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ambulatorial e na reatividade pressorica de individuos com Parkinson. 2018. 80 f. Tese
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RESUMO

A Doenga de Parkinson (DP) promove anormalidades no comportamento da pressdo arterial
(PA) de seus portadores. Agudamente, o exercicio aerobio com carga fixa (CF) e de longa
duracdo diminui a reatividade da resposta pressorica, bem como os seus valores de repouso e
24 horas em outras populacdes. No paciente com DP a exposicdo ao exercicio aerobio com
carga variada (CV) parece aprimorar a fungdo executiva e repercute em desfechos motores
mais desejaveis. Contudo, o efeito do exercicio aerdbio, sobretudo comparando as sessfes de
carga fixa e variada no comportamento hemodindmico de individuos com DP ainda ndo foram
elucidados. Contudo o objetivo dessa tese sera verificar o efeito agudo da exposicdo ao CF e
CV no comportamento hemodindmico de individuos com DP. Individuos com Parkinson
(n=12, 62+10 anos, 29,9+4,8kg/m?, Hoehn e Yahr 1,5-3) se submeteram ao teste
ergoespirométrico maximo e, na sequéncia, a trés sessdes experimentais, sendo 1 sessdo
controle (CO) e 2 sessbes de exercicio equiparadas pelo mesmo dispéndio energético, ou seja:
CF(ciclo, 45 min, intensidade fixa em 50% do VO2pico) e CV (ciclo, 45 min, intensidade
variavel em intervalos de 5 minutos em 40 e 60% do VOgpico). Durante as intervencbes 0s
individuos foram submetidos a manobra de excitacdo fisiolégica que compreendia em um
exercicio isométrica com handgrip, seguido da ocluséo e da recuperacéo, esta realizada antes
e apos a intervengdo. Apos as intervencdes foi realizada a Monitorizacdo Ambulatorial de PA
— 24 h. A analise dos valores de PA sistdlica (PAS), média (PAM), diastolica (PAD) e
frequéncia cardiaca (FC) das duas sessbes de exercicio foram corrigidos pela sessao controle e
comparados entre si pelo teste T para medidas dependentes. Além disso, foi realizado o teste
da ANOVA two way para comparar a 0s valores pressoricos das diferentes sessdes e 0S
diferentes momentos da manobra fisioldgica excitatoria. Correlaces entre os resultados dos
valores pressoricos das diferentes sessdes e os diferentes momentos da manobra fisiologica
excitatoria foram realizadas através da correlacdo de Pearson. Para as analises foi empregado
0 programa estatistico SPSS 20.0. Valores de P inferiores a 5% foram considerados
estatisticamente significativos. p<0,05. Os resultados mostraram uma reducdo da atividade
pressorica em ambas sessdes, além disso a sessdao CF promoveu a reducdo dos valores de
PAS:24n, p= 0,003), a PAD2an ,p= 0,003) PAS.ig, p= 0,003), a PADvig, p= 0,003) e a PAMyig=
0,003). Nenhuma alteracao foi verificada para 0 comportamento hemodindmico durante o
sono ou demais parametros hemodinamicos da MAPA. Podemos concluir que a reatividade
pressorica em individuos com DP foi atenuada em ambas sessBes de exercicio aerébio e que
somente a sessdo CF reduziu PA ambulatorial de 24h e vigilia em individuos com DP.

Palavras chave: Doenca de Parkinson. Exercicio aerobio. Pressdo arterial.
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ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) promotes abnormalities in the behavior of the blood pressure (BP) of
its patients. Sharply, long-term, fixed-load aerobic exercise (CF) decreases the reactivity of
the blood pressure response, as well as its resting and 24-hour values in other populations. In
the PD patient, exposure to aerobic exercise with varied load (CV) seems to improve the
executive function and repercussions on more desirable motor outcomes. However, the effect
of aerobic exercise, especially comparing the fixed and varied loading sessions on the
hemodynamic behavior of patients with PD, has not yet been elucidated. However, the aim of
this thesis is to verify the acute effect of exposure to FC and CV on the hemodynamic
behavior of patients with PD. Patients with Parkinson's disease (n = 12, 62 £ 10 years, 29.9
+ 4.8 kg / m?, Hoehn and Yahr 1.5-3) underwent the maximal ergospirometry test and then
three experimental sessions, 1 (cycle, 45 min, fixed intensity in 50% of VOZ2peak) and CV
(cycle, 45 min, variable intensity in 5-minute intervals). 40 and 60% of the VO2peak). During
the interventions the subjects underwent a physiological excitation maneuver comprising an
isometric exercise with handgrip, followed by occlusion and recovery, performed before and
after the intervention. After the interventions, the Ambulatory Monitoring of PA - 24 h. The
analysis of the systolic (SBP), mean (MAP), diastolic (DBP) and heart rate (HR) values of the
two exercise sessions were corrected by the control session and compared by the T-test for
dependent measures. In addition, the two way ANOVA test was performed to compare the
pressure values of the different sessions and the different moments of the excitatory
physiological maneuver. Correlations between the results of the pressure values of the
different sessions and the different moments of the excitatory physiological maneuver were
performed through the Pearson correlation. Statistical software SPSS 20.0 was used for the
analyzes. P values of less than 5% were considered statistically significant. p <0.05. The
results showed a reduction of the pressure activity in both sessions, in addition the CF session
promoted the reduction of the values of PAS24h, p = 0.003), PAD24h, p = 0.003) PASvig, p
= 0.003), PADvig, p = 0.003 ) and PAMvig = 0.003). No change was observed for
hemodynamic behavior during sleep or other hemodynamic parameters of ABPM. We can
conclude that the blood pressure reactivity in individuals with PD was attenuated in both
sessions of aerobic exercise and that only the CF session reduced ambulatory BP of 24h and
wakefulness in subjects with PD.

Key-words: Parkinson 's disease. Aerobic exercise. Blood pressure.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa, caracterizada por
alteracOes deletérias no sistema nervoso central, especialmente dos neur6nios secretores de
dopamina na parte compacta da substancia negra do mesencéfalo, alterando o circuito de
reativacdo cortical controlado pelos nucleos da base, que sdo responsaveis por controlar as
transmissbes nervosas advindas do coOrtex cerebral para o sistema muscular
(HORNYKIEWICZ, 2008).

Com a diminuicdo da concentracdo da dopamina, na doenca de Parkinson, ocorre um
desequilibrio na atividade das vias motoras direta e indireta essas localizadas nos nucleos da
base no cérebro e responsaveis pela regulacdo do movimento voluntario. Logo, teremos a via
direta, formada por neurdnios estriatais que expressam primariamente receptores D1 de
dopamina inibida e a ativacdo da via indireta, formada por neur6nios estriatais que expressam
predominantemente receptores D2, que projetara para o segmento externo do globo péalido, que,
por sua vez, inibird neurénios no nucleo subtalamico. Os neurdnios no nucleo subtalamico sao
neurdnios glutamatérgicos excitatorios que se projetam para 0 segmento interno do globo
palido. Em consequiéncia dessa via em multiplas etapas, a ativacdo da via indireta desinibe os
neurdnios do nucleo subtalamico, que, por sua vez, estimulard neurdnios no segmento interno
do globo pélido a inibir o tdlamo, isto é, a via indireta inibe 0 movimento (STANDAERT e
GALANTER, 2009). Na DP os individuos terdo comprometimento motores podendo apresentar
sinais como: tremores em repouso, bradicinesia, rigidez muscular e alteracdes posturais
(JANKOVIC, 2008). Conjuntamente, essas alteragdes prejudicam a capacidade fisica da vida
diaria, favorecendo a adocdo de comportamentos sedentarios, o aparecimento de doencas
hipocinéticas e acentua o declinio na qualidade de vida de seus portadores (CANO-DE-LA-
CUERDA et al., 2010; HARIZ e FORSGREN, 2011; JANKOVIC, 2008).

Além das alteracbes motoras citadas anteriormente, acredita-se que outros
neurotransmissores podem estar envolvidos na fisiopatologia dos sintomas da DP. De acordo
com o estudo de Jellinger (1986), outros sistemas de neurotransmissores afetados com a DP
foram identificados, no sistema dopaminérgico: a degeneracdo neuronal afeta as vias
mesolimbica e mesocortical, levando os individuos com DP a apresentarem déficits de
memoria. Este sistema também afeta a via nigroestriatal, aonde se tem a perda de neurdnios na
substancia nigra no estriado, esta relacionado com a reducéo de dopamina ocasionando como ja
supracitado déficits motores aos individuos com DP. No sistema serotoninérgico se tem a

degeneracdo de neurdnios no nucleo dorsal da rafe, estes responsaveis pela liberagdo da
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serotonina, logo os individuos com DP poderdo apresentar alteragdes de comportamento. Os
neurénios colinérgicos intrinsecos da via nigroestriatal também estdo envolvidos na DP.
Sugere-se que a hiperatividade desses neurdnios, associada com a falta de dopamina, leva aos
sintomas da DP como rigidez muscular, tremor em repouso, alteragcdes posturais entre outros.
(KOROLKOVAS & FRANCA, 2002; RANG et al., 2004). Além disso, o locus coeruleus (LC)
se degenera de 50 a 80% os neurbnios pigmentados. Como também sdo observadas reducdes de
neurénios no nucleo dorsal do vago e nos nucleos hipotaldamicos supradptico e paraventricular,
esta perda é acompanhada de diminuicdo de funcdo das projecdes noradrenérgicas (ZAROW et
al, 2003).

Logo os individuos com DP também podem apresentar alteraces deletérias no sistema
nervoso autonémico, uma vez que o LC desempenha um papel fundamental na regulacdo de
funcbes autonémicas, em conjunto com outros nucleos noradrenérgicos do tronco cerebral, tais
como os nucleos noradrenérgicos A1/A5, estes nlcleos sdo responsaveis pela modulagédo
cardiovascular, endocrina, modulacdo da excitabilidade cortical e subcortical, regulacdo do
ciclo vigilia-sono e controle do tdnus muscular. Além disso, o LC exerce influéncia sobre o
sistema nervoso autdbnomo através de projecdes para 0 nucleo paraventricular do hipotalamo
que por sua vez envia multiplas projecbes para 0s neurdnios pré-ganglionares simpaticos
localizados nos cornos laterais da medula espinhal e para 0s neuronios pré-ganglionares
parassimpaticos dos nervos cranianos (SAMUELS e SZABADI, 2008).

O LC tambem emite projecOes diretas inibitorias para neurdnios pré-ganglionares
parassimpaticos, atuando sobre receptores a2 adrenérgicos, hd evidencias que os receptores a2
adrenérgicos modulam o ténus simpaticos, aléem disso foram relatados efeitos mediados
através dos receptores 02 adrenérgicos na pressao arterial (BRUNTON, GOODMAN E
GILMAN, 2012). O padrao de ativacdo distinto do LC, consoante os estimulos, leva a supor a
existéncia de duas subpopulagdes distintas de neurdnios relacionadas com efeitos simpético-
excitatorios e parassimpatico-inibitérios na doenca de Parkinson (SAMUELS e SZABADI,
2008).

Segundo Aerts (2009), os individuos com DP ja podem apresentar alteracbes
autondmicas nos estagios iniciais da doenca, antes mesmo de apresentarem 0S sintomas
motores, devido uma ordem ascendente nas modificacfes patologicas da DP, que se desenvolve
em células nervosas suscetiveis a essas alteracfes. No estudo de BRAAK et al., (2003) os
autores demonstraram que as lesdes inicialmente ocorrem em certas areas do tronco encefalico
e no nucleo olfatério anterior. Na sequéncia da evolucdo da moléstia, neurdnios da substancia

negra sdo afetados e, posteriormente, areas corticais passam a ser acometidas. Dessa forma, 0s
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autores admitem que a doenca ascende, ao longo do tempo, do tronco encefalico as regides
corticais. O envolvimento cortical comega antero-medialmente no mesocértex temporal e,
deste, para 0 neocdrtex, atingindo os cortices associativos e areas pré-frontais. Esse padréo de
acometimento ascendente justificaria em parte a instalagdo mais tardia da deméncia na DP.

As alteragdes autondmicas comumente podem acometer diversas fungdes do organismo
humano, como a fungdo gastrointestinal, a funcdo urogenital, a fun¢do sudomotora e a funcéo
termorregulatoria (MICIELI et al., 2003). Entretanto, o efeito da disautonomia sobre a fungéo
cardiaca recebe destaque por elevar diretamente o risco de mortalidade por causas cardioldgicas
(GALLAGHER et al., 2010). A doenca de Parkinson por si s ndo é considerada fatal, tanto
que apenas 50% dos atestados de 6bito de individuos diagnosticados com esta patologia a
mencionam (FALL et al., 2003). Entretanto, as doencas cardiacas estdo entre as duas primeiras
causas de morte nesta populacdo (PENNINGTON et al., 2010).

O risco de mortalidade em individuos com doenca de Parkinson também é aumentado
pelo efeito da disautonomia sobre a funcdo autonémica cardiaca de maneira indireta. A
disfuncdo autondmica cardiaca leva a episodios de hipotensdo ortostatica, que gera
hipoperfusdo sanguinea cerebral e muscular; prejudicando as atividades da vida diaria por
causar sincope, fraqueza muscular e queda (MAGERKURTH et al., 2005). As quedas e 0s
sintomas ndo motores sdo a principal causa de internacdo hospitalar em individuos com esta
patologia (TEMLETT; THOMPSON, 2006).

Sabendo que a DP é uma condi¢cdo incuravel e degenerativa e tem altas taxas de
incidéncia de 1,5 a 22 a cada 100.000 pessoas (WIRDEFELDT et al., 2011), sdo pertinentes a
adocdo de tratamentos que visem melhorar seus sintomas e retardar sua progressao. Além dos
tratamentos cirurgicos e medicamentosos para se combater 0s sinais e sintomas da DP, também
existe 0 ndo medicamentoso, este realizado principalmente através de exercicios fisicos
(LIMONGI, 2001). O exercicio fisico, de maneira geral, € um agente de grande importancia no
tratamento da doenca de Parkinson; tanto para postergar a perda de desempenho funcional,
como para reverté-la (GOODWIN et al., 2008). No entanto, mesmo sabendo dos potenciais
beneficios promovidos pela pratica de exercicios, ainda ndo existe um consenso dentre 0s
protocolos de exercicios fisicos para pessoas com DP.

Na literatura nos deparamos com varios estudos relatando o efeito positivo dos exercicios
fisicos na DP, (DIBBLE et al., 2006, 2009; CRUISE et al., 2011; GOBBI et al.,2009; TOOLE
et al., 2000; HIRSCH et al., 2003; SCANDALIS et al., 2001; O'BRIEN et al., 2008; REUTER
et al.,1999; BERGEN et al., 2002; CIANCI, 2006, COMBS et al., 2011; HOUSTON et al.,
2013; HEIBERGER et al., 2011; SMANIA et al., 2010; FISHER et al, 2008), estudos estes que
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apontam principalmente os beneficios do exercicio fisico relacionados aos aspectos motores da
DP, um exemplo sdo os exercicios realizados para a melhora do padrdo motor da marcha.
Mesmo a marcha ndo sendo considerada um dos sintomas motores caracteristico da DP,
contudo é uma tarefa motora limitante para estes individuos uma vez que a lesdo dos nicleos da
base dificulta a realizacdo de movimentos sequencias, previamente apreendidos e ditos
automaticos (KELLY, EUSTERBROOK e SHUMWAYCOOK, 2012). Atividades de dupla
tarefa vém sendo realizadas com sucesso durante as sessdes de exercicio para esta populacao,
através da juncdo de aspectos motores somados a um aspecto ndo motor, o cognitivo. Os
comprometimentos dos dominios cognitivos além de serem preditores de deméncia nesta
populacdo incluem alteracdo da funcdo executiva, na meméria operacional, visuo — espacial e
atencdo (DOMELLOEF et al., 2015). Nota - se que nestes estudos o aspecto motor é o principal
desfecho estudado. Poucos séo os estudos que tiveram 0s aspectos ndo motores como principal
desfecho de seu estudo, mostrando que os aspectos ndo motores parecem estar negligenciados
ainda na literatura.

Outros estudos relevantes para esta populacdo seriam 0s que abordam aspectos motores
relacionados aos hemodindmicos. Alguns estudos (KANEGUSUKU et al., 2016;
MAVROMMATI et al.,2017; NAKAMURA et al. 2010) que investigaram o comportamento
das respostas cardiovasculares ao exercicio na DP, encontraram uma atenuacao das respostas
pressoricas ao exercicio. Segundo estes autores, tal fato poderia ser explicado devido a
disfuncdo autonémica, em especial a incapacidade de aumentar a atividade nervosa simpatica
cardiaca e a diminuicdo e menor responsividade dos receptores beta — adrenérgicos.

A resposta cardiovascular ao exercicio € composta por mecanismos neurais diferentes.
Esta inicia — se com a ativacdo dos centros superiores do cérebro resultando em um feedback
periférico do musculo esquelético (reflexo pressérico do exercicio), finalizando na modulacéo
fornecida pelos barorreceptores carotideos e aorticos (FISHER et al. 2015). Até o momento o
Unico estudo que verificou o reflexo pressorico do exercicio para as respostas cardiovasculares
em individuos com DP foi realizado por Sabino — Carvalho et al. (2018), que avaliaram a
resposta pressorica, ap0s a realizacdo de uma sessdo de exercicio isométrico de preensao
manual e verificaram que o metaborreflexo pode ser um mecanismo potencial que contribui
para a resposta cardiovascular prejudicada ao exercicio nesta populacdo. A resposta da PA ao
exercicio decorre da ativacdo do comando central e do reflexo pressorico do exercicio,
entretanto, o barorreflexo arterial também desempenha importante papel modulador nessa

resposta, protegendo as elevacdes da PA induzidas pelo exercicio.
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No entanto, antes destas respostas pressoricas ao exercicio acontecer pela ativacdo das
fibras aferentes tipo 1V que correspondem a associagdo de neurdnios aferente associados ao
componente metabdlico, existe a ativacdo de receptores mecanicamente sensiveis que excitam
as fibras aferentes do grupo Il que ativam o componente mecanorreflexo do musculo. Estes
junto ao metaborreflexo sdo responsaveis por ajustes ventilatorios e hemodinamicos durante o
exercicio fisico, que garantem uma oferta adequada de oxigénio e uma remocao eficiente de
metabolitos produzidos no masculo em atividade. A resposta da PA ao exercicio decorre da
ativacdo do comando central e do reflexo pressorico do exercicio, entretanto, o barorreflexo
arterial também desempenha importante papel modulador nessa resposta, protegendo as
elevacdes da PA induzidas pelo exercicio. Nesse sentido, ao se promover a ativacdo do
metaborreflexo mitigado apresentada em individuos com DP poderia resultar em um rearme
barorreflexo arterial induzido pelo exercicio, protegendo as respostas pressoricas ao exercicio
(SABINO — CARVALHO, et al., 2018). Esta ativacdo é possivel através de maultiplos
mecanismos entre eles o tipo de estimulo promovido durante o exercicio, como por exemplo, o
estimulo de variacdo de carga ao exercicio parametrizada pelo mesmo dispéndio energético.
Utilizando este estimulo poderemos analisar além das respostas metaboreflexas, o
comportamento das respostas hemodinamicas do mecanismo mecanorreflexo, uma vez que este
é desconhecido nesta populagéo.

Além destas respostas hemodinamicas, podemos destacar a analise do comportamento
das respostas pressoricas 24 horas pos — exercicio, uma vez que em individuos com Parkinson
estas respostas também sdo desconhecidas, tal fato é possivel através da monitorizacao
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA), este tipo de monitorizacdo nos permite verificar o
comportamento da PA durante 24 horas, no ambiente diario de rotina, podendo nos fornecer
dados mais confiaveis. E importante ressaltar que as respostas anormais ao exercicio, bem
como a ndo verificacdo do comportamento destas respostas pressoricas ao longo de 24 horas
nos individuos com DP, podem tornar a prescri¢cdo de exercicios mais dificil de serem eficazes,
bem como gerar episddios cardiovasculares graves nesta populacéo.

Logo, o objetivo deste estudo foi avaliar a interveniéncia da modulacdo de cargas de
exercicio parametrizada pelo dispéndio energético total na resposta hemodinamica aguda ao

exercicio em individuos com DP.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar e comparar o efeito agudo do exercicio aerébio realizado com carga fixa e variada
na reatividade cardiovascular e nas respostas hemodinamicas pds exercicio em individuos com

Parkinson

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar e comparar o efeito agudo do exercicio aerdébio realizado com carga fixa e
variada sobre:
a) A presséo arterial ambulatorial de vigilia e sono pos - exercicio;
b) Descenso noturno, ascensdo matutina e sobrecarga pressorica pos - exercicio;

c) Reatividade pressorica a aferéncia mecano e metaborreflexa.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 DOENCA DE PARKINSON

3.1.1 HISTORIA

Em 1867 aos 62 anos de idade, James Parkinson publicou a monografia An Essay on
Shaking Palsy, que veio definir a primeira descricdo da patologia que hoje tem como epénimo
seu nome (PARKINSON, 1817). A enfermidade denominada por Parkinson (1817), como
paralisia agitante, foi caracterizada pela presenca de movimentos tremulantes involuntarios,
diminuicdo da forca muscular, tendéncia a inclinagdo do tronco para a frente e alteracdo da
marcha (festinagdo), mas “o sentido e o intelecto estavam preservados”.

A literatura mostra que esta doenca sé se tornou popularmente conhecida na metade
do século X1X. Decorrido meio seculo da descri¢do de Parkinson, surgiram as contribuicdes de
Jean Martin Charcot, que descreveu o aspecto clinico da doenca distinguindo duas formas
polares: a tremulante e a rigido cinética. Além disso, relatou com detalhes as disautonomias e
as alteracdes secundarias do quadro neurolégico como dor e anormalidades articulares, e aludiu
a presenca de deméncias em alguns casos (TEIVE, 1998).

Mesmo com a evolucdo da DP e a compreensdo dos aspectos clinicos nas décadas
seguintes, somente na segunda metade do século XX o0s cientistas comecaram a desvendar parte
da etiologia da doenca. Na década de 1920 houve uma descri¢do da reducao dos neurb6nios na
substancia negra dos individuos com DP e na década de 1950 viu-se que a L- dopa, precursora
da dopamina, era capaz de reverter 0s sintomas motores em ratos tratados com reserpina (droga
depletora das catecolaminas). Logo apds, foi descoberta uma deficiéncia de dopamina nos
nacleos da base e houve tentativa de administrar dopamina nos individuos. Apesar dos
resultados promissores, a dose utilizada era muito elevada e os individuos ndo toleravam os
efeitos colaterais (CHEN, 2010).

Em 1960, coube a Ehringer e Hornykiewicz o mérito da descoberta de que a DP estava
relacionada a anormalidade neuroquimica, era a deficiéncia de dopamina em areas encefalicas
envolvidas no controle dos movimentos. Na mesma época, Poirer e Sourkes demonstraram que
lesbes experimentais da substancia negra em animais levaram a deplecdo da dopamina no

striatum, reproduzindo, portanto, o que hoje se sabe que ocorre na DP (POEWE et al., 2010).
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3.1.2 FISIOPATOLOGIA DA DOENGA DE PARKINSON

A DP é uma doenca neurodegenerativa progressiva caracterizada por alteragdes
deletérias no sistema nervoso central devido a perda de neurbnios da substancia negra
compacta, que sdo responsaveis pela producdo de dopamina. Em consequéncia, ocorrem
reducbes na concentracdo deste neurotransmissor nas areas de projecdo destes neurdnios, ou
seja, no nucleo estriado, formado pelo nicleo caudado e putdmen (HORNYKIEWICZ, 2008).
Tanto a substancia negra compacta quanto os nlcleos caudado e putamen compdem o0s nucleos
da base, que estdo anatomicamente localizados na regido subcortical do encéfalo. Assim como
0 globo palido interno e externo, a substancia negra pars reticulada e o nlcleo subtalamico
também compdem os nucleos da base (AIRES, 2008; PURVES et al., 2005).

Area motora
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motora suplementar (AMS), passando pe- (AMS)

lo putamen, globo pélido externo, globo
palido interno e talamo.
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Figura 1 — Nucleos de Base
Fonte: Guyton e Hall (1996).

Os nucleos da base formam um sistema funcional que permite que eles participem de
forma associada do controle de diversas fungdes, como a execucdo de movimentos, funcdes
cognitivas e comportamentais, entre outras. As lesdes ocorridas nos nicleos da base podem
originar patologias, cujo quadro clinico expressa disfun¢Ges motoras, cognitivas e emocionais.
Entre essas patologias, decorrentes de disfun¢bes nos circuitos dos ndcleos da base, esta a DP.

As vias de comunicagdo para a execucdo destas fungdes sdo cadticas e estdo resumidas

na Figura 2. Considerando-se a comunicagdo neuronal entre os ndcleos da base e o cortex, o
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cortex cerebral envia estimulos eferentes por meio do neurotransmissor excitatorio glutamato
para o nucleo estriado (nucleo de entrada de estimulos dos ndcleos da base). Por outro lado, o
globo pélido interno e a substancia negra pars reticulada (nicleos de saida dos estimulos dos
nlcleos da base) transmitem seus estimulos ao talamo que, posteriormente, transmite o
estimulo ao cortex cerebral, completando o ciclo: cortex cerebral — nuicleos da base (nucleos
de entrada — nucleos de saida) — talamo — cortex cerebral. O neurotransmissor inibitorio
acido gama-aminobutirico (GABA) é o principal neurotransmissor entre os nucleos de saida e o
talamo, e o glutamato o principal neurotransmissor entre o tdlamo e o cortex cerebral. Quando a
funcdo especifica a ser desempenhada é motora, as informacGes advindas do talamo se
projetam para areas especificas do cortex motor (area pré-motora e area motora suplementar)
(AIRES, 2008; PURVES et al., 2005).

Dentro dos nucleos da base (entre o nucleo de entrada e os de saida), no entanto, a
comunicagdo se faz por meio de duas vias distintas denominadas: direta e indireta. Na via
direta, os nucleos de entrada se conectam diretamente com 0s de saida numa projecao inibitoria
GABAEérgica, que ira reduzir a acao inibitoria sobre o tdlamo e, consequentemente, facilitara o
movimento. Por outro lado, na via indireta, a projecdo dos nucleos de entrada se faz para o
globo pélido externo, seguindo para o nacleo subtalamico e, somente depois, para 0s nucleos de
saida. A projecdo entre o ndcleo subtaldmico e os nucleos de saida se faz através de uma via
excitatoria, permitindo a inibi¢cdo do tadlamo e, consequentemente, a inibicdo do movimento
(AIRES, 2008; PURVES et al., 2005).

Entretanto, além dos estimulos advindos do cortex cerebral ao nucleo estriado,
importantes estimulos dos neurdnios da substancia negra pars compacta chegam ao nucleo
estriado. Estes estimulos sdo deflagrados por meio do neurotransmissor dopamina, que ao se
ligar aos receptores D1 irdo estimular a via direta e ao se ligar aos receptores D2 irdo inibir a
via indireta. Desta forma, estes estimulos advindos da substancia negra pars compacta sobre o
nacleo estriado irdo facilitar o movimento, uma vez que ocorre a ativacdo da via direta e a
inibicdo da via indireta (AIRES, 2008; PURVES et al., 2005)
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Figura 2 - Diagrama esquematico que ilustra as mudancas que ocorrem na organizacao
funcional dos ganglios basais na condi¢cdo normal (modificada de Alexander e Crutcher,
1990). A espessura relativa das setas indica 0s graus de ativacdo da transmissdo das vias.
GPM: globo pélido mediano, GPL: globo palido lateral; SNc: substancia negra pars
compacta e NS: nucleo subtalamico.

Como dito anteriormente, nos individuos com a DP ha disfuncdo da regulacdo
nigroestriatal dopaminérgica, pela destruicdo dos neurdnios da substancia negra pars compacta,
0 que proporciona um desequilibrio no controle das duas vias de regulacdo talamica, resultando
na hiperatividade da via indireta e inibicdo da via direta. Como consequéncia, os individuos
com DP apresentam o controle da atividade motora prejudicado (HORNYKIEWICZ, 2008).
Calcula-se que, por ocasido do inicio dos sintomas do Parkinson, cerca de 60 a 80% dessa

populacdo neuronal tenha sido irreversivelmente danificada. Conforme apresentado na Figura 3
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Figura 3 - Diagrama esquematico que ilustra as mudancas que ocorrem na organizacao
funcional dos ganglios basais na doenca de Parkinson. A espessura relativa das setas indica 0s
graus de ativacdo da transmissdo de vias. MGP: globus pallidus mediano, LGP: globus pallidus
lateral; SNc: substantia nigra pars compacta; SNr: substancia pars reticulata; STN: nucleo
subtaldamico. Na doenca de Parkinson, a perda de células dopaminérgicas do SNC causa uma
cascata de alteracGes afetando os componentes do circuito. O resultado final € o aumento da
atividade dos nacleos GABAérgicos de saida, MGP e SNr, o que causa maior inibicdo do
talamo motor e, possivelmente, reducdo da sinalizacao talamo-cortical.
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3.1.3 DOENCA DE PARKINSON E DISFUNGOES MOTORAS

Desde suas primeiras descri¢fes, o diagnéstico da doenca de Parkinson (DP) depende
da combinacdo de sinais motores: bradicinesia, tremor de repouso e rigidez. Esses sinais
geralmente tém progressdo lenta e a confirmacdo do diagndstico pode levar meses e até anos
apos o surgimento dos primeiros sintomas motores. Essas manifestacdes tém correlacdo direta
com a presenca de degeneracdo neuronal na substancia negra do mesencéfalo (MUNHOZ;
CERASA; OKUN, 2004). Esses referidos comprometimentos manifestam-se inicialmente de
forma motora, onde sdo chamados de sinais cardinais da doencga de Parkinson. O mecanismo
responsavel pelo aparecimento destes sinais, geralmente é associado a presenca de tremor e de
instabilidade postural (ESPINDOLA, 2005).

De acordo com O’sullivan e Schimitz (2004), essa disfungdo do sistema nigro-estriatal,
com diminuigdo da concentracdo de dopamina ao nivel dos receptores dopaminérgicos situados
nos ganglios da base, no corpo estriado. Do ponto de vista de disfuncdo do circuito dos
ganglios da base, observa-se perda de acdo inibitoria do segmento lateral do globo palido sobre
0 nlcleo subtalamico, bem como existe uma acgdo hiperexcitatoria do nucleo subtaldamico sobre
0 segmento medial do globo pélido, cujo resultado final sera uma menor agdo excitatoria do
talamo sobre o cdrtex motor, determinando a sindrome rigido-acinética, a qual se apresenta de
forma desigual em sua distribuicdo, afetando primeiramente os masculos proximais,
especialmente ombros e pescoco, progredindo para os masculos da face, membros superiores e
inferiores. Pode afetar inicialmente um lado do corpo, se alastrando até envolver todo o corpo,
sendo que a medida que a doenca progride se torna mais grave e diminui a habilidade dos
individuos se moverem, com facilidade.

Segundo Souza et al. (2011), o tremor € observado em condicBes de repouso que
diminui ou desaparece com o inicio de alguma acdo, podendo aparecer novamente quando o
paciente mantiver uma acdo ou postura mais prolongada. Atinge. Em cerca de 50% tem inicio
nas extremidades distais, em decorréncia de oscilacdes involuntarias de uma parte do corpo e é
tido como o sintoma inicial da DP.

Dos sintomas apresentados, acredita-se que a bradicinesia seja 0 mais incapacitante
para uma pessoa com DP, com a lentiddo instalada e o tempo prolongado de movimento, acaba
levando a um aumento da dependéncia nas tarefas cotidianas, ela é resultado da auséncia de
dopamina no estriado, levando a um desequilibrio entre os sistemas inibitorios e excitatorios,
sendo que devido aos padrdes de movimentos tenderem a uma alterndncia de

excitagdo/inibi¢cdo, o movimento tranca em uma dire¢cdo com dificuldade de progressdo o que
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leva a uma lentiddo dos movimentos, especialmente os automaticos, havendo uma pobreza
geral da movimentagéo e queixa frequente de fraqueza (PRADO, 2008).

Além dos sintomas ja citados individuos com Parkinson podem apresentar
anormalidades na postura e equilibrio, principalmente para se manter em uma postura estavel, o
que pode levar ao comprometimento das condic6es de equilibrio e da atencdo plena, a medida
que a base de apoio se estreita ou as demandas de atencdo variam, a instabilidade postural
aumenta (SOUZA et al., 2011).

Isso se deve a perda de reflexos posturais. Logo a postura assumida pelos individuos
possui caracteristica com a cabeca e o tronco fletidos e tem muita dificuldade de ajustar a
postura quando se inclinam ou quando h& subitos deslocamentos do corpo, o que pode
favorecer a ocorréncia de quedas. Ocorrem também alteracbes na marcha, tornando-a mais
festinada, que é caracterizada por passos curtos e rapido. (PEREIRA e GARRET, 2010).

A DP também é caracterizada por um comprometimento de varios outros sistemas
monoaminérgicos, Como 0S neurotransmissores serotonérgicos e o noradrenérgicos, ndo so pela
deficiéncia exclusiva do sistema dopaminérgico, representando, assim, uma sindrome clinica,
patologica e bioquimica que pode ser desencadeada por diversos fatores genéticos e ambientais.
Isto explica o surgimento de outros sintomas ndo-motores, como distirbio do sono
(fragmentacdo do sono, disfuncdo cognitiva e depressdo, etc, repercutindo em uma baixa
qualidade de vida, tornando a DP ainda mais incapacitante e reduzindo a expectativa de vida
(AZEVEDO e CARDOSO, 2009).
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3.1.4 DOENCA DE PARKINSON E DISFUNGCOES NAO MOTORAS

A DP caracteriza-se por perda de neurdnios assimétrica ou unilateral das porgdes
caudais e centrais da parte compacta da substancia nigra, esta perda também ocorrer no locus
coeruleus, no nicleo dorsal do vago e no nacleo basal de Meynert (JELLINGER,1986). Neste
estudo os autores verificaram também que 82 a 100% dos casos, existem depdsitos de corpos
de Lewy em varios nlcleos aminérgicos localizados em regides subcorticais e medulares, assim
como na cadeia ganglionar simpatica e no cértex cerebral.

Acreditava-se durante alguns anos que na DP a perda neuronal progressiva provocava,
exclusivamente, diminuicdo da fungdo dopaminérgica no eixo substancia nigraestriado, esta
ligada ao aparecimento dos sintomas motores da doenca. Entretanto, apesar deste importante
deéficit dopaminergico, Jellinger (1986) identificou alteracdes em outros sistemas na DP. Dentre
estes temos 0 sistema serotoninérgico: foi observada perda de 57,8% de neurdnios no nucleo
dorsal da rafe e no sistema colinérgico: entre os demenciados, observa-se reducéo de 50 a 60%
de neurdnios colinérgicos no nucleo dorsal da rafe. Sistema noradrenérgico, onde o locus
coeruleus tem perda de 50 a 80% de neurbnios pigmentados. Como também sdo observadas
reducdes de neurdnios no nucleo dorsal do vago e nos nucleos hipotalamicos supradptico e
paraventricular, esta perda é acompanhada de diminuicdo de funcdo das projecOes
noradrenérgicas. .

AlteracBes deletérias no sistema nervoso autondmico também sdo notadas em
individuos com DP, uma vez que o LC desempenha um papel fundamental na regulacdo de
funcbes autondmicas, em conjunto com outros nucleos noradrenérgicos do tronco cerebral,
estes nicleos sdo responsaveis pela modulacdo cardiovascular, enddcriOna, modulacdo da
excitabilidade cortical e subcortical, regulacdo do ciclo vigilia-sono e controle do ténus
muscular.

Além disso, o LC exerce influéncia sobre o sistema nervoso autonomo atraves de
projecdes para o nlcleo paraventricular do hipotalamo que por sua vez envia mdltiplas
projecdes para 0S neurdnios pré-ganglionares simpaticos localizados nos cornos laterais da
medula espinhal e para o0s neurdnios pré-ganglionares parassimpaticos dos nervos
cranianos (SAMUELS e SZABADI, 2008). O LC também emite projecbes diretas inibitdrias
para neurdnios pré-ganglionares parassimpaticos, atuando sobre receptores a2 adrenérgicos,
ha evidencias que os receptores 02 adrenérgicos modulam o tonus simpaticos, além disso foram
relatados efeitos mediados através dos receptores a2 adrenérgicos na pressdo arterial
(BRUNTON, GOODMAN E GILMAN, 2012).
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As alteracdes autondmicas podem se manifestar nos estagios iniciais da doenca, antes
mesmo de apresentarem 0s sintomas motores (AERTS, 2009). As alteragcdes autondmicas se
caracterizam pela reducgéo da sensibilidade barorreflexa e atenuacdo da modulacdo autonémica
simpatica e parassimpatica cardiaca (JAIN e GOLDSTEIN, 2012), o que comumente pode
resultar nos seguintes sintomas: hipotensdo ortostética, a hipertensdo na posi¢do supina, a
reducdo da atenuagdo da pressdo arterial durante o sono, dentre outros (GOLDSTEIN et al.,
2003; SHARABI e GOLDSTEIN, 2011).

Em um estudo realizado na Alemanha, em uma unidade de cuidados de satde, pelos
autores Trenkwalder et al, (2011) investigou-se os fatores de risco de idosos com Parkinson,
onde constatou-se a prevaléncia de 53% de hipertensdo arterial sistémica, 35% de obesidade,
21% de hipercolesterolemia, entre outros. No estudo de Zesiewicz et al. (2003), verificou-se
uma maior frequéncia em idosos com Parkinson de insuficiéncia cardiaca congestiva, cerca de
2,27 vezes maior, quando comparados com idosos da mesma idade sem o Parkinson. Dentre as
comorbidades ndo motoras que afetam idosos com Parkinson, Visser et al. (2004) verificaram
quais sdo mais frequentes, as mais encontradas foram gastrointestinais (55%),
musculoesqueléticas (52%), cardiacas (48%), vasculares (39%), respiratorias (39%), dentre
outras.

As alteracOes patoldgicas da disautonomia na DP iniciam-se na afec¢do dos neurnios
localizados no nicleo motor dorsal do vago, atingindo as projecGes parassimpaticas pré-
ganglionares do nervo vago, que se dirige ao musculo cardiaco e forma a inervacéo
parassimpatica deste 6rgdo. A outra afeccdo, a dos neurénios localizados no ndcleo ceruleo
chega as projecdes simpaticas pré-ganglionares da medula (BRAAK et al., 2007), podendo
alcancar a regido pos-ganglionar (ZIEMSSEN e REICHMANN 2010), e até o 6rgdo alvo
propriamente dito (GOLDSTEIN et al., 2002). No musculo cardiaco tal fato acontece, existe a
morte dos neurbnios que fazem a inervacdo simpatica cardiaca, com reducdo da resposta
imunohistoquimica para o antigeno da tirosina-hidroxilase nas fibras remanescentes; e a
deposi¢ao de moléculas de a-sinucleina no pericardio (FUJISHIRO et al., 2008). Segundo
Haensch et al., (2009), acredita-se que estes eventos supracitados, acontecam no fim da fase
pré-motora da doenca de Parkinson, por volta de dois anos antes dos sintomas motores. De
acordo com 0 mesmo autor, a desnervacdo cardiaca é seguida pela desnervacdo das terminacoes
nervosas que compdem o barorreflexo, originando a hipotensdo ortostatica, que € um dos
efeitos incapacitantes da disautonomia, aumentando o risco de quedas e consequentemente de
internacdes terminais (SUAREZ — MORO e CASTANO-GARCIA, 2010).
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Em individuos saudaveis, Szili — Torok et al., (2001) relatam que o barorreflexo
promove a elevagdo do ténus simpatico e a depressdo do tbnus parassimpético para remediar a
situacdo, ocasionando uma queda de cerca de 5 a 10 mmHg na pressao arterial sistolica, um
incremento de magnitude semelhante na pressdo arterial diastolica, e um incremento de 10 a 25
bpm na frequéncia cardiaca. No entanto, em individuos com DP, estes ajustes ndo acontecem
em cerca de 30 a 40% dos casos (GOLDSTEIN, 2012).

E sabido que o tempo de diagndstico parece ser mais relevante que a severidade da
doenca (MESEC, 1993). Fatores extrinsecos também podem determinar o comportamento da
pressdo arterial mediante a mudanca de posicao corporal. Alguns estudos relatam a influéncia
da Levodopa na ocorréncia da hipotensdo ortostatica (WOLF et al., 2006), porém outros
estudos ndo relaciona a Levodopa a hipotensao ortostatica (OKA, et al., 2007).

Por fim, ainda ndo se sabe o comportamento das variaveis cardiovasculares em
relacdo aos efeitos do exercicio aerobio, este realizado com diferentes cargas, logo tal fato deve

ser investigado.
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3.1.5 MONITORIZACAO DA PRESSAO ARTERIAL AMBULATORIAL (MAPA) EM
INDIVIDUOS COM DP

O sistema nervoso autbnomo esta dividido em nervoso parassimpatico e simpatico, estes
inervam quase todos os 6rgdos do corpo humano e controla uma série de processos vitais para a
salde e o bem-estar (ASAHINA et al., 2013). O controle batimento a batimento da PA, assim
como a perfusdo de varios 6érgdos, é uma tarefa de vital importancia do sistema nervoso
autonomo (IODICE et al., 2010).

Uma variedade de sintomas ndo motores na DP esta ligado ao comprometimento do
sistema nervoso autbnomo, como por exemplo, sintomas psiquiatricos, disturbios do sono e
disfuncdes autonémicas cardiacas (JAIN, 2011). Segundo (SHARABI e GOLDSTEIN, 2011)
sdo varias as disfungdes autonémicas na DP, e dentre elas destacamos as anormalidades da
pressdo arterial (PA), e uma tendéncia destes individuos com DP para desenvolver hipotensao
ortostatica, hipotensdo pos-prandial e hipertensdo noturna.

Diante de tais anormalidades a monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial de 24 horas
(MAPA) se faz muito importante nestes individuos, principalmente para verificar se existe a
presenca de hipertensdo noturna, hipotenséo pds-prandial e hipotensdo ortostatica (STUEBNER
et al., 2013).

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao
Arterial a MAPA é o método que permite o registro indireto e intermitente da PA durante 24
horas, ou mais, enquanto o paciente realiza suas atividades habituais na vigilia e durante o
sono. Uma variedade de fatores deve ser considerada ao administrar a MAPA em individuos
com DP. A American Heart Association (AHA) recomenda que medidas Unicas da PA sejam
realizadas a cada 15 a 30 minutos durante um periodo de 24 horas e como na MAPA podemos
temporizar a medicdo este tanto de medidas recomendados é atingido (PICKERING et al.,
2005).

Além disso, a MAPA nos permite verificar o comportamento da PA nos individuos em
seu ambiente diario de rotina, em vez de um ambiente hospitalar, por exemplo, aonde eles iriam
passar a maior parte do tempo em uma posicao sentada ou deitada quando hospitalizados, o que

pode ndo ser considerado uma situacdo normal para eles. Mesmo os padrGes de sono
podem ser influenciados por causa do aumento do descanso diurno e das distragfes noturnas
em um ambiente de enfermaria do hospital. Portanto, medir a PA em casa e instruir estes

individuos a realizarem suas atividades regulares, podendo nos fornecer dados mais confiaveis.
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No estudo realizado por Tsukamoto et al. (2013) individuos com DP submetidos a
monitorizagdo da PA com a MAPA, apresentaram uma PA alta de 200 mmHg ou mais,
indicando possuir a PA alta varias vezes ao dia. Ainda segundo os autores tal condi¢do pode
passar despercebida durante um periodo prolongado de tempo, porque a mera medicéo rotineira
da PA, realizada uma vez ao dia, é incapaz de determinar suas mudancas exatas da PA,
mostrando mais uma vez a importancia da MAPA para verificagdo da PA.

Ziemssen e Reichmann (2010) monitoraram um individuo com DP com a MAPA e
identificaram flutuacdes da PA além da valores elevados, mais de 200 mmHg durante a noite.
Esse aumento da PA relatado nos dois estudos mais a flutuacdo pode potencialmente contribuir
para a ocorréncia de disturbios cardiovasculares. Além disso, a maioria dos individuos idosos ja
pode ter algumas doencas e ter alguma disfuncdo autondmica em certa medida (HAENSCH e
JORG, 2005; STUEBNER et al. 2013).

Dentre as diversas anormalidades circadianas que podem influenciar as alteracGes
hemodinamicas encontradas em individuos com DP, geralmente a maioria delas passam
despercebidas e, portanto, ndo recebem tratamento adequado, o que predispde os individuos a
danos nos 6rgédos-alvo e desempenha um papel no aumento da mortalidade de pessoas com DP
,no entanto, tais disfuncBes sdo possiveis de serem diagnosticadas com o uso da MAPA
(JONES et al., 2012).

Até 0 momento o unico estudo que foi realizado verificando os valores da PA pés
exercicio foi o realizado por Low et al.(2014), neste estudo os individuos eram submetidos a
uma sessdo de exercicio aerdbio e tinham os valores de PA aferidos antes e ap0s o exercicio e
antes e ap0s que eram colocados em ortostatismo. Os autores relataram que a sessdo de
exercicio promoveu um hipotensdo pos exercicio, no entanto os participantes do estudo nédo
foram monitorados depois com a MAPA, afim de verificar os demais comportamentos da PA.
Desconhecemos estudos que realizaram a monitorizacdo dos valores pressoricos com a MAPA
pOs exercicio.

Logo a monitorizacdo da pressdo ambulatorial de 24 horas deve ser levada em
consideracdo para 0 manejo adequado de tratamentos em individuos com DP. Acreditamos que
estudos prospectivos de rastreamento devem ser conduzidos para avaliar o impacto real de tal
do ritmo circadiano em individuos com DP em diversas situacfes tais como seu cotidiano, na

pratica de exercicios fisicos, entre outras.
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3.1.6 RESPOSTA REFLEXA PRESSORICA AO EXERCICIO: MECANORECEPTORES E
METABORECEPTORES

Ao iniciar uma sessdo de exercicio varios ajustes cardiovasculares e hemodinamicos séo
necessarios para suprir as demandas metabolicas do organismo durante o trabalho muscular
esquelético. Tal fato promove a ativagdo do sistema nervoso simpatico que esta associado a
uma atenuagdo do sistema parassimpatica gerando um aumento da perfusdo muscular através
do aumento no débito cardiaco e pressdo arterial, além de uma redistribuicdo do fluxo
sanguineo para muasculos ativos, em detrimento a uma vasoconstricdo em 6rgdos inativos. Um
dos mecanismos de controle neural que tém sido propostos para explicar a geragdo da ativacao
do sistema nervoso simpatico € o reflexo pressorico do exercicio.

Alam e Smirk, foram os primeiros a conseguirem provar em seu estudo a existéncia de
uma resposta pressorica ao exercicio mantida pela isquemia circulatéria pos exercicio, em
membros ativos, e sugeriram que esta resposta originava-se no estimulo de fibras aferentes
musculares por metabolitos aprisionados nos masculos isquémicos.  Estudos recentes
evidenciaram que as respostas reflexas cardiovasculares e ventilatorias desencadeadas pela
contracdo muscular de diferentes tipos de fibras que apresentam caracteristicas diferentes e que
padrédo de descarga das mesmas variam com o tipo de contracdo e intensidade, as fibras do tipo
11 e IV, tém propriedades sensitivas em resposta a contracdo muscular elas sdo pouco
amielinizadas e sdo constituidas por terminacGes nervosas livres localizadas no tecido
muscular. A maioria das fibras do tipo Il parecem ser mecanorreceptores, ou seja, apresentam
terminagdes que respondem rapidamente a deformacdo mecanica de seus campos receptivos. Ja
as fibras do tipo IV parecem se comportar como quimiorreceptores, que respondem ao acumulo
de metabdlitos gerados durante a contragdo muscular. Existe uma divisdo do reflexo pressérico
ao exercicio em componente metabdlico, chamado de metaboreflexo muscular, mediado
predominantemente por fibras tipo IV, e em outro componente mecanico chamado de
mecanoreflexo muscular, que parece ser mediado por fibras do tipo 11 (SEALS e DINENNO,
2004).

Atualmente o componente metabolico do reflexo pressorico do exercicio é estudado
através da utilizacdo da técnica de oclusdo circulatoria pos exercicio. Neste tipo de experimento
é possivel estudar isoladamente a contribuicdo metabdlica para as respostas cardiovasculares
reflexas, na auséncia de outras influéncias, como o comando central ou mecanoreflexo

muscular. Além disso, quando ativado o metaboreflexo muscular por meio da oclusdo ativamos
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a atividade nervosa simpatica para o musculo, podendo haver também um aumento da
contratilidade miocérdica e do volume sistélico (MALTAIS et al., 2000).

Segundo Kaufman (2010) o metaborreflexo em populacbes saudaveis pode realizar a
redistribuicdo do fluxo primario sanguineo como uma resposta primaria, visando manter o
equilibrio entre a condigdo vasoconstritora e redistribuicdo do fluxo sanguineo (FISHER et al,
2004). Além disso, os estudos relatam ainda uma dupla funcdo para o metaboreflexo, dizendo
que ele pode tanto elevar como diminuir o fluxo sanguineo no musculo, dependendo da
intensidade, modo de contracdo muscular, membro no qual o reflexo é evocado, forca do sinal
definido pela massa muscular envolvida, medida do fluxo sangiiineo que é redistribuido de
leitos vasculares inativos para aumentar o volume sangiiineo central e da propor¢do em que o
débito cardiaco pode ser aumentado. Logo podemos inferir que intervencdes que inibissem ou
atenuassem o metaboreflexo, em individuos saudaveis, poderiam contribuir para a melhora do
desempenho fisico e capacidade funcional.

Paralelamente devemos nos ater a caracterizacdo das respostas cardiovasculares a
ativacdo do mecanorreflexo e do metaboreflexo muscular em condicGes patologicas. Nota —se
que em patologias como insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo arterial sistémica, a
atenuacdo do metaborreflexo muscular esta diretamente ligada a gravidade da doenca nestes
individuos, além de apresentarem disfuncdo do controle da atividade simpatica, existe a
atenuacdo da resposta da resisténcia vascular no membro inativo durante a ativacédo seletiva do
metaboreflexo muscular.

O Unico estudo realizado até o momento com individuos com DP foi o de Sabino -
Carvalho et al., (2018) que verificou as respostas pressoricas através do exercicio isométrico
com o uso do handgrip em individuos com DP, como resultado eles obtiveram uma resposta
pressorica atenuada ao exercicio, que €, pelo menos em parte, explicada pela atenuacdo do
metaborreflexo muscular. Na literatura, outros autores também encontraram a mesma resposta
atenuada ao exercicio nesta populacdo, porém atribuiram o fato a disautonomia cardiaca
apresentada por esta populacdo (KANEGUSUKU et al. 2016; STRANO et al. 2016). Também
verifica-se a negligéncia de estudos voltados a resposta pressdrica do mecanismo
mecanorreflexo muscular, até o momento nenhum estudo foi realizado.

Logo se faz notéria a importancia de mais estudos voltados a esta tematica para a

populacdo com DP, afim de que mais achados seja encontrados.
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3.1.7 DOENCA DE PARKINSON E EXERCICIO FiSICO

Com o desenvolvimento de pesquisas acerca dos beneficios do exercicio fisico em
reverter ou minimizar o declinio do processo de envelhecimento, observou-se que individuos
com desordens neurolégicas poderiam também se beneficiar com a pratica de exercicios. Tal
aspecto, ndo foi diferente na doenca de Parkinson.

Nos ultimos anos, muitos estudos tém-se focado efeito do exercicio fisico sobre a DP.
Embora as caracteristicas da DP — sintomas motores e ndo motores — levam o individuo a um
estilo de vida sedentério, o qual pode induzir a piora do quadro clinico, em varios 0s aspectos,
principalmente motor. No entanto, varios sdo os estudos que demonstram os beneficios do
exercicio fisico em uma grande parcela desta populagdo. (ABRANTES et al., 2012; CRUISE
et al., 2011; NASCIMENTO et al., 2011; GOBBI et al., 2009). Esta préatica tem sido empregada
como uma terapia ndo farmacologica, principalmente com o intuito de promover uma melhora
dos aspectos motores e principalmente da qualidade de vida destes individuos. (GOBBI et al.,
2009; VITORIO et al., 2011; BARBIERI et al., 2012). Gobbi et al. (2009), avaliaram 34
pessoas com DP de dois grupos diferentes de exercicio fisico (Grupo Multimodal e Grupo
Adaptativo), observaram que em ambos grupos houve melhora significativa no equilibrio e na
mobilidade.

Na revisdo sistematica realizada por Lima, Scianni e Rodrigues-de-Paula (2013),
evidenciou-se que a pratica de exercicio resistido, nos estagios iniciais da DP, poderia
beneficiar a reabilitacdo do paciente, bem como promover a melhorar dos aspectos motores
durante a caminhada. Além disso, outros estudos comprovaram por meio do exercicio fisico, a
melhora nos componentes de capacidade funcional, proporcionando uma melhora nas
atividades de vida diaria, bem como na qualidade de vida de pessoas com DP (TOOLE, et al.,
2000; YOGEV-SELIGMANN et al., 2008; GOBBI et al., 2009; MORRIS, IANSEK, &
KIRKWOOD, 2009; SMANIA, et al., 2010; SCHENKMAN, et al., 2012).

Dentre os estudos ja realizados, o primeiro estudo sobre as respostas cardiovasculares
em individuos com DP foi realizado por Protas et al., (1996), no estudo oito voluntarios foram
submetidos a dois testes de esfor¢co sob vigéncia de medicacdo, um realizado em ciclo
ergdbmetro para membros inferiores e outro realizado em ciclo ergdmetro para membros
superiores, ndo foram encontradas diferencas quanto a frequéncia cardiaca, o grupo controle
apresentou uma maior producdo de trabalho mecéanico. Este fendmeno foi descrito pelos
autores como ineficiéncia cardiaca, e sugere que a disautonomia tenha se manifestado no

inotropismo, ndo no cronotropismo. Reuter et al. (1999) em seu estudo que também submeteu
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individuos com DP ao teste de esforgo realizado em ciclo ergbmetro, verificou que os
individuos com doenca de Parkinson apresentaram uma menor resposta da pressdo arterial
sistdlica ao fim do teste de esforco e que o retorno deste valor para o nivel basal ocorreu de
maneira mais vagarosa. Duas possibilidades foram levantadas para explicar estes resultados:
uma influéncia da medicacéo a base de dopamina no sistema cardiovascular e a disautonomia
propriamente dita, que teria limitado o aumento da pressdo arterial e retardado o seu
reestabelecimento.

A recomendacdo do American College of Sports Medicine (2003) para o teste de
esforgo em pessoas com doenca de Parkinson é que este seja realizado em cicloergbmetro para
minimizar a influéncia dos sintomas motores no resultado da avaliagdo. Contudo, no teste de
esforco em cicloergdmetro pode ocorrer a interrupcdo precoce da avaliacdo devido a fadiga
muscular apresentada por essa populacdo. Neste caso, a frequéncia cardiaca maxima pode ser
subestimada em 5 a 20% (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2006).

Na literatura notamos mais conhecimento sendo publicados sobre as necessidades
motoras e 0s tipos de exercicios indicados para a melhora fisica e funcional de individuos com
Parkinson, e recentemente sobre o papel do exercicio em promover reorganizacdo e
autorreparacéo cerebrais (SMITH; ZIGMOND, 2003; HIRSCH; FARLEY, 2009).

Evidencia-se que diferentes tipos de exercicios foram propostos por meio de diferentes
estudos: randomizados, controlados e metanalises com o objetivo de minimizar os efeitos
negativos da doenca no desempenho motor e funcional dos individuos (SCHENKMAN, 2012;
MORRIS; IANSEK; KIRKWOOD, 2009). Estes estudos possuiam diferentes tipos de objetivos
para com os individuos, dentre eles visando a melhora das transferéncias (mobilidade),
equilibrio, capacidade fisica (for¢ca muscular e condicionamento fisico) e da marcha.

Segundo a literatura os beneficios dos exercicios aerébicos na DP sdo: melhora da

capacidade aerdbica, aumento do pico de VO, reducdo do consumo de oxigénio na marcha em

curto prazo e em longo prazo e reducéo das frequéncias cardiacas e respiratorias (SHULMAN
et al., 2013). Além de promover uma melhora na qualidade de vida, os exercicios aerébicos
podem melhorar a eficicia da Levodopa, medicamento usado para a DP e, consequentemente, a
resposta motora dos individuos com Parkinson, segundo o estudo Muhlack (2007). De acordo
com Pothakos, Kurz e Lau (2009) os exercicios aerdbicos regulares e intensos produzem um

efeito neuroprotetor e contribuem para restaurar as vias neuronais comprometidas pela DP.
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4. MATERIAIS E METODO

4.1 TIPO E LOCAL DO ESTUDO

Foi realizado um estudo experimental, de abordagem quantitativa com método
longitudinal cruzado, viabilizado por meio de uma aleatorizagdo simples e cega. A avaliacdo
dos dados metabdlicos e cardiorrespiratérios por meio da realizacdo do teste ergoespirométrico
cardiopulmonar (TECP) foi realizada no Laborat6rio de Fisiologia do Exercicio da UNOPAR —
Londrina, Parand, Brasil. As coletas das sessGes experimentais foram realizadas no Laboratério
de Avaliacdo e Pesquisa em Desempenho Cardiorrespiratorio (LabCardio) do Centro de
Educagdo Fisica e Esporte (CEFE) da UEL — Londrina, Parana, Brasil. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de Londrina com nimero do parecer: 2.101.791
(Anexo 1) e todos os individuos foram esclarecidos sobre os procedimentos experimentais e
possiveis riscos envolvidos e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice I).

4.2 AMOSTRA E RECRUTAMENTO

Participaram do estudo 19 individuos com DP, com idade entre 37 a 72 anos e estagios
entre 1 a 3 da escala modificada Hoehn e Yahr. Os individuos foram recrutados no Projeto
Parkinson do Hospital da Universidade Estadual de Londrina, cadastrado sob o numero:
066/2011, por meio de convites verbais e propagandas mediadas pela afixacéo e distribuicdo de
folhetos no ambiente de realizacdo do projeto Parkinson. Os individuos foram excluidos se
apresentassem: i) condicdes neuroldgicas que ndo a DP, ii) estivessem tomando medicamentos
que pudessem deprimir o sistema cardiovascular, tais como betabloqueadores e bloqueadores
dos canais de calcio, com excecdo dos medicamentos utilizados para o tratamento da DP; ou iii)
sistema imunoldgico acometido por fatores infecciosos ou iv) fatores osteomioarticulares, que
comprometessem a préatica dos exercicios; ou v) estar envolvido em qualquer programa regular
de exercicios, com excecdo da fisioterapia para o tratamento da DP. Esses critérios foram

verificados por meio da de entrevista e do exame clinico.
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Amostra Potancial
(n=45)
Excluidos (n=26);
- 23 fazamuso dz betabloguaadoras;
- 1 adquiriv herpes zoster.
Avaliagoes Praliminaras
(n=19) .
Excluidos (n=7);

- 2 apresentaramdores no joalho;

- 2 apresentaamarritmia cardiacz

- 1 aprasentou insuficiéncia cardiaca
- 2 nio comparaceram as avaliagdes.

Pacientas que complataramo
protocoloaxpenmental
(n=12

Figura 4 - Fluxograma de participacéo do estudo

4.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Apos trés dias dos testes preliminares, os sujeitos foram submetidos as sessoes de treino
em um periodo de trés semanas, onde a cada semana foi realizado um tipo de sessdo, sendo:
controle, intensidade continua e intensidade variada. No final da intervencdo, todos teriam que
ter concluido todos os tipos de sessGes. Em todas as sessdes, a pressao arterial e a freqiiéncia
cardiaca foram medidas, estas medidas dez minutos antes e dez minutos apos o treinamento. Na
sessdo controle, os sujeitos realizaram cinco minutos de aquecimento e depois permaneceram
no cicloergbmetro por 45 minutos. Na sessdo de intensidade intervalada, os sujeitos foram
submetidos a treinamento de cinco minutos e treinamento intervalado de 45 minutos. Na sessdo
de intensidade continua, realizaram o aquecimento de cinco minutos e, em seguida, realizaram
0 exercicio de 45 minutos com intensidade continua. As intensidades a serem adotada neste
estudo, tanto continua como intervalada, foram prescritas de acordo com os resultados dos
testes preliminares. A intensidade do exercicio foi de 40 a 60% da FCmax. Ap0s as sessdes de

treino, a MAPA (monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial) foi realizada para verificar o
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comportamento da pressdo arterial dos sujeitos 24 horas apds o treinamento, incluindo o
periodo de sono. A MAPA foi realizada por meio do registro indireto e intermitente da PA de
24 horas, com auxilio dos monitores modelo SPACE LABS, pelo método oscilométrico com
manguito de tamanho ajustado aplicado ao braco, enquanto os voluntarios realizavam suas
atividades habituais durante os periodos de vigilia e sono. Para a paramentacdo da MAPA, os
voluntarios foram informados a respeito dos pré - requisitos para a fixacdo do aparelho,
conforme recomendacdes padrdo. O monitor foi programado para medir a PA com intervalos
de 20 minutos durante a vigilia, e a cada 30 minutos durante o sono, e ao final das 24 horas de
monitorizacdo deveriam ser obtidas no minimo 16 medidas validas do periodo de vigilia e oito
medidas no periodo de sono. E vélido destacar que os manguitos foram colocados no brago n&o
dominante dos voluntarios. Para a coleta e analise dos dados da MAPA, foram registrados 0s
valores da PA no periodo de 24 horas, vigilia e sono. A partir disso, foram calculados: a
pressdo de pulso, o descenso noturno absoluto e relativo da PA, a ascensdo matutina da PA, a

carga pressorica absoluta e relativa da PA e a variabilidade da PA de 24 horas, vigilia e sono.

MedigGes
Medigdes Laboratonais ,, Ambulatonais |

Pré - intervengdo . Intervengdo ., Pos-intrvencdo

....... — SR |

it th
10 minutos 50 minutos 10 minutos

5 min deaquecimentocomcarga de
cO trabalhominima;
45 min descanso nabicicleta,

Pressdo Arterial de 5 min de aquecimento com carga de Pressdo Arterial de
Repouso CF trabalho minima; Repouso
Frequéncia Cardiaca 45 min de exercicio (bicicleta - 50% VO2pico) Frequéncia Cardiaca

24.h
MAPA

Sminde aquecimento comcargade
cvV trabalho minima;

9 x5 min de exercicio intervalado
(bicicleta - 40% e 60% VO2pico)

Nota: CO - sess&o controle; CF - sess3do carga fixa; CV sessdo com carga variada

Figura 5 - Caracterizacdo do protocolo experimental
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4.4 PROCEDIMENTOS PRELIMINARES

Anamnese e antropometria

A anamnese foi realizada por meio de perguntas sobre dados pessoais, condigdes de
salde, nivel socioeconémico-ABEP (Anexo Il), aplicou—-se uma avaliagdo do diagnostico da
DP através dos critérios de diagnosticos do Banco de Cérebro de Londres (DANIEL; LEES,
1993; HUGHES et al., 1992), pelos quais o individuo tinha de apresentar a bradicinesia
associada a pelo menos um dos outros sintomas cardinais da DP, como: rigidez muscular,
tremor de repouso e instabilidade postural. Além disso, ndo poderiam apresentar os critérios de
excluséo para o diagndstico da DP, como: historia de isquemias cerebrais recorrentes, traumas
encefalicos de repeticdo, historia de encefalite definida, entre outros, utilizando os critérios de
suporte prospectivos como parte da analise de exclusdo (Quadro 1).

Quadro 1- Critérios diagndsticos do Banco de Cérebro de Londres para a Doenca de Parkinson

Critérios diagnosticos do Banco de Cérebro de Londres para a Doenca de Parkinson

I) Diagnostico da Sindrome Parkinsoniana
Bradicinesia associada a pelo menos um dos sintomas:
a) Rigidez Muscular;
b) Tremor de Repouso de 4 — 6 HZ,;

c) Instabilidade postural ndo causada por alteracdo visual, vestibular, cerebelar
ou disfuncdo proprioceptiva.

I1) Critérios de Excluséo

a) Histdrico de isquémias cerebrais recorrentes ou evolucdo em escada das
caracteristicas parkinsonianas;

b) Traumas encefalicos de repeticéo;

c) Histdria de encefalite indefinida;

d) Crises oculogiras;

e) Tratamento com neurolépticos no inicio dos sintomas;
f) Remisséo sustentada;

g) Mais de um familiar afetado;

h) Sintomas estritamente unilaterais por mais de um ano;
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1) Paralisia supranuclear do olhar;

j) Sinais cerebelares;

k) Disautonomia grave precoce;

I) Deméncia precoce com disturbios da memdoria, linguagem e praxias;
m) Sinal de Babinski;

n) Tumor cerebral e hidrocefalia em estudo de imagem;

0) Exposicéo a tetra - hidropteridina (MPTP);

p) Respostas negativas a doses altas de Levodopa.

I1-a) Critérios de Suporte Prospectivos

Trés ou mais dos seguintes para o diagnéstico
a) Inicio unilateral;

b) Presenca de tremor de repouso;

c) Doenca progressiva;

d) Assimetria persistente afetando principalmente o lado de inicio da doenca;
e) Resposta excelente a Levodopa (melhora de 70 a 100%);

f) Resposta a Levodopa por cinco anos ou mais;

g) Discinesia induzida pela terapia com Levodopa;

h) Evolucao clinica de dez anos ou mais.

Fonte: Hughes et al. (1992)

Para avaliar o estagio da DP, os individuos serdo submetidos a uma avaliacdo para
classificagdo em um dos estagios da escala de Hoehn-Yahr (GOETZ et al., 2004). S6 fizeram
parte do estudo, os individuos que estavam entre 0s estagios 1 e 3 dessa escala, indicando que

apresentavam a doenca em estagio leve a moderado (Quadro 2).
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Quadro 2- Escala de estadiamento, referente & progressdo da doenca de Parkinson, proposta

por Hoehn e Yarh.

Estagios Sinais

Estégio 1 Doenca Unilateral,

Estégio 1,5 Envolvimento unilateral e axial;

Estégio 2 Doenca bilateral sem déficit de equilibrio;

Estéagio 2,5 Doenca bilateral leve, com recuperacao no teste de empurrao;

Estégio 3 Doenca bilateral leve e moderada, alguma instabilidade postural,
capacidade para viver de maneira independente;

Estéagio 4 Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer de pé
sem ajuda;

Estagio 5 Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo ser que receba ajuda

Fonte: Adaptado de Goetz et al. (2004).

A antropometria foi medida por meio dos dados de estatura e massa corporal, com
auxilio de uma balanca digital da marca TOLEDO, modelo PRIX 2098PP, com gradacdo de
100g e capacidade maxima de 200kg e de estatura (cm) por meio do estadibmetro acoplado a
balanca, com precisdo de 0,1 cm. Posteriormente foi calculado o indice de massa corporal

(IMC), por meio da equagdo: IMC= massa corporal total (kg)/ estatura (m?).

Pressdo arterial e Frequéncia cardiaca

A PA foi medida por de duas técnicas. A PA de repouso foi medida pelo método
auscultatério, com auxilio de um esfigmomanémetro aneroide (Modelo Gamma XXL LF, da
marca HEINE), devidamente calibrado, e estetoscopio (Sprint profissional adulto, modelo
Deluxe Series). Antes das medicGes os individuos foram orientados para realizar o
esvaziamento da bexiga, posteriormente os individuos permaneceram em repouso sentado, por
pelo menos cinco minutos, em lugar calmo, climatizado e em siléncio. Durante as medicdes 0s
individuos deveriam permanecer sentados e recostados numa cadeira de forma relaxada, pernas
descruzadas e pés apoiados no chdo, o braco direito permaneceu na altura do coracéo, apoiado,
e com a mao na posicao supina. Todas as afericdes foram realizadas sempre no braco direito do
individuo. Foram realizadas medidas consecutivas respeitando intervalos de no minimo de um
minuto entre as medidas até que se encontrasse uma diferenga igual ou superior & 4 mmHg para

os valores de PAS e PAD. Os valores da pressao arterial adotado foram a média das ultimas
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trés medidas com a diferenca supracitada. Foram seguidas as recomendacOes da VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensédo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

A PA também foi medida durante o teste de ergométrico maximo, através do método
auscultatorio, com auxilio de um esfigmomandmetro anerdide (Modelo Gamma XXL LF, da
marca HEINE), devidamente calibrado, e estetoscopio (Sprint profissional adulto, modelo
Deluxe Series). Durante as medic6es os individuos estavam realizando o teste ergométrico em
cicloergbmetro. As medidas foram aferidas & cada trés minutos durante todo o tempo do teste.
Foi considerada como pressdo arterial sistélica (PAS) a ausculta do primeiro som (fase | de
Korotkoff), e para a determinacdo da pressdo arterial diastélica (PAD) o desaparecimento dos
sons (fase IV de Korotkoff).

A outra técnica utilizada para medicdo da PA foi realizada, antes e apds as sessdes
durante a intervencdo, através da técnica da fotopletismografica (FMS Finapress Mensurament
System, Arhen, Holanda) (ELVAN — TASPINAR, 2003). Para tanto, um manguito inflavel de
tamanho apropriado foi posicionado no dedo médio da médo direita dos individuos. A onda de
PA obtida por esse equipamento foi digitalizada e registrada em microcomputador por um
analisador de sinais analogicos (WINDAQ, DI — 720, Akron, EUA), com frequéncia de
amostragem de 500Hz.

A frequéncia cardiaca foi medida através de ondas de pulso pela técnica da
fotopletismografica (FMS Finapress Mensurament System, Arhen, Holanda) (ELVAN -
TASPINAR, 2003). Para tanto, um manguito inflavel de tamanho apropriado foi posicionado
no dedo medio dos individuos. A onda de pulso obtida por esse equipamento foi digitalizada e
registrada em microcomputador por um analisador de sinais analégicos (WINDAQ, DI — 720,
Akron, EUA), com frequéncia de amostragem de 500Hz. Além disso, a FC também foi

avaliada pela palpacéo da artéria radial no pulso do individuo.

Manobra Fisioldgica Excitatoria

Para a realizacdo da manobra os individuos foram posicionados sentados com um
dinam&metro de preensdo manual na mao dominante com o membro apoiado. Os participantes
completaram trés contracfes voluntarias isométricas maximas, cada contracdo separada por > 1
min de repouso, em cada membro e o valor mais alto foi designado. Apds um periodo de
descanso, cada sujeito realizou 3 minutos de contracdo isométrica a 30% da contragdo
voluntaria méxima obtida, a fim de se verificar a acdo dos mecanorreceptores, seguido de 2 min

de ocluséo para isolar o metaborreflexo muscular.
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A oclusdo foi obtida com a rapida insuflacdo do manguito posicionada ao redor do brago
exercitado até a pressao supra-sistélica (220 mmHg) 5s antes do final do exercicio. Em seguida,
0 manguito era desinflado e os individuos realizavam 3 min de recupera¢do, em seguido eram
posicionados no cicloergdmetro para realizagdo da sesséo de treino daquele respectivo dia.

Para a avaliagdo da aferéncia mecanorreflexa foram consideradas as respostas
hemodindmicas verificadas no momento da oclusdo, subtraidas do momento da preensdo
manual isométrica em 30% da contracdo voluntaria maxima. Por outro lado, a aferéncia

metaborreflexa foi verificada no momento da oclusao vascular.

Familiarizacdo com a avaliagéo

Foi realizada uma sessdo de familiarizacdo com os equipamentos utilizados para o
teste ergoespirométrico. Dois dias precedentes a avaliacdo cardiopulmonar a bicicleta
ergometrica foi ajustada de acordo com a estatura e os sujeitos foram familiarizados com o
cicloergdmetro pedalando em uma intensidade confortavel por 2-3 minutos. Os individuos

foram instruidos quanto ao teste.

aff

Figura 6 — Individuo realizando a familiarizacdo no cicloergdmetro e com a mascara do
analisador de gases
Fonte: Acervo da autora
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Avaliacdo Cardiopulmonar

Para a realizacdo do teste cardiopulmonar os individuos foram instruidos a ndo se
exercitarem nas 48 h anteriores se absterem da ingestdo de estimulantes centrais, como a
cafeina nas altimas 12 horas, realizarem uma refei¢do leve ha pelo menos duas horas antes da
avaliacdo e realizarem o teste na vigéncia da medicagdo para DP, 30 minutos antes do inicio do
teste, afim de que 0s mesmos estivessem na fase on do medicamento de DP.

Inicialmente foi realizado o registro do eletrocardiograma (ECG) de repouso
(CARDIOPERFECT, MD) com o registro simultaneo de 12 derivagdes padréo (D1, D2, D3,
avL, aVF, aVR, V1, V2, V3, V4, V5, V6). Em seguida, o esforco foi realizado em um
cicloergdbmetro (Excalibur Sport Lode, Groningen, Holanda) na cadéncia de 50-60 rpm.
Empregou-se o protocolo escalonado com incrementos de 30W a cada 3min até a exaustio. Os
critérios adotados para a interrupgdo do teste foram: cansago fisico intenso, caracterizado pela
impossibilidade do individuo manter a cadéncia de 60 rotacGes por minuto, problemas de saude
que impediam a continuidade do teste, como alteracOes eletrocardiograficas relacionadas a
doencas cardiovasculares, seguindo as recomendacOes das Ill Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia sobre Teste Ergométrico (MENEGHELO et al, 2010). Os gases
inspirados e expirados foram coletados a cada incurs@o respiratoria durante todo o teste por
meio do analisador de gases (Fitmate Pro, Cosmed Srl, Italia). Durante o esforco fisico, a
frequéncia cardiaca e o eletrocardiograma foram continuamente monitorados e registrados com
intervalos de 3 minutos. A pressao arterial foi medida pelo método escultatorio, por meio de
um esfignomandmetro de coluna de mercdrio imediatamente antes do registro da frequéncia
cardiaca. A analise de condicdo de saude dos individuos foi feita por um médico com base no

exame clinico e na analise dos ECGs de repouso e exercicio.
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Figura 7 — Paciente realizando o teste cardiopulmonar
Fonte: Acervo da autora

Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial

Apos as sessdes de treino, a MAPA (monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial) foi
realizada para verificar o comportamento da pressdo arterial dos sujeitos 24 horas apds o
treinamento, incluindo o periodo de sono. A MAPA foi realizada por meio do registro indireto
e intermitente da PA de 24 horas, com auxilio dos monitores modelo SPACE LABS, pelo
método oscilométrico com manguito de tamanho ajustado aplicado ao braco, enquanto o0s
voluntarios realizavam suas atividades habituais durante os periodos de vigilia e sono. Para a
paramentacdo da MAPA, os voluntarios foram informados a respeito dos pré-requisitos para a
fixacdo do aparelho, conforme recomendacdes padrdo. O monitor foi programado para medir a
PA com intervalos de 20 minutos durante a vigilia, e a cada 30 minutos durante o sono, e ao
final das 24 horas de monitorizacdo deveriam ser obtidas no minimo 16 medidas validas do
periodo de vigilia e oito medidas no periodo de sono. E valido destacar que os manguitos foram
colocados no braco ndo dominante dos voluntarios. Para a coleta e analise dos dados da
MAPA, foram registrados os valores da PA no periodo de 24 horas, vigilia e sono. A partir
disso, foram calculados: a pressdo de pulso, o descenso noturno absoluto e relativo da PA, a
ascensdo matutina da PA, a carga pressorica absoluta e relativa da PA e a variabilidade da PA

de 24 horas, vigilia e sono.
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4.5 SESSOES EXPERIMENTAIS

Apods trés dias dos testes preliminares, os individuos se submeteram & trés sessdes
experimentais com intervalo de sete dias entre as sessdes. A ordem de cada uma das sessoes
(controle (CO), carga fixa (CF), carga variada (CV)). Segue o detalhe de cada sesséo a seguir:

e Sessdo Controle

Na sessdo controle, os individuos realizaram cinco minutos de aquecimento e depois
permaneceram sentados em repouso no cicloergdmetro por 45 minutos. Esse periodo de

intervencdo foi exatamente 0 mesmo das sessdes de exercicio aerébio continuo e intervalado.

e Sessdes de exercicios aerohios

Para a execucdo da sessdo de exercicio aerobio com carga fixa, os individuos foram
posicionados no cicloergbmetro, realizaram aquecimento de 5 min, e depois pedalaram durante
45 minutos com carga fica de 50% do VOzpico, a poténcia correspondente a 50% do VOzpico,
foi calculada pela analise de regressao linear entre os valores de poténcia e VO, obtidos no teste
ergometrico.

A sessdo de exercicio aerobio com carga variada foi semelhante a de carga fixa, no
entanto como o proprio nome diz a sua carga variou. Para a execucdo da mesma os individuos
foram posicionados no cicloergbmetro realizaram 5 min de aquecimento, e depois pedalaram
45 min, com a carga variando a cada 5 min, 40% e 60% do VOzpico.

Para calcular os percentuais de cargas de cada sessdo foram utilizados os valores preditos

de VO3 obtidos teste cardiopulmonar.
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Figura 8 — Individuos realizando sessdo de treino
Fonte: Acervo da autora
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5. ANALISES ESTATISTICAS

O teste de Shapiro Wilk foi empregado para testar a normalidade das varidveis. Para
caracterizacdo da amostra foram utilizadas medidas de tendéncia central e dispersdo (média e
desvio-padrdo) além de distribuicdo de frequéncias absolutas e percentuais bem como a
amplitude de variagdo por meio dos valores minimos e maximos. Foi empregado o teste “t” de
Student para amostras dependentes a fim de se comparar a analise dos valores de PA sistélica
(PAS), média (PAM), diastolica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC) das duas sessbes de
exercicio as quais foram corrigidos pela sessdo controle e comparados entre si. Para 0s
pardmetros ambulatoriais, a ANOVA two-way para medidas repetidas para comparar a
reatividade pressorica precedente as diferentes sessdes experimentais. Para se comparar o efeito
das intervengdes CO, CF e CV na reatividade pressorica foi empregada a ANOVA three — way
para medidas repetidas Para se verificar possiveis correlacdes entre os resultados dos valores
pressoricos das diferentes sessdes e os diferentes momentos da manobra fisiologica excitatoria
foi realizado teste de correlacdo de Pearson. Para as analises foi empregado o programa
estatistico SPSS 20.0. Valores de p inferiores a 5% foram considerados estatisticamente

significativos. Foi realizado o post hoc de Newman Keuls.
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6. RESULTADOS

Caracterizacédo dos participantes do estudo

As caracteristicas demogréaficas dos 12 individuos que concluiram o estudo estdo
apresentadas na Tabela 1. E importante destacar que a amostra foi composta por individuos
com DP de ambos os sexos, na faixa etaria de 37 a 72 anos, distribuidos de acordo com a
condicdo socio-econbmica nos extratos da ABEP (Al = 8,3%; B1 = 16,6%; B2 = 50%; C1 =
16,6%; e, C2 = 8,3%), bem como em relacdo ao nivel de escolaridade (ensino fundamental =
33%; ensino médio = %; e, ensino superior = 25%). Evidenciou-se também que somente 25%
dos individuos preservam uma vida economicamente ativa e 84% se autodeclaram brancos. Um

paciente relatou ser tabagista e nenhum deles fazia uso de bebidas alcoolicas.

Tabela 1 — Caracterizagdo demogréafica dos individuos do estudo (n=12).

Valores (Minimo - Maximo)
Média = dp
Sexo (M/F), n 8/4
Idade (anos) 62 + 10 37172
Antropométricas
Peso (kg) 79,8 £13,6 54 - 97
Estatura (m) 1,65 + 0,07 1,50-1,76
IMC (kg/m?) 29,9+49 22,2-37,1
H &Y modificado
Estagios 1,5/ 2/ 2,5/ 3, n 1/5/3/3
Tempo de diagndstico (anos) 75 2-17
Comorbidades
Hipertensao, n (%) 5 (41,6)
Diabetes, n (%) 3 (25,0
Depresséo, n (%) 5(41,6)
Obesidade, n % 6 (50,0)
Medicamentos em uso
Repositores de Dopamina 12 (100,0)
Agonista Dopaminérgico 6 (50,0)

Inibidor da oxidagao da Dopamina

2 (16,6)
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Anticolinérgicos 3 (25,0)
Antidepressivos 5 (41,6)
Antidiabéticos 3 (25,0)
Anti-hipertensivos 5 (41,6)

Nota: M = masculino; F = feminino; IMC = indice de massa corporal; H & Y = Escala de Hoehn & Yahr

Os resultados da avaliagdo cardiopulmonar, precedentes a realizagdo das sessdes
experimentais, estdo apresentados na Tabela 2. A causa de interrupcdo da avaliacdo
cardiopulmonar foi o cansaco fisico intenso para todos os participantes do estudo, e tiveram
duracdo média de 14 + 3 minutos, com frequéncia cardiaca maxima atingida acima de 85% da

predita para todos os individuos.

Tabela 2 — Resultado da avaliacdo cardiopulmonar (n=12), precedente a realizacdo das sessoes

experimentais do estudo.

Variaveis Valores (Minimo _ Maximo)
Media + dp
Cargamax (watts) 138 £33 90 - 210
VOzpico (Ml.kg™?.min?) 28,8+9,3 12,7 - 40,3
Equivalente do VOmax predito (%) 100 + 20 52 -138
FCrep (bpm) 70+£19 50-93
FCyico (bpm) 142 £ 23 97 - 168
FCmax predita (%) 90 + 13 64 — 108
PASrep(MmmHg) 122+ 13 100 - 135
PASmax (MmHQ) 188 £ 24 150 — 224
PADyep (MmMHQ) 78+ 15 51-99
PADmax (mmHg) 96 +5 88 — 100

Nota: VOapico= consumo pico de oxigénio; FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressdo arterial
sistélica; PAD = pressdo arterial diastolica.

As cargas médias das sessdes experimentais foram de: 63 £ 21 watts, e de 39 + 18 e 85
+ 26 watts para as sessoes de CF e CV, respectivamente. O dispéndio energético de amfbas as

sessdes foi parametrizado em 245 + 60 Kcal.
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As respostas cardiovasculares obtidas durante a manobra de excitacdo fisiologica
estimulada por estresse fisico, precedentes as sessdes experimentais, estdo apresentadas na
Tabela 3.

Tabela 3 — Respostas cardiovasculares a manobra de excitacdo fisiolégica ao estimulo
mecanico e metabolico de individuos com doencga de Parkinson

Basal HG Ocluséo Recuperacdo ANOVA 2-va
Nivel de significancia

COpas 116 + 13 137 £ 7*%% 127 +8 104 £ 11* Sessdo 0,092
CFpas 125+9 143 £ 7*7% 129+ 7 109 + 10* Momento <0,001
CVpas 143+ 19 153 £ 15%%% 138+ 15 116 + 13* Interagdo 0,219
COpaD 64+8 74 £ 4%] 70 +£5*%% 58 +8 Sessdo 0,312
CFpaAD 63+8 71 £ 7% 73 £9% 62+8 Momento 0,002
CVpaD 70+2 76 + 6*% 74 £ 10*% 65+ 8 Interacdo 0,354
COrc 73+11 83 + 9*+f 49 +2%% 68 + 6* Sessdo 0,665
CFrc 77+11 88 £ 9*fi 51 +4%f 66 + 4* Momento <0,001
CVFrc 75+ 11 88 £12*11 49 + 4*] 65 + 4* Interacdo 0,399

Nota: CO — sesséo controle; CF — sesséo exercicio com carga fixa; CV — sessao exercicio com
carga variada; * diferenca significante em relacdo ao momento basal; 1 diferenca significante
em relacdo ao momento oclusdo; i diferenca significante em relacdo ao momento recuperacéo,
p<0,05.

A PAS apresentou efeito significante entre os fatores: sessdo e fase, ou seja,
independentemente do momento a fase 2 ¢ diferente entre a sessdes.

As respostas cardiovasculares de PAS obtidas durante a manobra de excitacéo fisioldgica
estdo apresentadas na Figura 9. A ANOVA 3 way para medidas repetidas identificou
significancia na interacdo entre os fatores sessdo e fase (p = 0,0002), ou seja,
independentemente do momento, a elevacdo da PAS das sessbes de exercicio na fase pos-

intervencdo foi atenuada engquanto que na sessdo controle foi exacerbada.
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Figura 9 — Respostas cardiovasculares da PAS a manobra de excitacdo fisiologica ao
estimulo mecénico e metabolico de individuos com doenca de Parkinson; *Diferenca
estatisticamente significante da fase pré — intervengdo fDiferenca estatisticamente
significante da sesséo CO

As respostas cardiovasculares da PAD obtidas durante a manobra de excitacéo fisioldgica
estimulada por estresse fisico estdo apresentadas na Figura 10. A ANOVA 3 way para medidas
repetidas identificou significancia na interacdo entre os fatores sesséo e fase (p=0,012), ou seja,
independentemente do momento, a elevacdo da PAS das sessbes de exercicio na fase pos-

intervencdo foi atenuada engquanto que na sessdo controle foi exacerbada.
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Figura 10 — Respostas cardiovasculares da PAD a manobra de excitacdo fisioldgica ao
estimulo mecéanico e metabolico de individuos com doenca de Parkinson; *Diferenca
estatisticamente significante da fase pré-intervencédo; Diferenca estatisticamente significante
da sessdo CO.

As respostas cardiovasci lares da FC obtidas durante a manobra de excitacdo fisioldgica
estimulada por estresse fisico estdo apresentadas na Figura 11. A ANOVA 3 — way para
medidas repetidas identificou significancia na interacdo entre todos os fatores (p = 0,003).
Assim, apds as sessdes de exercicio o valor da FC nos momentos basal e durante a preensdo
manual em 30% da contracdo maxima foi estatisticamente mais acentuada do que nos mesmos
momentos da fase pré-intervencdo ou mesmo quando comparadas a sessdo controle. Ademais,
durante a ocluséo e a recuperacao os valores da FC foram significativamente menores do que

quando comparados a fase pré-intervencdo ou nos mesmos da sessao controle (p< 0,05).
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Figura 11 — Respostas cardiovasculares da FC a manobra de excitacao fisioldgica ao estimulo
mecanico e metabolico de individuos com doenca de Parkinson

Os valores da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial, registrados por 24 horas
apos a sessdo controle, estdo apresentados na Tabela 4. E importante destacar que 50% dos
voluntarios apresentaram PA acima do ponto de corte para valores de normalidade nas 24
horas, 58% apresentaram valores acima dos pontos de corte para o periodo de vigilia e 67%
para 0 periodo de sono. Além disso, a média percentual de leitura satisfatéria obtida pela
MAPA foi de 84% para a sessdo controle, 80% para sessdo de treino continua e 78% para

sessdo de treino variado, mostrando um percentual satisfatorio para analise dos dados.
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Tabela 4 — Valores da monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial apds a sessao controle de

12 individuos com doenca de Parkinson

Valores Meéedia dp
24 horas

PAS (mmHg) 125+ 8
PAM (mmHg) 92 +7
PAD (mmHg) 75+7
FC (bpm) 74 +8
DP (mmHg/bpm) 9298 + 1205
Vigilia

PAS (mmHg) 129+ 9
PAM (mmHg) 95+7
PAD (mmHg) 78 +8
FC (bpm) 77+9
DP (mmHg/bpm) 9984 + 1332
Sono

PAS (mmHg) 118 £10
PAM (mmHgQ) 878
PAD (mmHg) 70+8
FC (bpm) 67 +6
DP (mmHg/bpm) 8018 £ 1123
Descenso noturno

PAS (mmHg) -10+ 12
PAS (%) -7+8
PAD (mmHg) -8+8
PAD (%) -9+9
Ascensao matutina

PAS (mmHg) 28+ 16
PAD (mmHg) 23+11

Nota: PAS — Pressdo arterial sistélica; PAM — Pressdo arterial média; PAD Pressdo arterial
diastdlica; FC - Frequéncia cardiaca; DP — Duplo produto

Os valores ambulatoriais durante a monitorizagdo da pressao arterial, obtidos por meio

da diferenca entre os valores da sessdo exercicio com carga fixa e sessdo controle (delta CF-
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CO) e dos valores entre a sessdo exercicio com carga variada e controle (delta CV-CO), estdo
apresentados nas figuras subsequentes.

A Figura 12 demonstra que a varia¢do da PAS no periodo de vigilia da sessdo de carga
fixa, corrigida pela sesséo controle foi significantemente menor (p=0,033) do que a verificada

na variacdo da sessdo de carga variada corrigida pela sesséo controle.
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Figura 12 - Variacao da pressdo arterial sistolica das sessdes de exercicio com carga fixa (CF)
e com carga variada (CV), corrigidas pela sessdo controle, durante a monitorizacdo
ambulatorial da pressdo arterial. *Diferenca estatisticamente significante em relacdo a sessao
CV (p<0,05).

A Figura 13 demonstra que a variacdo da PAM no periodo de vigilia da sessdo de carga
fixa, corrigida pela sessdo controle, é significantemente menor do que a verificada na sessédo de

carga variada (p=0,003).
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Figura 13 - Variacdo da presséo arterial média das sessdes de exercicio com carga fixa (CF) e
com carga variada (CV), corrigidas pela sess@o controle, durante a monitorizacdo ambulatorial

da pressdo arterial. *Diferenca estatisticamente significante em relacdo a sessdo de CV
(p<0,05).

A Figura 14 demonstra que a variacdo da PAD no periodo de vigilia da sessdo de carga
fixa, corrigida pela sesséo controle, é significantemente menor do que a verificada na sessédo de
carga variada (p=0,002).
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Figura 14 - Variacdo da pressao arterial diastolica das sessdes de exercicio com carga fixa
(ECF) e com carga variada (ECV), corrigidas pela sessdo controle, durante a monitorizacao
ambulatorial da presséo arterial.

Nenhuma diferenca estatisticamente significante foi verificada para os valores obtidos

por meio da variacdo da FC no periodo de vigilia da sessdo de carga fixa e carga variada,

corrigidos pela sessdo controle (p>0,05)
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Figura 15 - Variacdo da frequéncia cardiaca das sessfes de exercicio com carga fixa (CF) e
com carga variada (CV), corrigidas pela sesséo controle, durante a monitorizacdo ambulatorial

da presséo arterial.
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A variacdo dos valores de PAS, PAD e FC, obtidos pela diferenca durante a manobra
excitatoria pds-exercicio com os respectivos valores do momento pré-exercicio (efeito liquido
das intervencgdes na reatividade cardiovascular induzida por estimulo fisico) foi correlacionada
com a variacdo dos valores ambulatoriais da PAS, PAD e FC de vigilia. Conforme pode ser
verificado na Tabela 5 em nenhuma das correlagbes o valor de R ultrapassou o R - critico de
0,878.

Tabela 5 — Variacdo dos valores de PAS, PAD e FC de vigilia correlacionados com os
respectivos valores do momento pré-exercicio durante a manobra excitatdria pds-exercicio.

PAS vigilia corrigida  PAD vigilia corrigida FC vigilia corrigida

pela sessdo CO pela sessdo CO pela sessdo CO
CF CVv CF CVv CF CVv
CF_HAND-GRIP -0.286 0.240 -0.274
CF_OCLUSAO  0.670 0.311 0.049
CV_HAND-GRIP -0.278 0.167 -0.816

CV_OCLUSAO -0.090 -0.038 -0.663
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7. DISCUSSAO

Os principais achados desta tese foram que, individuos com DP submetidos a manobra de
excitacdo fisioldgica, nos momentos pré e pos - sessdo de treino mostrou que em ambas as
sessOes de carga fixa e variada, os valores da PA foram atenuados indicando uma agdo do
metaborreflexo sobre a reativacdo vagal e a retirada simpéatica pds-exercicio, além de uma
resposta pressorica atenuada e mantida durante o periodo de vigilia quando realizado a sessao
de exercicio aer6bio com carga fixa.

A amostra selecionada foi constituida por individuos com DP, de ambos 0s sexos,
compreendendo uma ampla faixa etaria, que possuem diferentes niveis de PA, IMC, poténcia
aerobia, com e sem uso de medicacdo anti-hipertensiva e com diferentes tipos de patologias
associadas, tais como hipertenséo, diabetes, depressdo, entre outros. Optou-se por estudar esta
populacdo devido ao fato de o comportamento hemodinamico, dentre eles resposta pressorica
poOs-exercicio ser estudadas em populacdes com diferentes caracteristicas (CARDOSO et al.,
2010; MACDONALDS et al., 2002; PESCATELLO, et al., 2004) e por este ser o primeiro
estudo a abordar o comportamento hemodinamico de individuos com DP submetidos a
manobra de excitacdo fisioldgica seguido de uma sessdo de treino aerobio com variacdo de
cargas.

Um estudo relevante realizado por Kanegusuku et al., 2016 que investigou o
comportamento das respostas cardiovasculares ao exercicio na DP, encontraram uma atenuacao
das respostas presséricas ao exercicio. Segundo estes autores, tal fato poderia ser explicado
devido a disfuncdo autondmica, em especial a incapacidade de aumentar a atividade nervosa
simpaética cardiaca e a menor responsividade dos receptores beta—adrenérgicos. Os resultados
deste estudo se diferenciam dos nossos valores de VOzpico, ONde 0s valores se mostram bem
superiores, apresentando cerca de 10 ml a mais na média, mostrando que nossos participantes
possuem um melhor condicionamento fisico, além disso, os valores de PASpico € FCpico
também se diferenciam sendo mais elevados no nosso estudo.

Com relacdo as respostas hemodinamicas frente a manobra de excitacdo fisioldgica, os
resultados encontrados por Joyner et al. (1991) em individuos saudaveis provocou aumento da
resposta pressorica ao exercicio, no entanto ndo foi evidenciado aumento do fluxo sanguineo
para 0 musculo isquémico, os autores atribuiram tal fato a uma possivel vasoconstri¢do
mediada por um aumento pronunciado na atividade simpéatica. No estudo realizado por Sabino-
Carvalho et al.(2018), em individuos com DP submetidos também a manobra fisioldgica

excitatoria, obtiveram as respostas atenuadas da pressdo arterial e da resisténcia periférica total
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ao exercicio isométrico com o handgrip e a isquemia pos-exercicio. Além disso, demonstrou-se
que individuos com DP exibem resposta pressérica atenuada ao exercicio isométrico, que é
pelo menos em parte, explicada pela atenuagdo do metaborreflexo muscular. Tais achados
também foram encontrados em nosso estudo, no entanto os valores da resposta pressorica
foram mais mitigados, mostrando serem nossos individuos menos responsivos & manobra
fisiolégica, quando comparados com o de Sabino - Carvalho et al. (2018).

Tal achado pode ser preocupante, uma vez que os individuos de nosso estudo possuem o
mesmo estadiamento da doenca, logo tais resultados podem ser decorrentes de uma maior
degeneracdo das vias mecanorreflexa e metaborreflexa levando a uma menor reatividade
pressorica, lembrando que em individuos com DP ja possuem disfuncGes autonémicas que
prejudicam suas respostas pressoricas. Em nosso estudo, verificamos que houve em ambas as
sessOes a participacdo tanto do mecanismo mecanorreflexo como do metaborreflexo frente a
manobra de excitacdo fisiologica. As recentes constatagdes clinicas sobre os efeitos desse
procedimento sdo desafiadoras no sentido de correlaciona-las, sobretudo com os mecanismos
autondmicos, neuroenddcrinos e neurofisioldgicos envolvidos.

Outros achados desta tese evidenciaram que a resposta pressorica da sessdo de treino com
carga fixa, diminuiu pos-exercicio. Verificou-se ainda que a sessdo com carga variada nédo
gerou diminuicdo da resposta pressorica pos-exercicio, logo podemos inferir que exercicio com
carga fixa parece contribuir para os valores da pressdo arterial pds-exercicio. Finalmente este é
0 primeiro estudo a documentar o comportamento da pressao arterial ambulatorial de 24 horas
apos sessdo de treino aerdbio, este realizado com carga fixa e variada, em individuos com DP.

Uma das hipoteses para tal ocorréncia em nosso estudo possa ser o modelo de carga
adotado, talvez uma amplificacdo no espectro da variacdo das cargas, de uma porcentagem
menor para maior, por exemplo, de 30% variando até 80%, no entanto tal possibilidade poderia
mudar a zona metabolica, diferenciando o dispéndio energético entre as sessOes,
descaracterizando o objetivo de nosso estudo.

Outra hipotese poderia ser o0 uso da Levodopa, este administrado de maneiras diferentes
por cada individuo da amostra. Em um interessante estudo, Cools et al. (2002) demonstraram
que a administracdo de Levodopa aumenta o fluxo sanguineo no lobo pré-frontal dorsolateral
direito e, assim, essa droga pode trazer melhora nas fungbes ndo motoras, como a cognicéo.
Esses achados correlacionam-se com os resultados do estudo de Lange et al. (1992), que
demonstraram piora no desempenho de fungdes cognitivas integradas no lobo frontal apos
suspensdo da terapia com Levodopa. Corréa (2006), ao verificar reducdo na laténcia no tempo

de reacdo simples e redugdo na variacdo do tempo de reagdo com escolha em individuos com
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DP, apds administracdo de Levodopa, demonstrou que a dopamina proporciona melhora na
identificacdo de estimulos e/ ou da resposta perante um estimulo.

Além destas hipoteses citadas, também podemos inferir a respeito da degeneracdo dos
neurdnios pertencentes as vias aferentes que inicialmente ocorrem em certas areas do tronco
encefalico, levando aparecimento dos sintomas ndo motores da DP, dentre elas a disautonomia
cardiovascular. Dessa forma, os autores admitem que a doenca ascende, ao longo do tempo, do
tronco encefalico as regibes corticais. Esse padrdo de acometimento ascendente justificaria em
parte a resposta a estimulos constantes e variados, no caso a variada pode estar prejudicado
devido esta degeneracdo (BRAAK et al., 2003). Talvez acometimento também possa explicar
os diferentes comportamentos pressoricos pos-exercicio perante a sessdo de estimulo de carga
fixa e de carga variada. Uma vez que as respostas sinapticas ao estimulo variado pode ter
sofrido reducdo na laténcia do tempo de reacdo frente as mudancas de carga, mesmo todos 0s
individuos fazerem uso da Levodopa, as quantidades, tempo de uso podem variar, modificando
assim as respostas perante o estimulo do exercicio.

O estudo que mais se aproxima de nossa metodologia foi o realizado por Low et al.,
2014, onde 17 individuos com DP foram submetidos a um treino aerobio em cicloergdbmetro e
apos colocados em posicgéo ortostatica, a fim de se comparar 0s valores da pressao arterial antes
e depois do exercicio e na posicdo ortostatica antes e depois, lembrando que individuos com
DP possuem disfungdo autonémica cardiaca como ja citado anteriormente nesta tese, e que a
mesma pode provocar hipotensdo ortostatica nesta populacdo. Os achados de Low et al
revelaram que individuos com DP ap6s uma sessao de treino aerébio diminuiram seus valores
pressoricos tanto ap0s 0 exercicio como na posicdo ortostatica, segundo 0s autores tais
resultados sugerem fortemente que a resposta pressorica do exercicio estd associados a
gravidade de suas disfungbes autonémica cardiovascular, o que é comum de se verificar em
outras populacbes clinicas que possuem disfungbes autondmicas que exibem hipotensao
ortostatica, como por exemplo, individuos com lesdo medular.

O comportamento das variaveis cardiovasculares durante e apds o exercicio em
individuos com DP ndo havia sido investigado minuciosamente na literatura, como em nosso
estudo com a utilizacdo da MAPA.

Segundo Asahina et al., (2013) a explicacdo para a disfuncdo autondmica cardiovascular
na populacdo com Parkinson seria a degeneracdo das células nas principais areas do sistema
autonémico, tais como na regido do hipotalamo, medula espinal, l6cus ceruleos, denervacéo
simpética pos-ganglionar, entre outros ja citados anteriormente. Isso podera acarretar

dificuldades no controle da pressao arterial através do comprometimento do barorreflexo e da
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perda da inervagdo simpatica. E valido destacar ainda que a disfuncdo autondmica cardiaca
pode intermediar outros distdrbios funcionais como desajustes de reflexos cardiovasculares,
incapacidade de adaptacdo cardiovascular a diversas circunstancias funcionais as quais o
organismo esta sujeito, incapacidade para um adequado desempenho fisico, desajustes de
processos fisioldgicos, disturbios estes que podem explicar porque ndo houve diminuicdo
pressdrica pos-exercicio no treino de carga variada, talvez uma incapacidade de adaptacdo
cardiovascular destes individuos ndo permitiram eles ter a variacdo na contratilidade cardiaca
de 40 a 60% da carga, e terem tido um esfor¢o pressorico de 60% ou até mais sem retornar aos
40% quando requisitado, o que contribuiria para uma fadiga precoce destes individuos além da
super ativacdo simpatica contribuindo para a ndo ocorréncia da hipotensdo pos-exercicio. Em
contra partida, fisiologicamente sabemos que 0s mecanismos das respostas pressoricas
estimuladas pelo exercicio, bem como pela disautonémia cardiovascular, estdo provavelmente
relacionados as deficiéncias na capacidade de controlar o débito cardiaco e / ou a resisténcia
periférica total. Logo, o volume sistélico e o débito cardiaco que neste estudo ndo foram
avaliados, a denervacgdo simpatica cardiaca que € comum na DP, e uma contratilidade cardiaca
prejudicada durante o exercicio nestes individuos DP, os quais podem ter tido como
comportamento a diminuicdo da resisténcia periférica total durante o exercicio, devido
vasodilatacdo que ocorre nos musculos, e reducdo da pressdo arterial apds o0 exercicio na sessdo
com carga fixa.

A relevante manutencdo da resposta pressorica mitigada pos-exercicio no treino de
carga fixa durante o periodo de vigilia destes individuos, foi evidenciada através da MAPA de
24 horas, que permite 0 monitoramento do ritmo circadiano de um individuo, e revela
informacGes importantes sobre as caracteristicas da pressdo arterial nos periodos de vigilia e
noturno, o que permite — nos acompanhar o comportamento da PA durante 24 horas. O periodo
de vigilia corresponde as horas em que os individuos estdo acordados, no estudo Ziemssen e
Reichmann (2010) que também utilizou a MAPA em individuos com DP, mostraram flutuacGes
da PA no periodo de vigilia e ocorréncia de PA elevada de mais de 200 mmHg no periodo de
sono. Uma proeminente flutuacdo da pressdo arterial que acompanha a hipertensdo pode
potencialmente induzir acidente vascular cerebral e outros distdrbios cardiovasculares. Logo
com os resultados encontrados em nossa tese, podemos inferir que o treino aerébio com carga
fixa é indicado para pessoas com DP, pois no momento de vigilia promove uma protegédo
cardiovascular, no sentido de ndo sofrerem nenhum mal cardiaco principalmente envolvendo

fatores ambientais, tais como situacOes de fuga, estresse entre outros.
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Nesta tese os individuos investigados apresentaram valores elevados da pressdo
arterial pds-exercicio no periodo de sono, apos a realizacdo dos treinos. A hipertensdo supina
na DP de acordo com Sharabi e Goldstein (2011) é devido a duracéo prolongada da doenca e a
diminuigdo da funcdo autondmica cardiovascular. E de suma importancia o diagnostico de
hipertensdo supina em individuos com DP, pois a hipertensdo supina esta ligada a um risco
cardiovascular aumentado. Outro aspecto relevante que pode ser verificado através da MAPA
sdo as desordens do movimento noturno, comum na DP, sdo involuntéarios, associados ao
sistema motor extrapiramidal (RYE, 2004). Tal movimento muitas vezes mantém os individuos
acordados ou ndo permitem que atinjam o sono REM e o relaxamento.

Uma limitagcdo de nosso estudo além do tamanho do n amostral seria a dificuldade do
poder de identificacdo das vias aferentes via cortex cerebral, uma vez que podemos perceber
que na manobra fisiologica as respostas reflexas presséricas ndao foram diferentes quando
comparadas em ambas as sessdes, no entanto, nos valores da MAPA os valores foram
diferentes em ambas as sessoes, talvez outras vias aferentes poderiam influenciar no resultado
da MAPA, para isso futuros estudos deverdo ser realizados investigando a atividade cerebral
destes individuos. Além disso, outra limitacdo diz respeito ao periodo de sono, onde seria
interessante avaliar a qualidade do sono através da polissonografia, afim de que o

comportamento durante o sono fosse mais bem interpretado.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo aguda do exercicio aerébico com carga fixa promoveu a diminuicdo da
resposta pressérica pos - exercicio em individuos com DP, além disso, esta resposta pressorica
atenuada mostrou-se mantida durante o periodo de vigilia. Logo a prescricdo de exercicios
aerobios com carga fixa para esta populagdo, parece ser mais benéfica para respostas
cardiovasculares em resposta ao exercicio. Além disso, os dados sugerem que individuos com
DP exibem respostas pressoricas e vasoconstritoras ao exercicio que poderiam ser, pelo menos
em parte, explicada por uma resposta alterada do metaborreflexo do musculo esquelético, haja
visto que em ambas as sessdes de carga fixa e variada, eles tiveram resposta pressoricas
aumentadas na manobra excitatoria fisiologica.

Assim estudos objetivando os cuidados com a regulacdo mecéanica nessa populagdo séo
prementes, uma vez que esta populacdo possui disfuncdo autondmica cardiaca consideravel.
Destacando serem as doengas cardiovasculares aliadas morbidas e que acompanha a progresséo
da DP. Nos dias atuais o exercicio fisico tem sido uma conduta promissora para atenuar as
doencas cardiovasculares, no entanto, esta populacdo tem sido negligenciada, que excecao
desta tese ndo existe ainda na literatura estudos que relacionem o exercicio com a MAPA.

Portanto, este estudo reporta uma inovadora intervencao de treino capaz de minimizar as
respostas pressoricas no periodo de vigilia, em individuos que possuem disautonomia

cardiovascular, sem causar efeitos adversos em individuos com DP.
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Anexo A

Instrumento ABEP — Nivel Socioecondmico

Meodelo de Questionario sugeride para aplicagie

P.XX Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para efeito de classificacdo
econdmica. Todos os itens de eletroeletronicos que vou citar devem estar funcionando, incluindo
o0s que estdo guardados. Caso ndo estejam funcionando, considere apenas se tiver intencdo de
consertar ou repor nos proximos seis meses.

INSTRUGAO: Todos os itens devem ser perguntados pelo entrevistador e respondidos pelo
entrevistado.
VVamos comegar? Ne domicilio tem (LEIA CADA ITEM)

ITENS DE CONFORTO
Quantidade de automoveis de passeio exclusivamente para uso
particular

Quantidade de empregados mensalistas, considerando apenas os
gue trabalham pelo menos cinco dias por semana
Quantidade de magquinas de lavar roupa, excluindo tanguinho

Quantidade de banheiros

DVD, incluindo gualguer dispositive que leia DVD e desconsiderando
DVD de automovel

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Quantidade de microcomputadores, considerando computadores de
mesa, laptops, notebooks e nethooks e desconsiderando tablets,
palms ou smartphones

Quantidade de lavadora de loucas

Quantidade de fornos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as usadas
exclusivamente para uso profissional

Cuantidade de magquinas secadoras de roupas, considerando lava e
seca

A agua utilizada neste domicilio &€ proveniente de?

1 Rede geral de distribuicdo
2 Pogo ou nascente
3 Qutro meio
Considerando o trecho da rua do seu domicilio, vocé diria que a rua é;
1 Asfaltada/Pavimentada

2 Terra/Cascalho
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Continuagdo do Parecer: 2.101.791

Os termos de apresentacao obrigatéria estdo corretas.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
O pesquisador anexou a declaracéo, devidamente assinada, de que a pesquisa nao foi realizada e que sé
sera iniciada e s6 sera iniciada apés a aprovacao do Comité. O cronograma foi retificado. O projeto esta

aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Prezado (a) Pesquisador (a),

Este é seu parecer final de aprovacio, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres

Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade imprimi-lo para apresentacio aos

orgaos efou instituicoes pertinentes.
Coordenacédo CEP/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 25/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 854754 pdf 14:11:57
Recurso Anexado Declracac_recurso.pdf 25/05/2017 |Giovanna Carla Aceito
pelo Pesquisador 14:08:10 ] Interdonato
Cronograma cronograma.docx 25/05/2017 |Giovanna Carla Aceito

13:59:33  |Interdonato
Declaracéo de Makoto_Declaracao pdf 27/04/2017 |Giovanna Carla Aceito
Pesquisadores 19:47:11__|Interdonato
Projeto Detalhado /| projeto_giovanna.docx 27104/2017 |Giovanna Carla Aceito
Brochura 13:16:46  |Interdonato
Investigador
TCLE / Termos de  |termo_consentimento.docx 27/04/2017 |Giovanna Carla Aceito
Assentimento / 13:15:42  |Interdonato
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_Rosto pdf 31/01/2017 | Crivaldo Gomes Aceito
15:04:12 | Cardoso Junior
Declaracéo de Declaracao_|nstituicao_lgreja.pdf 31/01/2017 | Crivaldo Gomes Aceito
Instituicdo e 14:59:47 |Cardoso Junior
| Infraestrutura
Declaracéo de Erick_Declaracao.pdf 31/01/2017 | Crivaldo Gomes Aceito
Pesquisadores 14:54:41 Cardoso Junior
Declaracao de Suhaila_Declaracao.pdf 31/01/2017 | Crivaldo Gomes Aceito
Pesquisadores 14:41:44 | Cardoso Junior
Declaracao de Fernanda_Declaracao.pdf 310172017 | Crivaldo Gomes Aceito




comne s e UNIVERSIDADE ESTADUAL DE C‘_Qmm

Py
a' ) e LONDRINA - UEL
Continuagao de Parecer: 2.101.791
Pesquisadores Femanda_ Declaracao.pdf 14:41:10 |Cardoso Junior Aceito
Declaracao de Denilson_Declaracao_pdf 31/01/2017 |Crivaldo Gomes Aceito
Pesquisadores 14:40:57 | Cardoso Junior
31/01/2017 |Crivaldo Gomes Aceito

Declaracao de Beatriz_Declaracao.pdf
Pesquisadores

14-:40:42 |Cardoso Junior

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
N&o

LONDRINA, 06 de Junho de 2017

Assinado por:
Alexandrina Aparecida Maciel Cardelli
(Coordenador)
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Apéndice A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da pesquisa:
EFEITO AGUDO DO EXERCICIO AEROBIO NA PRESSAO AMBULATORIAL DE 24 HORAS E NA
REATIVIDADE PRESSORICA DE INDIVIDUOS COM PARKINSON
Prezado(a) Senhor(a): Gostariamos de convida-lo (a) a participar da pesquisa “EFEITO DO
EXERCICIO AEROBICO NA REGULACAO AUTONOMICA E NA SENSIBILIDADE BARORREFLEXA DE
INDIVIDUOS COM PARKINSON”, realizado no Centro de Educagio Fisica e Esporte (CEFE) da
Universidade Estadual de Londrina. O objetivo da pesquisa é “Analisar o efeito agudo de diferentes
intensidades de exercicio aerébio em cicloergdmetro sobre a regulagdo autondmica e a sensibilidade
barorreflexa em individuos com Parkinson.” A sua participacdo é muito importante e ela se daria
da seguinte forma: O (a) senhor fara trés sessGes de exercicio aerébio em cicloergdmetro, sendo
uma com intensidade fixa, uma com intensidade variada e uma controle. Antes de iniciar qualquer
participacdo nestas sessGes o senhor (a) passard por uma bateria de exames onde serdo
avaliadas sua pressdo arterial de repouso, pressdo arterial durante 24h, frequéncia cardiaca,
modulacdo autonémica e sensibilidade barorreflexa. As avaliagOes e as sessdes de exercicio fisico
serdo realizadas no CEFE da Universidade Estadual de Londrina. E importante mencionar que o
seu deslocamento até o CEFE da Universidade Estadual de Londrinaserd viabilizado por carros
particulares dos prdprios pesquisadores que transportardo até quatro voluntarios por veiculo,
sem nenhum 06nus ao(a)senhor (a).Gostariamos de esclarecer que sua participacdao é totalmente
voluntdria, podendo vocé: recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento sem
que isto acarrete qualquer O6nus ou prejuizo a sua pessoa. Informamos ainda que as
informacbes serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serdo tratadas com o mais
absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade. Para tanto, nds nos
comprometemos armazenar todo o material biolégico a ser coletado com Unico fim de eventuais
confirmacbes de resultados. Apdés o término do projeto e disseminacdo de seus resultados, o
respectivo material armazenado e ndo utilizado, sera descartado dentro das normas de biosseguranca.
O (a) senhor (a) podera beneficiar-se diretamente dessa pesquisa, visto que o programa de
treinamento fisico proposto podera ajuda-lo (a)na preservacdo e/ou aprimoramento de sua saude,
melhorando suas atividades cotidianas. Outros beneficios que podem ser advindos do treinamento
sdo: i) a interrupcdo do comportamento sedentario; ii) a interacdo social com os demais

participantes; e iii) a publicacdo cientifica decorrente dos resultados do estudo. Considerando a
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gravidade da doenca de Parkinson, os riscos envolvidos com a presente proposicdao cientifica sdo
diversos. Contudo, é importante mencionar que a prudéncia desse realizar as intervencdes dentro de
uma academia adaptada, com todo o suporte de socorro de urgéncia, no caso de uma necessidade,
estd garantida. Em menor escala, é possivel que o(a) senhor (a)sinta dores nos segmentos corporais
exercitados. Todavia, isto sera atenuado com a evolucdo do programa de exercicios a medida que
as adaptacbes musculares ocorram, respeitando sua individualidade. Em sintese, é importante
mencionar que: i) O estudo serad desenvolvido dentro de uma academia inteiramente adaptada; ii) A
intensidade dos esforgos e o volume de treinamento serdo elaborados para sujeitos iniciantes; e iii)
Ndo ha evidéncias cientificas que esta modalidade de treinamento seja prejudicial a individuos
com DP. Diante disto, acredita-se que ndo haverad riscos adicionais além daqueles inerentes a
doenga para os voluntdrios desta pesquisa. Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores
esclarecimentos pode nos contactar (CRIVALDO GOMES CARDOSO JUNIOR, Rod. Celso Garcia Cid, km
380 -Campus Universitario -Cx Postal 6001 -Londrina -PR  CEP 86051-990, TELEFONE (43) 9
9678.4527, (43) 33715840), ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina (LABESC -Laboratério Escola "Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos -CEP/UEL -Rodovia Celso Garcia Cid, Km 380 (PR 445)
Campus Universitario -ao lado do Banco Ital -Londrina-PR -CEP: 86057-970)TELEFONE (43) 3371-
5455.Este termo deverd ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas, devidamente
preenchida, assinada e entregue a vocé.

Londrina, de de20 .

Pesquisador Responsavel: Crivaldo Gomes Cardoso Junior

RG: 23.241.199-2

(nome por extenso

do sujeito de pesquisa), tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos desta
pesquisa, concordo em participar voluntariamente da mesma. Assinatura (ou impressdo

dactiloscopica):

Data: / / Obs: Caso o participante da pesquisa seja menor de idade, deve

ser incluido o campo para assinatura do menor e do responsavel
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