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Impacto potencial desta pesquisa

Os resultados obtidos por este trabalho sdo importantes pois 1) possibilitaram uma base
tedrica sobre os efeitos da Hipdxia intermitente (HI) nos sintomas motores € nao-motores na
doenga 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 possiveis
influéncias da HI sobre a qualidade do sono e nos biomarcadores sanguineos em pessoas com
DP; iv) contribuiu com conhecimento dos mecanismos agudos desencadeadas pela HI
relacionados a marcha, ao sono e aos biomarcadores sanguineos; v) romperam a fronteira do
conhecimento da ciéncia do movimento, evidenciando a contribuicdo dos biomarcadores
sanguineos para explicar os efeitos da HI nos sintomas motores e ndo-motores na DP; vi)
possibilitaram uma base teorica para futuros estudos utilizando a HI na reabilitagdo da marcha
e na higiene do sono em pessoas com DP. Ainda, parte dos resultados gerados por este
trabalho serviu de orientagdo e recomendagdo individual para cada um dos participantes, por
meio de um relatdrio e posterior discussdo. 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 reabilitagdo. Desta forma,
este trabalho contribuiu com o alcance das metas da Agenda 30 da Organizagdo das Nagdes
Unidas relacionados aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel de Satide e Bem-Estar e
Educagao de Qualidade. Mais especificamente, os achados deste estudo elucidam a
complexidade da doenca de Parkinson e os efeitos de sua principal estratégia terap€utica, além
de apontarem como novas abordagens, em especial a hipdxia normobadrica intermitente podem
contribuir para a melhora da qualidade de vida dos pacientes e para a redugdo dos custos

associados a saude.



Potential impact of this research

The results obtained by this study are important because they 1) 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.
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RESUMO

A doenga de Parkinson (DP) ¢ caracterizada por disfungdes motoras, como a marcha, e nao
motoras, como 0 sono ¢ metabolismo, que impactam a qualidade de vida. Desta forma,
determinar interveng¢des que otimizem o tratamento da DP ¢ essencial para amenizar os
efeitos destas disfungdes e a progressdo da doenca. A hipoxia normobadrica intermitente (HI),
apesar de pouco estudada na DP, tem ganhado visibilidade nos tltimos anos. Esta intervencao
tem revelado efeitos positivos na homeostase do ferro e fungdo mitocondrial, as quais sdo
essenciais para a sobrevivéncia 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 € investigar as adaptacdes
agudas induzidas pela HI na marcha, na qualidade do sono ¢ nos biomarcadores sanguineos
em pessoas com DP. Para responder aos questionamentos da dissertacdo, trés estudos foram
desenvolvidos. O estudo 1, analisou o corpo de conhecimento sobre as respostas induzidas
pela exposicao a hipoxia em pessoas com DP. Utilizamos o PRISMA para revisdes de escopo,
os artigos foram pesquisados nas seguintes bases de dados: PubMed/NCBI, Web of Science, ¢
Scopus (descritores: Parkinson e hypoxia, mountain ou altitude). Os estudos que investigaram
os efeitos agudos demonstram que pessoas com DP exposta a hipdxia normobarica
apresentaram menores respostas ventilatorias, percepcao de dispnea e ativacdo simpatica.
Contudo, ap6s curtos periodos de exposicao (reinalagdo isocapnica, 14 dias, trés vezes/dia de
5-7 min a 8-10% de O2) melhorou a resposta ventilatoria em hipoxia. Ainda, estudos sobre os
efeitos acumulativos da hipdxia hipobarica (vivendo alto; 7 dias; altitude ndo reportada)
revelaram que a hipdxia induziu efeitos positivos nos sintomas motores (hiposinesia) e
percepgao de pessoas com DP (qualidade de vida e convivéncia com a doenga). Dito isso,
apesar da seguranca de ambos os protocolos (hipdxia normobarica e hipdxia hipobarica) para
niveis leve ¢ moderados da doenca, a literatura atual carece de estudos randomizados
controlados e melhor caracterizagdo da dose. No estudo 2, foram coletadas 15 pessoas com
DP e 15 pessoas neurologicamente sadias. Ambos realizaram duas condi¢des de
disponibilidade de oxigénio: HI - a concentracdo de oxigénio alternou: 6min em hipoxia e (4
vezes) Smin em normoxia (3 vezes); e normoxia - ndo houve alteragdo na concentragdo de
oxigénio (total de 39 min em ambas as condi¢des). A qualidade do sono (através do actigrafo
e questionarios) e os biomarcadores sanguineos (concentracdo de BDNF, IL-6 ¢ ferro) foram
avaliados antes, imediatamente apos € 24 h apds as condigdes. Os resultados revelaram que
apesar do protocolo de hipdxia simular condi¢cdes de baixa concentracdo de oxigénio,
reduzindo significativamente a SpO; (5-20%) e administrar quase cinco vezes a dose de
hipoxia do protocolo de normdxia, ndo houve efeito no sono e os efeitos nos biomarcadores
sanguineos 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 hipoxia
intermitente na marcha de individuos com DP. Participaram 15 pessoas com DP. O mesmo
protocolo de hipoxia e normoxia utilizado no estudo 2, foi o mesmo utilizado no estudo 3. A
marcha (parametros espaco-temporais ¢ musculares) foi avaliada em duas condigdes
(velocidade preferida e maxima), antes, imediatamente apds e 24 h apos cada protocolo. Nao
foram observadas altera¢des imediatas na atividade muscular ou parametros espago-temporais
(p>0,05). Contudo, ap6s 24 h, a HI reduziu a variabilidade da velocidade da marcha (p=0,04),
mas nao afetou outros parametros (p>0,05). Apesar da auséncia de mudancas em outras
variaveis, a HI mostrou-se capaz de alterar a variabilidade da velocidade da marcha apoiando
investigacoes sobre seus efeitos a longo prazo na DP.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson, randomizacao, duplo cego, respostas agudas, terapias
experimentais, HIF-1a, Tratamento complementar, Mapa de evidéncias
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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% 0O2) 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-1a, complementary treatment, hypoxic evidence map
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CAPITULO 1
CONTEXTUALIZACAO



1.1 Introducio e Justificativa

Otimizar o tratamento da doenga de Parkinson (DP) ¢ essencial para amenizar os efeitos
motores (e.g., marcha) e ndo-motores (e.g., disturbios do sono e no metabolismo) causados pela
doenga e diminuir sua progressdo. Como ja conhecido, a DP acomete 1-2 a cada 1000
individuos (TYSNES et al, 2017) , assumindo o posto de segunda doenca neurodegenerativa
mais comum do mundo. A DP ¢ caracterizada por disfungdes neuroldgicas que podem resultar
em comprometimentos motores (e.g., rigidez muscular, instabilidade postural, tremor de
repouso e bradicinesia). Estas caracteristicas da DP induzem menores indices de equilibrio
(HUGHES et al., 2002; SANT et al., 2008) e alteragdes durante a marcha, resultando em menor
comprimento e velocidade de passo (GALNA et al., 2010; VITORIO et al., 2010) , maior
duracdo do passo (BARBIERI et al., 2018b; ROCHESTER et al., 2011) , pior estabilidade
dindmica (CURTZE et al., 2015) , o que é acompanhado por menores ativagcdes do
gastrocnémico durante a fase de balanco e do tibial anterior durante o balanco (KLEINER et al,,
2015; MAZZETTA et al., 2019; MONTEIRO et al., 2017). Considerando que estas alteragdes
na marcha podem aumentar o risco de quedas (FASANO et al., 2017), é crescente o nimero de
pesquisas empenhadas em atenuar estes distirbios.

Além dos comprometimentos motores, aproximadamente 95% dos individuos com DP
apresentam acometimentos nao motores (LEE et al, 2018) . Dentre estes acometimentos
destacam-se os disturbios relacionados ao sono, principalmente por estarem associados a
maiores incidéncias de dependéncia funcional (KIM et al., 2019), deméncia (POSTUMA et al.,
2012) e problemas psicologicos (LEE et al., 2018). Os sintomas mais comuns relacionados ao
disturbio do sono sdo insonia (COMELLA, 2008) , sonoléncia diurna excessiva (COMELLA,
2008), sindrome das pernas inquietas (COMELLA, 2008; FRAZZITTA et al., 2015) e distarbio
de comportamento do sono REM (i.e, caracterizado pela perda de atonia e ativagdo muscular
desta area) (CHAUDHURI et al., 2008) . Além disso, apesar de essencial, o uso do
medicamento dopaminérgico pode resultar em distirbios do sono (FRAZZITTA et al, 2015).
Assim, considerando que o periodo de sono ¢é essencial para a plasticidade neural e propicia
diversas vantagens de ordem cognitiva e fisiologica (ZIELINSKI et al., 2016) , melhorar a
qualidade do sono dos individuos com DP também ¢ um aspecto que vem chamando atengao da
comunidade cientifica (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 tém sido considerados marcadores importantes para a

patogénese da DP. Estudos recentes indicaram que individuos com DP apresentam diminui¢ao



da concentracdo de ferro circulante no sangue (COSTA-MALLEN et al.,, 2018; SI et al., 2018;
XU et al., 2018),0 que ¢ acompanhado pelo aumento na concentragdo de ferro nos nucleos da
base (i.e., putdmen, globo palido, nucleo rubro, nicleo caudado) e na substincia negra
(ACOSTA-CABRONERO et al., 2016; CHEN, Q. et al., 2019; GUAN et al., 2017; WANG et
al., 2016). A redistribui¢do de ferro, da corrente sanguinea preferencialmente para a regido dos
ganglios da base e substancia negra (COSTA-MALLEN ef al., 2018), pode induzir acimulos
de a-sinucleina e, consequentemente, diminuir o metabolismo neuronal. Neste sentido, a
ferroptose foi identificada como um mediador critico do desequilibrio metabdlico, estando
associada ao estresse oxidativo e a morte neuronal (STOCKWELL et al., 2017) . Dentre as
alteragdes induzidas pela ferroptose, individuos com DP apresentam redugdo dos niveis BDNF
em comparagdo a seus pares neurologicamente saudaveis (LIANG et al., 2000), resultando na
alteracdo do comportamento do sono, especialmente na quantidade de despertares espontianeos
durante o sono (ANJUM et al, 2024). Ainda, estudos anteriores mostraram correlacdes
significativas entre o estagio/sintomas em individuos com DP e o acumulo/redu¢do de ferro na
substancia negra e no sangue, respectivamente (MOCHIZUKI, 2020; NADUTHOTA et al.,
2017; XU et al., 2018) . Além disso, a maior concentracdo de ferro na parte caudal da
substincia negra compacta, a qual tem projecdes para o putdmen, foi relacionada com
congelamento da marcha em individuos com DP, um dos sintomas mais debilitantes da doenca
(NADUTHOTA et al., 2017). A ferroptose foi identificada como um mediador critico desse
desequilibrio metabodlico, estando associada ao estresse oxidativo e a morte neuronal
(STOCKWELL ef al., 2017). Desta forma, os disturbios na homeostase do ferro parecem estar
relacionados a locomogao desta populacdo, indicando que estratégias eficientes para melhorar a
distribuicdo deste ion podem ser incluidas no tratamento de individuos com DP.

Sabe-se que a medicagdo dopaminérgica ¢ a principal forma de tratamento da DP.
Apesar da medicacao ser capaz de melhorar os sintomas motores € ndo-motores (OBESO et al.,
2008; OLANOW et al., 2018), com o tempo, o efeito da medicacdo dopaminérgica diminui
gradualmente e efeitos colaterais (discinesias) comecam a ocorrer (OBESO et al., 2008;
OLANOW et al., 2018) . Além disso, varias caracteristicas do controle motor (e.g., cadéncia
(ROCHESTER et al., 2011) e adaptacdes posturais (CURTZE et al., 2015) e ndo-motores (e.g.,
distirbios do sono (FRAZZITTA et al., 2015)) sdo resistentes a terapia farmacologica. Ainda, a
medicagdo dopaminérgica ndo age nas mudancas 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 influéncia sobre a homeostase do ferro ainda é desconhecida. Desta forma,

determinar estratégias complementares que ndo tenham efeitos colaterais duradouros sdo



importantes para o tratamento da DP, reduzindo os efeitos motores e ndo-motores ¢ aliviando
as mudangas metabolicas como o desequilibrio da homeostase do ferro.

Dentre as estratégias, a estabilizacdo do fator 1-alfa induzivel por hipdxia (HIF-1a) tem
sido investigada como potencial estratégia de tratamento complementar para doengas
neurodegenerativas, especialmente a DP. Embora os principais estudos sobre esta tematica
tenham sido realizados em modelo animal, mecanismos importantes desencadeados pela
ativagdo HIF-la 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 funcdo mitocondrial, das defesas antioxidantes, da captagdo e
utilizacdo da glicose e um aumento da vascularizagdo, fatores essenciais para a sobrevivéncia
neuronal (BHATIA et al., 2017; CORREIA; MOREIRA, 2010; ZHANG et al., 2011) . A
estabilizacdo do HIF-1a pode ocorrer através da administragdo de farmacos conhecidos como
quelantes de ferro ou pela exposi¢do ao ambiente de hipdxia.

Os quelantes de ferro apresentaram resultados promissores em regides sabidamente
afetadas pela DP. A sua capacidade de extrair o ferro quelatado do local de acimulo e transferi-
lo para a transferrina circulante (SHVARTSMAN et al., 2007; WARD et al., 2015),favorece a
sobrevivéncia neuronal. Neste sentido, Devos e colaboradores (2014), identificaram que a
administracao de deferiprona durante seis meses, foi capaz de reduzir a concentracao de ferro
na substancia negra. Outro estudo, com a administracdo da deferiprona por 6 meses demonstrou
reducdo no conteudo de ferro do nticleo dentado e caudado em comparagdo com o placebo
(MARTIN-BASTIDA et al., 2017) . No entanto, ndo houve reducdo do ferro na substincia
negra e isso ndo refletiu na melhora significativa nos escores da UPDRS parte motora e na
qualidade de vida dessa populagio (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 ¢ o caso do clioquinol (KAUR
et al., 2003), que necessita ser cuidadosamente controlado. Desse modo, embora a utilizagao de
medicamentos que induzem os quelantes seja promissora, mais estudos devem ser conduzidos
para que sua eficacia e seguranga sejam comprovadas.

Outra forma de estabilizagdo do HIF-1a que pode ser benéfica para o tratamento de
individuos com DP ¢ a exposi¢do ao ambiente de hipoxia (indisponibilidade proposital de
oxigénio para os tecidos) (HEINONEN et al., 2016). Estudos anteriores demonstraram que a
hipoxia pode melhorar os sintomas motores e ndo-motores, apos periodos relativamente curtos
de exposicio (e.g., 7 dias) (LOKK, 2000 et al., 1997; SUNVISSON et al., 2001). Além destes

efeitos sobre sintomas estabelecidos da DP, € possivel que a exposi¢cdo ao ambiente de hipoxia



seja benéfica para a homeostase do ferro nesta populagdo. Neste sentido, estudos anteriores em
modelo animal demonstraram que a estabilizagao do HIF-1a decorrente do ambiente de hipoxia
induziu um aumento na concentragdo de varias proteinas envolvidas no efluxo de ferro (LEE et
al., 2009) . Como o metabolismo do ferro estd diretamente relacionado ao acimulo de o-
sinucleina (MOCHIZUKI, 2020), a reducao de ferro no cérebro pode reduzir a progressdao da
DP (BELIKOVA, et al., 2012; RENASSIA et al., 2019; ZHANG et al., 2011). Neste sentido,
considerando a distribuicdo de ferro caracteristica desta patologia, é provavel que o efluxo
deste ion ocorra na DP. Entretanto, esta hipdtese deve ser confirmada experimentalmente.

Apesar da dose ideal e os beneficios para pessoas com DP serem incertos, ¢ tido que
uma exposi¢cao baixa ou moderada aplicada de maneira intermitente (curtos periodos de hipoxia
separados por periodos em normoxia) ¢ segura (JANSSEN DAALEN et al, 2025). A
magnitude da hipoxia 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 pressao atmosférica e na saturacdao sanguinea de oxigénio
(BARTSCH et al., 2008) (i.e., hipoxia hipobarica). Entretanto, a exposicdo prolongada ao
ambiente de hipdxia (i.e., > 9 h e nos primeiros 2-3 dias em altitudes moderadas ou altas) pode
causar desconfortos transitorios, principalmente nos primeiros trés dias em individuos sem
aclimatacdo, que sdo conhecidos como “mal agudo da montanha” (BARTSCH et al., 2008;
SHEN et al., 2020). Além disso, o deslocamento para areas de montanha ndo ¢ acessivel para a
maioria da populagdo, limitando sua utilizagdo na pratica, sobretudo para individuos que
sofrem de alguma patologia.

A evolugdo tecnoldgica permitiu a utilizagdo da hipoxia normobdérica, aumentando
substancialmente a aplicabilidade deste paradigma para populagdes que necessitam de cuidados
especiais. Dentre as formas de aplicacdo, destaca-se a hipoxia normobarica intermitente (HI)
caracterizada por curtos periodos de restri¢gdo de oxigénio separados por periodos de respiragdo
em normoxia (XI; SEREBROVSKAYA, 2009). Embora resultados triviais ou negativos também
sejam encontrados quando uma dose excessiva de hipoxia ¢ administrada (2 — 8% de O2
inspirado), sessdes com até 15 exposi¢des utilizando moderadas restrigoes de oxigénio (9 —
16% de O2 inspirado) induzem respostas benéficas em variaveis fisiologicas, metabdlicas e
cognitivas (para mais detalhes ver: (NAVARRETE-OPAZO et al., 2014)). Interessantemente,
os estudos tém demonstrado que a HI € uma estratégia promissora para melhorar os sintomas
de diferentes doengas cardiovasculares, respiratorias e neurodegenerativas (GIRARD et al.,

2017; NAVARRETE-OPAZO et al., 2014; SUNVISSON et al., 2001).



Embora os efeitos positivos da hipdxia em pacientes com DP tenham sido demonstrados
ha mais de 20 anos nos sintomas motores (SUNVISSON et al.,, 1997) e ndo motores na DP
(LOKK, 2000; SUNVISSON et al., 2001), primeiramente utilizando elevadas altitudes, o corpo
de conhecimento sobre esta estratégia ainda ¢ incipiente, em especial, pela auséncia de estudos
clinicos randomizados controlados e pela baixa caracterizacdo da dose aplicada (KALVA-
FILHO et al.,, 2024). Além disso, apesar de ndo refletir o estado real da progressdo da DP
devido a utilizagio de modelos animais causados por neurotoxicidade, BELIKOVA e
colaboradores (2012) demonstraram que a utilizagdo da HI (5x15 min separados por 15 min de
normoxia por duas semanas), aumentou a producdo de dopamina, diminuindo
significativamente a diferenca deste neurotransmissor entre os hemisférios cerebrais em ratos
com DP. Assim, estes autores concluiram que a exposi¢do a hipdxia pode desacelerar a
evolucdo desta patologia em modelo animal. Ainda nesta linha, varias revisdes concluiram que
a utilizacdo da hipéxia ¢ uma alternativa promissora para a melhora do quadro em outras
doencas neurodegenerativas, como: esclerose lateral amiotrofica, Alzheimer e doenca 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 Ucrania, sendo que os
primeiros resultados deste grupo demonstraram que individuos com DP apresentam uma menor
responsividade ventilatéria ao ambiente de hipoxia comparado individuos neurologicmaente
saudaveis, o que esta relacionado a sensibilidade insuficiente dos quimiorreceptores periféricos
desta populacdo (SEREBROVSKAYA ef al., 1998). Os estudos subsequentes mostraram que a
utilizagao da HI reverte este quadro, melhorando a sensibilidade sistémica destes individuos a
uma menor oferta de oxigénio (BELIKOVA ef al., 2012). Além destes resultados relacionados
a capacidade respiratéria, outros pesquisadores demonstraram que a exposi¢do a hipoxia
melhora os sinais/sintomas e a qualidade de vida de individuos com DP (LOKK, 2000;
SUNVISSON et al., 2001) . Por fim, Sunvisson e colaboradores (1997) demonstraram que a
capacidade funcional em individuos com DP pode ser melhorada apdés uma semana de
exposic¢ao continua a hipdxia, demonstrando que a estratégia parece ser “tempo eficiente” nesta
populagdo. Ainda, a hipoxia moderada apresentou mudangas positivas na ativacao do tibial
anterior durante a marcha em jovens (ABE ef al, 2017) . Assim, apesar da literatura ser
incipiente, € plausivel supor que a HI seja uma estratégia eficiente para melhorar a marcha em
individuos com DP, mas esta hipotese deve ser testada experimentalmente. Em outras
populagdes, como individuos com lesdo medular cronica incompleta (TAN ef al., 2022) e

obesos (FERNANDEZ MENENDEZ et al., 2018) , a aplicagdo da HI melhorou o padrio



locomotor (e.g., maior velocidade e dindmica do andar).

Embora os estudos utilizando o modelo animal demonstrem uma clara “base tedrica” na
utilizacdo da hipdxia, a transferéncia destas adaptagdes para o ser humano ainda precisa ser
testada experimentalmente, especialmente relacionados a marcha, ao sono ¢ ao metabolismo do
ferro em individuos com DP. Além disso, ndo foram encontrados estudos que investigaram as
respostas agudas da aplicagdo da HI nesta populacdo, o que fragiliza a aplicagdo desta
estratégia ao longo de um programa de reabilitagdo. Neste sentido, acreditamos que o primeiro
passo para a utilizagdo da hipdxia na reabilitagdo motora e ndo-motora em individuos com DP
diz respeito as respostas agudas promovidas por esta intervencao.

Neste contexto, na DP parece ocorrer uma resposta atenuada em relagdo a ativagao
simpatica (SECCOMBE et al., 2013) e resposta ventilatoria em hipoxia (ONODERA et al.,
2000; SEREBROVSKAYA et al., 1998), o que pode comprometer a marcha e a qualidade do
sono imediatamente apos a exposi¢do. Entretanto, o ambiente de HI leva a um aumento das
concentragdes de Brain drive neurotrophic factor (BDNF), do fator de crescimento endotelial
vascular (vascular endothelial growth factor; VEGF) e de eritropoetina (EPO), os quais sdo
responsaveis pela neuroplasticidade e/ou pela sobrevivéncia neuronal (BHATIA et al., 2017,
CORREIA; MOREIRA, 2010; DALE et al., 2014; ZHANG et al., 2011). Interessantemente,
estes biomarcadores também possuem fungdes importantes para a plasticidade dos
motoneurdnios, como demonstrado em estudos com pacientes com lesdo medular, os quais
evidenciaram melhoras funcionais ap6s rapidos periodos de aplicacdo 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 fungdo motora em doengas neurodegenerativas, mas o corpo de
conhecimento sobre esta temdtica deve ser aumentado substancialmente.

Além dos biomarcadores indicados acima, pode ocorrer de maneira concomitante, um
aumento das concentragdes de Interleucina-6 (IL-6), o que foi observado apds a exposicao
aguda ao ambiente de hipoxia continua (i.e., 4 h de exposi¢do) (HARTMANN et al., 2000) .
Com isso, embora a atividade cortical seja comprometida, diminuindo a participagdo da
hipotese da homeostase das sinapses, a regulagdo dos niveis séricos de IL-6 pode levar a uma
melhor qualidade do sono, o que potencializaria os efeitos neurais do BDNF. Assim, a
exposicdo a hipoxia durante a vigilia também pode melhorar a qualidade do sono
(FARAGUNA ef al, 2008), quando este ¢ realizado em normodxia, o que seria benéfico para
pacientes com DP. Ainda, o aumento nas concentragdes de BDNF podem contribuir para a
estabilidade neuronal ao regular a fase do sono de ondas lentas, exercer influéncia sobre o

comportamento do sono e atenuar despertares espontaneos (ANJUM et al., 2024). Entretanto,



foi demonstrado que individuos com DP apresentam niveis mais baixos de BDNF em
comparag¢do com seus pares (LIANG et al., 2000). Entretanto, a regulacdo dos niveis séricos de
BDNF e IL-6 ainda nao havia sido demonstrado apés 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 populagao.

1.2 Objetivos e resultados esperados

O objetivo geral deste projeto de pesquisa € revisar a literatura sobre os efeitos da
hipoxia na DP e investigar as adaptagdes agudas induzidas pela HI na marcha, na qualidade do
sono ¢ nos biomarcadores sanguineos em individuos com DP. Especificamente, os objetivos do
presente projeto de pesquisa sdo: 1) Revisar sistematicamente o corpo de conhecimento sobre as
respostas induzidas pela exposi¢do a hipoxia em individuos com DP; Investigar os efeitos
agudos (imediatamente e ap6s 24 h da exposi¢do) da HI aplicada de maneira isolada em
individuos com DP sobre: ii) o sono: (e.g., hora que deitou, hora que levantou, tempo total na
cama, tempo total de sono, laténcia do sono, eficiéncia do sono) e biomarcadores sanguineos
(e.g., concentragdo de BDNF, IL-6 e ferro) e; iii) marcha: pardmetros espaco-temporais (e.g.,
comprimento, largura e duragdo 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 apds a exposicdo a HI devido a resposta atenuada em
hipoxia (ONODERA et al., 2000; SECCOMBE et al., 2013; SEREBROVSKAYA et al., 1998),
apos 24h de recuperacdo ¢ esperado uma melhora no padrido locomotor da marcha e na
qualidade do sono, devido ao aumento das concentragdes de ferro circulante ¢ do BDNF, os
quais sdo responsaveis pela neuroplasticidade e/ou pela sobrevivéncia neuronal (BELIKOVA et
al., 2012; CORREIA et al, 2010; ZHANG et al., 2011). Assim, ¢ possivel que a HI seja uma
estratégia eficiente para a melhora tanto da marcha como da qualidade do sono em individuos
com DP, podendo regular o metabolismo do ferro nesta populacdo. Mas, estas hipdteses devem

ser testadas experimentalmente.

1.3 Organizacio da dissertacio

Para responder aos objetivos do presente projeto, foram propostos trés estudos: uma
revisdo sistematica da literatura e dois estudos de carater experimental. O primeiro tem o
objetivo de revisar sistematicamente, a literatura sobre as influéncias da hipoxia na DP,
independentemente das suas formas de aplicacdo (e.g., intermitente, continua, hipobadrica,

normobdrica, etc). No primeiro estudo experimental (segundo estudo da dissertagdo), a



qualidade do sono e os biomarcadores sanguineos serdo avaliados antes, logo apos e 24h apds a
recuperagdo a aplicacdo da estratégia: normoxia (placebo) e HI. No segundo estudo
experimental (terceiro estudo da dissertacdo), os pardmetros espaco temporais e atividade
muscular serdo avaliados antes, logo apds e 24h apos a recuperagdo a exposicao a hipdxia e
normoxia. As variaveis primarias do primeiro estudo experimental, sao tempo total de sono e
eficiéncia do sono, e biomarcadores sanguineos: concentragdo de BDNF, IL-6 e ferro, e do
segundo estudo experimental sdo velocidade e comprimento do passo e variabilidade destes
parametros, magnitude da atividade muscular e o indice de cocontracdo entre os musculos

analisados.



CAPITULO 2

Efeitos agudos e acumulativos da exposi¢cao a hipoxia em
pessoas com doenca de Parkinson: uma revisiao de escopo e
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Resumo

Contextualizacdo: A exposicdo a hipoxia pode promover neuroprotecdo em individuos com
doenca de Parkinson (Individuos com DP). No entanto, para implementar a hipdxia em
contextos praticos e direcionar pesquisas futuras, ¢ necessario organizar o conhecimento acerca
das respostas/efeitos da hipoxia em Individuos com DP. Objetivo: Assim, a presente scoping
review elucida as evidéncias sobre a exposicao a hipoxia aplicada em Individuos 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 incluidos artigos originais publicados em inglés até
3 de dezembro de 2022. Oito estudos recrutaram participantes em estagios iniciais a moderados
da doenga. As respostas agudas demonstraram que individuos com DP expostos a hipoxia
normobarica apresentaram menor resposta ventilatoria a hipdxia (RVH), menores percepcoes
de dispneia e menor ativagdo simpatica. A exposi¢do acumulativa a hipdxia hipobarica (living
high; 7 dias; altitude ndo reportada) induziu efeitos positivos nos sintomas motores (hipocinesia)
e nas percepcoes dos individuos com DP (qualidade de vida e convivéncia com a doenga). A
hipdxia normobadrica (isocapnic rebreathing, 14 dias, trés vezes ao dia, de 5—7 min a 8-10% de
02) melhorou a RVH. Os estudos incluidos ndo relataram intercorréncias. Embora esses
resultados demonstrem a eficacia e a seguranga da exposi¢@o a hipoxia aplicada em individuos
com DP, discutimos as limitacdes metodologicas dos delineamentos experimentais
selecionados (auséncia de ensaios clinicos randomizados), a caracterizagdo das doses de
hipoxia e a amplitude dos sintomas investigados. Conclusdes: Assim, apesar da seguranca
tanto da hipoxia normobdrica quanto da hipdxia hipobdrica em estigios iniciais a moderados da
doenga, a literatura atual ainda ¢ incipiente, o que limita a aplicacdo da exposi¢do a hipdxia em

contextos praticos.

Palavras-chave: Tratamento complementar; Mapa de evidéncias; Terapéutica experimental;

HIF-1a; Hipdxia



12

2.1 Introducao

A doenca de Parkinson (DP) ¢ caracterizada pela redugdo da disponibilidade de
dopamina em diferentes estruturas cerebrais (por exemplo, substancia negra) devido a morte
das células produtoras de dopamina. Embora o mecanismo molecular ainda nao seja totalmente
compreendido, a acumulacdo de proteinas a-sinucleina surge como uma caracteristica marcante
da DP(BURTSCHER et al, 2021c, 2021a, 2021b). Tratamentos farmacoldgicos baseados em
dopamina sdo utilizados para aliviar os sintomas da DP e melhorar a funcionalidade (FOX et al.,
2018; HUTNY et al, 2021) . No entanto, o tratamento farmacoldgico apresenta algumas
limitacdes, tais como 1) os periodos sintomaticos (estado OFF) permanecem presentes, ii)
poucos sintomas motores (por exemplo, equilibrio) e nao motores (por exemplo, deméncia ou
alteragdes 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
farmacoldgico estd nos sintomas (MITROSHINA ef al, 2021) . Assim, estratégias
complementares devem ser investigadas (LEE et al., 2018; SUBRAMANIAN, 2017).

Uma estratégia complementar potencial ¢ a estabilizacdo do fator induzivel por hipdoxia-
1 (HIF-1a), que ¢ uma proteina que controla as respostas celulares a disponibilidade de
oxigénio (BURTSCHER et al, 2021a; PINILLA et al., 2021; ZHANG et al., 2011) . Como
revisado anteriormente, o HIF-la pode ser estabilizado ao nivel celular usando farmacos
especificos (PINILLA et al, 2021; ZHANG et al., 2011) , promovendo véarias respostas
transcricionais. Esses estudos demonstraram i) aumentos no transporte/captagdo de glicose,
eritropoiese e angiogénese (BELIKOVA ef al., 2012; BURTSCHER et al., 2021a; ZHANG et
al., 2011), ii) prevencdo do acimulo de ferro (ZHANG et al., 2011), que esta relacionado a
agregacdo de a-sinucleina e a vulnerabilidade dos neuronios dopaminérgicos (CHEN, B. et al.,
2019), e iii) aumento da liberagdo de dopamina, melhorando a fungdo neuronal (BARATH et
al., 2020; ORSET et al., 2005). Em conjunto, todas essas respostas fornecem uma justificativa
que explica os efeitos positivos da estabilizagdo do HIF-la 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-1a ndo foram incluidos nas terapias atuais (HUTNY et al., 2021), indicando que mais
pesquisas sao necessarias para implementar seu uso no tratamento de individuos com DP.

Alternativamente, a exposi¢ao a hipoxia ¢ uma abordagem nao farmacoldgica e natural
que também estabiliza o HIF-1a e pode ser incluida como uma estratégia complementar ao
tratamento da DP. A exposi¢do a hipoxia severa e/ou prolongada aumenta a liberagdo de

espécies reativas de oxigénio e a acidificacao celular, o que facilita a agregacdo de a-sinucleina,



13

podendo resultar na patogénese da DP (BURTSCHER ef al,, 2021c). Assim, a exposi¢ao severa
ou crdnica a hipdxia, como ocorre em altitudes muito elevadas ou em estados patologicos, pode
ser prejudicial ao cérebro (BURTSCHER ef al, 2021a; MITROSHINA et al., 2021).
Diferentemente, quando a hipoxia leve ou moderada é aplicada repetidamente por periodos
breves (ou seja, 3-5 min), a estabilizagdo do HIF-la ocorre sem efeitos deletérios. Nesse
contexto, a hipoxia pode promover neuroprotecdo, por meio de todas as adaptagdes
mencionadas acima e aumentar a tolerancia a eventos de hipoxia mais severa (BURTSCHER et
al., 2021a). Este fenomeno ¢é reconhecido como pré-condicionamento hipoxico (PCH)
(BURTSCHER et al., 2021c, 2021a; JANSSEN DAALEN et al., 2022), que foi aplicado com
sucesso durante o tratamento de varias doengas neurodegenerativas (CORREIA et al., 2010;
DALE et al., 2014; SEREBROVSKA et al., 2019), sendo indicado como uma abordagem
terapéutica promissora na DP (BURTSCHER et al., 2021c) . De fato, um grupo de pesquisa
representativo propds ensaios clinicos em andamento, financiados por agéncias expressivas
(por exemplo, a Fundag¢dao Michael J. Fox) e, mais recentemente, diferentes protocolos para
investigar a terapia de hipoxia na DP (JANSSEN DAALEN et al, 2022) propuseram um
protocolo de estudo para investigar a terapia por hipdxia na DP, evidenciando que se trata de
um “tema em destaque” no manejo da DP. Entretanto, as respostas benéficas (ou seja,
neuroprote¢do) da hipoxia dependem da dose de hipoxia (BURTSCHER et al., 2021c, 2021a;
NAVARRETE-OPAZO et al., 2014; PINILLA et al., 2021).

A dose de hipoxia pode ser determinada por varios parametros (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
hipoxia (ou seja, hipdxia hipobarica; HH) ou através da diminui¢do da fragdo de oxigénio
inspirado (ou seja, hipdxia normobarica; HN). Em segundo lugar, a dose de hipoxia também ¢
determinada pela gravidade da restricdo de oxigénio, pela exposi¢do imposta (persistente ou
intermitente) e pelo volume da exposicao (duragdo da exposi¢do ou numero de ciclos
hipoxia/reoxigenagdo, numero de sessdes por dia, frequéncia semanal e duragdo total da
intervengdo). Assim, para evitar respostas negativas, a dose de hipoxia de cada sessdo deve ser
cuidadosamente prescrita, permitindo o efeito do PCH (BURTSCHER et al., 2021c, 2021a;
JANSSEN DAALEN et al., 2022).

Apesar do numero crescente de estudos pré-clinicos (ver as revisdes recentes
(BURTSCHER et al.,, 2021c, 2021a; CORREIA et al., 2010; MITROSHINA et al., 2021;
ZHANG et al., 2011)) e da proposicao de novos protocolos (JANSSEN DAALEN et al., 2022),

as discussoes sobre a exposic¢ao a hipdxia em individuos com DP sdo escassas. Para introduzir a
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exposicdo a hipoxia como uma estratégia complementar durante o tratamento da DP, os
profissionais de satide devem conhecer: 1) como a pesquisa € conduzida e quais sao as possiveis
lacunas na literatura sobre o tema, ii) as respostas agudas observadas em individuos com DP a
menor disponibilidade de oxigénio, e iii) a eficicia da exposi¢do a hipoxia na atenuacao dos
sintomas da DP. Além da pratica baseada em evidéncias, abordar essas questdes também
representa o estado da arte da hipoxia aplicada a individuos com DP, o que deve ser
considerado em estudos futuros. No entanto, o conhecimento existente ainda ndo estava
organizado. O quadro emergente dos estudos ainda ndo revisados sistematicamente indica que a
terapia por hipdxia ¢ benéfica, mas sem consenso sobre sua aplicabilidade (por exemplo, dose
de hipoxia) e efeitos sobre os sintomas motores € nao motores em individuos com DP. Assim, a
presente revisdo de escopo elucida as evidéncias sobre a exposi¢do a hipodxia aplicada a
individuos com DP e esclarece as lacunas na literatura, demonstrando o mapa de evidéncias

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 declaracdo 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 mnemdnico PCC (Populagdo:
individuos com DP; Conceito: hipdxia; Contexto: resultados relacioandos as respostas/efeitos
de qualquer regime de exposi¢do a hipdxia). 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 referéncias dos estudos foram examinadas para identificar estudos adicionais. O
software EndNote X7 (Thomson Reuters©, New York, NY, USA) foi utilizado para o

gerenciamento de referéncias, identificagdo de duplicatas e etapas de triagem.

2.2.2 Critérios de Selecio

Os critérios de inclusdo foram: (1) artigos originais publicados em lingua inglesa, (2)
resumo disponivel para triagem, (3) participantes diagnosticados com DP (masculino ou
feminino), (4) publicados em periddico cientifico revisado por pares até 03 de dezembro de

2022, (5) delineamento experimental com exposicao a hipoxia (qualquer regime, em niveis
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sist€émicos ou locais), e (6) mensuracdo de desfechos incluindo sintomas motores e/ou nao
motores da DP. Os critérios de exclusdo abrangeram estudos que utilizaram (1) modelos pré-
clinicos (por exemplo, animais ou cultura celular), (2) estratégias terapéuticas que ndo
incluissem exposi¢ao a hipdxia, (3) estudos investigando amostras mistas de individuos com
diferentes doencas neurodegenerativas, (4) investigagdes sobre hipoxia induzida por condic¢des
patologicas (por exemplo, acidente vascular cerebral, lesdo hipdxico-isquémica, apneia
obstrutiva do sono ou doenga pulmonar obstrutiva cronica), (5) resumos publicados em
congressos, (6) artigos de revisdo ou capitulos de livro, e (7) hipdxia induzida em nivel local
(por exemplo, oclusdo vascular). Foram excluidos os artigos que ndo apresentassem os

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

2.2.3 Elegibilidade e qualidade metodologica

O tipo de publicacdo e os modelos pré-clinicos foram filtrados durante a primeira etapa
da triagem utilizando o software de gerenciamento de referéncias. Dois avaliadores (MHF, MP)
examinaram os titulos, resumos e palavras-chave na segunda etapa da triagem. A analise foi
realizada de forma independente entre os avaliadores, ¢ qualquer caso de divergéncia 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 publicagdes utilizando o mnemoénico PCC para melhorar a
confiabilidade entre avaliadores (TRICCO ef al., 2018). A qualidade metodologica foi avaliada
por dois autores independentes (MHF, MP) e qualquer divergéncia foi resolvida por consenso
ou por um terceiro avaliador (CAKF). Foram utilizadas as listas de verificagdao desenvolvidas
pelo Joanna Briggs Institute — JBI, baseado na Faculty of Health and Medical Sciences da
University of Adelaide, South Australia. As listas de verificacdo estavam relacionadas ao
delincamento experimental, sendo aplicaveis a estudos caso-controle (por exemplo,
comparando pacientes com controles saudaveis) (MOOLA et al., 2024), série de casos (por
exemplo, estudo ndo randomizado sem grupo/condi¢do controle ou abordagem antes-depois)
(MUNN et al, 2019) e pesquisa qualitativa (por exemplo, abordagem fenomenoldgica)
(LOCKWOOD et al., 2015).

2.2.4 Extracdo de dados, sintese e mapa de evidéncias
Um dos autores (CAKF) extraiu as informagdes importantes e sintetizou os dados em
tabelas. Um segundo autor (MHF) verificou as tabelas. A descrigdo dos participantes incluiu o

numero de participantes (masculino e feminino), idade, duragdo da DP, escala de Hoehn e Yahr
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(HY) e Unified Parkinson's Disease Rating Scale parte III (UPDRS-III). As descri¢des
metodolégicas compreenderam o delineamento experimental, o estado medicamentoso (por
exemplo, estado OFF ou ON) e a seguranga. Além disso, a dose de hipdxia foi caracterizada
por meio de 1) regime de hipoéxia (HH ou HN), ii) gravidade da hipodxia, iii) tipo de exposicao,
classificada como exposicao persistente (> 3 h) ou exposi¢do intermitente (ciclos repetidos de
hipoxia/reoxigenagdo de curta duragdo), e iv) volume da exposi¢do, caracterizado pelo numero
e duragdo dos ciclos de hipdxia/reoxigenacdo, numero de sessdes por dia, frequéncia semanal
ou duragdo total da exposicdo. Finalmente, todos os desfechos relacionados aos sintomas
motores e ndo motores foram extraidos. Uma rotina especifica 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 dispersao).

A sintese dos dados foi realizada de acordo com 1) as caracteristicas metodologicas dos
estudos incluidos, ii) as respostas agudas a exposicao a hipoxia (sessdo unica ou < 1 dia), e iii)
os efeitos acumulativos da exposi¢do a hipoxia (duas ou mais sessdes ou > 1 dia). O mapa de
evidéncias foi apresentado considerando os aspectos metodologicos dos estudos incluidos nesta
scoping review, tais como o delineamento experimental, o regime de hipoxia (HH ou HN), as
caracteristicas da exposi¢do (aguda ou acumulativa) e os resultados relacionados aos sintomas

da DP (motores ou nao motores).

2.3 Resultados
2.3.1 Selecao das Fontes de Evidéncia

A Figura 1 apresenta o fluxograma da busca na literatura. Foram encontrados 4624
estudos na busca inicial. O software de gerenciamento de referéncias identificou 952 duplicatas,
817 estudos que ndo eram artigos originais e 622 experimentos utilizando modelos pré-clinicos.
Além disso, 2175 estudos foram excluidos apos a analise dos titulos, resumos, palavras-chave e
idioma. Assim, 58 artigos foram avaliados na integra.

Ap6s a analise da elegibilidade dos textos completos, 50 estudos foram excluidos: 1) 23
estudos avaliaram sintomas temporarios de parkinsonismo apo6s hipdxia, induzida por
condi¢des patoldgicas, intoxicacdo ou anos de exposicdo — em adultos neurologicamente
saudaveis, i1) 16 estudos foram realizados para investigar outras formas de induzir os efeitos da
hipéxia (por exemplo, diferentes medicamentos), iii) quatro estudos foram conduzidos com
individuos com DP residentes em areas montanhosas (por exemplo, a hipdxia ndo era a
intervengdo primaria), iv) quatro estudos consistiam em cartas ao editor, sem dados

experimentais, v) dois estudos representavam a descri¢ao de protocolos que seriam realizados,
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e vi) um artigo ndo pdde ser recuperado. Dessa forma, oito artigos foram incluidos no presente
estudo (KOLESNIKOVA et al., 1999; LOKK, 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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relacionados as respostas/efeitos de qualquer regime de exposi¢ao a hipoxia).



19

2.3.2 Caracteristicas das Fontes de Evidéncia

O estudo mais antigo incluido foi publicado em 1997 (SUNVISSON et al., 1997). A
Figura 2 demonstra os centros de pesquisa nos quais os estudos incluidos foram conduzidos, os
sintomas investigados e uma visdo geral da dose de hipoxia aplicada. Os centros de pesquisa
estavam localizados em quatro paises, sendo trés estudos conduzidos na Suécia (LOKK, 2000;
SUNVISSON et al., 1997; SUNVISSON; EKMAN, 2001), dois na Ucrania (KOLESNIKOVA,
2009; SEREBROVSKAYA et al., 1998), dois na Australia (SECCOMBE et al.,, 2011, 2013) e
um no Japdo (ONODERA et al, 2000) . Um tUnico estudo conduzido na Ucrania (centro
principal) incluiu pesquisadores de outros paises (Itdlia e EUA) (SEREBROVSKAYA et al.,
1998). Nao foram observadas interagdes entre os centros de pesquisa.

Um centro de pesquisa investigou os efeitos da HH nos sintomas motores € ndo motores
(trés estudos) (LOKK, 2000; SUNVISSON et al, 1997; SUNVISSON; EKMAN, 2001) .
Apesar da auséncia de intercorréncias utilizando HH continuamente por 7 dias, a gravidade da
exposicao a hipoxia ndo foi reportada (ou seja, altitude) e o exercicio ndo foi bem caracterizado.
Diferentemente, trés centros de pesquisa investigaram os efeitos da HN nos sintomas ndo
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 reinalacao

(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 ¢
progressivamente reduzida, ou utilizando uma mistura gasosa com concentragdes fixas de O2
(SECCOMBE et al., 2011). Nenhuma intercorréncia foi relatada utilizando HN, aplicada por
estimulos intermitentes ou continuos.

Quatro estudos investigaram as respostas agudas de individuos com DP a exposicdo a
hipdxia, 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 verificagdo de qualidade metodoldgica (analise detalhada no
arquivo suplementar; Tabela S1). Diferentemente, os efeitos acumulativos foram investigados
utilizando delineamentos experimentais série de casos (LOKK, 2000; SUNVISSON et al.,
1997), caso-controle (KOLESNIKOVA ef al., 1999) e qualitativos (SUNVISSON; EKMAN,
2001) (intervalo de qualidade metodologica: 2 a 10 pontos; Tabela S1). Cento e onze
individuos com DP foram incluidas nos estudos selecionados (61 homens ¢ 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 diagndstico 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 individuos com DP a exposicdo a
hipdxia, 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 verificagdo de qualidade metodoldgica (analise detalhada no
arquivo suplementar; Tabela S1). Diferentemente, os efeitos acumulativos foram investigados
utilizando delineamentos experimentais série de casos (LOKK, 2000; SUNVISSON et al.,
1997), caso-controle (KOLESNIKOVA et al., 1999) e qualitativos (SUNVISSON; EKMAN,
2001) (intervalo de qualidade metodoldgica: 2 a 10 pontos; Tabela S1). Cento e onze
individuos com DP foram incluidas 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 diagnostico 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 incluidos, os sintomas investigados e a caracteriza¢do geral da exposigao a hipoxia. Cada autor € representado por um circulo,

cujo tamanho indica o nimero de estudos publicados (méximo de dois por autor). As conexdes entre os circulos representam a colaboragdo entre os autores.
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Tabela 1. Caracteristicas metodologicas dos estudos incluidos.
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Estudo

Delineamento [Analise]

Amostra [M/F]

Idade (anos)

HY [intervalo]

Objetivo [Pontos de qualidade (S/N/I/NA)]

Sunvisson et al. (1997)

Serebrovskaya et al. (1998)

Kolesnikova et al. (1999)

Lokk (2000)

Onodera et al. (2000)

Sunvisson et al. (2001)

Seccombe et al. (2011)

Seccombe et al. (2013)

Série de casos
[Quantitativo]

Caso-controle
[Quantitativo]

Caso-controle
[Quantitativo]

Caso-controle
[Quantitativo]

Caso-controle
[Quantitativo]

Série de casos
[Quantitativo]

Série de casos
[Quantitativo]
Caso-controle
[Quantitativo]

DPon: 12 [NR]

DP: 7 [7/0]
CG: 5[5/0]
CA: 12 [12/0]
DPorr: 6 [NR]
DPon: 12 [NR]
CG: 9 [NR]
CA: 10 [NR]

DPon: 19 [11/8]

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

DPon: 11 [5/6]

DPox: 19 [17/2]

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

DPon: 68+ 6

DP:59+2
GC:62+£2
CA:25+£2
DPorr: 54 £2
DPon: 60 £ 2
CG: 57+2
CA:26+2

DPon: 61 £ NR

DPon: 60 £ 8
GC: 54+ 10

DPon: 68+ 6

DPon: 66 £+ 8

DPgortu: 63 £ 5
CG:42+ 15

DPon: 2 [1 -3]

DP: NR [2-2.5]
CG: ----
CA: -—--

DPorr: NR [NR]

DPon: NR [NR]
CG: ----
CA:----

DPox: NR [1 - 3]

DPox: NR [2 — 3]
GC; -

DPon: 2 [1-3]

DPox: 2.5 [1 - 3]

DPgorn: 1.5 [NR]
CG: -

Investigar os efeitos de uma intervencado de 7 dias
(caminhada diaria nas montanhas suecas) sobre o
desempenho motor. A intervengao foi aplicada por
trés anos. [2/8/0/0]

Comparar a resposta ventilatoria a hipdxia entre CA,
GC e PDon. [6/3/1/0]

Compreender o papel da dopamina na resposta
ventilatoria a hipoxia, comparando CA, GC, DPon e
DPorr. [4/4/2/0]

Avaliar o impacto de uma intervenc¢do de 7 dias
(caminhada diaria nas montanhas suecas) sobre
variaveis fisicas e psicossociais em DPon. [9/1/0/0]

Avaliar a resposta ventilatdria a hipoxia, a
hipercapnia e a percepcao de dispneia em DPon e
GC. [6/4/0/0]

Esclarecer os efeitos de uma intervengao de 7 dias
(caminhada diaria nas montanhas suecas) sobre a
experiéncia de viver com a doenga em DPON.
[10/0/0/0]

Descrever o controle respiratorio e a fungao
respiratoria periférica em DPon. [5/5/0/0]

Avaliar as respostas ventilatorias e simpaticas a
hipdxia e hipercapnia em DPgorn € GC. [6/4/0/0]

HY: Hoehn and Yahr scale; DP: participantes com doenca de Parkinson cujo estado medicamentoso ndo foi reportado; DPon: individuos com doenga de Parkinson que
estavam em uso regular de medicagdo; DPorr: individuos com doenga de Parkinson sem uso regular de medicagdo; DPgortn: individuos com doenga de Parkinson avaliadas
com ¢ sem medicacdo; GC: grupo controle saudavel; CA: grupo controle adulto saudavel; NR: ndo reportado. S/N/I/NA: nimero de respostas nas listas de verificagdo de
qualidade metodoldgica, sendo sim/ndo/incerto/ndo aplicavel.
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2.3.3 Resultados das Fontes Individuais de Evidéncia
2.3.3.1 Respostas agudas a exposi¢do a hipoxia

A Tabela 2 demonstra as caracteristicas metodologicas das respostas agudas a
exposicao a hipoxia. Individuos com DP apresentaram respostas ventilatorias a hipoxia (RVH)
menores (-22% a -63; (ONODERA et al., 2000; SEREBROVSKAYA et al., 1998) ) e
percepcoes de dispneia menores que os controles saudaveis (GC) (escala de Borg: -40%)
(ONODERA et al,, 2000). A RVH das individuos com DP foi menor na posi¢ao sentada (-39%)
do que na posi¢do supina (-22%). Apesar de diferencas semelhantes entre individuos com DP e
GC (22%), as diferengas estatisticas para a RVH ndo foram alcangadas em outras investigacdes,
independentemente do estado da medicagdo dopaminérgica (SECCOMBE et al., 2013) . Por
outro lado, a ativag@o simpdtica (tempo de transito do pulso: -65%; frequéncia cardiaca: -41%)
foi menor em individuos com DP do que em GC durante a exposi¢do a hipoxia, observada tanto
com quanto sem medicagdo (SECCOMBE et al., 2013). O teste de simulagao de altitude (TSA),
que avalia o risco da exposi¢do a hipdxia, 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 individuos com DP.
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Tabela 2. Evidéncias sobre as respostas agudas de individuos com doeng¢a de Parkinson a diferentes doses de hipoxia.

Estudo Regime Método Exposicio Severidade Volume de exposicao Desfechos [Método usado]

| RVH sob restri¢ao severa de O2
[Razdo entre ventilagdo minuto ¢ a
concentragdo de O2 no final da expiracao]

| RVH

Reinalagao Intermitente Oy 11% 20 min (2 vezes

Serebrovskaya et al. (1998) HN Tt Aol G

i 3 Razao entre ventilagado minuto e Sa02
Onodera et al. (2000) pN  Reinalagdo o iente Sa0x: 70%  NR (Até Sa0 alvo) [ caco! ]
Isocapinica | Escores de dispnea
[Escala de Borg]
Seccombe et al. (2011) ey OSIEED e ae O i50% 20/min = [F0% expamda ameiis Iy
gases [Gasometria arterial ]
< RVH em PDgotH
[Razdo entre ventilagdo minuto, SaO2 e
. . escala de Borg]
Reinalagao e C
Seccombe et al. (2013) HN e NR NR NR | Ativagdo simpatica durante hipoxia em
Isocépinica PD
BOTH

[Eletrocardiografia e oximetria de pulso por
sensor de dedo]

HN: hipoxia normobdrica; Oz: disponibilidade de oxigénio; SaO»: saturagdo arterial de oxigénio medida com oximetro de dedo; RVH: resposta ventilatoria a
hipoxia; PaO»: pressdo parcial de oxigénio no sangue; PDgorn: individuos com doenga de Parkinson avaliadas com e sem medicagdo; |: DP apresentou
respostas menores que os controles; «<»: DP apresentou respostas comparaveis aos controles; NR: nao reportado.
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2.3.3.2 Efeitos acumulativos da exposi¢do a hipoxia

A Tabela 3 demonstra as caracteristicas metodologicas dos efeitos acumulativos
da exposi¢dao a hipoxia e seus efeitos motores e ndo motores na DP. Apds uma
intervengdo curta (14 dias), melhorias significativas foram observadas na RVH
apresentada por individuos com DP, sendo mais pronunciadas naqueles pacientes
tratados com abordagem farmacoldgica (+120%) em comparagdo aqueles sem
tratamento (+44%). Trés estudos utilizaram um periodo de 7 dias nas montanhas suecas
(ou seja, HH), associado & caminhada diaria (LOKK, 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 apds a intervencao (tempo de movimento: -14%), mantidas apos
3 meses, mas ndo apoés 6 meses (diferengas perceptuais nao determinadas)
(SUNVISSON et al., 1997) . O questionario de qualidade de vida da DP apresentou
melhorias uma semana apds a intervencdo (subescala de sintomas sistémicos: +17%;
subescala de funcionamento emocional: +16%; escore total: +15%), mas ndo foram
mantidas apds 18 semanas (-4%, 2% e -2%, respectivamente) (LOKK, 2000). Por fim,
medido trés meses ap6s o periodo nas montanhas, o grupo com DP apresentou
sentimentos negativos relacionados a vida didria, que foram aliviados apds a

intervengdo (SUNVISSON et al., 2001).



Tabela 3. Evidence about the accumulative effects of different doses of hypoxia for people with Parkinson’s disease.
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Exposicio Severidade

Volume de exposicao

Desfecho [Metédo usado]

Estudo Regime Método
. Vivendo em
Sunvisson et al. (1997) HH altitude

HN Reinalacao

Kolesnikova et al (1999) Isocapinica

Vivendo em

Lokk (2000) HH altitude

HH Vivendo em

Sunvisson et al. (2001) altitude

Continua

Intermitente  O»: 8-10%

Continua

Continua

NR

NR

NR

7 dias (continuamente)

14 dias (3 vezes/dia de 5-7 min)

7 dias (continuamente)

7 dias (continuamente)

7 Hipocinesia
[Teste Posturo-Locomotor-Manual].
7 RVH para DPon e DPorr
[Razdo entre ventilagdo minuto e a
concentracao de O; no final da
expiracao]
N DOPA
[Concetragdes de sangue]
7 Qualidade de vida
[Questionario]
7 Capacidade de viver com a doenga
[Entrevista]

HH: hipoxia hipobaric; NH: hipdxia normobarica; O;: disponibilidade de oxigénio; SaO;:Saturacdo arterial de oxigénio medida com oximetro de dedo; RVH:
resposta ventilatoria a hipoxia; PDon: individuos com doenca de Parkinson em uso regular de medica¢ao; PDorr: individuos com doenca de Parkinson sem uso
regular de medicacdo; DOPA: precursor de dopamina; ./ : melhorias significativas apos a exposicao a hipoxia; “\: redugdes significativas apds a exposi¢ao a

hipoxia; NR: ndo reportado
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2.4 Discussao
2.4.1 Resumo das evidéncias

A presente revisdao de escopo demonstrou o conhecimento atual sobre as respostas
agudas e os efeitos acumulativos da exposi¢do a hipoxia em individuos com DP, conforme
resumido pelo mapeamento de evidéncias (Figura 3) (ALAHDAB et al., 2019). Nossos
resultados indicaram poucas evidéncias provenientes de grupos independentes, sem interagcdes
entre os autores dos diferentes centros de pesquisa. As respostas agudas demonstraram que os
individuos com DP apresentaram respostas atenuadas a hipoxia, quantificadas por RVH menor,
sensacdo de dispneia reduzida e ativagdo simpatica (ONODERA et al., 2000; SECCOMBE et
al., 2011, 2013; SEREBROVSKAYA et al., 1998). Por outro lado, a exposicao acumulativa
induziu melhorias significativas, mesmo ap6s doses de hipoxia de curto prazo (7-14 dias), em
sintomas motores (hipocinesia), sintomas nao motores ¢ na percep¢ao dos individuos com DP
(qualidade de vida e capacidade de viver com a doenga) (KOLESNIKOVA et al., 1999; LOKK,
2000; SUNVISSON et al., 1997, SUNVISSON et al., 2001) . Contudo, apesar do avango
indubitdvel no conhecimento promovido pelos estudos incluidos, algumas questdes

metodolodgicas indicam cautela na interpretacdo desses achados.
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Figura 3. Mapas de evidéncias sobre respostas agudas e efeitos acumulativos da exposi¢do a
hipdxia em individuos com DP. O tamanho dos circulos e os numeros representam a quantidade
de estudos publicados (k). Q: niimero de respostas positivas observadas nos checklists de
qualidade metodologica (valores proximos de 10 representam maior qualidade metodolédgica);
RCT: ensaios clinicos randomizados; |: individuos com DP apresentaram respostas menores;
/" melhorias significativas; ?: sem evidéncia.
2.4.2 Respostas agudas a exposicdo a hipoxia

Os individuos com DP apresentaram reagdes fisiologicas atenuadas a HN. Em
condi¢des saudaveis, exposicdes a hipoxia aumentam a ventilagdo (ou seja, RVH) e
desencadeiam uma resposta autondmica mediada pela liberagdo de neurotransmissores no
corpo carotideo, como a dopamina. Assim, a producdo prejudicada de dopamina nio se

restringe ao sistema nervoso central em individuos com DP, mas também as células do glomo

do corpo carotideo (SEREBROVSKAYA et al., 1998). Essa suposi¢do pode explicar a menor
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RVH observada em individuos com DP em comparacdo a controles neurologicamente
saudaveis (ONODERA et al., 2000; SEREBROVSKAYA et al., 1998), sendo ainda menor na
posicdo sentada (SEREBROVSKAYA et al, 1998). Percepcoes reduzidas de dispneia
acompanharam a RVH nos individuos com DP (ONODERA et al., 2000). Além disso, a
exposicao a HN induziu ativagdes simpaticas menores, que nao se alteraram antes ou depois da
terapia dopaminérgica nos individuos com DP (SECCOMBE et al., 2013). Apesar dessas
respostas autondmicas e perceptuais atenuadas: 1) a RVH mais baixa ndo ¢ atribuida a restri¢des
mecanicas da fungdo pulmonar (ONODERA et al, 2000; SECCOMBE et al, 2011;
SEREBROVSKAYA et al., 1998), ii) a pressdo parcial de oxigénio no sangue permanece em
valores normativos durante o teste de simulagdo de altitude (SECCOMBE et al., 2011), e iii)
nenhuma intercorréncia foi relatada com o uso de HN. Adicionalmente, ciclos de hipoxia-
reoxigenacdo, promovidos pela abordagem intermitente de HN, podem melhorar a
neuroprote¢do por meio do aumento da capacidade antioxidante e da vasodilatacdo mediada
pelo 6xido nitrico (BURTSCHER ef al.,, 2021a).

Embora esses resultados indiquem que individuos com DP (estdgios iniciais a
moderados) ndo apresentaram complica¢des graves quando expostos a HN, alguns aspectos
metodoldégicos devem ser considerados para permitir sua aplicagdo em contextos praticos. 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
exposi¢do a hipoxia ainda ¢ desconhecido em individuos com DP. Além disso, a dose de
hipoxia deve ser melhor caracterizada, aprimorando a reprodutibilidade dos desenhos
experimentais por outros centros de pesquisa. Nesse contexto, uma alternativa para estudos
futuros ¢ fornecer a saturacdo de oxigénio durante as exposi¢cdes, uma medida pratica que
permite estimar a dose de hipoxia (SAUGY et al., 2016). Por fim, todos os estudos incluidos
utilizaram exposicdes agudas a hipdxia para investigar o controle respiratorio em individuos
com DP, mas pesquisas futuras devem explorar as respostas (positivas, negativas ou triviais) de

diferentes parametros nao motores, motores e perceptivos.

2.4.3 Efeitos acumulativos da exposi¢cdo a hipoxia

A exposicao a hipoxia (HN e HH) induziu efeitos positivos em individuos com DP,
mesmo apods intervengdes de curto prazo (7 a 14 dias). Apoés 14 dias de HN intermitente, os
participantes que receberam tratamento farmacologico alcangaram valores de RVH

comparaveis aos do grupo controle neurologicamente saudavel (KOLESNIKOVA et al., 1999).
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A HN também promoveu redugdes significativas nas concentragdes sanguineas de DOPA,
indicando melhorias no metabolismo e armazenamento da dopamina (KOLESNIKOVA ef 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
doenca (LOKK, 2000; SUNVISSON ef al., 1997; SUNVISSON et al., 2001). Além dos efeitos
da HH promovida pelo ambiente de montanha, os autores também relacionaram os resultados
positivos ao exercicio (caminhadas em terreno complexo) e a experiéncia social proporcionada
durante a intervencao de 7 dias (KOLESNIKOVA et al., 1999).

Embora esses estudos tenham demonstrado varias melhorias apds a exposi¢do
acumulativa a hipdxia, algumas limitagdes metodoldgicas e lacunas de conhecimento surgem a
partir desses resultados. Mais uma vez, considerando o desenho experimental caso-controle,
ndo ¢ possivel 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 relagdo entre as melhorias observadas e a
menor disponibilidade de oxigénio ¢ meramente especulativa.

Fatores de confusdo, como o exercicio diario de baixa intensidade e as palestras,
aumentam as limitagdes metodologicas impostas pelo desenho experimental (LOKK, 2000;
SUNVISSON et al, 1997; SUNVISSON et al, 2001). Nenhum estudo caracterizou
adequadamente a HH, fornecendo a altitude ou medig¢des objetivas da exposicao a hipoxia (por
exemplo, saturacdo de oxigénio no sangue). Assim, a reprodutibilidade desses resultados por
futuros pesquisadores ¢ limitada. Além disso, dois dos trés estudos utilizaram participantes em
comum expostos a HH, reduzindo a regenerabilidade desses resultados para contextos praticos.

Além desses resultados interessantes, considerando os efeitos positivos esperados
promovidos pela exposicao a hipoxia, especialmente aqueles relacionados a HIF-1a, ¢ plausivel
que outros sintomas também sejam beneficiados. Dessa forma, estudos futuros deveriam aplicar
outras avaliagdes para investigar os efeitos acumulativos da exposi¢ao a hipoxia nos aspectos
motores (por exemplo, tremor, rigidez, marcha ou mobilidade funcional). Adicionalmente,
considerando resultados pioneiros em outras doengas neurodegenerativas, como em individuos
com doenca de Alzheimer (SEREBROVSKA, ef al., 2019), efeitos positivos também podem
surgir sobre a qualidade do sono e nas caracteristicas sensoriais € neuropsiquidtricas das

individuos com DP.

2.4.4 Limitacoes

A selecao dos estudos representa a principal limitagdo da presente revisdo de escopo.
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Embora tenhamos abrangido bases de dados representativas, a lista de referéncias dos estudos
incluidos indicou a publicagdo de alguns resultados em ucraniano. Além disso, individuos com
DP visitaram areas de montanha e realizaram exercicios didrios de esqui em 1897, com
resultados publicados em sueco (SUNVISSON et al, 1997). Esses fatores linguisticos
limitaram o alcance dos nossos resultados. Adicionalmente, ndo foi possivel recuperar um
estudo. Por fim, existem poucas evidéncias em anais de conferéncias (KALVA-FILHO C, 2021;
SECCOMBE et al., 2013, 2014; SHARIFI-BONAB, 2019) ou em capitulos de livros
(BELIKOVA et al., 2012), ndo incluidas na ultima versao desta revisao, principalmente devido
a falta de informagdes cruciais (por exemplo, caracterizacdo dos pacientes) ou a inclusdo de

resultados ja publicados nos estudos originais selecionados.

2.5 Conclusao

A presente revisdo de escopo elucidou as evidéncias sobre a aplicagcdo da exposi¢do a
hipoxia em individuos com DP e esclareceu lacunas na literatura. Observamos poucas
evidéncias utilizando NH e HH, que indicaram a seguranga de ambos os regimes de exposi¢ao
para niveis iniciais a moderados da doenca (ou seja, nenhuma intercorréncia relatada para HY:
1-3). Enquanto as respostas agudas demonstraram reagdes autondmicas atenuadas (Tabela 2), a
exposi¢ao acumulativa induziu respostas positivas nos sintomas motores, nao-motores € nas
percepcdes das individuos com DP (Tabela 3). No entanto, discutimos diferentes limitagdes
metodoldgicas dos desenhos experimentais selecionados, a caracterizagdo das doses de hipdxia
¢ a gama de sintomas investigados.

Assim, a literatura atual ainda ¢ incipiente, limitando o uso da exposi¢do a hipdxia em
contextos praticos. Nossos resultados indicam que estudos futuros devem: i) melhorar a
qualidade metodologica dos desenhos experimentais (por exemplo, aplicando ensaios clinicos
randomizados de grande porte), ii) caracterizar adequadamente a dose de hipdxia utilizando
medidas aplicaveis (por exemplo, Sa02), iii) testar os efeitos da hipdxia em outros sintomas
motores e ndo-motores, utilizando métodos validos e robustos. Considerando a abordagem
inovadora de usar a exposicdo a hipdxia como estratégia complementar, a realizacdo de
pesquisas multicéntricas poderd ampliar a generalidade das respostas/efeitos (ou seja,
cooperagdo entre centros de pesquisa), avancando o conhecimento por meio de desenhos

experimentais robustos e de grande porte.
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Resumo

Contextualiza¢ao: Disturbios do sono relacionados a doenca de Parkinson (DP) ndo estao
exclusivamente associados ao sistema dopaminérgico, mas também a neuroinflamagdo. Ha
evidéncias que sugerem que a hipdxia normobdrica intermitente (HI) pode atuar como um
tratamento neuroprotetor e uma abordagem complementar no manejo da neuroinflamagdo em
individuos com DP. No entanto, os efeitos agudos da IH sobre o sono ainda ndo foram testados.
Objetivo: O presente estudo investigou os efeitos imediatos e apds 24 horas de uma unica
sessao de HI sobre parametros do sono e, de forma complementar, sobre niveis de
biomarcadores sanguineos em individuos com DP. Materiais e método: Quinze individuos
com DP e quinze individuos do grupo neurologicamente saudavel (NS) pareados por sexo
foram expostos a duas condi¢cdes de disponibilidade de oxigénio, em um delineamento
randomizado, controlado, duplo-cego, cruzado e contrabalangado, com duragdo de 39 minutos:
1) protocolo de IH: alternancia entre 4 periodos de 6 minutos de hipoxia (FIO.=0,10) e 3
periodos de 5 minutos de normoxia; ii) protocolo de normoxia: disponibilidade constante de
oxigénio. Os pardmetros de sono, baseados em actigrafia, e os biomarcadores sanguineos foram
avaliados antes, imediatamente apds ¢ 24 horas apds ambos os protocolos. Resultados: Apesar
de o protocolo de IH ter simulado com sucesso condi¢des de alta altitude, resultando em uma
reducdo significativa da SpO: (entre 5-20%) e em uma dose de hipdxia quase cinco vezes
maior que a do protocolo de normoéxia, nao foram observados efeitos sobre os parametros do
sono em individuos com DP e NS. Além disso, apenas os niveis de cortisol e leptina
apresentaram redu¢do, enquanto os niveis de adiponectina mostraram um aumento imediato
ap6s a HI, sem alteragdes nos niveis de BDNF, IL-6 ou ferro em individuos com DP.
Conclusdes: Os achados deste estudo sugerem que a HI ¢ uma modalidade de baixo risco e
eficaz para simular hipéxia em individuos com DP, embora uma tnica sessdo de HI ndo tenha

resultado em mudangas agudas nos parametros do sono.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, BDNF, cortisol, IL-6, hipoxia normobadrica,

comportamento do sono
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3.1 Introducao

Distarbios do sono s3o relatados por 40% a 90% dos individuos com doenca de
Parkinson (DP) (VILA-CHA et al., 2019). De acordo com a literatura existente, individuos com
DP frequentemente relatam sintomas de sonoléncia diurna excessiva, reducao da eficiéncia e do
tempo total de sono (COSTA et al., 2024; ZHANG et al., 2020). Eles também relatam aumento
da laténcia e despertares apds o inicio do sono em comparagdo com Seus pares
neurologicamente saudaveis (COSTA et al., 2024; ZHANG et al., 2020). A deterioracdo do
sono parece ser independente da dose equivalente de levodopa (SCHAEFFER et al., 2021),
sugerindo que os déficits relacionados ao sono na DP ndo estdo associados exclusivamente ao
sistema dopaminérgico, mas também a neuroinflamagao.

Os individuos com DP apresentaram niveis elevados de interleucina-6 (IL-6) (LIU et
al., 2022) e cortisol (COSTA et al., 2019), os quais estdo associados a neuroinflamagdo e a
distirbios do sono. A presenca de niveis elevados de IL-6 durante o dia tem sido associada a
diversos disturbios do sono, como a apneia do sono (VGONTZAS et al., 2005). Um estudo
sobre a relagdo entre a privagdo de sono e a secrecdo de IL-6 revelou que a primeira esta
associada a um atraso no inicio da liberacao de cortisol (REDWINE et al., 2000). Além disso,
evidéncias crescentes indicam que a leptina e a adiponectina podem desempenhar uma fungao
reguladora na relacdo entre distirbios do sono e desregulacdo metabolica, ambos associados a
neuroinflamagao (WEI et al., 2022). Ademais, a ferroptose foi identificada como um mediador
critico desse desequilibrio metabolico, o qual tem sido associado ao estresse oxidativo e a
morte neuronal (STOCKWELL et al., 2017). Estudos recentes indicaram que individuos com
DP apresentam uma diminui¢do na concentracdo de ferro circulante no sangue, com maior
acimulo no cérebro (XU et al., 2018), o que pode estar relacionado a disturbios do sono.

Esse cenario de disturbios do sono e neuroinflamagao ¢ ainda mais agravado por niveis
mais baixos de BDNF em individuos com DP em comparagdo com controles parecados por
idade (LIANG et al., 2000). O BDNF desempenha um papel regulador essencial na resposta do
cérebro a inflamagdo, promovendo a plasticidade sinaptica e influenciando a sobrevivéncia,
diferenciagdo, manutengdo e regeneracdo neuronal (PORTER et al, 2022). Niveis mais
elevados de BDNF tém o potencial de contribuir para a estabilidade neuronal por meio da
regulacdo do estagio de sono de ondas lentas, o qual ¢ fundamental para o sono nio REM
(MARTINOWICH et al., 2011), desempenhando um papel regulador no processo do sono
(LIANG et al., 2000). Além disso, o arcabougo regulador do sono de ondas lentas sugere uma

tendéncia a reducdo de despertares espontaneos (ANJUM et al., 2024). Consequentemente, ha
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uma necessidade de estabelecer novas estratégias de neurorreabilitacio que possam abordar a
neuroinflamacao na DP.

A hipoxia normobdrica intermitente (HI — ciclos curtos alternados de hipoxia e
normoéxia) tem atraido recentemente consideravel interesse devido as suas propriedades
neuroprotetoras e neuromodulatorias (GIRARD et al., 2017). Foi demonstrado que a hipoxia
controlada desencadeia uma série de processos fisioldgicos e metabdlicos adaptativos
(BURTSCHER et al., 2022) e uma multiplicidade de efeitos positivos a saude, analogos aos
observados na atividade fisica aerdbica (ENETTE et al., 2017). Conforme demonstrado por
Janssen Daalen et al (2025), a HI é um tratamento seguro e viavel para individuos com DP,
apresentando melhorias de curto prazo nos sintomas por vdrias horas (FIO. = 0,163)
(JANSSEN DAALEN et al., 2025) e em sintomas ndo motores, incluindo resposta ventilatoria,
qualidade de vida e capacidade de autogerenciamento (KALVA-FILHO et al., 2024).

O efeito positivo da HI baseia-se no principio do condicionamento hipoxico
(JANSSEN DAALEN et al., 2023). Supde-se que essa administracdo controlada resulte na
ativagdo do fator nuclear relacionado ao eritréide 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2),
o qual, por sua vez, desencadeia adaptacdes relacionadas a capacidade antioxidante neuronal
(BURTSCHER et al.,, 2021). De fato, foi demonstrado que o condicionamento hipdxico oferece
um efeito protetor contra o estresse oxidativo e a subsequente neuroinflamagdo em resposta a
estressores posteriores (GANGWAR et al., 2020). Consequentemente, ha evidéncias de que a
hipdxia controlada pode ser neuroprotetora e atuar como tratamento adjunto para individuos
com DP (BURTSCHER et al.,, 2021; JANSSEN DAALEN et al., 2024; KALVA-FILHO et al.,
2024), abordando, em grande parte, o cenario de neuroinflamag¢do na DP.

Em adultos jovens, uma unica sessao de hipdxia (30 minutos, reduzindo a SpO: para
75%) resulta em um aumento substancial na concentragio circulante de BDNF (HUBOLD et
al., 2004), em contraste com o protocolo de normodxia, que leva a diminuicdo do BDNF apos 30
minutos (DUDERSTADT ef al., 2024). Consequentemente, a auséncia de alteracdes nos niveis
de BDNF apds 45 minutos de HI, como observado em estudos anteriores com individuos com
DP (JANSSEN DAALEN et al., 2025), pode ser interpretada como um resultado favoravel. No
entanto, tanto a normoxia quanto a HI tém sido observadas como causas de reducdo do BDNF
apos um periodo de 24 horas de aplicacdo (DUDERSTADT et al., 2024). Além disso, Janssen
Daalen et al. (2025) demonstraram que a HI reduz o nivel de cortisol em individuos com DP
imediatamente ap6s e durante os 60 minutos seguintes ao protocolo. Altera¢des no cortisol t€ém

sido demonstradas como reguladoras do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal (COSTA et al.,
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2019), facilitando, assim, uma qualidade de sono ideal. Entretanto, observou-se que uma unica
hora de exposicao a hipdoxia (FIO2 = 0,10 e 0,15) também aumenta os niveis de IL-6 em adultos
jovens, com um pico em 24 horas e subsequente declinio até 48 horas (LEVEQUE et al., 2023).
Esse aumento na IL-6 pode levar a neuroinflamagdo e potencialmente impactar negativamente
os parametros do sono. Além disso, o impacto da HI nas concentragdes sanguineas de ferro,
leptina e adiponectina ainda precisa ser totalmente elucidado, situacao que pode estar associada
a neuroinflamac¢do na DP. Consequentemente, o presente contexto sugere que a exposi¢cdo a HI
pode induzir melhorias, aumentando o BDNF e reduzindo a disponibilidade de cortisol, ou
exercer efeitos prejudiciais sobre os parametros do sono em individuos com DP, elevando as
concentragdes sanguineas de IL-6.

O objetivo deste estudo ¢ examinar os efeitos imediatos (agudos) e de retengdo apos 24
horas de uma sessao de terapia com HI (FIO: = 0,10) sobre os parametros do sono, bem como
sobre os niveis de biomarcadores sanguineos (isto ¢, BDNF, IL-6, cortisol, ferro, leptina e
adiponectina) em individuos DP e controles neurologicamente saudéaveis (NS). Primeiramente,
foi hipotetizado que o tempo total de sono e a eficiéncia do sono aumentariam, € que o nimero
de despertares diminuiria na noite imediatamente subsequente ao protocolo de HI em
individuos com DP, devido ao aumento (ou auséncia de reducdo significativa) da concentragio
de BDNF ¢ a redugao da concentracao de cortisol (DUDERSTADT et al., 2024; JANSSEN
DAALEN et al., 2025). Em segundo lugar, hipotetiza-se que as concentragdes de BDNF e IL-6
diminuirdo ap6s 24 horas de exposicao a HI, sem alteracdes nas concentragdes de cortisol, ferro,

leptina e adiponectina, bem como nos parametros do sono, em comparacao a linha de base.

3.2 Método
3.2.1 Participantes

Quinze individuos 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
analise de poder a priori, que considerou um poder estatistico de 80%, um nivel de
significancia de a = 0,05 e um tamanho de efeito de 1,06, conforme relatado em um estudo
anterior sobre fragmentagdo do sono em individuos com DP (STAVITSKY et al, 2010). A
inclusdo dos NS no estudo ndo teve como objetivo a realizacdo de comparagdes entre grupos;
em vez disso, serviu como ponto de referéncia para elucidar os efeitos do protocolo de HI, com

énfase particular em seu impacto sobre os parametros do sono.
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Os critérios de inclusdo para ambos os grupos foram os seguintes: os participantes
deveriam ter mais de 50 anos de idade, ndo apresentar historico de problemas ortopédicos € nao
possuir condi¢des cardiovasculares, metabdlicas ou inflamatdrias ndo controladas. Os critérios
de inclusdo para os participantes com DP foram: (i) diagnostico de DP idiopatica realizado por
um neurologista, de acordo com os critérios do London Brain Bank (HUGHES et al., 1992),
com estagio de Hoehn & Yahr (H&Y) > 3 (SCHENKMAN et al.,, 2001); (ii) tratamento estavel
com levodopa por, no minimo, trés meses (HADOUSH et al, 2020); e (iii) auséncia de
historico de cirurgia cerebral ou estimulagdo cerebral profunda. Além disso, o critério de
exclusdo para ambos os grupos foi a presenca de declinio cognitivo, confirmada pelo valor de
corte de 19 no Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (CESAR et al., 2019). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da UNESP — Campus de
Bauru (CAAE 63572622.7.0000.5398), e todos os participantes forneceram consentimento por
escrito antes da inscricdo. O ensaio foi devidamente registrado no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC) sob 0 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, Sdo 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 avaliagdo clinica e entrevistados pelo menos sete dias
antes do inicio das intervengdes. Além disso, o sono foi monitorado por um periodo de trés a
cinco dias consecutivos, incluindo fins de semana (TWOROGER et al, 2005). As
concentragdes dos biomarcadores sanguineos foram avaliadas antes da intervengao,
imediatamente apos e 24 horas apds a intervencdo. Os parametros do sono foram monitorados
na noite imediatamente apoOs a interven¢do e na noite 24 horas apds a segunda condi¢do de
disponibilidade de oxigénio (HI vs. normodxia). As duas condi¢des foram separadas por um
intervalo minimo de sete dias.

A sequéncia das condi¢des foi randomizada e contrabalanceada entre os participantes.
A sequéncia de alocacdo aleatoria foi gerada pelo pesquisador principal utilizando
randomizacdo simples. Os participantes foram designados para os grupos de exposicao por

meio de sorteio de papéis retirados de um recipiente. Nenhuma restricdo, bloqueio ou
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estratificacdo foi aplicada no estudo. O pesquisador responsavel pela administracdo das sessoes
e aquele que analisou os dados ndo tinham conhecimento prévio sobre o protocolo de
intervengdo aplicado. Os participantes também desconheciam a sequéncia das condi¢des antes
da designacgdo. Tanto as sessoes de HI quanto as de normoxia foram conduzidas utilizando o
mesmo equipamento e procedimentos, a fim de garantir a semelhanga das intervengdes. Os
avaliadores dos desfechos permaneceram cegos quanto a condi¢do de intervencdo durante a
coleta de dados, e todos os arquivos foram anonimizados para analise, a fim de manter o
cegamento dos analistas de dados.

Os participantes com DP foram avaliados e submetidos a intervenc¢do durante o estado
ON da medicagao (entre 60 e 150 minutos apos a ultima dose) (ARAUJO-SILVA et al., 2022).
Os participantes foram instruidos a se abster de qualquer atividade fisica por um periodo de 48
horas antes e depois de cada protocolo. E importante destacar que nenhuma modificagdo
substancial foi feita no protocolo do ensaio apds o inicio do estudo. Todos os desfechos e

analises pré-especificados foram conduzidos conforme o planejado.

3.2.3 Protocolo da normoxia e hipoxia

A HI foi administrada utilizando um gerador de hipdxia (E-100 Hypoxic Generator -
Mile High Training, EUA), conectado a mdscaras. Os participantes foram expostos a duas
condi¢des de disponibilidade de oxigénio por 39 minutos: i) HI: a concentragdo de oxigénio
alternou entre 4x6 minutos de hipoxia (24 minutos) com uma fragdo inspirada de oxigénio
(Fi02) de aproximadamente 10% (~5800 m) e 3x5 minutos de normodxia (15 minutos,
Fi02=21%); e ii) normoxia: fracdo inspirada de oxigénio constante. Durante ambos os
protocolos, a frequéncia cardiaca e a saturacdo de oxigénio no sangue (SpO2) foram
monitoradas utilizando um oximetro de pulso portatil LED (G-Tech, DellaMed; Sao Paulo,
Brasil), e a dispneia foi medida. Além disso, ao final de cada protocolo, os participantes foram
questionados sobre quaisquer efeitos colaterais e suas experiéncias subjetivas durante os
protocolos. A sessdo foi suspensa se a SpO2 caisse abaixo de 75% ou mediante solicitagdo dos
participantes.

A dose de hipoxia (DH) foi calculada durante ambos os protocolos conforme descrito
por MILLET e colaboradores (2016) . Para isso, o valor de SpO> em repouso foi assumido
como 98%, conforme a formula: (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 SpO.. A DH total foi obtida pela soma das doses parciais ao
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longo de todo o periodo de exposi¢do hipdxica, refletindo a carga hipdxica acumulada durante
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Figura 4. Representagdo esquematica do desenho experimental. Na semana 1, foram avaliadas
as caracteristicas clinicas e os parametros do sono. Nas semanas 2 e 3, foram aplicados os
protocolos de HI e normoxia. Um periodo de wash-out de pelo menos 7 dias foi aplicado entre
os protocolos. Cada sessdo experimental incluiu avaliacdes de sono e amostras de sangue
imediatamente apos e 24h ap6s os protocolos de HI e normoxia. SpO2: satura¢dao de oxigénio
no sangue; RPE: percepcdo de esfor¢o; DYSP: sensacgao de dispneia.

3.2.4. Avaliagoes Clinicas

A escala H&Y foi utilizada para determinar o estagio da doenga, a presenca de
sintomas unilaterais ou bilaterais ¢ o nivel 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 Ostberg, traduzido para o portugués (BENEDITO-
SILVA et al., 1990).

3.2.6. Avaliacdo dos pardmetros do sono

O dispositivo de actigrafia foi fixado no punho menos afetado/ndo preferido dos
participantes para monitoramento do sono. O periodo de monitoramento durou de trés 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 intervengdes sobre o sono foram
avaliados de forma aguda apoés as intervengdes, na noite imediatamente subsequente e na noite
seguinte, 24 horas apds a intervencdo. Foram utilizados actigrafos de pulso Act Trust® (1 Hz;
Condor Instruments, Sao Paulo, Brasil) no punho menos afetado/ndo dominante dos
participantes para o registro das varidveis no modo de gravagdo PIM/TAT/ZCM. O algoritmo

de Cole-Kripke, um modelo amplamente validado para a identificacdo das fases de vigilia e
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sono (DE SOUZA et al., 2003), foi empregado para o processamento offline dos dados
exportados. Essa abordagem permitiu a obten¢do de métricas detalhadas, incluindo tempo total
na cama, tempo total de sono, tempo acordado apds o inicio do sono, laténcia do sono (tempo
entre deitar e adormecer), eficiéncia do sono (tempo total de sono em percentual do tempo total

na cama) e numero de despertares.

3.2.5. Avaliacdo das amostras de sangue

As amostras de sangue foram coletadas dos participantes apds jejum noturno de pelo
menos 8 horas e sem o uso de qualquer medicagdo, exceto aquelas relacionadas a DP, nas
seguintes ocasides: 1) no primeiro dia da sessdo de intervencdo; ii) imediatamente apos as
sessoes de intervengdo (hipoxia intermitente ou normoxia); e iii) 24 horas apods a aplicagao de
cada condi¢do. A fim de reduzir variagdes circadianas intraindividuais, todas as coletas foram
realizadas no mesmo horario do dia em ambos os protocolos.

Todos os procedimentos foram conduzidos por um flebotomista treinado e experiente.
O local da puncdo venosa foi cuidadosamente esterilizado, e 10 mL de sangue foram coletados
da veia braquial para a quantificacdo das concentragdes de BDNF, IL-6, cortisol, leptina,
adiponectina e ferro. As amostras foram imediatamente transferidas para tubos vacutainer
contendo ativador de codgulo (Becton Dickinson, Juiz de Fora, Brasil) para posterior separagao
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 concentragdes de BDNF, leptina e adiponectina foram determinadas por meio do
ensaio imunoenzimatico (enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA), utilizando Kkits
comercialmente disponiveis (R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA). A analise de IL-6 foi
realizada com o kit Quantikine HS (R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA), enquanto a
quantificagdo 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
analise da concentragdo de ferro. As amostras foram congeladas a -80°C sob vacuo e
liofilizadas para obtengdo de um material em p6 contendo ferro e outros componentes
bioquimicos. Posteriormente, 200 mg da amostra liofilizada foram submetidos a digestdo

assistida por micro-ondas, utilizando um digestor Milestone (modelo Ethos Easy, EUA), com
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adi¢do de 2 mL de 4cido nitrico e 2 mL de perdxido de hidrogénio. O programa do micro-ondas
compreendeu trés etapas distintas: aumento de temperatura de 0°C a 180°C a uma taxa de
5°C/min, manutencao a 180°C por 15 minutos e resfriamento por 25 minutos. A quantificagdo
das concentracdes de ferro foi realizada por espectrometria de emissdo Optica com plasma
indutivamente acoplado (ICP-OES), utilizando o equipamento PerkinElmer modelo Optima

8300 (EUA).

3.2.7. Analise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada usando o teste de Shapiro-Wilk. Considerando a
distribuicdo ndo normal observada para certas variaveis, as estatisticas descritivas foram
realizadas utilizando mediana e intervalo interquartil (25° a 75° percentil). As diferengas entre
os pontos de tempo (valores de linha de base comparados aos valores observados
imediatamente apds e 24h apds as sessOes experimentais) foram analisadas usando o teste de
Friedman, uma abordagem nao 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 diferenca significativa, foram utilizados os testes post hoc de Conover com correcao de
Bonferroni para identificar as comparagdes pareadas. O teste t de Student foi usado para
comparar os niveis de SpO2, os niveis de dispneia e a dose de hipdxia, assim como as
caracteristicas 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 auséncia de dados faltantes, e todos os participantes
foram incluidos nas andlises conforme o planejamento inicial. Ressalta-se que ndo foram

realizadas analises complementares.

3.3 Resultados

O periodo de coleta de dados ocorreu entre novembro de 2023 e fevereiro de 2024.
Nenhum evento adverso ou efeito colateral foi relatado durante ou apos os procedimentos
experimentais. O estudo foi concluido por trinta participantes: 15 individuos com DP e 15 GC.
Em cada grupo, os participantes foram randomizados para iniciar com a condi¢do de HI ou
normoxia, sendo que todos completaram ambas as condi¢des em um delineamento cruzado. Os
30 participantes receberam as intervengdes previstas e foram incluidos na analise do desfecho

primario. Nenhum participante foi perdido durante o acompanhamento ou excluido apds a
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randomizac¢do. Todas as sessdes foram realizadas conforme o plano estabelecido. Conforme

ilustrado na Figura 5, ndo houve desvios significativos em relagdo a intervengao proposta.

[ Selegdo ]—' Avaliados para elegibilidade (n=31)

Excluidos (n=1)
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ot | (i) | Alods e
(n=15) \L intermitente(n=15)

Perda de Acompanhamento Perda de
segmento (n=0) (T2) segmento (n=0)

Amostras Analises Amostras
analisadas (n=15) (T2) analisadas (n=15)

Figura 5. Fluxograma dos procedimentos experimentais. T1: primeiro bloco de avaliagdes; T2:
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segundo bloco de avaliagdes; n: nimero.

As caracteristicas dos participantes estdo apresentadas na Tabela 4. O grupo DP era
mais velho (28=3,27, p=0,003) e apresentou nivel cognitivo inferior em relacdo ao grupo NS
(28=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. Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes.

. ldade Altura Massa  LSTPCde o otipe  MOCA UPDRS H&Y
ID Género diagnostico

(anos) (cm) (kg) (anos) (pts-scale) (pts) (pts) (pts)
Grupo DP
DPO1 M 57 178,5 73,5 3 68-MM 19 31 2,5
DP02 M 73 156 67 10 64-MM 18 19 3
DPO03 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
DPOS8 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
NSO1 F 51 166 67,5 o 62-MM 25 o .
NS02 M 57 171 85,4 L 56-IN 30 L o
NS03 F 51 156 60,2 o 79-DM 29 o .
NS04 M 79 157 57,5 L 72-DM 30 L o
NS05 M 63 183 101,9 o 71-DM 29 o .
NS06 M 65 169 62,75 L 56-IN 25 L o
NS07 M 65 169 66,25 o 71-DM 25 o .
NS08 F 65 145 51,95 L 68-MM 23 L o
NS09 F 53 169 76,5 o 79DM 27 o .
NS10 M 60 164 79,6 L 69-MM 27 L o
NS11 F 62 157 69,2 o 67-MM 27 o .
NS12 F 65 159 68,9 L 63-MM 25 L o
NS13 M 51 175 121,5 o 76-DM 27 o .
NS14 F 76 152 63,03 L 69-MM 27 L o
NS15 M 53 166 85,5 o 71-DM 26 o .
Mean - 62 166 68,90 L 68-MM 27 L o
SD - 8,42 9,35 17,71 6,81 1,97

ID: Identificacdo; DP: Doenca de Parkinson; NS: Grupo neurologicamente saudavel; MM:
Moderadamente matutino; DM: definitivamente matutino; IN: indiferente; SD: desvio padrao;
* indica diferenca significativa entre os grupos.

A Figura 6 apresenta a média e o desvio-padrao da dose de hipdxia calculada para cada

medi¢do de SpO: de 1 minuto. Os valores de dose de hipdxia sdo relatados como média = DP
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[minimo — maximo] para os grupos DP e NS, respectivamente, conforme segue. Os resultados
do teste t indicaram que a dose de hipoxia foi significativamente maior (222%: grupo DP;
303%: NS) sob a condicdo de hipdxia intermitente (5,86 = 2,08%.h [9,98-3,11] e 4,43 =
1,91%.h [1,33-8,41]) em comparagdo a normodxia (1,18 £ 1,08%.h [-0,19-4,23] ¢ 1,1 =
0,68%.h [0,19-2,06]). Essa diferenca 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 niveis de SpO- foram significativamente menores (6,61%: DP; 5,47%: NS) no
protocolo de hipdxia em comparagio ao de normoxia, 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). Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas nos valores de
dispneia durante os periodos de exposicdo em nenhum dos grupos (p > 0,05). Além disso,
nenhum dos grupos relatou desconforto, experiéncias negativas ou mal-estar durante ou apos o

protocolo de hipoxia.
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Figura 6. Medianas e intervalo interquartil (1° e 3° quartis) da SpO2 (a), dose de hipoxia (b) e
dispneia (c) em cada ponto de tempo em individuos com DP (grupo DP) e individuos
neurologicamente saudaveis (NS). As fases de HI (H1, N1, H2, N2, H3, N3, H4) estao
representadas em vermelho, e as fases de normoxia (N1 a N7) estdo representadas em azul para
ambos os grupos. Hl: primeira dose de hipdxia no protocolo de hipdxia intermitente; N1:
primeira dose de normoxia; H2: segunda dose de hipoxia; N2: segunda dose de normoxia; H3:
terceira dose de hipdxia; N3: terceira dose de normoxia; H4: quarta dose de hipoxia; N4—N7:
fases subsequentes de normoxia. *: indica diferencas significativas entre os protocolos
experimentais (HI vs. normoxia).

3.3.2 Parametros do sono
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A Figura 7 apresenta os parametros de sono avaliados antes, imediatamente apds e 24
horas apds os protocolos de HI e normdxia, para os grupos DP e NS. A analise estatistica de
Friedman revelou um efeito principal significativo para o tempo total de sono (X*(2) = 8,40, p
= 0,015, w de Kendall = 0,280, pequeno efeito) e para a laténcia do sono (X*(2) = 6,72, p =
0,035, w de Kendall = 0,224, pequeno efeito) no grupo DP. A andlise post hoc subsequente
indicou uma redugao no tempo total de sono 24 horas apos a HI, em comparagao ao momento
imediatamente apds o protocolo (p = 0,013). Além disso, observou-se uma diminui¢do na
laténcia antes em comparagdo a 24 horas ap6s o protocolo de normodxia (p = 0,047). Nenhum

efeito significativo foi observado para o grupo NS nos pardmetros de sono (p > 0,05).
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Figura 7. Medianas e intervalo interquartil (25° e 75° percentis) das medidas relacionadas ao
sono antes (baseline), imediatamente apos e 24h apds os protocolos de normoxia ¢ HI em
individuos com DP (grupo DP) e individuos neurologicamente saudaveis (NS). * Indica
diferencas significativas em relacdo ao baseline.

3.3.1 Biomarcadores sanguineos
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A Figura 8 apresenta os niveis dos biomarcadores sanguineos avaliados antes,
imediatamente apos e 24 horas ap6s a implementagao dos protocolos de HI e normoxia, para os
grupos DP e NS. O teste de Friedman indicou um efeito principal para os niveis de cortisol
(X2(2) = 6,143, p = 0,046, W de Kendall = 0,219, pequeno efeito), BDNF (X*(2) = 9,73, p =
0,008, W de Kendall = 0,324, efeito moderado), leptina (X?(2) = 10,47, p = 0,005, W de
Kendall = 0,344, efeito moderado) e adiponectina (X?*(2) = 10,47, p = 0,005, W de Kendall =
0,349, efeito moderado) no grupo DP. A andlise post hoc subsequente revelou que o grupo DP
apresentou redu¢do nos niveis de cortisol e leptina, acompanhada de aumento nos niveis de
adiponectina, imediatamente apos em comparacao ao periodo anterior ao protocolo de HI (p =
0,038, p = 0,003 e p = 0,032, respectivamente). Um efeito significativo também foi observado
24 horas apos o protocolo para os niveis de adiponectina (p = 0,018), em comparacao ao valor
basal. Além disso, o grupo DP apresentou redug¢do nos niveis de BDNF antes do protocolo de
normodxia em comparagdo aos niveis medidos imediatamente ap6s o protocolo (p = 0,001). Para
o grupo NS, o tnico efeito significativo observado foi o aumento dos niveis de leptina 24 horas
apods o protocolo de normoxia (X*(2) = 6,93, p = 0,03, W de Kendall = 0,231, pequeno efeito),

em comparagao a0 momento imediatamente apos.
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Figura 8. Medianas e intervalo interquartil (25° e 75° percentis) dos biomarcadores sanguineos
antes (baseline), imediatamente apos e 24h apds os protocolos de normoxia e hipoxia em
individuos com DP (grupo DP) e individuos neurologicamente saudaveis (NS). * indica
diferengas significativas em relagdo ao baseline.
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3.4 Discussao

Esta investigacdo constitui o primeiro exame do impacto do protocolo de HI sobre os
parametros de sono individuos com DP. O principal achado do estudo foi que ndo houve efeitos
imediatos ou apds 24 horas nos parametros de sono em individuos com DP, apesar de uma
diminui¢do moderada nas concentragdes de cortisol e leptina € um aumento na concentragao de
adiponectina (achado que persistiu 24 horas apds a intervengdo). A investigagdo nao identificou
qualquer impacto significativo da HI sobre as concentracdes de BDNF, IL-6 ¢ ferro. A unica
mudanga significativa nos pardmetros de sono foi um aumento no tempo total de sono
imediatamente apds o protocolo de HI no grupo DP, em comparagdo a 24 horas depois. A
investigacdo ndo revelou efeitos substanciais do protocolo de HI no grupo NS, como
evidenciado pela auséncia de alteragdes significativas nos parametros de sono ou nos
biomarcadores sanguineos. Consequentemente, os achados do estudo nio sustentaram nenhuma
das hipoteses iniciais. Nos pardgrafos seguintes, discutiremos as caracteristicas do protocolo de
HI aplicado neste estudo e apresentaremos interpretagdes para a auséncia de efeitos nos
parametros de sono, apesar das mudangas positivas observadas nos biomarcadores sanguineos

em DP.

4.1. Protocolo de HI viavel e de baixo risco

O presente estudo constatou que o protocolo de HI induziu com sucesso a hipéxia em
ambos os grupos. Embora ja tenha sido demonstrado que a HI modula o HIF-la e pode
oferecer beneficios na DP, ¢ importante observar que protocolos de hipoxia também podem
acarretar riscos potenciais a saude, como mal-estar, desconforto fisico ou mental e fadiga. No
entanto, nenhum participante relatou efeitos adversos ou experiéncias negativas durante a
aplicagdo do protocolo de HI. A dose de hipdxia foi aproximadamente cinco vezes maior no
protocolo de HI em comparac¢ao ao de normoxia, resultando em uma redugao substancial nos
niveis de SpO., variando entre 5% e 20%. Embora a administracdo de doses de hipdxia ndo
tenha sido sistematicamente documentada em estudos anteriores, os achados desta investigagao
sd0 consistentes com pesquisas prévias que demonstraram redugdes tanto em protocolos
continuos quanto intermitentes em individuos com DP. Em adultos jovens, por exemplo,
Chroboczek e colaboradores (2022) relataram uma diminui¢do ap6s um protocolo de hipoxia
continua de 30 minutos com FiO: de 0,13 (aproximadamente 3.500 m de altitude). De forma
semelhante, Janssen Daalen e colaboradores (2023) observaram uma redugdo nos niveis de

SpO: entre 3—-8% e 8-20% durante 45 minutos de hipdxia continua e intermitente, com FiO: de
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0,163 e 0,127, respectivamente, em individuos com DP. Em conjunto, esses achados indicam
que o protocolo de HI expds com sucesso os participantes a niveis significativamente reduzidos
de SpO-, similar as condigdes simuladas de alta altitude, resultando no estabelecimento efetivo
de um estado hipdxico.

Considerando que tanto os individuos com DP quanto seus pares saudaveis
apresentaram uma reducdo nos niveis de SpO: e um aumento na dose de hipdxia durante o
protocolo de HI, pode-se postular que os individuos com DP exibem uma resposta fisiologica a
diminui¢do da disponibilidade de oxigénio, contribuindo assim para a estabilizacdo do HIF-1a.
Em conjunto, nossos resultados sugerem que um protocolo de HI de 39 minutos, consistindo
em alternancias de seis minutos de hipdxia (FiO. = 0,010, equivalente a aproximadamente
5.800 m de altitude) com cinco minutos de normoéxia (FiO2 = 0,210), totalizando 24 minutos de
exposi¢do hipoxica, representa uma intervengdo de baixo risco para individuos com DP, com

potencial para ser integrada em abordagens terapéuticas.

4.2. Efeitos de uma sessdo de HI nos parametros do sono e concentra¢do de biomarcadores
sanguineos

O protocolo de HI ndo promoveu alteragdes nos pardmetros do sono em individuos
com DP. Até o momento, apenas um nimero limitado de estudos em humanos investigou como
os pardmetros do sono e as concentragdes de biomarcadores sanguineos respondem a HI
controlada em individuos com DP. De fato, os efeitos da hipoxia sobre o sono permanecem
pouco compreendidos. Assim, os resultados do presente estudo ampliam a literatura existente
ao examinar o impacto da HI sobre os parametros do sono na DP. A auséncia de efeitos do
protocolo de HI nos parametros do sono em individuos 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 concentragdes sistémicas de biomarcadores (como BDNF, IL-6 e
ferro). Apenas a concentragcdo de cortisol, leptina e adiponectina apresentou redugdo imediata
apos o protocolo (Figura 3c). Consequentemente, o protocolo de HI ndo promoveu mudangas
nos parametros do sono em individuos com DP. Nossos resultados corroboram estudos prévios
em DP, que também ndo encontraram alteracdes em BDNF e observaram apenas uma leve
reducdo no cortisol apds o protocolo de HI em individuos com DP (JASSEN DAALEN ef 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) ap6s uma Unica sessao de HI
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em adultos jovens. Uma possivel explicacdo ¢ que a dose de hipoxia administrada tenha sido
insuficiente para modular desequilibrios metabolicos e neuroinflamac¢do na DP. O protocolo
consistiu em uma unica sessao de HI, com 24 minutos de exposi¢ao a baixa disponibilidade de
oxigénio. De acordo com a literatura, individuos com DP apresentam deficiéncias nos
mecanismos de deteccdo de oxigénio e nas respostas celulares associadas ao HIF-1la
(BURTSHER et al., 2024). Em nivel periférico, os mecanismos de detec¢do de oxigénio,
especialmente o corpo carotideo, podem estar comprometidos na DP devido a deficiéncia de
dopamina (SEREBROVSKAYA ef al, 1998). Assim, a literatura sugere metodologias de
condicionamento hipdéxico em individuos com DP com o objetivo de aumentar a resiliéncia
sistémica a episodios de hipoxia (BURTSCHER et al., 2024). Essas estratégias geralmente
envolvem sessdes de cerca de 30 minutos, com multiplos periodos curtos de hipoxia (2-5
minutos, FiO: entre 0,10 e 0,14) intercalados por periodos de normoéxia ou hiperdxia de duragdo
semelhante, repetidos diversas vezes por semana durante 3 a 8 semanas (BURTSCHER et al.,
2024). E importante ressaltar que o grupo NS também ndo apresentou alteragdes nos
biomarcadores sanguineos ou nos parametros do sono apds o protocolo, o que reforca a
hipétese de uma dose de hipdxia insuficiente. Portanto, estudos futuros devem investigar
diferentes doses de hipoxia, considerando intensidade, durag¢do e frequéncia do estimulo, para
identificar protocolos ideais que maximizem os efeitos sistémicos benéficos em DP,
minimizando riscos associados a hipodxia.

Em segundo lugar, a auséncia de alteragdes negativas nos parametros do sono (como
reducdo da eficiéncia do sono ou aumento de despertares) apos o protocolo de HI sugere que
essa pode ser uma estratégia de baixo risco para intervengdes a longo prazo em DP. Estudos
anteriores indicam que protocolos de normoxia reduzem o BDNF apoés 30 minutos em adultos
jovens (DUDERSTADT et al., 2024), o que ¢ consistente com os resultados observados em
individuos com DP neste estudo. Além disso, tanto a normoxia quanto a hipdxia aguda tém
sido associadas a reducdo de BDNF apos 24 horas (DUDERSTADT et al., 2024). Assim, a
manuten¢do dos niveis de BDNF imediatamente e 24 horas apds o protocolo de HI pode ser
interpretada como um efeito benéfico. Além disso, a redugdo da leptina imediatamente apds o
protocolo, acompanhada do aumento da adiponectina imediatamente e 24 horas apds a HI
(Figuras 3e e 3f), indica uma possivel sensibilizagdo intracelular e reducdo da inflamagao
celular (MILANOWSKI et al., 2023). Essas alteragdes podem exercer efeitos favoraveis sobre
a homeostase ¢ 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 interpretacdo. No entanto, a dose de hipoxia aplicada
mostrou-se insuficiente para induzir alteragdes metabodlicas sistémicas capazes de melhorar o
comportamento do sono. Esse achado reforca a necessidade de abordagens de condicionamento
hipdxico mais robustas para alcangar beneficios amplos por meio da HI. De modo geral, nossos
resultados tém implicagdes relevantes para o desenho de futuras intervencdes de longo prazo
com HI em pacientes com DP, sustentando a hipotese de que a HI representa uma estratégia

terap€utica promissora nessa populagao.

4.3. Limitacdes do estudo

Embora este estudo oferega contribuicdes valiosas sobre o protocolo de HI na DP,
duas limitagcdes devem ser reconhecidas. Em primeiro lugar, ¢ fundamental considerar o estagio
da doenga dos individuos com DP ao interpretar os resultados. A maioria dos participantes
encontrava-se nos estagios 2 e 2.5 da escala de Hoehn e Yahr (H&Y), com 11 participantes
nesses niveis. Dada a natureza progressiva da DP, alteragdes na regulacdo autondmica
cardiovascular e déficits de perfusdo sist€mica ocorrem concomitantemente a medida que a
doenga avanga (CUENCA-BERMEIJO et al., 2021). Assim, pessoas com DP em outros estagios
da doenga (iniciais: 1 e 1.5; ou avangados: >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 estagio da doenca ou
o subtipo de DP.

Em segundo lugar, para reduzir o desconforto associado a coleta de sangue, as
amostras foram obtidas exclusivamente durante a primeira visita dos participantes, antes do
inicio dos protocolos de HI e norméxia. E importante reconhecer a variabilidade interdiaria nas
concentragdes de biomarcadores sanguineos ao interpretar os resultados, como demonstrado em

pesquisas sobre o BDNF (POLACCHINI et al., 2015).

3.5 Conclusao

Conclui-se que uma unica sessao de HI, composta por 24 minutos de hipdxia com FiO:
de 0,10, equivalente a uma altitude de aproximadamente 5.800 metros, ¢ um método de baixo
risco e eficaz para reduzir a disponibilidade de oxigénio e simular condi¢des de alta altitude em
individuos com DP, embora seja insuficiente para alterar parametros do sono. Demonstramos

que uma unica sessdo de HI resultou em reducdo das concentragdes de cortisol e leptina,
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acompanhada por um aumento nas concentragdes de adiponectina imediatamente apos o
protocolo. No entanto, o estudo ndo observou alteragcdes significativas nas concentragdes de
BDNF, IL-6 e ferro. Ainda assim, a auséncia de efeitos agudos deletérios sobre os parametros
do sono ¢ um achado encorajador e pode contribuir para o delineamento de estudos futuros que

investiguem os efeitos de longo prazo da HI na DP.



Capitulo 4
Estudo 3: Efeito agudo da hip6xia intermitente na marcha de
pessoas com doenca de Parkinson: um ensaio clinico
randomizado controlado

Sera submetido em: Parkinsonism and Related Diosrders

54



55

Resumo

Introduc¢do: Na doenca de Parkinson (DP), alteracdes no padrao locomotor decorrem de
caracteristicas patologicas 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 hipoxia normobarica intermitente (HI)
pode promover reorganizacao da atividade elétrica cerebral, mas seus efeitos sobre a marcha na
DP ainda ndo estdo claros. Objetivo: investigar os efeitos agudos da hipdxia intermitente na
marcha de individuos com DP. Método: Deste estudo randomizado controlado, cruzado e
duplo-cego, participaram 15 pessoas com DP, submetidas a dois protocolos de 39 min: 1) HI
(4x6 min de hipdxia, Fi0.=10%) e ii) normodxia (Fi0-=21%). A marcha foi avaliada por 2 min
em duas condigdes (velocidade preferida e maxima), antes, imediatamente apds ¢ 24 h apds
cada protocolo. Registraram-se parametros espago-temporais e atividade muscular. Foi
realizada uma Anova two-way para o fatores condi¢do (hipoxia X normoéxia) e tempo (antes,
imediatamente apos e 24 horas apos a intervengdo) com medidas repetidas para o tempo. Ainda
a significancia foi mantida em (p>0.05). Resultados: Nao foram observadas alteracdes
imediatas na atividade muscular ou parametros espago-temporais (p>0,05). Apo6s 24 h, a HI
reduziu a variabilidade da velocidade da marcha (p=0,04), mas ndo afetou outros parametros
(p>0,05). Diferengas na variabilidade do tempo em suporte simples (p=0,03) ndo mostraram
interagdo significativa tempo*condigao (p>0,05). Conclusdao: Uma sessdo de HI moderada
reduziu a variabilidade da velocidade da marcha apds 24 h, sem efeitos negativos agudos sobre
a marcha. Apesar da auséncia de mudancas em outras varidveis, o protocolo de HI utilizado
neste estudo mostrou-se eficaz e de baixo risco, apoiando investigacdes sobre seus efeitos a

longo prazo na DP.

Palavras-chave: Controle motor, variabilidade, hipdxia, doenca de Parkinson.
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4.1 Introducao

A doenca de Parkinson (DP) ¢ uma condi¢do neurodegenerativa que afeta regides
subcorticais do cérebro, como os nticleos da base, principalmente a substancia negra e o tronco
encefalico (TAKAKUSAKI, 2013). Estas caracteristicas da DP induzem alteracdes durante o
andar, relacionadas a fisiopatologia da doenga (bradicinesia e instabilidade postural) resultando
em menor comprimento ¢ velocidade do passo, maior duragdo do passo (BARBIERI et al.,
2018b; ROCHESTER ef al., 2011) e pior estabilidade dindmica(CURTZE et al., 2015). Outras
alteragdes na marcha ocorrem devido a natureza compensatoria da atividade cortical na DP,
resultando em maior variabilidade do desempenho motor (STUART et al., 2018; VITORIO et
al., 2020) o que ¢ acompanhado por menores ativagdes dos musculos gastrocnémico e tibial
anterior durante a fase de balango (KLEINER et al., 2015; MAZZETTA et al., 2019,
MONTEIRO et al.,, 2017). Considerando que estas alteracdes na marcha podem aumentar o
risco de quedas (FASANO et al., 2017), ¢é crescente o numero de pesquisas empenhadas em
atenuar estes distirbios.

As manifestagdes patologicas da DP comprometem os padrdes da marcha nessa
populagdo. No que se refere a atividade muscular, observa-se que pessoas com DP apresentam
alteragdes relacionadas a gravidade dos sintomas motores (ADEM et al., 2022). Dentre essas
alteracdes destacam-se: a reducdo da ativacdo do musculo tibial anterior na fase final do
balang¢o/ inicio do apoio (CALIANDRO et al, 2011) mensurados através do root mean square
(RMS), maior cocontragdo entre musculos agonistas e antagonistas, associada a rigidez e a
instabilidade postural e a redu¢do dos niveis maximos de ativacdo muscular, indicando uma
menor capacidade de ativacdo voluntaria plena (MEUNIER et al., 2000; RISSANEN et al.,
2011). Notavelmente, essas alteragdes acarretam mudancas do padrio locomotor,
especialmente dos parametros espago-temporais e a atividade muscular. Ainda, a marcha tende
a piorar a medida que a doencga progride, o que é um desafio, pois afeta a independéncia 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 situagdes complexas de caminhada, quando recursos cognitivos adicionais sdo necessarios
para o planejamento e processamento de estimulos internos e externos, a variabilidade aumenta
(DIBILIO et al., 2016; ROCHESTER et al., 2014). Vitorio e colaboradores (2020) encontraram
que pessoas com DP com maior variabilidade da marcha apresentam aumento significativo da
ativacdo do cortex pré frontal.

Na DP a ativagdo do cortex frontal (MAIDAN et al., 2015) e pré-frontal (MAIDAN et
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al., 2016; RANCHET et al., 2020) ¢ 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 compensatéria para executar a tarefa do
andar. Esses achados destacam que altera¢des da marcha na DP envolvem ndo apenas ajustes
neurais, mas também limitagcdes terapéuticas. As varidveis de variabilidade do padrao
locomotor (principalmente temporais), a cadéncia e as variaveis temporais (fase de balango e
duplo suporte) ndo sdo responsivas a levodopa (BRYANT et al., 2015; CURTZE et al., 2015;
ROCHESTER et al., 2011). Isso ressalta a necessidade de intervengdes complementares para
melhorar os apectos neurais e consequentemente a marcha. A hipoxia normobarica intermitente
(HI), tem sido estudada em populagdes saudaveis com o objetivo de modular a atividade
cortical (BECKE et al., 2018; RYBNIKOVA et al., 2022).

A HI pode alterar o padrao de atividade cerebral em repouso em diferentes bandas de
frequéncia, sendo as alteragdes mais pronunciadas no cortex frontal (HUTCHEON et al., 2023;
OZAKI et al., 1995). A exposi¢do a HI parece promover um rearranjo da atividade elétrica
cerebral (GOODALL et al, 2014), influenciada pela mudanga nas interagcdes cortico-
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 adaptagdes advindas do eixo HIF-1 (hipdxia
Induced Factor 1) e estimulo do BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) (BECKE et al.,
2018; JANSSEN DAALEN et al., 2024). Na DP parece ocorrer uma resposta atenuada em
relacdo a ativacdo simpatica (SECCOMBE et al.,, 2013) e resposta ventilatéria em hipdxia
(ONODERA et al, 2000; SEREBROVSKAYA et al, 1998), o que pode comprometer a
marcha logo apds a exposicdo. Entretanto, o ambiente de HI leva a um aumento das
concentragdes de BDNF, do fator de crescimento endotelial vascular (vascular endothelial
growth factor; VEGF) e de eritropoetina (EPO), os quais s3o responsaveis pela
neuroplasticidade e/ou pela sobrevivéncia neuronal (BHATIA ef al,, 2017; CORREIA et al.,
2010; DALE et al, 2014; ZHANG et al, 2011) . Interessantemente, estes biomarcadores
também possuem fungdes importantes para a plasticidade dos motoneurdnios, como
demonstrado em estudos com pacientes com lesdo medular, os quais evidenciaram melhoras
funcionais apo6s rapidos periodos de aplicacdo da HI (5 — 7 dias) (HAYES et al, 2014,
TRUMBOWER et al, 2017). Ainda, apesar da dose de hipoxia ndo ter sido relatada, a
exposi¢ao durante 7 dias consecutivos, melhorou a hipocinesia em individuos 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 funcdo motora na DP (DALE et al, 2014),
mas o corpo de conhecimento sobre esta tematica deve ser aumentado substancialmente.

Neste sentido, embora a literatura sobre os beneficios da hipdxia ainda, especialmente
nos sintomas motores seja incipiente, evidéncias indicam que exposicdes leves a moderadas,
aplicadas de forma intermitente (curtos periodos de hipoxia alternados com periodos em
normoxia) sdo seguras para individuos com DP. Por outro lado, resultados neutros ou até
negativos tém sido observados quando sdo utilizadas doses excessivas de hipoxia (2—8% de O:
inspirado) (NAVARRETE-OPAZO et al., 2024). Em contraste, protocolos com até 15
exposicoes e restricdes moderadas de oxigénio (9-16% de O: inspirado) tém demonstrado
efeitos benéficos sobre varidveis fisiologicas, metabdlicas e cognitivas (para mais detalhes, ver
Navarrete-Opazo et al., 2014). Entretanto, os efeitos agudos da hipoxia na atividade muscular e
nos parametros espaco-temporais da marcha permanecem pouco explorados, especialmente no
que se refere a variabilidade do andar em individuos com DP.

Dessa forma, o objetivo desse estudo € investigar os efeitos agudos da HI na marcha de
individuos com DP. Nos hipotetizamos que pessoas com DP irdo apresentar deficits motores
acentuados (e.g., maior variabilidade do parametros espago-temporais, menor comprimento,
largura, tempo em suporte simples e velocidade do passo, maior dura¢do do passo e tempo em
duplo suporte) e reduzir a atividade muscular (RMS, frequéncia mediana, o indice de
cocontragdo e valores méaximos) logo apos a aplicacdo da hipdxia. Contudo, ¢ esperado que
esses déficits sejam atenuados 24 horas apds a aplicacdo da hipoxia, especialmente para a

variabilidade.

4.2 Método
4.2.1 Participantes

Quinze individuos com DP foram selecionados para participar do estudo (Tabela 5). O
tamanho da amostra foi justificado com base em uma andlise de poder a priori, a qual indicou
no minimo 11 individuos para compor a amostra. O calculo considerou um poder estatistico de
80%, um nivel de significancia de a = 0,05 e um tamanho de efeito de 0.8, conforme relatado
em estudo anterior sobre a variabilidade da duragdo do passo em individuos 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 regido de Bauru. Os critérios de inclusdo foram: idade acima dos 50 anos;

ter locomog¢ao independente sem auxilio de dispositivos auxiliares (e.g., bengala); ndo ter
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historico de problemas ortopédicos e de visao que impossibilitem o cumprimento do protocolo
experimental; ndo apresentar problemas cardiovasculares, metabolicos ou inflamatérios nao
controlados. Os critérios de inclusdo relacionadas a DP foram: (i) ter o diagndstico de um
neurologista particular que indique a presenca de DP de caracteristica idiopatica determinados
pelo Banco de Cérebro de Londres (HUGHES et al, 1992) , (ii) estar sob tratamento
medicamentoso com levodopa estavel a pelo menos 3 semanas (HADOUSH et al., 2020), e (ii1)
ndo ter realizado cirurgia cerebral ou estimulacdo cerebral profunda para tratamento da DP.
Ainda, foi critério de exclusdo apresentar declinio cognitivo avangado (confirmado na
avaliagdo do Montreal Cognitive Assessment - MoCA - valor de corte em 19) (CESAR et al.,
2019; ROMANN et al., 2012) ou ndo apresentar estagio acima de 3 na escala de Hoen & Yahr
— H&Y (HOEHN et al., 2001). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da UNESP — Campus de Bauru (CAAE 63572622.7.0000.5398), e todos
os participantes forneceram consentimento por escrito antes da inscricdo. O ensaio foi
devidamente registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o
identificador RBR-77nkbge (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,

Sao 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 avaliacdo diferentes, conforme a disponibilidade de
oxigénio: HI vs normoxia. Os blocos foram compostos por: i) avaliagio da marcha, ii)
aplicagdo das sessdes com diferentes disponibilidades de oxigénio, iii) avaliagdo da marcha
imediatamente apos as sessoes, € iv) avaliagdo da marcha 24 h apds a sessdo. As sessdes com
diferentes disponibilidades de oxigénio foram aplicadas em um delineamento randomizado,
duplo-cego, crossover e contrabalanceado.
A sequéncia das condi¢des foi randomizada e contrabalanceada entre os participantes.
A sequéncia de alocacdo aleatoria foi gerada pelo pesquisador principal utilizando
randomizacdo simples. Os participantes foram designados para os grupos de exposi¢ao por

meio de sorteio de papéis retirados de um recipiente. Nenhuma restri¢do, bloqueio ou
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estratificacdo foi aplicada no estudo. O pesquisador responsavel pela administracdo das sessoes
e aquele que analisou os dados ndo tinham conhecimento prévio sobre o protocolo de
intervengdo aplicado. Os participantes também desconheciam a sequéncia das condi¢des antes
da designacgdo. Tanto as sessoes de HI quanto as de normoxia foram conduzidas utilizando o
mesmo equipamento e procedimentos, a fim de garantir a semelhanga das intervengdes. Os
avaliadores dos desfechos permaneceram cegos quanto a condi¢do de intervencdo durante a
coleta de dados, e todos os arquivos foram anonimizados para analise, a fim de manter o
cegamento dos analistas de dados.

Ainda, os participantes foram avaliados e realizaram a interven¢do em estado ON da
medicagdo (entre 60 min até 150 min ap6s a ingestdo da medicagio) (ARAUJO-SILVA et al.,
2022). Os participantes foram instruidos a ndo realizar qualquer atividade fisica 48 h antes e
apos cada protocolo. Os blocos de avaliagdo foram separados por no minimo sete dias. Ainda,

foi realizada a avaliagdo clinica e entrevista dos participantes.
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Figura 9. Protocolo experimental

4.2.3 Aplicagdo da hipoxia normobdrica intermitente ou da situagdo controle (normoxia)

A HI foi aplicada por meio de um gerador de oxigénio E-100 Hypoxic Generator (Mile
High Training, EUA) em uma sala vedada. Os participantes foram submetidos a duas condi¢des
de disponibilidade de oxigénio por 39 min (GIRARD et al., 2021; TAN et al., 2021): Hl e
normoxia (placebo). Na HI, a concentragdo de oxigénio na sala alternou: 6 min em hipdxia
(total = 24 min) e 5 min em normoxia (total = 15 min). Na condic¢do placebo, os participantes

realizaram o protocolo de intervencdo sem alteracdo na concentracdo de oxigénio. Na situacao
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de hipdxia, geradores foram conectados a sala, permitindo que as concentragdes de oxigénio
simulem uma disponibilidade de ~10% de O2. Os geradores também foram conectados na
situacdo placebo, mas foram ajustados para uma concentracdo de ~21% de O2 (HAYES et al.,
2014; TAN et al., 2021; TRUMBOWER et al, 2017) . Durante o protocolo foi mensurado a
frequéncia cardiaca, a saturacdo sanguinea de oxigénio e a percep¢do de esforco
(FERNANDES et al., 2020, 2022) a cada 1 minuto. Estas varidveis foram obtidas por um
pesquisador independente, o qual ndo aplicou diretamente os procedimentos de avaliagdo da
marcha e/ou as andlises dos parametros sanguineos. Os procedimentos poderiam ser
imediatamente interrompidos caso algum participante apresentasse Sp0.<75% (HAYES et al.,

2014; TRUMBOWER et al., 2017), o que ndo ocorreu durante nossos procedimentos.

4.2.4 Avaliacao clinica

Primeiramente, os participantes foram avaliados por um avaliador experiente em
doengas neurodegenerativas, por meio de uma anamnese, com o intuito de coletar dados de
caracterizacdo da DP (historico clinico, 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 influéncia de outras doengas. O mesmo avaliou os participantes
através de escalas consideradas padrdo ouro para avaliacdo clinica. A escala de H&Y foi
utilizada para identificar o estdgio evolutivo da doenca, a existéncia da
unilateralidade/bilateralidade da doenca e o nivel 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 Avaliacdo da marcha

Os participantes realizaram uma tentativa continua de andar (circuito oval) de 2 minutos,
seguindo a ordem apresentada, para cada uma das seguintes condi¢des: a) andar em velocidade
preferida, ¢ b) andar em velocidade méxima. Para coleta dos dados cinematicos 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 cameras infravermelhas do Vicon Motion
System® (200 Hz). Os dados foram filtrados através de um filtro passa baixa Buttherworth de

5* ordem (zero-lag) e frequéncia de corte de 6 Hz. A anélise da marcha envolveu pelo menos 20
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passos durante cada momento da avaliagdo (antes, logo apos e 24 h apds a intervencao - Figura
9). As seguintes variaveis de interesse foram coletadas em cada passo analisado: comprimento,
largura, duragdo, velocidade, duracdo de balanco e de duplo suporte. Também foi calculado o
coeficiente de variacao de cada parametro (HAUSDOREFF et al., 2001).

A aquisi¢do do sinal eletromiografico (EMGQG) foi realizada através do eletromidgrafo
(Noraxon's Ultium EMG sensor system, EUA) de 8 canais com frequéncia de amostragem de
2000 Hz. Eletrodos circulares de (Ag/AgCl) foram posicionados bilateralmente nos musculos
gastrocnémio lateral (GL), tibial anterior (TA), vasto lateral (VL), e biceps femoral (BF) (DOS
SANTOS et al., 2020), seguindo as normas descritas pela Surface ElectroMyGraphy for the
Non-Invasive Assessment of Muscles (SENIAM) (MERLETTI ef 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
balango (—400 até —50 ms antes do contato do pé com o solo) e inicio da fase de suporte (50 até
350 ms depois do contato do pé com o solo) de cada um dos passos analisados pela cinematica
(DOS SANTOS et al., 2020) foram utilizados para determinar o RMS, indice de coativacao
(KELOTH et al., 2021) entre TA e GL, e VL e BF, e a frequéncia mediana do sinal. Os valores
de cada musculo foram normalizado pelo pico de ativagdo durante a marcha para o calculo do
RMS e do indice de coativacdo. Para responder os questionamentos do estudo, foi calculada a
média dos passos analisados em cada condi¢gdo e momento de analise (antes, imediatamente

apos e 24 h apods a intervengao) para cada uma das variaveis de interesse para cada participante.

4.2.5 Anadlise estatistica

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 suposicdo de
esfericidade foi violada, utilizou-se a corre¢ao de Greenhouse—Geisser. Em seguida, realizou-se
uma ANOVA two-way, considerando os fatores condi¢do (normoxia x hipdxia) e tempo (basal
x imediatamente apos % 24 horas apods). Nos casos em que a analise indicou interagdo entre os
fatores, testes post hoc de Bonferroni foram realizados. A significancia foi mantida em p>0.05.
Os tamanhos de efeito foram expressos como np? De acordo com as diretrizes propostas por
Cohen (1988), valores de 0.01, 0.06 ¢ 0.14 indicam efeitos pequenos, médios e grandes,
respectivamente. Foi confirmada a auséncia de dados faltantes, e todos os participantes foram
incluidos nas andlises conforme o planejamento inicial. Ressalta-se que ndo foram realizadas

analises complementares.
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4.3 Resultados

O periodo de coleta de dados ocorreu entre novembro de 2023 e fevereiro de 2024.
Nenhum evento adverso ou efeito colateral foi relatado durante ou apos os procedimentos
experimentais. O estudo foi concluido por quinze participantes com DP. Os participantes foram
randomizados para iniciar com a condi¢cdo de HI ou normdxia, sendo que todos completaram
ambas as condigdes em um delineamento cruzado. Os 15 participantes receberam as
intervengoes previstas e foram incluidos na analise do desfecho primario. Nenhum participante
foi perdido durante o acompanhamento ou excluido ap6s a randomizacdo. Todas as sessoes
foram realizadas conforme o plano estabelecido. Conforme ilustrado na Figura 10, ndo houve

desvios significativos em relacdo a intervencao proposta.
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Figura 10. Fluxograma dos procedimentos experimentais. T1: primeiro bloco de avaliac¢des; T2:
segundo bloco de avaliagdes; n: nimero.
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As caracteristicas dos participantes sao apresentadas na tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes.

Idade Altura Massa Tempo para  Cronotipo

ID Genero (anos) (cm) (kg) diagnéstico (pts-

MOCA UPDR H&Y
(pts) S (pts)  (pts)

(anos) escala)
DPO1 M 57 178,5 73,5 3 68-MM 19 31 2,5
DP02 M 73 156 67 10 64-MM 18 19 3
DPO3 F 72 156 65,1 3 63-MM 22 38 2
DP04 M 70 164 85,2 6 69-MM 24 23 2
DPO05 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
DPO08 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
DPI15 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 Padrio - 5,92 10,79 13,65 4,69 7,04 4,00 6,29 0,48

ID - identificacdo; DP: doenca de Parkinson, MM: Moderadamente matutino; DM:
definitivamente matutino; IN: indiferente.

4.3.1 Pardametros espago-temporais

A figura 11 apresenta os pardmetros espaco-temporais da marcha. Na condi¢do 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, np®=0.256 - efeito grande]. O teste post-hoc indicou que o
tempo em duplo suporte ¢ menor logo apds a intervencao quando comparado aos valores basais
(p=0.032) e 24 horas ap6s (p=0.032) a intervencdo. Os demais pardmetros espago-temporais da
marcha e em velocidade maxima ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes

(p>0.05).
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Figura 11. Médias e desvios padrdo dos parametros espago-temporais da marcha em ambas as
condi¢des, para os dois grupos. cm: centimetros; s: segundos. * indica efeito principal de tempo.

4.3.2 Variabilidade da marcha
A figura 12 apresenta a variabilidade dos pardmetros espago-temporais da marcha em
velocidade preferida e maxima. Na condi¢do com velocidade preferida a Anova revelou que a

variabilidade do tempo em suporte simples [F(1,14)=5.6, p=0.033, np>=0.286 — efeito grande] e
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velocidade [F(1,14)=13.83, p=0.002, np> = 0.497 — efeito grande] sdo menores em hipdxia
comparado a normoxia. Uma interagdo tempo*condicao [F(2,28)=6.16, p=0.006, np* = 0.306 —
efeito grande] revelou que a variabilidade da velocidade do passo reduziu 24 horas apos a
hipoxia (p=0.043) em relacdo aos valores basais em normoxia. Ainda, a variabilidade da
velocidade do passo foi maior em normoxia 24 horas ap6s em comparagao a hipéxia no mesmo
periodo (p=0.042).

A respeito da condi¢cdo com velocidade maxima a Anova revelou que a hipoxia reduziu
a variabilidade da velocidade do passo [F(1,14)=6.67, p=0.022, np*= 0.323 — efeito grande] em
relacdo a normoxia, mas sem efeito de interagdo entre condicdo e tempo. A anova também
indicou efeito principal de tempo para o tempo em duplo suporte [F(2,28)=4.41, p =0.022,
np>=0.240 - efeito grande] e duracdo do passo [F(1.43,20) =8.42, p=0.005, Greenhouse-Geisser
=0.718, np*>= 0.376 - efeito grande]. O teste post-hoc revelou que a variabilidade do tempo em
duplo suporte e duragdo do passo aumentaram ap6s 24 horas (p=0.021, 0.012, respectivamente)
em relacdo aos valores basais. Ainda, a variabilidade da duracao do passo foi maior 24 ap6s em
relacdo ao basal (p<0.001). Os demais pardmetros espago-temporais da marcha na condi¢dao
com velocidade preferida e maxima ndo apresentaram diferengas estatisticamente significantes

(p>0.05).
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Figura 12. Médias e desvios padrdo da variabilidade dos parametros espago-temporais da
marcha em ambas as condi¢des, para os dois grupos. * indica efeito principal de tempo; #
indica efeito principal de condi¢do; & indica efeito de interacdo entre os fatores tempo X
condigao.

4.3.3 Atividade eletromiogrifica
A figura 13 apresenta os valores de RMS da atividade elétrica muscular. Na condi¢ao

com velocidade preferida durante o balango, a Anova revelou que os valores de RMS foram
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maiores no musculos vasto lateral [F(1,14) = 5.19, p=0.039, np*= 0.271 - efeito grande] em
hipoxia. Ainda, a Anova revelou um efeito principal de tempo para o musculo gastrocnémio
[F(2,28) = 5.16, p=0.012, np*= 0.270 - efeito grande] durante o balango. O teste post-hoc
indicou que os valores de RMS logo apo6s foram maiores em relagdo ao periodo 24 horas apds

(p=0.033). Contudo, ndo houve intera¢ao entre tempo*condicao (p>0.05).
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Figura 13. Médias e desvios padrdo dos valores de RMS durante as fases de apoio e balango da
marcha, em ambas as condi¢des, para os dois grupos. * indica efeito principal de tempo; #
indica efeito principal de condigao.

A figura 14 apresenta os valores maximos da atividade elétrica muscular. Os resultados

ndo apresentaram diferenga estatisticamente significantes (p>0.05).



a) Tibial Anterior

0.0010
0.0008:
0.0006

0.0004

Volts

0.0002:

0.0000

0.0010+
0.0008+

0.0006- v [

Volts

0.0004

0.0002

Basal
apos

e) Tibial Anterior

0.0015+

0.0010

0.00054 *

Volts

0.0010

Volts

0.0005- :2*

Basal

apds  apos

Figura 14. Médias e desvios padrdo dos valores méaximos de ativagdo muscular durante as

Logo 24 horas
apos

Logo 24 horas

b) Gastroenémio Lateral

0.0010
0.0008]
0.0006- *

0.0004+

Basal

Logo 24 horas

apés  apés

f) Gastrocnémio Lateral
0.0010
0.0008
0.0006 -
0.0004 i

0.0002

0.00104
0.0008-]
00006 | 7
0.0004-]

0.0002

Basal Logo 24 horas
apﬁs ap(]s

¢) Vasto lateral

Logo 24 horas
apés

Basal
apés

g) Vasto Lateral

0.00054

0.0004+

0.0003 *

0.00024

0.00014

0.00054

0.0004+

0.00034 -

0.0002+4

0.0001

Basal Logo 24 horas

apés  apés

® Normoxia

® Hipdxia

d) Biceps femoral

0.0010+
0.0008 o]
-
. ~
0.0006- =~
2
. =
0.0004- o
)
0.0002
0.0000-
0.0010
0.0008+
0.0006- Z
™
0.0004+ &)
E.
0.0002 =

Basal Logo 24 horas

apés  apds

h) Biceps femoral

0.0010-
0.0008-] ~
"
000064 . -
X - =
. =
LXTI7E I . =
R 2
=10 R R
0.00104
0.0008
0.0006-] . =
0.0004- - hi -
w E'
HE 1]

Basal Logo 24 horas

apés  apos

IPEPIOIPA

APEPIOIPIA

IPEPIOIPA

APEPIOIP A

orody

oduejeg

70

fases de apoio e balango da marcha, em ambas as condic¢des, para os dois grupos. * indica
efeito principal de tempo; # indica efeito principal de condi¢do; & indica efeito de interacdao
entre os fatores tempo x condigao.

A figura 15 apresenta os valores de cocontragdo da atividade elétrica muscular entre os

musculos tibial anterior e gastrocnémio lateral e vasto lateral e biceps femoral. Em velocidade

preferida, a Anova revelou um efeito de interagdo tempo*condicao [F(2,28) = 3.48, p=0.045,

np? = 0.120 — efeito grande]. Contudo, ndo houve diferenca estatisticamente significante no

teste post-hoc.
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Figura 15. Médias e desvios padrdo dos valores de cocontracdo da atividade elétrica muscular
entre os musculos tibial anterior e gastrocnémio lateral, e vasto lateral e biceps femoral, para os
dois grupos. & indica efeito de interagdo entre os fatores tempo x condigdo.
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A figura 16 apresenta os valores de frequéncia mediana da atividade elétrica muscular.
Na condi¢do com velocidade maxima a Anova revelou que a frequéncia mediana foi menor

durante o balango [F(1,14)=6.73, p=0.021, np* = 0.325 - efeito grande] em hipoxia.
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Figura 16. Médias e desvios padrdo dos valores frequéncia mediana da atividade elétrica

muscular durante as fases de apoio e balango da marcha, em ambas as condigdes, para os dois

grupos. # indica efeito principal de condicao.

4.4 Discussao

Este ¢ o primeiro estudo a investigar os efeitos agudos da HI sobre a marcha em
individuos com DP. O principal achado foi que o protocolo de HI reduziu a variabilidade da
velocidade da marcha apds 24 horas. Por outro lado, embora tenham sido observadas diferengas
significativas para os fatores tempo e condicdo, ndo foi identificada interagdo entre esses
fatores para os parametros espacgo-temporais, para a variabilidade desses parametros ou para as
variaveis relacionadas a atividade elétrica muscular. Dessa forma, nos paragrafos seguintes, sao
apresentadas interpretagdes para os efeitos observados na variabilidade da velocidade da
marcha apo6s 24 horas, bem como possiveis explicagdes para os efeitos modestos encontrados
nos demais parametros espaco-temporais ¢ na atividade elétrica muscular, sem efeitos de

interagdo entre os fatores (tempo x condi¢do).
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A reducdo da variabilidade da marcha pode sinalizar melhora da automaticidade e
menor demanda de compensagdo neural (NOBREGA—SOUSA et al., 2020; VITORIO et al.,
2020). Nossos resultados, em especial a redu¢ao da variabilidade da velocidade do passo,
sugere alteragdo da atividade cortical pré-frontal, possivelmente refletindo melhora da
automaticidade (VITORIO et al., 2020). A automaticidade da marcha ¢ um marcador da
integridade do sistema nervoso central, pois reflete sua capacidade de gerenciar os recursos
executivos e atencionais (VITORIO et al., 2020). Na DP, essa automaticidade encontra-se
comprometida e o aumento da ativacdo do cortex pré-frontal tem sido descrito como um
mecanismo compensatorio necessario para sustentar o desempenho da marcha (NOBREGA-
SOUSA et al., 2020; VITORIO et al., 2020). Maidan et al (2016b) demonstram que individuos
com DP apresentam maior ativagao do cortex pré-frontal mesmo durante a marcha simples, em
comparagdo a idosos saudaveis, indicando maior dependéncia de recursos atencionais. Nesse
contexto, nossos resultados sugerem que a exposicao ao regime de HI e consequente redugdo da
SpO2, induziram as alteragdes observadas na variabilidade da velocidade do passo devido as
respostas agudas desencadeadas pelo organismo sob o regime de HI (BURTSCHER et al,
2024). Contudo, ¢ preciso ter cautela com a interpretagdo dos nossos achados por dois motivos.

Primeiro, é possivel que as adaptacdes observadas na marcha ocorreram devido a uma
reorganizacdo da atividade cortical voltada a preservagdo das estruturas do sistema nervoso
central e ndo necessariamente a modulagdo do HIF-1a, principal mecanismo de adaptagao ao
regime de hipdxia. Goodall e colaboradores (2014) revelaram que a exposi¢do a hipdxia induz
maior atuagdo dos lobos temporais, areas associadas a amigdala e ao hipotalamo,
provavelmente envolvidas nas respostas adaptativas, e, inicialmente, por uma lentificagdo da
atividade cortical (aumento de bandas de frequéncias lentas, especialmente delta e teta) em
voluntarios humanos saudaveis como forma de economia de energia (GOODALL et al., 2014).
Entretanto, ap6s determinado tempo de exposi¢do (~3 h), observa-se um aumento da
excitabilidade cortical em humanos sauddveis (RUPP et al., 2012), possivelmente para
sustentar a fun¢do neuronal (GOODALL et al, 2014). Neste contexto, a reorganizagao
neuronal, induziu melhora da excitabilidade cortical, resultando na melhora observada na
variabilidade da velocidade do passo.

Segundo, a nivel periférico, os mecanismos de deteccdo de oxigénio, em especial o
corpo carotideo, responsavel pela sinalizagdo da disponibilidade de oxigénio e pela regulacao
da ventilacio podem estar prejudicados na DP em fun¢do da deficiéncia dopaminérgica

(BURTSCHER et al., 2024). Como consequéncia, pessoas com DP tendem a apresentar
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resposta ventilatéria atenuada e quimiossensibilidade reduzida (KALVA-FILHO et al., 2024)
durante exposi¢oes agudas a hipdxia. Nesse contexto, ¢ esperado que apresentem maior
degradacdo de HIF-1a, resultando em menor capacidade adaptativa a HI. Dessa forma, ¢
plausivel interpretar que, embora nosso protocolo de HI moderada tenha proporcionado um
ambiente hipdxico, individuos com DP apresentem resposta fisiologica limitada ao regime de
HI. Turner e colaboradores (2024) revelaram que os efeitos no aumento do fluxo sanguineo
cortical se mantiveram apos 1 hora, mas voltou a niveis similares a normoxia em 6 horas de
exposicao ao regime de hipoxia hipobarica (~3500 m) em adultos saudéaveis, o que sugere que a
hipéxia aguda leva a respostas transitorias nesta populagdo, diferente do que encontramos
(TURNER et al., 2024). Neste sentido, interpretamos que a reorganizacdo neuronal na DP se
manifeste 24 horas apds a aplicagdo da HI, mesmo na auséncia de alteragdes metabdlicas
detectaveis. No entanto, para confirmar nossa interpretacao, estudos futuros devem investigar
os efeitos da HI na atividade elétrica e metabolica cortical.

Além disso, nossos achados foram modestos e precisam de confirmagdo. Estudos
anteriores revelam que variaveis temporais, como a variabilidade do tempo de passo e do tempo
de apoio, também sdo sensiveis aos efeitos de diferentes intervengdes (BRYANT et al., 2011,
RENNIE et al., 2021). No entanto, ndo encontramos diferenca estatisticamente significante.
Também ndo encontramos significancia para a velocidade méaxima. Por outro lado, a tarefa em
velocidade méaxima pode exigir maior recrutamento motor, for¢a e controle postural, o que na
DP pode gerar limitagdes motoras relacionadas a bradicinesia, rigidez e prejuizo da
coordenacao (WINOGRODZKA et al., 2005). Ainda, apesar do rearranjo da atividade cortical
induzir melhoras na marcha em velocidade preferida, ¢ provavel que esta adaptacdo nao tenha
sido suficiente para induzir melhoras na marca em velocidade maxima, devido ao aumento da
demanda de recursos cognitivos para execucao da tarefa.

Tomados em conjunto, nossos achados indicam que o protocolo de HI moderada
empregado neste estudo ¢ de baixo risco, visto os valores de dispneia (sem diferenca
estatisticamente significante entre os protocolos) e satura¢do (~90%) e eficiente para induzir
um ambiente hipdxico controlado (5 vezes maior em relagdo a normoxia). Assim, embora os
efeitos sobre os demais pardmetros espaco-temporais e atividade muscular ndo indicarem
interagdo significativa, nossos achados reforcam a aplicabilidade clinica da intervengdo e

contribui para intervenc¢des de HI com delineamento a logo prazo em individuos com DP.

4.4.1 Limitacoes do estudo
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O estudo contribui para o avango 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 ¢ preciso cautela com a interpretagdo dos nossos
resultados, uma vez que, ndo podemos garantir que as alteracdes observadas foram em
decorréncia da modulagdo do HIF-1a ou adaptagdes agudas do organismo devido a necessidade

de preservacao das estruturas do sistema nervoso central.

4.5 Conclusao

Portanto, ¢ provavel que as adaptagcdes observadas na marcha ocorreram devido as
adaptacdes agudas de reorganiza¢do da atividade cortical. Entretanto, estd interpretacdo precisa
ser confirmada. Ainda assim, uma sessdo de HI moderada mostrou-se de baixo risco e eficaz
para reduzir a disponibilidade de oxigénio e induzir um ambiente hipoxico para individuos com
DP. Dessa forma, nossos achados apoiam a aplicacdo da HI em estudos futuros com

delineamento a longo prazo.
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5.1 Consideracoes finais

Nos paragrafos a seguir, sdo apresentados as discussoes e os principais achados de cada
capitulo. Inicialmente, abordamos as evidéncias disponiveis sobre os efeitos da exposi¢ao a HI
em individuos com DP (Capitulo 2) e exploramos seus efeitos agudos sobre biomarcadores
sanguineos e o sono (Capitulo 3), bem como sobre a marcha (Capitulo 4). Em seguida, a Figura
17 sintetiza as principais contribui¢des de cada capitulo e a mensagem central desta dissertagao.
Por fim, evidenciamos os destaques e discutimos as perspectivas futuras e as contribui¢des
deste trabalho para a literatura (Figura 18), destacando os mecanismos de adaptagdo induzidos
pela HI e suas possiveis aplicagdes praticas.

A revisao de escopo apresentou o estado atual do conhecimento sobre as respostas
agudas e acumulativas a exposi¢do a hipoxia em individuos com DP. Especificamente,
observou-se que, em exposi¢des agudas, esses individuos exibem respostas atenuadas a hipdxia,
caracterizadas por menor resposta ventilatoria em hipoxia (RVH), menor sensagio de dispneia
e reduzida ativagdo simpatica. Diferentemente, as exposi¢des acumulativas demonstraram
melhorias em sintomas motores (como a hipocinesia), na RVH, bem como na percep¢do de
convivéncia com a doenca e na qualidade de vida. Assim, apesar da quantidade e qualidade
limitadas das evidéncias disponiveis, observou-se que ambos os regimes de exposi¢do (hipdxia
normobarica e hipobarica) se mostraram seguros, especialmente em estagios leves a moderados
da doenga (H&Y: 1-3). Entretanto, a literatura ainda ¢ incipiente, com predomindncia de
estudos conduzidos em modelos animais e escassa aplicagdo em contextos clinicos. Além disso,
foram identificadas importantes limita¢gdes metodologicas, como a auséncia de ensaios clinicos
randomizados, falta de caracterizagdo precisa das doses de hipoxia e a restrita variedade de
sintomas investigados. Dessa forma, a literatura atual ainda limita a aplicagdo pratica da
exposi¢do a hipoxia em individuos com DP. Para avangar nesse campo, estudos futuros devem:
1) aprimorar o rigor metodologico, priorizando ensaios clinicos randomizados; ii) descrever
detalhadamente a dose e o protocolo de hipdxia empregados; e iii) investigar de forma mais
abrangente os sintomas motores ¢ ndo motores da doenca.

Desta forma, ambos os estudos experimentais desta dissertagdo 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 concentragdes de BDNF,
cortisol, IL-6, ferro, leptina e adiponectina, bem como sobre os parametros do sono em
individuos com DP. Observamos que uma Unica sessdo de HI (24 minutos, com FiO: de 10%)

reduziu moderadamente as concentracdes de cortisol e leptina e aumentou os niveis de
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adiponectina. Por outro lado, ndo foram observadas alteracdes significativas nas concentracdes
de BDNF, IL-6, ferro ou nos pardmetros do sono em ambos os grupos (DP e neurologicamente
sauddveis: NS). Ainda assim, considerando a hipdxia como um evento estressor, a auséncia de
efeitos agudos negativos sobre os biomarcadores sanguineos ¢ o sono ¢ 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 apds a aplicagdo), toleravel (~90% de SpO:) e eficaz para induzir reducao
controlada na disponibilidade de oxigénio. No entanto, uma tnica sessdo nao foi suficiente para
modular os deficits metabolicos nem para promover alteragdes significativas nos parametros do
sono em individuos com DP.

No segundo estudo experimental, exploramos os efeitos agudos da HI sobre a marcha
em individuos com DP. Observamos que o protocolo de HI (24 minutos em condigdo de
hipoxia com FiO2 de 10%) reduziu a variabilidade da velocidade da marcha. No entanto, uma
unica sessao de HI nao foi suficiente para alterar a variabilidade dos demais parametros espago-
temporais nem a atividade elétrica muscular. Assim, embora tenham sido observadas mudancas
pontuais, a interpretagdo dos resultados deve ser feita com cautela, uma vez que outras
variaveis potencialmente responsivas (e.g., tempo em duplo suporte e suporte simples) nao
apresentaram diferengas significativas. Ainda assim, uma unica sessdo de HI moderada
mostrou-se um método seguro, toleravel e eficaz para reduzir a disponibilidade de oxigénio e
induzir hipoxia. Portanto, os resultados refor¢am o potencial promissor da HI e sustentam sua

aplica¢do em estudos futuros com protocolos de maior duragio.
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Figura 17. Sintese das principais contribui¢des de cada capitulo e da mensagem principal da

dissertacdo, destacando o papel da hipdxia intermitente como estratégia segura e promissora

para investigagdes futuras na doenga de Parkinson.



Destaques

Pesquisas futuras

A literatura disponivel ainda é incipiente, restringindo a
aplicagdo pratica da exposi¢éo ao regime de hipdxia.

O protocolo de HI (Fi0, = 10%) induziu efeitos agudos
nas concentragdes de cortisol, leptina, adiponectina e
variabilidade da velocidade da marcha. No entanto, ndo
modificou as concentragdes de BDNF, IL-6 e feiro,
bem como pardmetros de sono e outros pardmetros da
marcha em individuos com DP.

Nossos achados indicam que um protocolo de HI de 24
minutos, com FiO: de 10% ¢ eficaz para induzir
hipéxia em individuos com DP (5 vezes maior que a
normoxia) e de baixo risco (SpO, ~90%).

Investigar de que forma a HI influencia os mecanismos
neurais, especialmente quando combinada a tarefas
cognitivas realizadas simultaneamente a execugdo de
tarefas motoras, como a marcha.

Examinar os efeitos da exposi¢do repetida a HIL
avaliando diferentes doses, frequéncias e duragdes de
aplicacdo, a fim de gerar o pré condicionamento
hipéxico e compreender possiveis adaptagdes em
aspectos fisioldgicos, cognitivos e motores.

Explorar a combina¢do da HI com a pratica de exercicio
fisico, analisando se essa estratégia pode potencializar os
beneficios ja reconhecidos do exercicio.
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Figura 18. Contribui¢cdes da dissertagdo de mestrado para a literatura (destaques) e a
perspectivas para pesquisas futuras.

A HI ¢ uma terapia promissora. Contudo, a literatura atual apresenta limitagdes
metodoldgicas relevantes, especialmente pela auséncia de ensaios clinicos randomizados e pela
falta de caracterizacdo adequada das doses de hipdxia utilizadas. Apesar dessas limitagoes,
evidéncias indicam que periodos curtos de exposicao (7—14 dias) ja podem promover melhorias
em pessoas com DP. Diante desse cenario, propusemos dois estudos experimentais. Neles,
observamos que, embora os efeitos sobre os biomarcadores sanguineos e o sono (e.g., redugao
do cortisol e da leptina e aumento da adiponectina; Capitulo 3), assim como sobre a marcha
(e.g., reducdo da variabilidade da velocidade do passo; Capitulo 4), tenham sido modestos, o
protocolo empregado foi eficaz em induzir condi¢des hipoxicas aproximadamente cinco vezes
superiores . da condicdo normoxica, resultando em reducdo significativa da SpO: (~90%).
Dessa forma, além de mostrar baixo risco ¢ ser eficiente, o protocolo evidenciou que individuos
com DP sdo capazes de responder fisiologicamente a redu¢do na disponibilidade de oxigénio, o
que pode favorecer a estabilizagdo do HIF-1a.

O HIF-1a representa o principal mecanismo de adaptagdo a HI e sustenta seu potencial
como estratégia terapéutica na DP, uma vez que sua ativacdo pode promover ajustes
metabolicos, o aumento da atividade mitocondrial e a otimizacdo da entrega de oxigénio aos
tecidos (BURTSCHER et al., 2024). Nossas hipoteses sugeriam que a HI poderia modular o
HIF-1a e induzir melhorias metabdlicas que, por sua vez, contribuiriam para aprimorar o Sono e
a marcha. Entre os possiveis mecanismos em comum, destaca-se o aumento dos niveis de
BDNF, que pode reduzir a fragmentacdo e melhorar a eficiéncia do sono, devido ao seu papel
na regulacdo do sono de ondas lentas. Em relagdo a marcha, o BDNF pode favorecer a

excitabilidade cortical devido as suas fung¢des na plasticidade dos motoneuronios, efeito ja
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demonstrado em estudos com pacientes com lesdo medular, que evidenciaram ganhos
funcionais apos curtos periodos de HI (5-7 dias) (HAYES et al., 2014; TRUMBOWER et al.,
2017). Assim, embora as alteragdes observadas nesta dissertacdo possam refletir adaptacdes
agudas do organismo e nao necessariamente a modulagdo do HIF-la. A sua modulagdo se
configura como uma via terapéutica promissora na DP. A HI, portanto, pode ser considerada
uma intervencao de baixo risco e deve ser testada experimentalmente em delineamentos a longo
prazo. Esse resultado reforca a necessidade de protocolos de condicionamento hipdxico mais
robustos para alcancar beneficios fisiologicos e funcionais mais amplos por meio da HIL
Tomados em conjunto, nossos achados tém implicagdes relevantes para o delineamento de
intervengdes de HI de longo prazo em individuos com DP e refor¢am seu potencial como uma

estratégia terap€utica promissora nessa populagao.
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metabolismo, que impactam a qualidade de vida. Desta forma, determinar intervengdes que otimizem o

tratamento da DP é essencial para amenizar os efeitos destas disfungdes e a progressado da doenga.

Entretanto, lacunas importantes sdo observadas na literatura relacionadas a intervengdes eficientes que néo
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pessoas com DP e neurologicamente sadias realizardo duas condicdes de disponibilidade de oxigénio: HI -
a concentragdo de oxigénio ira alternar: 5min em hipoxia e 5min em normoéxia; e normoéxia - ndo havera
alteragdo na concentragdo de oxigénio (total de 35min em ambas as condiges). A marcha (parametros
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Objetivo Secundario: Revisar sistematicamente o corpo de conhecimento sobre as respostas induzidas pela
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longo prazo na redugdo dos sintomas motores (como andar) e ndo motores (sono e biomarcadores
sanguineos) e te ajudara a realizar as tarefas funcionais do dia-a-dia com maior facilidade”.
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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.




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 O; 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 SaO; was monitored.

Seccombe et al (2013) Yes The Sa0; 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?
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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 o

n 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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Hypoxia exposure may promote neuroprotection for people with Parkinson's disease (PwPD). However, to
implement hypoxia in practical settings and direct future research, it is necessary to organize the current
knowledge about hypoxia responses/effects in PwPD. Thus, the present scoping review elucidates the evidence
about hypoxia exposure applied to PwPD. Following the PRISMA Extension for Scoping Reviews, papers were
searched in PubMed/NCBI, Web of Science, and Scopus (descriptors: Parkinson and hypoxia, mountain, or
altitude). We included original articles published in English until August 12, 2023. Eight studies enrolled par-
ticipants with early to moderate stages of disease. Acute responses demonstrated that PwPD exposed to nor-
mobaric hypoxia presented lower hypoxia ventilatory responses (HVR), perceptions of dyspnea, and sympathetic
activations. Cumulative exposure to hypobaric hypoxia (living high; 7 days; altitude not reported) induced
positive effects on motor symptoms (hypolinesia) and perceptions of PwPD (quality of life and living with
illness). Normobaric hypoxia (isocapnic rebreathe, 14 days, three times/day of 5-7 min at 8-10 % of 02)
improved HVR. The included studies reported no harmful effects. Although these results demonstrate the
effectiveness and safety of hypoxia exposure applied to PwPD, we also discuss the methodological limitations of
the selected experimental design (no randomized controlled trials), the characterization of the hypoxia doses,
and the range of symptoms investigated. Thus, despite the safety of both normebaric hypoxia and hypobaric
hypoxia for early to moderate levels of disease, the current literature is still incipient, limiting the use of hypoxia
exposure in practical settings.

1. Introduction

inducible factor-1 (HIF-1a), which is a protein that controls the
cellular responses to oxygen availability [1,10-12]. As previously re-

Parkinson’s disease (PD) is characterized by a reduction in dopamine
availability in different brain structures (e.g., substantia nigra) due to
the death of dopamine-producing cells. Although the molecular mech-
anism is not well understood, the accumulation of a-synuclein proteins
appears as a hallmark of PD [1-3]. Dopamine-based pharmacological
treatments are used to alleviate PD symptoms and improve functionality
[4,5]. However, pharmacological treatments present some limitations,
such as i) the symptomatic periods (OFF-state) are still present, ii) some
motor (e.g., balance) and non-motor (e.g., dementia or mood distur-
bances) symptoms present limited responses [6], and iii) long-term
treatment may induce dyskinesia [5]. In addition, the focus of phar-
macological treatment is on symptoms, promoting no neuroprotection
[7]. Thus, complementary strategies should be investigated [5,9].

A potential complementary strategy is the stabilization of hypoxia-

ported, HIF-1a may be stabilized at the cellular level using specific drugs
[11,12], promoting several transcriptional responses. Studies demon-
strated i) increases in transport/uptake of glucose, erythropoiesis, and
angiogenesis [1,10,11,13], ii) prevention of iron accumulation [11],
which is related to a-synuclein aggregation and vulnerability of the
dopaminergic neurons [14], and iii) augmentation of the dopamine
release, increasing the neuron function [15,16]. Together, all these re-
sponses provide a rationale that explains the positive effects of HIF-1a
stabilization for PD treatment, as extensively reviewed elsewhere [1,3,
10-12,17]. However, HIF-1a stabilizers are not included in current
therapies [5], indicating that more research is necessary to implement
their use for treatment of people with PD (PwPD).

As an alternative, hypoxia exposure — a non-pharmacological and
natural approach - also stabilizes HIF-1a and may be included as a
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complementary strategy in PD treatment. Severe and/or prolonged
hypoxia exposure increases the release of reactive oxygen species and
cellular acidification, which facilitate a-synuclein aggregation and,
consequently, was proposed as an important factor for PD pathogenesis
[3]. Therefore, severe or chronic hypoxia exposure, as occurs at very
high altitudes or in pathological states, may be harmful to the brain [1,
71]. Differently, when mild or moderate hypoxia is administered using an
intermittent  approach  (ie. alternating short cycles of
hypoxia-normoxia/hyperoxia), the stabilization of HIF-la occurs
without deleterious effects. This stabilization is accompanied by the
activation of nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nif2), which
triggers adaptations related to neuronal antioxidant capacity [1].
Additionally, intermittent hypoxia exposure increases the production of
nitrie oxide (NO), thereby improving blood vessel funetion [1]. In this
context, moderate hypoxia may promote neuroprotection through all
the aforementioned adaptations and increase tolerance to more severe
hypoxia events (for discussion see Burtscher, Mallet, Burtscher and
Millet [11). This phenomenon is recognized as hypoxic eonditioning [1,
3,181, which was satisfactorily applied during the treatment of several
neurodegenerative diseases [10,19,20], and indicated as a promising
therapeutic approach in PD [3]. Indeed, a representative research group
proposed ongoing clinical trials — funded by expressive agencies (e.g.,
The Michael J. Fox Foundation) and, more recently, different protocols
to investigate hypoxia therapy in PD [18], evidencing this as a “hot
topic” in PD management. Nevertheless, the beneficial responses (i.e.,
neuroprotection) of hypoxia depend on the hypoxia dose [1,3,12,21].

The hypoxia dose can be determined using several parameters [1,3,
21] and different approaches [22,23]. First, the hypoxia regimen may be
induced by increases in altitude (i.e., hypobaric hypoxia; HH) or through
a decrease in the fraction of inspired oxygen (i.e., normobaric hypoxia;
NH). Second, the hypoxia dose is also determined by the severity of the
oxygen restriction, the imposed exposure (persistent or intermittent),
and the volume of exposure (length of exposure or number of hypo-
xia/reoxidation cycles, number of sessions per day, frequency per week,
and total length of the intervention). Thus, to avoid negative responses,
the hypoxia dose of each session should be carefully prescribed, to allow
the hypoxia conditioning effect [1,3,15].

Despite the growing number of preclinical designs (see recent re-
views [1,3,7,10,111) and the proposals for new protocels [18], discus-
sions about hypoxia exposure in PwPD are scarce. To introduce hypoxia
exposure as a complementary strategy during PD treatment, health
professionals need to know i) how the research is conducted and what
possible literature gaps there are about the issue, ii) the acute responses
observed in PwPD to lower oxygen availability, and iii) the effectiveness
of hypoxia exposuwre to alleviate PD symptoms. Besides the
evidence-based practice, addressing these issues also represents the
state-of-the-art in hypoxia applied to PwPD, which should be considered
for further studies. However, the existing knowledge is not organized.
Although the picture emerging from the systematically not yet reviewed
studies is that hypoxia therapy is beneficial, there is no consensus on its
applicability (e.g., hypoxia dose) and effects on the motor and
non-motor symptoms of PwPD. Thus, the present scoping review eluci-
dates the evidence about hypoxia exposure applied to PwPD and clar-
ifies the literature gaps, demonstrating the evidence map of this issue
[24].

2. Methods
2.1. Search strategy

Our objectives characterize the current manuscript as a scoping re-
view [25], which followed the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses extension for scoping reviews (PRIS-
MA-ScR) statement [26]. The research question was developed using the
PCC mnemonic (Population: PwPD; Concept: hypoxia; Context: out-
comes related to responses/effects of any regimen of hypoxia exposure).

Parkinsonism and Related Disorders 118 (2024) 105885

The search strategy was performed in PubMed/NCBI (National Center
for Biotechnology Information, US National Library of Medicine),
Institute for Scientific Information (ISI) Web of Science, and Elsevier's
Scopus. The descriptors “Parkinson™ AND “Hypoxia OR Mountain OR
Altitude” were used for the searches. In addition, study references were
examined to identify additional studies. The software EndNote X7
(Thomson Reuters©, New York, NY, USA) was used for reference man-
agement, duplication, and screening stages.

2.2. Selection criteria

The inclusion criteria were: (1) original articles published in the
English language, (2) abstract available for sereening, (3) participants
diagnosed with PD (male or female), (4) published in a peer-reviewed
scientific journal up to August 12, 2023, (5) experimental design with
hypoxia exposure (any regimen), and (6) outcome measurements
including motor and/or non-motor symptoms of PD. The exclusion
criteria encompassed studies using (1) pre-clinical models (e.g., animals
or cell culture), (2) therapeutic strategies that do not include hypoxia
exposure, (3) studies investigating mixed samples of people with
different neurodegenerative diseases, (4) investigations about the hyp-
oxia induced by pathological conditions (e.g., stroke, hypoxic-ischemic
injury, obstructive sleep apnea, or chronic obstructive pulmonary dis-
ease), (5) abstracts published in conferences, (6) review articles or book
chapters, and (7) hypoxia induced at local level (e.g., vascular ocelu-
sion). Articles without the descriptors cited above in the title, abstract,
and/or keywords were excluded.

2.3. Eligibility and methodological quality

The type of publication and preclinical models were filtered during
the first stage of the screening using reference management software.
Two evaluators (MHF, CAKF) examined the titles, abstracts, and key-
words in the second stage of the screening. The examination was inde-
pendent between evaluators, and any case of disagreement was resolved
by consensus or by a third reviewer (FAB). The same procedures were
applied in the third screening stage for the full texts. During the second
and third stages the evaluators screened the publications on PCC mne-
monic to improve inter-rater reliability [26].

The methodological quality was assessed by two independent au-
thors (MHF, CAKF) and any cases of disagreement were resolved by
consensus or by a third reviewer (FAB). We used the checklists devel-
oped by the Joanna Briggs Institute - JBI, based in the Faculty of Health
and Medical Sciences at the University of Adelaide, South Australia. The
checklists were related to the experimental design, being case control
studies (e.g., comparing patients to healthy controls) [27], case series (e.
g., non-randomized study without control group/condition or
before-after approach) [28], and qualitative research (e.g., phenome-
nological approach) [29].

2.4. Data extraction, synthesis, and evidence map

One of the authors (CAKF) extracted the important information and
synthesized the data in tables. A second author (MHF) checked the ta-
bles. The participants™ description included the number of the partici-
pants (male and female), age, PD duration, Hoehn and Yahr (HY) scale,
and Unified Parkinson’s Disease Rating Scale part III (UPDRS-III).
Methodological descriptions comprised the experimental design, medi-
cation status (e.g., OFF-state or ON-state), and safety. In addition, the
hypoxia dose was characterized through i) the hypoxia regimen (HH or
NH), ii) the severity of hypoxia, iii) the type of exposure, classified as
continuous or intermittent exposure (repeated brief hypoxia/reox-
idation eycles), and iv) the volume of exposure, characterized by the
number and length of the hypoxia/reoxidation cycles, number of ses-
sions per day, frequency per week, or total length of the exposure.
Finally, all outcomes related to motor and non-motor symptoms were
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extracted. A specific routine in the MATLAB® environment (The
MathWorks Inc., Natick, USA; using the “ginput.m™) was written to
extract the outcomes presented as figures (e.g., scatter points).

Data synthesis was performed in accordance with i) the methodo-
logical characteristics of the included studies, ii) the acute responses to
hypoxia exposure (single session or < 1 day), and iii) the cumulative
effects of hypoxia exposure (two or more sessions or > 1 day). The ev-
idence map was presented considering the methodological aspects of the
included studies in this scoping review, such as the experimental design,
hypoxia regimen (HH or NH), characteristics of the exposure (acute or
cumulative), and results considering the PD symptoms.

3. Results
3.1. Selection of sources of evidence

Fig. 1 demonstrates the flowchart of the literature search. We iden-
tified 4876 studies in the initial search. The reference manager software
identified 1002 duplicates, 893 studies that were not original articles,
and 648 experiments using preclinical models. In addition, 2250 studies
were excluded after analysis of the titles, abstracts, keywords, and lan-
guage. Thus, 83 articles were assessed in full, of which 75 were
excluded: i) 25 studies evaluated temporary parkinsonism symptoms
after hypoxia — induced by pathological conditions, intoxication, or
years of exposure — in neurological healthy adults, ii) 45 studies were
performed to investigate other ways to induce hypoxia effects (e.g.,
different medications), iii) four studies were conducted with PD
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Fig. 1. Flowchart of the literature review. WoS: Web of science; PCC: mne-
monic that consider the Population (people with PD) the Concept (hypoxia),
and the Context (outcomes related to responses/effects of any regimen of
hypoxia exposure).
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individuals resident in mountain areas (e.g., hypoxia was not the pri-
mary intervention), and vi) one article was unable to be retrieved. Thus,
eight articles were included in the current study [30-37].

3.2. Characteristics of sources of evidence

The earliest included study was published in 1997 [37]. Fig. 2
demonstrates the research centers where the included studies were
conducted, the symptoms investigated, and overall view of the hypoxia
dose applied. The research centers were localized in four countries, with
three studies conducted in Sweden [31,36,37], two in Ukraine [30,35],
two in Australia [33,34], and one in Japan [32]. A single study con-
ducted in Ukraine (main center) included research from other countries
(Italy and USA) [35]. No interactions were observed between the
research centers.

One research center investigated the HH effects on motor and non-
motor symptoms (three studies) [31,26,37]. Despite the absence of
harmful effects after using HH continuously over 7-days, the severity of
the hypoxia exposure was not reported (i.e., altitude) and the exercise
was not well characterized. Differently, three research centers investi-
gated the NH effects on non-motor symptems (five studies) [30,32-35].
The NH was applied through rebreathing methods [30,32,35,38], by
means of “semi-closed loop™ devices containing CO2 absorbers (i.e.,
usually soda lime) in which the O, availability is progressively lowered
or using a gas mixture with fixed Oz concentrations [33]. No harmful
effects were reported using NH, applied through intermittent or
continuous stimuli.

Four studies investigated the acute responses of PwPD to hypoxia
exposure, using case control [32,34,35] or case series designs [32].
These studies scored five to six points on methodological quality
checklists (detailed analysis in supplementary file; Table 51). Differ-
ently, cumulative effects were investigated using case series [31,37],
case control [30], and qualitative [36] experimental designs (Method-
ological quality range: 2 to 10 points; Table 51). One hundred and
eleven PwPD were enrolled in the included studies (61 males and 32
females, reported by six studies), with the sample sizes ranging from
seven [35] to 25 [32]. The mean age was 62 =+ 5 years, the HY scores
ranged between 1 and 3 (recorded by seven studies) and the time since
the diagnosis was 8 + 1 years (recorded by seven studies). Five studies
recorded the UPDRS-III (11 & 5 points) (see Table 1).

3.3. Results of individual sources of evidence

3.3.1. Acute responses to hypoxia exposure

Table 2 presents the methodological characteristics of the acute re-
sponses to hypoxia exposure. PwPD presented lower hypoxia ventilatory
responses (HVR) (—22 % to —63 %; [32,35]) and perceptions of dyspnea
than healthy controls (HC) (Borg scale: -40 %) [32]. HVR of PwPD were
lower in the sitting (—39 %) than supine position (—22 %). Despite
similar differences between PwPD and HC (22 %), statistical differences
for HVR were not attained by other investigations, independently of the
dopaminergic medication status [34]. On the other hand, the sympa-
thetic activation (pulse transit time: -65 %; heart rate: -41 %) was lower
in PwPD than HC during hypoxia exposure, which was observed under
or without medication [34]. The altitude simulation test (AST), which
assesses the risk of hypoxia exposure, demonstrated that the PD group
presented normal responses (PaO2: ~60 mmHg at 15.1 % O,) [33]. No
studies investigated the acute motor-symptom responses of PwPD.

3.3.2. Curmulative effects of hypoxia exposure

Table 3 demonstiates the methodological characteristics of the cu-
mulative effects of hypoxia exposure and the motor and non-motor ef-
fects in PD. After a short intervention (14-day), significant
improvements were observed for HVR presented by PwPD, which were
more pronounced for those patients treated with a pharmacological
approach (+120 %) in comparison to those without treatment (44 %).
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Table 1
Methodological characteristics of the included studies.

Study Design [Analysis] Sample M/ Age (y) Y [Range]  Objective [Quality points (Y/N/U/NA)]
F
Sunvisson et al. Case series PDgy: 12 PDgy: 68 PDgy: 2 Investigate the effects of 7-days intervention (daily walking in Swedish
(1997) [Quantitative] [NR] 6% [1-3] mountains) on motor performance. The intervention was applied for three years.
[2/8/0/0]
Serebrovskaya etal.  Case control PD: 7 [7/0] PD:59 +2  PD: NR Compare the hypoxia ventilatory response among HA, HC and PDoy. [6/3/1/0]
(1998) [Quantitative] HC: 5 [5/0] HC: 62 +2 [2-2.5]
HA: 12 [12/ HA: 25 +£2 HC: —
0] HA: —
Kolesnikova et al, Case control PDosr: 6 PDops 54 PDggpt Understand the role of dopamine for hypoxia ventilatory response, comparing
(1999) [Quantitative] [NR] +2 [NR] HA, HC, PDgy, and PDogp. [4/4/2/0]
PDon: 12 PDon: 60 PDon: NR
[NR] +2 [NR]
HC: 9 [NR] HC: 57 £1 HC: —
HA: 10 [NR] HA: 26 +2 HA: —
Lokk (2000) Case series PDon: 19 PDen: 61 PDen: NR Assess the impact of 7-days of intervention (daily walk in Swedish mountains) on
[Quantitative] [11/8] +NR [1-3] physical and psychosocial variables in PDgy. [9/1,/0/0]
Onodera et al. Case control PDey: 25 PDgy: 60 PDey: NR Assess the hypoxia ventilatory response, hypercapnia ventilatory response and
(2000) [Quantitative] [11/14] +8 [2,3] perception of dyspnea in PDoy and HC. [6/4/0/0]
HC: 11 [7/4] HC: 54 = HC: —
10
Sunvisson et al. Case series PDoy: 11 [5/  PDon: 68 PDON: 2 Elucidates the effects of 7-days intervention (daily walk in Swedish mountains)
(2001) [Qualitative] 6] 46 [1-3] on living illness experiences of PDgy [8/2/0/0]
Seccombe et al. Case series PDgy: 19 PDgy: 66 PDON: 2.5 Describe the non-motor respiratory control and peripheral respiratory function in
(2011) [Quantitative] [17/2] +8 [1-3] PDgy [5/5/0/0]
Seccombe et al. Case control PDporr: 12 PDpors: 63  PDporw: 1.5 Assess the ventilatary and sympathetic resp to hypaxia and h ia on
(2013) [Quantitative] [10/2] £S5 [NR] PDrory and HC. [6/4/0/0]
HC: 24 [16/ HC: 42 = HC: —
8] 15

HY: Hoehn & Yard scale; *: At the first year of participation; PD: Parkinson’s disease participants that the state of medication was not reported; PDgy: people with

Parkinson's disease taken the regular medication; PDopg: people with Parkinson's

disease without regular medication; PDgqyyy: people with Parkinson’s disease

evaluated with and without medication; HC: healthy control group; HA: healthy adult control group; NR: not reported. Y/N/U/NA: number of responses to meth-

odological quality checklists, being yes/no/unclear/not applicable.

Three studies used a 7-day period in the Swedish mountains (i.e., HH),
associated with daily walking [31,36,37]. Significant improvements in
motor performance — measured by the time of movement during the
Posturo-Locomotor-Manual test — were observed four days after the

intervention (movement time: -14 %), which was maintained afrer 3
months but not after 6 months (perceptual differences not determined)
[37]. The PD quality of life questionnaire showed improvements 1 week
after the intervention (systemic symptom subscale: +17 %; emotional
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Table 2
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Evidence about acute responses of people with Parkinson’s disease to different doses of hypoxia.

Study Regimen  Method Exposure Severity Volume of Qutcomes [Method used]
exposure

Serebrovskaya et al. NH Isocapnic Intermittent O 11% 20 min (2 times | HVR at severe O restriction [Ratio between minute
(1998) Rebreathing of 10min) ventilation and end-tidal Os concentration]

Onoderaet al. (2000) NH Isocapnic Continuous Sa0a: 70% NR (Until target | HVR [Ratio between minute ventilation and Sa04]

Rebreathing Sa0q) | Dyspnea scores [Borg scale]

Seccombe et al. NH Gas mixture Continuous Oy 15.1% 20 min « expected PaO, during hypoxia [Arterial blood gas]
(2011)

Seccombe et al. NH Isocapnic NR NR NR «~ HVR in PDgory [Ratio between minute ventilation and
(2013) Rebreathing 820, and Borg scale]

| Sympathetic activation in hypoxia in PDpery
[Electrocardiography and finger probe pulse oximetry]

NH: normobaric hypoxia; O,: oxygen availability; Sa0O,: arterial oxygen saturation measured with a finger-pulse oximeter; HVR: hypoxia ventilatory response; PaO.:
blood partial pressure of oxygen; PDgory: people with Parkinson's disease evaluated with and without medication; |: PD presented lower responses than controls; «:

PD presented comparable responses to controls; NR: not reported.

Table 3

Evidence about the accumulative effects of different doses of hypoxia for people with Parkinson's disease.

Study Regimen  Method Exposure Severity Volume of exposure Outcomes [Method used]

Sunvisson et al. HH Living high Continuous ~ NR 7 days (continuously) / Hypokinesia [Posturo-Locomotor-Manual test].
(1997)

Kolesnikova etal  NH Isocapnic Intermittent  Og: 8-10%% 14 days (3 times/day of  ” HRV for PDoy and PDggr [Ratio between minute
(1999) Rebreathing 5-7 min) ventilation and end-tidal O» concentration]

“, DOPA [Blood concentrations]

Lékk (2000) HH Living high Continuous ~ NR 7 days (continuously) ./ Quality of life [Questionnaire]

Sunvisson et al. HH Living high Continuous ~ NR 7 days (continuausly) /7 Ability to live with illness [Interview]
(2001)

HH: hypobaric hypoxia; NH: normobaric hypoxia; Oz: oxygen availability; Sa0O,: arterial oxygen saturation measured with a finger-pulse oximeter; HVR: hypoxia

ventilatory response; PDon: people with Parkinson’s disease taken the regular medication; PDopg: people with Parkinson’s disease without regular medication; DOPA:
Dopamine precursor; /: Significant improvements after the hypoxia exposure; *, : Significant decreases after hypoxia exposure; NR: not reported.

functioning subscale: +16 %; total score: +15 %), which was not sus-
tained after 18 weeks (—4%, 2 % and —2%, respectively) [31]. Finally,
the PD group presented negative feelings related to daily living, which
were alleviated after the intervention [36].

4. Discussion
4.1. Summary of evidence

The present scoping review demonstrates the current knowledge
about the acute responses and cumulative effects of hypoxia exposure in
PwPD, as summarized using the evidence map approach (Fig. 3) [24].
Our results indicated few pieces of evidence that arise from independent
groups, without interactions among the authors of the different research
centers. When characterization of the hypoxia dose was possible, the
studies demonstrated the safety (no acute harmful effects reported) and
efficiency (conditioning effects after 14 days) of moderate intermittent
NH applied for PwPD. These results agree with those using hypoxia
exposure to treat different pathologies [21]. However, the incipience of
the literature is clear. Future studies should i) confirm the hypoxia dose
necessary to elicit the conditioning effect and the safety limits; ii)
investigate the effects of hypoxia exposure on different motor and
non-motor symptoms, and other signs of PD (e.g., blood or image bio-
markers); iii) the association of hypoxia exposure with other treatment
strategies (e.g., exercise or hyperoxia). Despite the indubitable advance
in the knowledge promoted by the included studies, some methodo-
logical issues indicated concern in interpreting these findings.

4.1.1. Acute responses to hypoxia exposure

PwPD showed attenuated physiological reactions to NH. In healthy
conditions, hypoxia exposure increased ventilation (i.e., HVR), and an
autonomic response triggered by the release of neurotransmitters in the
carotid body, such as dopamine. Thus, impaired dopamine production is
not restricted to the central nervous system in PwPD but also the glomus

cells of the carotid body [35]. This supposition may explain the lower
HVR observed in PwPD than in neurologically healthy controls [32,35],
which was even lower in the sitting position [35]. Lower perceptions of
dyspnea accompanied the HVR in PwPD [32]. In addition, NH exposure
induced lower sympathetic activations, which did not change before and
after the dopaminergic therapy in PwPD [34]. Despite these attenuated
autonomic and perceptual responses, i) lower HVR was not attributed to
mechanical restrictions of lung function [32,33,35], ii) the partial blood
pressure of oxygen remained within normative values during the alt-
tude simulation test [33], and iii) no harmful effects were reported using
NH. In addition, cycles of hypoxia-reoxygenation — promoted through
the intermittent NH approach — may improve neuroprotection through
increases in the antioxidant capacity and the vasodilatation mediated by
nitric oxide [1].

Although these results indicate that PwPD (early to moderate stages)
showed no harmful responses when exposed to NH, we should consider
some methodological aspects to allow its application in practical set-
tings. The acute responses emerged from case-control designs [32,34,
35], indicating that the placebo effect on hypoxia exposure is unknown
in PwPD. In addition, the hypoxia dose should be better characterized,
to improve the reproducibility of the experimental designs by other
research centers. All designs used acute exposure to investigate the
respiratory control of PwPD, limiting discussions about the extension of
the hypoxia exposure responses and its applicability when associated
with other treatment strategies. Finally, it is worth noting that cognitive
impairments may occur during hypoxia exposure [39], a factor that was
not investigated in the studies included in this review.

Thus, further studies may advance the knowledge about the acute
responses to hypoxia exposure i) using randomized placebo-controlled
designs; ii) providing the oxygen saturation during the exposure, a
practical measurement that allows the hypoxia dose estimation [22]; iii)}
exploring the responses (positive, negative, or trivial) of different
non-motor symptoms, motor symptoms, perception parameters and
signs (e.g., blood or image biomarkers); and/or iv) testing the safety and
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responses to hypoxia exposure associated with other strategies of
treatment (e.g., exercise to avoid cognitive impairments [39]). Ongoing
clinical trials — projects funded by expressive institutions — and ran-
domized double-blind and placebo-controlled proposed designs [18],
will substantially address some of these issues.

4.1.2. Gumulative effects of hypoxia exposure

Hypoxia exposure (NH and HH) induced positive effects in PwPD,
even after short-term interventions (7-14 days). After 14 days of inter-
mittent NH, participants that received the pharmacological treatment
reached HVR values comparable to the neurologically healthy control
group [30]. NH induced significant decreases in DOPA blood concen-
trations, indicating improvements in the metabolism and storage of

dopamine [30]. HH improved motor performance (hypokinesia
measured through the Posturo-Locomotor-Manual test), quality of life,
and how the patients live with the illness [31,36,37]. In addition to the
HH induced by the mountain environment, authors also reported the
positive responses to exercise (walking in complex terrain) and the so-
cial experience promoted during the 7-day intervention [31,36,37].
Although these studies demonstrated several improvements after
accumulated hypoxia exposure, some methodological limitations and
knowledge gaps emerged through the results. Once more, considering
the case-control and case-series experimental designs, discussions about
the placebo effects are not possible and the real improvements induced
by hypoxia exposure are merely speculative. The lack of a control group
makes the interpretation of the real HH results difficult, mainly because
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the hypoxia effects may not be differentiated from those expected using
exercise and/or other environmental stimuli. None of the studies char-
acterized the HH well, decreasing the reproducibility of the experiment
by other research centers. In addition, no studies investigate the cu-
mulative effects of hypoxia exposure in sensible biomarkers that could
be used to trace changes in neurodegeneration, using images, blood
samples, or cerebrospinal fluid biomarkers (for different examples refer
to recent reviews [40-42]). Finally, two of the three relevant studies
used the same participants exposed to HH, decreasing the generaliz-
ability of these results to practical settings.

Cumulative hypoxia exposure presented positive results in patients
with other neurodegenerative conditions, such as cognitive impairment
[20,43] and multiple sclerosis [44]. These studies demonstrated that the
hypoxia effects go beyond the symptoms, including different sings of the
disease (e.g., blood biomarkers, mood, metabolic features, and immu-
nological markers), which were not explored in PwPD. In addition, some
designs interspersed the hypoxia stimuli with hyperoxia during each
session [20], which may induce superior responses to intermittent
hypoxia alone, especially regarding the neuroprotection, antioxidant,
and anti-inflammatory capacities [45]. Despite these findings related to
the use of hypoxia exposure during the treatment of other neurode-
generative diseases, our results demonstrate that the cumulative effects
for PwPD are limited to a few symptoms and the associations with other
strategies were not explored. Thus, to advance the knowledge about
hypoxia exposure to treat PwPD, future studies should i) use randomized
placebo-controlled trials; ii) apply other assessments to investigate the
cumulative effects of hypoxia exposure on motor (e.g., tremor, rigidity,
gait, or functional mobility), non-moetor symptoms (e.g. sleep quality,
sensory and neuropsychiatric features), and other biomarkers of PD (e.
g., using blood samples, image, or cerebrospinal fluid); iii) improve the
hypoxia dose characterization, providing the oxygen saturation levels
during the exposures; and iv) test the association between hypoxia
exposure and other strategies (e.g., exercise and hyperoxia).

4.1.3. Hypoxia doses

Overall, the scientific evidence indicates that hypoxia doses in low,
moderate, and severe levels induce trivial, beneficial, and harmful ef-
fects, respectively [21,46]. Thus, the applied hypoxia dese is crucial to
understand its conditioning effects and the limits of safety in practical
settings. However, our results demonstrated that the hypoxia dose was
not well characterized, especially using the HH regimen.

In practical terms, the HH regimen is applied continuously -
increasing the altitude by moving to mountain areas — or intermittently
using hypobaric chambers and daily travel to increased altitudes.
Despite the lack of deleterious effects of high altitudes (>3500 m) for
healthy older people [47,48], the current recommendation for traveling
indicates a relative contraindication for advanced PD patients and/or
those presenting concomitant obstructive sleep apnea syndrome [49].
Accordingly, before high-altitude exposure, tolerance to hypoxia should
be evaluated by an expert neurologist, considering the responses and
other risk factors (e.g., prior history of high-altitude illness) [47-49].
Differently, considering its well-tolerated effects accompanied by the
mechanisms induced by the lower oxygen availability, positive re-
sponses may emerge using low to moderate altitude exposures (<3000
my; [50]). In this context, current research in progress intends to eluci-
date the relationships between altitude and positive feelings regarding
PD symptoms, using retrospective and prospective approaches (project
funded by the Michael J. Fox Foundation). However, despite these ef-
forts to advance the knowledge and the included studies [31,36,37], to
date the hypoxia dose to induce conditioning or the limits of safety using
an HH regimen remain unknown for PwPD.

NH is applied using the intermittent approach, in which the hypoxia
stimuli are interspersed with periods of normoxia or hyperoxia [1,3,21,
46]. Previous studies observed hypoxia conditioning using moderate NH
exposure (9-16 % inspired O2 in 3-15 cycles per day), while severe
oxygen deprivation was harmful to different pathologies (3-8 % inspired
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02 in >48 cycles per day) [21]. Although the cited review did not
include any studies about PD, some evidence demonstrates the condi-
tioning effect using intermittent NH exposure. After two weeks of
intermittent NH (12 % inspired O2 in five times per day), rats with
experimental PD improved brain dopamine metabolism and distribution
[13]. Accordingly, one of the included studies demonstrated significant
improvements in HVR and dopamine metabolism of PwPD after seven
days of intervention (8-10 % inspired 02 in three cycles per day) [30].
Finally, considering acute responses in PwPD, although no direct im-
plications of treatment are possible, the findings demonstrate that
10-20 min of NH hypoxia exposure (11-15 % inspired 02) was well
tolerated and safe for PwPD [33,35]. These studies collectively indicate
that the effects of intermittent NH observed in animals also occurred in
humans, and that 8-15 % inspired O2 applied 3-5 times per day is safe
for PwPD. Logically, these results present some pieces of evidence,
which should be replicated in other experiments using robust methods.
In addition, considering the effects of age and hypoxia in the cerebral
perfusion (for review see Refs. [51,52]), sessions of hypoxia exposure
could enable the brain to reach safe and effective decrements in oxygen
saturation, which should be experimentally tested in PwPD. Thus,
further studies are needed to test the minimal dose to induce condi-
tioning and the limits of safety for intermittent NH exposure, as explored
by ongoing research [15].

4.2. Limitations

The study selection represents the main limitation of the present
scoping review, as although we covered representative databases, the
references list of the included studies indicated the publication of some
results in the Ukrainian language. Additionally, PwPD visited mountain
areas and performed daily skiing exercises in 1997, with results pub-
lished in Swedish [37]. These linguistic factors limited the range of our
results. Furthermore, we were unable to retrieve one identified study.
Finally, some pieces of evidence exist in conference annals [38,53-55]
or book chapters [13], which were not included in the last version of this
review, mainly due to the lack of crucial information (i.e., patient
characterization) or inclusion of results already published in the
included original studies.

5. Conclusions and perspectives

The present scoping review elucidated the evidence about hypoxia
exposure applied to PwPD and clarifies some gaps in the literature. We
report some evidence using NH and HH, which indicates the safety of
both regimes of exposure for early to moederate levels of disease (i.e., no
harmful effects were reported for HY: 1-3). While acute responses
demonstrated attenuated autonomic reactions (Table 2), accumulated
exposure induced positive responses in motor and non-motor symptoms,
and perceptions of PwPD (Table 3). From a clinical perspective, hypoxia
exposwe appears to hold potential as an effective complementary
strategy for treating PD. However, reporting the effects/responses solely
on motor and non-motor symptom might not provide a comprehensive
understanding of the effects of hypoxia exposure in PD. It is possible that
incorporating imaging technologies featuring markers of neuro-
degeneration could offer valuable insights.

Thus, the current literature is incipient, limiting the use of hypoxia
exposure in practical settings. Our results demonstrated that future
studies should i) improve the methodelogical quality of the experi-
mental designs (e.g., applying large randomized controlled trials), ii)
adequately characterize the dose of hypoxia using applicable measures
(e.g., Sa05) and iii) test the effects of hypoxia on other motor symptoms,
non-motor symptoms, and signs (e.g., blood and image biomarkers),
using valid and robust methods. Considering the innovative approach
using hypoxia exposure as a complementary strategy, the conduction of
multi-center research will improve the generalizability of the responses/
effects (i.e., cooperation among research centers), advancing the
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knowledge through robust and large experimental designs.
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