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APRESENTAÇÃO 

A presente tese é composta por quatro estudos integrados dedicados à compreensão 

aprofundada da variabilidade da pressão arterial batimento a batimento, desde sua validação 

farmacológica até suas aplicações em diferentes contextos fisiológicos e clínicos. Inicialmente, 

apresenta-se um panorama histórico do campo, destacando os principais marcos conceituais e o 

desenvolvimento dos mecanismos neurais envolvidos na regulação das oscilações pressóricas em 

repouso e durante diferentes estímulos autonômicos. 

Na sequência, detalha-se o primeiro estudo desta tese, uma validação farmacológica 

conduzida por meio do bloqueio seletivo de receptores Ŭ-adrenérgicos com prazosina, etapa 

fundamental para compreender um dos mecanismos que modulam as flutuações de curtíssimo 

prazo da pressão arterial. Posteriormente, exploram-se o comportamento e as aplicações dessa 

variável em diferentes contextos, abrangendo tanto cenários clínicos, como condições associadas 

à disfunção do sistema nervoso autônomo, especialmente de seu componente simpático, como 

ocorre na doença de Parkinson, quanto contextos experimentais, que incluem as respostas ao 

exercício isométrico, assim como as influências do sexo biológico e do envelhecimento. 

Por fim, esta tese reúne, em anexos, as publicações que compõem o corpo principal do 

trabalho, bem como prêmios e produções científicas desenvolvidas ao longo do doutorado. 
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RESUMO 

A variabilidade da pressão arterial (VPA) batimento a batimento reflete as oscilações 

dinâmicas e contínuas da pressão arterial (PA) frente a estímulos internos e externos, resultantes 

da interação entre mecanismos autonômicos e vasculares. Embora seu valor prognóstico para 

eventos cardiovasculares seja reconhecido, os determinantes fisiológicos da VPA e sua capacidade 

de identificar alterações no controle autonômico em diferentes contextos permanecem pouco 

compreendidos. O objetivo desta tese foi validar e aplicar a VPA batimento a batimento como 

ferramenta para investigação da regulação cardiovascular mediada pelo sistema nervoso autônomo, 

particularmente seu componente simpático, em seres humanos. No primeiro estudo, realizou-se 

uma validação farmacológica da VPA por meio do bloqueio seletivo dos receptores Ŭ-adrenérgicos 

com prazosina. Observou-se que o bloqueio desses receptores reduziu significativamente a VPA 

em repouso, sobretudo pela diminuição da variabilidade da resistência vascular periférica (RVP), 

indicando contribuição Ŭ-adrenérgica para o controle dessa variável. A partir dessa validação, os 

estudos subsequentes examinaram a aplicabilidade da VPA batimento a batimento em condições 

conhecidas por afetar o sistema nervoso, particularmente o sistema nervoso autônomo simpático e 

sua interação com os mecanismos de transdução vascular. No segundo estudo, verificou-se que 

pacientes com doença de Parkinson apresentam redução da VPA batimento a batimento, associada 

a menor variabilidade da RVP, consistente com a atenuação da atividade simpática previamente 

descrita nessa condição. No terceiro estudo, investigou-se o impacto do sexo biológico e do 

exercício isométrico de preensão manual, observando-se que o exercício não alterou globalmente 

a VPA, mas revelou diferenças entre os sexos na variabilidade da PA e do DC durante a 

recuperação. Por fim, o quarto estudo avaliou os efeitos da idade e do sexo em uma coorte de 1.121 

indivíduos saudáveis, demonstrando redução progressiva da variabilidade e da complexidade da 

PA, DC e RVP com o envelhecimento, de forma distinta entre os sexos. Em conclusão, os 

resultados indicam que a VPA batimento a batimento é influenciada por mecanismos Ŭ-

adrenérgicos, apresenta redução em condições clínicas associadas à disfunção simpática, distingue 

diferenças fisiológicas relacionadas ao sexo e diminui com o envelhecimento. Esses achados 

fornecem uma base experimental e fisiológica abrangente para a utilização da VPA batimento a 

batimento em condições de repouso e em situações associadas ao exercício, reforçando seu 

potencial como variável sensível à regulação cardiovascular mediada pelo sistema nervoso 

autônomo, particularmente seu componente simpático. 

 

Palavras-chave: Sistema nervoso autônomo, Receptor Ŭ-adrenérgico, Doença neurodegenerativa, 

Exercício isométrico, Diferenças entre sexos, Envelhecimento. 
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ABSTRACT 

Beat-to-beat blood pressure variability (BPV) reflects the dynamic and continuous 

oscillations of arterial pressure (AP) in response to internal and external stimuli, resulting from the 

interaction between autonomic and vascular mechanisms. Although its prognostic value for 

cardiovascular events is recognized, the physiological determinants of BPV and its ability to 

identify alterations in autonomic control across different contexts remain poorly understood. The 

aim of this thesis was to validate and apply beat-to-beat BPV as a tool to investigate cardiovascular 

regulation mediated by the autonomic nervous system, particularly its sympathetic component, in 

humans. In the first study, a pharmacological validation of BPV was conducted through selective 

blockade of Ŭ-adrenergic receptors with prazosin. It was observed that blockade of these receptors 

significantly reduced resting BPV, mainly due to a decrease in the variability of total peripheral 

resistance (TPR), indicating an Ŭ-adrenergic contribution to the control of this variable. Building 

on this validation, the subsequent studies examined the applicability of beat-to-beat BPV in 

conditions known to affect the nervous system, particularly the sympathetic branch of the 

autonomic nervous system and its interaction with vascular transduction mechanisms. In the second 

study, it was found that patients with Parkinsonôs disease present a reduction in beat-to-beat BPV, 

accompanied by lower TPR variability, consistent with the attenuation of sympathetic activity 

previously described in this condition. The third study investigated the impact of biological sex 

and isometric handgrip exercise, showing that exercise did not globally alter BPV but revealed sex-

related differences in the variability of AP and cardiac output (CO) during recovery. Finally, the 

fourth study evaluated the effects of age and sex in a cohort of 1,121 healthy individuals, 

demonstrating a progressive reduction in the variability and complexity of AP, CO, and TPR with 

aging, in a sex-specific manner. In conclusion, the results indicate that beat-to-beat BPV is 

influenced by Ŭ-adrenergic mechanisms, reduced in clinical conditions associated with 

sympathetic dysfunction, capable of distinguishing physiological differences related to sex, and 

decreases with advancing age. Collectively, these findings provide a comprehensive experimental 

and physiological basis for the use of beat-to-beat BPV under resting conditions and in exercise-

related contexts, reinforcing its potential as a sensitive variable for assessing cardiovascular 

regulation mediated by the autonomic nervous system, particularly its sympathetic component. 

 

Keywords: Autonomic nervous system; Ŭ-adrenergic receptor; Neurodegenerative disease; 

Isometric exercise; Sex differences; Aging. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL  

A variabilidade da pressão arterial (VPA) reflete as oscilações dinâmicas e contínuas da 

pressão arterial (PA) resultantes da interação entre mecanismos autonômicos e vasculares em 

resposta a estímulos ambientais e comportamentais extrínsecos, bem como a mecanismos 

regulatórios intrínsecos (Parati et al., 2013). A magnitude e os padrões dessas flutuações podem 

ser analisados em diferentes janelas temporais: a VPA de curtíssimo prazo corresponde às 

variações batimento a batimento; a de curto prazo abrange oscilações que ocorrem em minutos a 

horas; a de médio prazo inclui flutuações observadas ao longo de 24 horas ou dia a dia; e a de longo 

prazo refere-se às variações observadas entre visitas clínicas sucessivas (visita a visita) (Parati et 

al., 2018). Estudos recentes têm demonstrado que as variações da PA de curtíssimo prazo 

apresentam valor prognóstico superior do que as variações de curto e médio prazo (Dawson et al., 

2000; Webb et al., 2018, 2021; Wei et al., 2014). Embora seu valor prognóstico para eventos 

cardiovasculares, incluindo doença cardíaca, insuficiência renal crônica, acidente vascular cerebral 

e mortalidade seja amplamente reconhecido (Parati et al., 2013, 2018; Parati; Faini; Valentini, 

2006; Webb et al., 2018, 2021; Wei et al., 2014), os mecanismos fisiológicos subjacentes da VPA 

batimento a batimento permanecem pouco compreendidos. 

Diversos mecanismos têm sido implicados na regulação da VPA batimento a batimento, 

incluindo mecanismos reflexos do sistema nervoso autônomo e a função vascular (Just et al., 1995; 

Mancia et al., 1986; Narkiewicz et al., 2002; Parati et al., 1995). O sistema nervoso autônomo, 

modulando de forma tônica a atividade cardiovascular por meio do barorreflexo arterial, 

desempenha papel fundamental na manutenção da estabilidade pressórica. O sistema barorreflexo 

envolve receptores sensíveis ao estiramento localizados no arco aórtico e no seio carotídeo, capazes 

de detectar flutuações da PA e transmitir sinais aferentes ao tronco encefálico, mais 

especificamente ao núcleo do trato solitário (NTS) (Fadel, 2008; Wehrwein; Joyner, 2013). Nesse 

centro de controle cardiovascular, o barorreflexo modula a resposta eferente, ajustando a atividade 

simpática e parassimpática direcionada ao coração (arco neural) e regulando o tônus vascular por 

meio da atividade simpática eferente (arco periférico). Dessa forma, o componente simpático do 

sistema nervoso autônomo contribui de forma importante no suporte autonômico das oscilações da 

PA (Barnes et al., 2014). 

De fato, evidências experimentais em modelos animais demonstraram que o tônus vascular 

por meio da atividade simpática eferente é essencial para a regulação da VPA batimento a 
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batimento, uma vez que o bloqueio farmacológico de receptores Ŭ-adrenérgicos promoveu redução 

significativa dessa variabilidade (Japundzic et al., 1990; Just et al., 1995; Murphy; Sloan; Myers, 

1991). Corroborando esses achados, o elegante estudo de Just et al. (1995) utilizou uma abordagem 

invasiva e farmacológica em cães conscientes e mostrou que o aumento da VPA após a denervação 

dos barorreceptores foi significativamente atenuado sob bloqueio seletivo dos receptores Ŭ-

adrenérgicos (Just et al., 1995). Esses resultados sugerem que a conversão da atividade simpática 

eferente em vasoconstrição, ou resposta pressórica, mediada predominantemente por receptores Ŭ-

adrenérgicos (isto é, a transdução simpática) (Fairfax et al., 2013), pode influenciar diretamente as 

oscilações de curtíssimo prazo da PA. No entanto, a extensão desses achados para seres humanos 

permanece desconhecida. Nesse contexto, o primeiro objetivo desta tese foi determinar o papel 

dos receptores Ŭ-adrenérgicos na regulação da VPA batimento a batimento em seres humanos, 

contribuindo assim para a validação farmacológica dessa variável. 

Uma vez realizada a validação farmacológica, é possível aplicar a VPA batimento a 

batimento como ferramenta para investigar a regulação cardiovascular mediada pelo sistema 

nervoso autônomo em condições associadas a disfunção autonômica. A doença de Parkinson (DP) 

é caracterizada pelo ac¼mulo intracelular de Ŭ-sinucleína, que compromete não apenas os 

neurônios dopaminérgicos centrais, mas também regiões envolvidas no controle autonômico, 

resultando em sintomas motores e não motores, incluindo disfunções cardiovasculares e 

autonômicas (Palma; Kaufmann, 2020; Vianna et al., 2016). Nesse contexto, a DP é considerada 

um modelo clínico de disfunção autonômica, envolvendo alterações tanto no arco neural quanto no 

arco periférico do barorreflexo arterial (Sabino-Carvalho et al., 2021). A disfunção do arco 

periférico é caracterizada por redução da atividade simpática eferente, diminuição da liberação do 

neurotransmissor vasoconstritor norepinefrina (Goldstein et al., 2003; Krämer et al., 2019), bem 

como por uma responsividade Ŭ-adrenérgica atenuada em situações de estresse (Sharabi et al., 

2008). Tais alterações comprometem a reatividade vascular periférica e reduzem a modulação 

reflexa da PA, manifestando-se clinicamente como instabilidade pressórica e hipotensão ortostática 

(Sabino-Carvalho et al., 2018, 2020, 2020, 2021; Sabino Carvalho et al., 2019; Sabino-Carvalho; 

Vianna, 2020; Vianna et al., 2016) afetando de forma expressiva a qualidade de vida desses 

pacientes.  

Embora estudos prévios tenham documentado aumento da VPA em registros ambulatoriais 

de 24 h e entre visitas clínicas sucessivas em pacientes com DP (Kanegusuku et al., 2017; Xiao et 
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al., 2023), pouco se sabe sobre a VPA de curtíssimo prazo, medida batimento a batimento, em 

repouso nessa população. Assim, o segundo objetivo desta tese foi testar a hipótese de que 

pacientes com DP apresentam aumento da VPA batimento a batimento em repouso em comparação 

a controles pareados por idade e adultos jovens saudáveis, buscando elucidar potenciais alterações 

na regulação cardiovascular mediada pelo sistema nervoso autônomo associadas à doença. 

Após a aplicação da VPA batimento a batimento em uma condição de disfunção 

autonômica, torna-se relevante explorar seu potencial para detectar alterações no controle 

autonômico em outros contextos fisiológicos, como o exercício físico. Nesse sentido, intervenções 

não farmacológicas têm despertado crescente interesse no controle da PA e de sua variabilidade, 

especialmente no contexto da hipertensão. Especificamente, o exercício isométrico de preensão 

manual emergiu, nas últimas décadas, como uma estratégia eficaz para reduzir a PA, tanto em 

indivíduos hipertensos quanto normotensos (Carlson et al., 2014; Cornelissen; Smart, 2013; 

Edwards et al., 2021). Entretanto, os benefícios do exercício isométrico de preensão manual vão 

além da redução dos níveis pressóricos, promovendo também melhorias na modulação autonômica 

e na sensibilidade barorreflexa cardíaca (Millar et al., 2013, 2009; Taylor et al., 2003; Teixeira et 

al., 2018). Dessa forma, independentemente de alterações nos valores absolutos de PA, o exercício 

isométrico de preensão manual representa uma estratégia não farmacológica promissora para 

aumentar a eficiência funcional do arco neural do barorreflexo arterial. 

Essa adaptação neural pode ocorrer em paralelo a ajustes no arco periférico, uma vez que o 

barorreflexo arterial opera em um sistema de circuito fechado, no qual modificações no arco neural 

repercutem diretamente sobre a resposta periférica. Evidências experimentais indicam que, quando 

a responsividade do arco neural aumenta, a do arco periférico tende a diminuir, e vice-versa 

(Kamiya et al., 2011; Ogoh et al., 2009). O arco periférico, envolvido na modulação do tônus 

vascular simpático, parece desempenhar um papel relevante na VPA batimento a batimento. 

Entretanto, ainda não está claro se o exercício isométrico de preensão manual é capaz de modificar 

a VPA batimento a batimento em repouso e se tais respostas ocorrem de maneira dependente do 

sexo. Face ao exposto, o terceiro objetivo desta tese foi determinar os efeitos de uma única sessão 

de exercício isométrico de preensão manual sobre a variabilidade da pressão arterial batimento a 

batimento em adultos jovens saudáveis e investigar o possível impacto do sexo biológico.  

Além do sexo biológico, outro fator relevante na modulação do controle autonômico 

cardiovascular é o envelhecimento. O avanço da idade está associado a um aumento da atividade 
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nervosa simpática muscular, redução da resposta dos receptores Ŭ-adrenérgicos (Dinenno; Dietz; 

Joyner, 2002), declínios progressivos na sensibilidade barorreflexa, maior rigidez arterial e redução 

da complexidade das dinâmicas cardiovasculares, fenômenos que refletem uma menor capacidade 

adaptativa e maior instabilidade pressórica (Goldberger et al., 2002; Goldberger; Peng; Lipsitz, 

2002; Hart; Charkoudian, 2014; Lee et al., 2022; Monahan et al., 2001; Veerman et al., 1994; 

Vianna et al., 2012). Em homens, a atividade nervosa simpática muscular está diretamente 

relacionada à resistência vascular periférica, estabelecendo uma relação direta entre controle neural 

e respostas hemodinâmicas de PA (Charkoudian et al., 2005; Hart et al., 2009). Estudos indicam 

que essa relação também se manifesta em mulheres pós-menopausa, mas não em mulheres jovens, 

sugerindo diferenças marcantes no controle da PA entre os sexos (Barnes et al., 2014; Hart et al., 

2011). Além disso, as mulheres tendem a apresentar menor risco cardiovascular durante a idade 

reprodutiva, em parte devido a mecanismos hormonais e vasculares protetores (Hart; Charkoudian, 

2014; Hart et al., 2012; Keir et al., 2020; Regitz-Zagrosek; Kararigas, 2017; Vianna et al., 2012). 

No entanto, a influência do sexo e da idade sobre as dinâmicas da VPA batimento a batimento 

ainda é pouco compreendida. O quarto objetivo desta tese buscou preencher essa lacuna ao 

investigar a influência do sexo e da idade nas dinâmicas da VPA batimento a batimento em uma 

ampla coorte de adultos saudáveis. Nossa hipótese foi que (1) a complexidade da VPA diminuiria 

progressivamente com a idade e (2) as mulheres apresentariam maior complexidade da VPA do 

que os homens, particularmente nas idades mais jovens.   

Em conjunto, os quatro estudos apresentados nesta tese, representados esquematicamente 

na Figura 1, oferecem uma abordagem abrangente da VPA batimento a batimento em seres 

humanos, englobando desde sua validação farmacológica até sua aplicação em contextos clínicos 

e experimentais de disfunção autonômica, bem como sua utilidade para detectar alterações no 

controle autonômico em diferentes contextos fisiológicos, como o exercício físico, e em função de 

fatores populacionais, como sexo e idade. Dessa forma, esta tese avança o corpo de conhecimento 

sobre as bases fisiológicas e experimentais da VPA batimento a batimento, reforçando seu 

potencial como variável sensível à regulação cardiovascular mediada pelo sistema nervoso 

autônomo, particularmente seu componente simpático.  
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Figura 1 - Representação integrada da ordem dos quatro estudos que estruturam esta tese.  

Elaborada pela autora (2025) no BioRender (Ver Anexo I). 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Validar e aplicar a variabilidade da pressão arterial batimento a batimento como ferramenta 

para investigação da regulação cardiovascular mediada pelo sistema nervoso autônomo, 

particularmente seu componente simpático, em seres humanos.  

 

2.2 Objetivos Específicos 

2.2.1 Primeiro Estudo  

Determinar o papel dos receptores Ŭ-adrenérgicos na regulação da variabilidade da pressão 

arterial batimento a batimento em seres humanos. (Guerrero et al., 2025a)  

 

2.2.2 Segundo Estudo  

Testar a hipótese de que pacientes com doença de Parkinson apresentam aumento da 

variabilidade da pressão arterial batimento a batimento em repouso. (Guerrero et al., 2025c) 

 

2.2.3 Terceiro Estudo  

Determinar os efeitos de uma única sessão de exercício isométrico de preensão manual 

sobre a variabilidade da pressão arterial batimento a batimento em adultos jovens saudáveis e 

investigar o possível impacto do sexo biológico. (Guerrero et al., 2025b) 

 

2.2.4 Quarto Estudo  

Investigar a influência do sexo e da idade sobre a dinâmica da variabilidade da pressão 

arterial batimento a batimento em uma ampla coorte de indivíduos saudáveis. Under review 
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3 REVISÃO DA LITERATURA  

3.1 Evolução histórica das oscilações da pressão arterial  

O interesse científico pelas oscilações cardiovasculares remonta ao século XVIII, quando o 

fisiologista inglês Stephen Hales realizou, em 1733, o primeiro registro direto da PA em um animal 

vivo por meio da canulação da artéria carótida de um cavalo acoplada a uma coluna de fluido. 

Hales observou oscilações rítmicas da PA a cada batimento cardíaco, descrevendo pela primeira 

vez o caráter pulsátil da circulação arterial. A partir dessas observações, distinguiu funcionalmente 

as fases sistólica e diastólica e atribuiu a queda da PA durante a diástole à elasticidade das grandes 

artérias. Mesmo sem instrumentos que permitissem medidas diretas do volume sistólico, Hales 

estimou o volume de ejeção e inferiu um conceito inicial de débito cardíaco, além de reconhecer 

que a oposição ao fluxo sanguíneo dependia tanto das propriedades físicas do sangue quanto do 

calibre dos vasos periféricos, um precursor do atual conceito de resistência vascular periférica 

(Fishman; Richards, 1982). Esses achados foram compilados em sua obra Statical Essays: 

Concerning Haemastaticks, publicada com o aval de Sir Isaac Newton pela Royal Society, 

constituindo o primeiro conjunto de evidências sobre a dinâmica da circulação arterial (Cohen; 

Taylor, 2002). Em 1777, O médico francês Jean-Baptiste de Sénac (Figura 2) forneceu a primeira 

descrição do controle do calibre das artérias. Ele declarou: ñAs artérias, que são tão ativas, são 

verdadeiros corações disfarçados; elas têm as mesmas funções, os mesmos movimentos... Esses 

movimentos são dilatações e contrações alternadas que se sucedem sem pausaò (tradu­«o de 

Heymans e Folkow no livro Circulation of the Blood: Men and Ideas ) (Fishman; Richards, 1982). 

Essas observações inauguraram o entendimento de que a PA constitui uma variável dinâmica, 

marcada por flutuações rítmicas. 
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Figura 2 ï Jean - Baptiste de Sénac. Fonte: Wikipedia. Disponível em:  

<https://en.wikipedia.org/wiki/Jean-Baptiste_de_Sénac> Acesso em novembro de 2025.  

No século XIX, avanços fisiológicos permitiram caracterizar de forma mais aprofundada as 

oscilações cardiovasculares. O Fisiologista francês Jean Léonard Marie Poiseuille (1799ï1829) 

descreveu os princípios físicos do fluxo sanguíneo, relacionando viscosidade, resistência e 

gradientes pressóricos, enquanto o físico e médico britânico Thomas Young (1773ï1829) 

contribuiu com conceitos fundamentais de elasticidade arterial (Rowell, 2003). Em 1847, o 

fisiologista alemão Carl Friedrich Wilhelm Ludwig desenvolveu o quimógrafo, instrumento que 

possibilitou o registro do traçado pressórico e permitiu a descrição das flutuações da PA (Cohen; 

Taylor, 2002). A partir dessa inovação, na França o cientista Étienne-Jules Marey descreveu, em 

1863, as formas mais comuns da onda de PA (Figura 3) (Nichols et al., 2022), evidenciando dois 

padrões predominantes: um com pico sistólico inicial proeminente seguido de uma onda secundária 

de menor amplitude na diástole, típico de adultos jovens e saudáveis (Figura 3 A), e outro com pico 

sistólico tardio e achatado, sem onda secundária aparente, frequentemente observado em 

indivíduos idosos (Figura 3 B). Esses registros inauguraram uma compreensão sobre a forma da 

onda de PA e suas possíveis modificações com o envelhecimento.  

https://en.wikipedia.org/wiki/Jean-Baptiste_de_Sénac
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Figura 3 - Representação do dispositivo e dos traçados originais desenvolvido por Étienne - 

Jules Marey. Painel A; mecanismo de registro do pulso arterial. Inserção inferior: registro de teste 

em ñonda quadradaò. Painel B; traçados de esfigmograma obtidos em dois adultos jovens, 

ilustrando padrões morfológicos da onda de pulso radial. Painel C; exemplos de esfigmogramas 

registrados em quatro homens idosos (à esquerda) e quatro mulheres idosas (à direita). Adaptado e 

reproduzido de Marey (1863) em Nichols et al. (2022) com permissão (Ver Anexo I). 
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Ainda no século XIX, importantes avanços ampliaram a compreensão sobre o controle 

neural da vasculatura periférica. Embora já se reconhecesse que os vasos sanguíneos eram 

influenciados por nervos, o significado funcional dessa inervação só foi elucidado em meados do 

século, quando, entre 1851 e 1852, o neurologista britânico Charles-Édouard Brown-Séquard 

(Figura 4 A) e o fisiologista francês Claude Bernard (Figura 4 B) demonstraram, de forma 

independente, a influência vasoconstritora tônica exercida pelos nervos simpáticos sobre os vasos 

sanguíneos (Rowell, 2003). Em 1851, Bernard mostrou que a secção do nervo simpático cervical 

provocava inesperadamente um aumento marcado e rápido da temperatura da pele. Em 1852, 

Brown-Séquard ampliou essas observações e estabeleceu a relação entre os vasos sanguíneos e o 

sistema nervoso simpático. Assim, Brown-Séquard foi o primeiro a demonstrar a existência de 

fibras simpáticas vasoconstritoras (Montastruc; Rascol; Senard, 1996).   

 

Figura 4 - Charles-Édouard Brown-Séquard (painel A) e Claude Bernard (painel B). Fonte:  

Wikipedia. Disponível em: <https://pt.wikipedia.org/wiki/ Charles-Édouard_Brown-Séquard> e 

<https://pt.wikipedia.org/wiki/Claude_Bernard> Acesso em novembro de 2025. 

Poucos anos depois, Carl Ludwig, deu continuidade a essa linha de investigação ao propor 

que a circulação era regulada por mecanismos reflexos centrais (Barman, 2020). Em 1866, Ludwig 

e seu aluno russo Elie de Cyon demonstraram que estímulos aplicados a aferências vasculares no 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Claude_Bernard
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chamado ñnervo depressorò produziam ajustes reflexos na PA e na frequência cardíaca, definindo 

o que posteriormente seria reconhecido como sistema barorreflexo (Fye, 1986). Em conjunto, esses 

estudos forneceram as primeiras evidências de que a atividade nervosa simpática e o sistema 

barorreflexo constituem mecanismos integrados na regulação batimento a batimento da PA. A 

importância das oscilações cardiovasculares remonta às primeiras descrições do equilíbrio do meio 

interno. Como afirmou Claude Bernard (1865), ñtodos os mecanismos, por mais variados que 

sejam, não têm outro objetivo além da manutenção da estabilidade das condições do meio internoò 

(tradução de Goldstein) (Goldstein, 2019; Gross, 1998). Décadas mais tarde, Walter Cannon (1929) 

ampliou essa perspectiva ao demonstrar que a estabilidade interna resulta de ajustes rápidos e 

contínuos mediados pelo sistema nervoso autônomo. Em seus experimentos clássicos com animais, 

Cannon induzia situações de estresse e registrava aumentos na respiração e a mobilização de 

adrenalina e glicose para a corrente sanguínea. Esses achados levaram-no a cunhar a resposta de 

ñluta ou fugaò, evidenciando que a regula­«o cardiovascular n«o se apoia em valores fixos, mas na 

modulação dinâmica de flutuações inevitáveis do sistema nervoso autônomo (Goldstein, 2019). 

Nesse processo, o sistema nervoso simpático desempenha papel central ao ajustar, batimento a 

batimento, o tônus vascular, a contratilidade cardíaca e a distribuição do fluxo sanguíneo (Adrian; 

Bronk; Phillips, 1932). Assim, as oscilações da PA constituem um elemento essencial da 

homeostase, refletindo a integração contínua entre mecanismos centrais e periféricos que garantem 

perfusão tecidual adequada em repouso e frente a desafios fisiológicos. 

O progresso sobre a regulação autonômica da PA ao longo do século XX foi acompanhado 

por avanços tecnológicos que possibilitaram quantificar com maior precisão as oscilações 

hemodinâmicas descritas desde Sénac, Brown-Séquard e Bernard. Nesse contexto, o fisiologista 

tcheco Jan Peñáz introduziu, em 1973, uma abordagem inovadora para o registro contínuo e não 

invasivo da PA no dedo humano por meio da técnica de volume-clamp, permitindo o 

monitoramento batimento a batimento da PA com precisão até então restrita a métodos invasivos 

(Bogert; Van Lieshout, 2005; Ramsey, 1979). Nessa técnica, um fotopletismógrafo detecta 

variações de volume arterial no dedo, e o dispositivo ajusta continuamente a pressão do manguito 

para manter o vaso em volume constante, de modo que a pressão necessária para manter o volume 

constante corresponde à PA em cada batimento (Figura 5). Essa abordagem inaugurou uma nova 

era na investigação da fisiologia cardiovascular integrativa em seres humanos. 
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Figura 5 - Esquema das principais partes que compõem o registro não invasivo da pressão 

arterial batimento a batimento. No canto superior direito da figura estão representadas, de forma 

esquemática, o traçado da variação da pressão no manguito ao longo do tempo. Tradução para o 

português: Cuff, manguito. Adaptado de Ramsey (1979) com permissão (Ver Anexo I). 
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3.2 Controle barorreflexo da pressão arterial  

O barorreflexo arterial constitui um dos principais mecanismos de regulação batimento a 

batimento da PA. Trata-se de um sistema de feedback negativo formado por terminações nervosas 

livres, sensíveis ao estiramento, localizadas no seio carotídeo e no arco aórtico, que regulam a cada 

batimento cardíaco a PA por meio de alterações nos seus componentes hemodinâmicos, débito 

cardíaco e resistência vascular periférica (Wehrwein; Joyner, 2013). Como representado na Figura 

6, diante de um estímulo hipertensivo, como uma elevação súbita da PA, ocorre aumento da 

frequência de disparo aferente, o que ativa neurônios parassimpáticos cardíacos e inibe a atividade 

simpática periférica, resultando em vasodilatação neural, redução do débito cardíaco por meio da 

diminuição da frequência cardíaca e consequente queda da PA. Por outro lado, durante um estímulo 

hipotensivo, como no estresse ortostático, há redução da descarga aferente, levando à inibição do 

parassimpático no coração, com consequente taquicardia, e ao aumento da frequência de disparo 

simpático na periferia, promovendo vasoconstrição periférica (Fadel, 2008). Esses ajustes reflexos 

restauram a PA ao seu ponto de operação de repouso, garantindo a estabilidade hemodinâmica 

frente a variações da PA a cada batimento cardíaco.  

A Figura 7 representa esquematicamente as terminações nervosas livres 

(mecanorreceptores) que respondem ao estiramento da parede arterial e convertem variações na 

pressão transmural em sinais aferentes por meio de canais iônicos mecanosensíveis, como o canal 

epitelial de sódio (ENaC) (Biaggioni, 2022), o canal iônico sensível à acidez 2 (ASIC2) (Lu et al., 

2009), o canal potencial receptor transiente vaniloide 1 (TRPV1) (Lin; Corey, 2005), o canal 

potencial receptor transiente canônico (TRPC), o tentonina 3 (TTN3) e os canais Piezo1 e Piezo2 

(Zeng et al., 2018). Alguns desses canais dependem de moléculas acessórias, como componentes 

do citoesqueleto, para adquirir mecanossensibilidade, enquanto outros podem ser ativados 

indiretamente por metabólitos (Biaggioni, 2022). Em contraste, os canais Piezo, são 

intrinsecamente mecanossensíveis (Zeng et al., 2018), descobertos pelo biólogo libanês-americano 

Ardem Patapoutian, representam um dos avanços mais notáveis da neurociência moderna, e por 

isso lhe renderam o Prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 2021.  
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Figura 6 - Representação esquemática das respostas do barorreflexo arterial a estímulos 

hipotensivo ou hipertensivo. FC (Frequência cardíaca); VS (Volume sistólico); CTV 

(Condutância vascular total); PA (Pressão arterial). Adaptado de Fadel (2008) com permissão (Ver 

Anexo I). 

 

Figura 7 - Representação esquemática da transdução mecanoelétrica. Adaptado de Biaggioni 

(2022) com permissão (Ver Anexo I).  
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3.2.1 Arco neural e periférico do barorreflexo arterial  

O barorreflexo arterial é composto por dois arcos principais: o arco neural e o arco 

periférico (Figura 8). O arco neural corresponde ao componente aferente do sistema, que transmite 

informações por meio dos nervos glossofaríngeo (IX) e vago (X) até regiões centrais do tronco 

encefálico, especificamente, o NTS, enviando informações eferentes para modular a frequência 

cardíaca e atividade nervosa simpática (Benarroch, 2008; Fadel, 2008). O arco periférico, por sua 

vez, representa o componente eferente responsável por converter a atividade nervosa simpática em 

respostas vasculares. Essa transdução depende do grau de ativação neural, da sensibilidade dos 

receptores pós-sinápticos, da liberação de neurotransmissores e da responsividade do músculo liso 

vascular (Fisher; Vianna; Fadel, 2022). A partir do NTS, a modulação autonômica segue duas vias 

complementares. A via simpatoinibitória envolve projeções excitatórias do NTS para neurônios 

pré-ganglionares vagais localizados no núcleo ambíguo (NA), resultando em aumento da atividade 

parassimpática e consequente redução da frequência cardíaca. Em paralelo, o NTS ativa 

interneurônios inibitórios da medula ventrolateral caudal (CVLM), que por sua vez inibem a 

atividade dos neurônios simpatoexcitatórios da medula ventrolateral rostral (RVLM), centro de 

controle do tônus simpático vascular, promovendo redução da atividade simpática dirigida ao 

coração e aos vasos sanguíneos. Na via simpatoexitatória, ocorre o oposto: a redução da descarga 

aferente atenua a inibição sobre o RVLM, resultando em aumento da atividade simpática, 

taquicardia e vasoconstrição periférica, mecanismos que regulam a PA ao seu ponto de operação 

de repouso (Dampney et al., 2003; Spyer, 1994).  

Em um sistema de regulação de circuito fechado, como o barorreflexo, os arcos neural e 

periférico atuam de forma integrada. Alterações na sensibilidade ou na função do arco neural 

repercutem diretamente sobre o arco periférico e vice-versa, de modo que o aumento da atividade 

em um geralmente se acompanhada de uma redução compensatória no outro (Kamiya et al., 2011; 

Ogoh et al., 2009; Sabino-Carvalho et al., 2021). A integridade desses arcos é fundamental para a 

regulação momentânea da PA, e sua sensibilidade, a sensibilidade barorreflexa, é um marcador de 

risco cardiovascular e mortalidade (La Rovere; Pinna; Raczak, 2008).  
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Figura 8 - Representação esquemática dos arcos neural e periférico do barorreflexo arterial 

e suas vias de modulação autonômica. ANSM, atividade nervosa simpática muscular; NTS, 

núcleo do trato solitário; CVLM, medula ventrolateral caudal; RVLM, medula ventrolateral rostral; 

NA, núcleo ambíguo; IX, nervo glossofaríngeo; X, nervo vago; Ŭ , receptor adren®rgico Ŭ . 

Adaptado de Sabino-carvalho (2021) com permissão (Ver Anexo I).  

3.3 Transdução simpática vascular 

A transdução simpática vascular corresponde às respostas vasculares e pressóricas geradas pela 

atividade nervosa simpática eferente. Esse mecanismo requer que o sinal neural desencadeie a 

liberação do neurotransmissor noradrenalina na fenda sináptica, promovendo sua ligação aos 

receptores Ŭ- e ɓ-adrenérgicos localizados no músculo liso vascular (Young et al., 2021). Entre 

esses, os receptores Ŭ-adrenérgicos exercem papel central na conversão da atividade simpática em 

vasoconstrição periférica. No estudo clássico de Fairfax et al. (2013), observou-se que, durante a 
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infusão salina, cada disparo simpático foi seguido por uma redução batimento a batimento da 

condutância vascular do antebraço, enquanto ciclos cardíacos sem descarga neural permaneceram 

inalterados (Figura 9 A). No entanto, ap·s o bloqueio seletivo dos receptores Ŭ-adrenérgicos com 

fentolamina, essa resposta foi significativamente atenuada (Figura 9 B), demonstrando que a 

vasoconstrição simpática periférica, e, portanto, a eficiência da transdução simpática, depende da 

integridade e da sensibilidade dos receptores Ŭ-adrenérgicos (Fairfax et al., 2013). 

 

Figura 9 - Variações batimento a batimento na condutância vascular do antebraço após 

disparos da atividade nervosa simpática muscular. Infusão salina (painel A); Infusão de 

fentolamina (bloqueio Ŭ-adrenérgico; painel B). Adaptado de Fairfax (2013) com permissão (Ver 

Anexo I). 

Nos últimos anos, diferentes abordagens foram desenvolvidas para quantificar a eficiência 

com que o sinal simpático é convertido em vasoconstrição. Uma estratégia direta consiste em 

examinar a relação temporal entre disparos de atividade nervosa simpática (microneurografia) e a 

redução subsequente da condutância vascular (ultrassom doppler), geralmente no antebraço ou na 

perna (Young et al., 2021). Ao alinhar cada descarga neural à resposta hemodinâmica 

correspondente, é possível estimar a magnitude da vasoconstrição induzida por um único disparo 

simpático, revelando diferenças interindividuais e adaptações associadas ao sexo, idade e a 

condições cardiovasculares específicas (Fisher; Vianna; Fadel, 2022). Outra abordagem 

amplamente utilizada envolve a análise da correlação batimento a batimento entre a incidência ou 
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intensidade dos disparos simpáticos e a resistência vascular periférica. Essa técnica captura a 

dinâmica reflexa com resolução temporal suficientemente fina para detectar flutuações batimento 

a batimento, demonstrando que a relação é robusta em repouso, mas frequentemente atenuada 

durante estressores físicos ou mentais (Incognito et al., 2019). 

A eficiência da transdução simpática vascular é influenciada por diversos fatores 

fisiológicos, incluindo sexo biológico, idade, níveis hormonais e composição corporal (Vianna et 

al., 2012). Em condições clínicas como hipertensão, diabetes e insuficiência cardíaca, a cascata 

eferente pode tornar-se hiper-responsiva ou hipo-responsiva, contribuindo para padrões 

característicos de disfunção autonômica (Plunkett et al., 2024). Elementos como densidade e 

sensibilidade dos receptores adrenérgicos, integridade estrutural da parede vascular, processos 

inflamatórios, resistência à insulina e obesidade também modulam de forma significativa a 

conversão do sinal neural em vasoconstrição (Fisher; Vianna; Fadel, 2022). Essas variações 

explicam por que a transdução simpática pode ser elevada em alguns indivíduos e relativamente 

baixa em outros, independentemente da magnitude da atividade nervosa simpática registrada. 

3.3.1 Variabilidade da pressão arterial batimento a batimento  

Evidências experimentais em modelos animais demonstraram que a transdução da atividade 

nervosa simpática para a vasculatura periférica constitui um dos principais mecanismos 

responsáveis pela regulação da PA batimento a batimento. Essa regulação manifesta-se nas 

oscilações espontâneas de baixa frequência da PA, em torno de 0,4 Hz em ratos e 0,04 Hz em cães. 

Em ratos, Japundzic et al. (1990) mostraram que o bloqueio Ŭ-adrenérgico com prazosina reduziu 

significativamente a potência espectral em baixa frequência da PA. De forma consistente, Murphy 

et al. (1991), em ratos conscientes, observaram que animais espontaneamente hipertensos 

apresentavam maior variabilidade da PA em repouso quando comparados aos normotensos. A 

administra­«o do bloqueador Ŭ-adrenérgico fentolamina resultou em uma redução significativa da 

VPA no domínio da frequência em ambos os grupos, evidenciando que as oscilações de baixa 

frequ°ncia dependem da atividade vasoconstritora simp§tica perif®rica mediada por receptores Ŭ-

adrenérgicos. 

Em um modelo experimental refinado, Just et al. (1995), em cães conscientes, investigaram até 

que ponto as flutuações aumentadas da PA após a denervação dos barorreceptores se originam de 

mecanismos intrínsecos ao sistema vascular ou de mecanismos centrais. Para isso, compararam os 
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efeitos da inibição seletiva do ramo aferente e do ramo eferente do arco barorreflexo sobre a VPA 

batimento a batimento. A interrupção do ramo eferente foi realizada por meio da administração 

intravenosa de prazosina, que bloqueia seletivamente a transmissão vascular mediada por 

receptores Ŭ-adrenérgicos, ou de hexametônio, um bloqueador ganglionar que suprime a eferência 

autonômica para o coração e vasos. Os resultados mostraram que o aumento da VPA observado 

após a denervação barorreceptora foi atenuado pela administração adicional de prazosina ou 

hexametônio (Figura 10). Em conjunto, esses achados reforçam a noção de que a transdução 

simpática vascular, especificamente receptores Ŭ-adrenérgicos é um dos mecanismos que 

influencia as oscilações da PA batimento a batimento (Japundzic et al., 1990; Just et al., 1995; 

Murphy; Sloan; Myers, 1991). No entanto, a extensão desses achados para seres humanos 

permanece desconhecida.  

 

Figura 10  - Variabilidade da pressão arterial estimada pela densidade espectral integrada. 

A variabilidade não aumentou após administração de hexametônio (Hex) ou prazosina, mas foi 

substancialmente elevada após a desnervação dos barorreceptores (Den). Essa alta variabilidade 

foi significativamente reduzida pela administração adicional de hexametônio (Den + Hex) ou 

prazosina (Den + Prazosina). A infusão contínua de noradrenalina após bloqueio ganglionar (Hex 

+ NA) não alterou a variabilidade. *Significativamente diferente do controle (Con); 
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Àsignificativamente diferente de Den (P < 0,05). Adaptado de Just (1995) com permissão (Ver 

Anexo I). 

3.3.2 Diferença entre os sexos  

A vasoconstrição simpática periférica pode ser influenciada pelo sexo biológico, como 

demonstrado em um estudo clássico de Kneale et al., 2000. A transdução simpática, processo pelo 

qual a atividade nervosa simpática leva à liberação de norepinefrina, que então se liga a receptores 

Ŭ- e ɓ-adrenérgicos no músculo liso vascular, parece diferir entre homens e mulheres. Kneale e 

colaboradores (2000) evidenciaram uma forte interação entre esses receptores nas mulheres, 

sugerindo que a ativa­«o ɓ-adrenérgica pode atenuar, a vasoconstri­«o mediada por receptores Ŭ-

adrenérgicos. Eles observaram a resposta do fluxo sanguíneo do antebraço a diferentes doses de 

norepinefrina administradas por infusão intra-arterial. Enquanto homens apresentam uma 

vasoconstrição progressiva proporcional ao aumento da dose, mulheres não exibem uma resposta 

vasoconstritora sustentada, mesmo em doses mais altas. Esse padrão se modifica quando se realiza 

a co-infus«o de propranolol para bloquear os receptores ɓ-adren®rgicos: sob bloqueio ɓ, as 

mulheres passam a apresentar vasoconstrição diante da norepinefrina, ao passo que, nos homens, 

o bloqueio não altera a resposta. Trata-se das primeiras evidências de que, em mulheres, a 

vasoconstrição simpática é parcialmente mascarada por uma vasodilatação mediada por receptores 

ɓ-adren®rgicos, revelando que a a­«o desses receptores modula a efic§cia da vasoconstri­«o Ŭ-

adrenérgica. 

Em um contexto integrado, avaliando simultaneamente a função vascular e a atividade nervosa 

simpática, a professora Emma Hart e colaboradores (2014) demonstraram evidências fundamentais 

utilizando a medida direta da atividade simpática pós-ganglionar por microneurografia. Eles 

observaram a relação entre resistência vascular periférica e atividade nervosa simpática muscular. 

Em homens jovens, essa correlação foi significativa: indivíduos com maior descarga simpática 

apresentavam maior resistência vascular periférica, caracterizando um ambiente hemodinâmico 

integrado em repouso. Contudo, ao realizar a mesma análise em mulheres, não se observou 

correlação significativa entre atividade simpática muscular e resistência vascular periférica. Esse 

cenário se transforma quando ocorre o bloqueio dos receptores ɓ-adrenérgicos: após a 

administra­«o de ɓ-bloqueadores, as mulheres passam a exibir uma correlação positiva entre 

atividade simpática e resistência vascular, semelhante à observada nos homens. Essa evidência 
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refor­a a ideia de que, nas mulheres, a vasodilata­«o mediada por receptores ɓ-adrenérgicos 

interfere, e em parte atenua, a vasoconstri­«o produzida pela ativa­«o dos receptores Ŭ-

adrenérgicos, modulando a eficácia da transdução simpática vascular (Hart; Charkoudian, 2014). 

Essas diferenças na transdução simpática entre os sexos têm implicações fisiológicas relevantes 

para o controle da PA tanto em repouso quanto durante situações de estresse fisiológico. Em 

condições basais, mulheres jovens tipicamente apresentam menores níveis de PA e de atividade 

nervosa simpática muscular (Ji et al., 2020; Keir et al., 2020). De forma semelhante, durante 

desafios autonômicos como a ortostase, essas diferenças permanecem evidentes. Em estudo 

conduzido durante estresse ortostático por meio de pressão negativa de membros inferiores, Yang 

e colaboradores (2012) demonstraram que mulheres jovens apresentam menor frequência de 

disparos simpáticos e menor grau de acoplamento entre oscilações de PA diastólica e atividade 

nervosa simpática muscular. Valores mais altos indicam que variações batimento a batimento da 

PA diastólica são acompanhados de forma mais consistente por ajuste da atividade nervosa 

simpática. Os homens apresentaram coerência significativamente maior, sugerindo um maior 

acoplamento barorreflexo simpático durante o estresse ortostático induzido por pressão negativa 

de membros inferiores, em comparação às mulheres (Yang et al., 2012). 

Além desses aspectos neurais, os hormônios sexuais, em especial o estrogênio, exercem papel 

fundamental na modulação da VPA batimento a batimento. Um estudo em mulheres pós-

menopáusicas mostrou que o uso crônico de tratamento com estrogênio reduz as oscilações 

pressóricas de curtíssimo prazo, tanto durante o teste de inclinação passiva quanto após a ingestão 

de uma refeição (Figura 11). Nessas mulheres, a resposta da VPA à ortostase e a ingestão de uma 

refeição é menor em comparação àquelas que não faziam uso de reposição hormonal (Lipsitz et al., 

1995). Coletivamente, esses achados indicam que as diferenças entre os sexos na transdução 

simpática vascular estão presentes ao longo da vida adulta e que o envelhecimento, particularmente 

o período pós-menopausa, está associado a alterações adicionais no controle autonômico e na VPA 

batimento a batimento, evidenciando a influência conjunta do sexo biológico e da idade sobre esses 

mecanismos. 
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Figura 11 - Variabilidade da pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) antes (Pré-

refeição) e entre 50 e 60 minutos após (Pós-refeição) a ingestão de uma refeição, em uma 

mulher em terapia estrogênica crônica (esquerda) e em uma mulher não tratada (direita). 

Adaptado de Lipsitz (1995) com permissão (Ver Anexo I). 
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3.3.3 Envelhecimento  

Um elegante estudo de Vianna e colaboradores (2012) investigou a transdução simpática 

vascular em homens e mulheres jovens e idosos saudáveis. Os autores demonstraram que o 

envelhecimento está associado a uma redução da resposta pressórica batimento a batimento após 

um disparo simpático, sendo essa atenuação mais pronunciada nas mulheres idosas. Embora um 

disparo simpático eleve a PA em todos os grupos (isto é, homens e mulheres jovens e idosos), a 

magnitude dessa elevação diminui com a idade, compatível com uma menor responsividade 

vascular aos estímulos simpáticos, possivelmente relacionada à redução da sensibilidade dos 

receptores Ŭ-adrenérgicos (Dinenno; Dietz; Joyner, 2002). De forma complementar, a queda da 

PA após períodos sem disparos simpáticos também se acentua com o envelhecimento, 

especialmente nos homens idosos. Esse padrão indica que, nesse grupo, a manutenção da PA em 

repouso depende de maneira mais expressiva do tônus vasoconstritor simpático basal, de modo que 

a ausência momentânea de disparos simpáticos provoca reduções mais marcantes da PA (Vianna 

et al., 2012). Assim, o estudo evidencia que o envelhecimento modifica de maneira substancial a 

eficiência com que a atividade nervosa simpática é convertida em respostas pressóricas, um 

componente central da transdução simpática vascular.  

Além de alterar a transdução simpática em repouso, o envelhecimento também modifica a 

resposta pressórica frente a estressores fisiológicos. Durante um desafio ortostático essa diferença 

torna-se mais evidente. Como ilustrado pelos registros de VPA batimento a batimento (Figura 12), 

indivíduos jovens exibem um aumento da VPA batimento a batimento ao assumir a posição em pé, 

refletindo uma resposta dinâmica e eficaz do acoplamento barorreflexo simpático frente à queda 

inicial da PA. Em contraste, indivíduos idosos mostram traçados substancialmente mais estáveis, 

indicando menor VPA batimento a batimento durante o estresse ortostático em comparação aos 

jovens (Veerman et al., 1994). Esse padrão sugere que o envelhecimento, além de atenuar a 

transdução simpática vascular em repouso, compromete a capacidade de modular rapidamente a 

PA diante de situações de estresse do dia a dia, como estresse postural, revelando limitações no 

ajuste autonômico da PA em indivíduos idosos. 
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Figura 12 - Exemplo de registros de pressão arterial batimento a batimento durante as 

posições supina e em pé em uma pessoa idosa e em um adulto jovem.  Adaptado de Veerman 

(1994) com permissão (Ver Anexo I). 

3.3.3.1 Organização temporal das oscilações cardiovasculares e envelhecimento  

A VPA batimento a batimento em repouso reflete o ajuste fino do controle da PA e é 

amplamente reconhecida como um marcador de risco cardiovascular e de adaptabilidade 

fisiológica (Parati et al., 1995, 2013). Tanto aumentos excessivos quanto reduções acentuadas da 

VPA têm sido associados a prejuízo da saúde cardiovascular e ao envelhecimento. A VPA elevada 

relaciona-se a maior risco de doença cardíaca, doença renal crônica, acidente vascular cerebral e 

mortalidade, independentemente dos valores absolutos de PA (Parati et al., 2018; Parati; Faini; 

Valentini, 2006; Webb et al., 2018, 2021). Em contraste, a VPA reduzida tem sido observada com 

o avançar da idade e em condições marcadas por disfunção autonômica, como doença de Parkinson 

(DP) e esclerose múltipla (Guerrero et al., 2025c; Kissell et al., 2024; Veerman et al., 1994). Nesses 

contextos, prejuízos no controle autonômico comprometem a estabilidade hemodinâmica, como a 

hipotensão ortostática na DP, enquanto no envelhecimento saudável declínios progressivos da 

sensibilidade barorreflexa e da complacência vascular reduzem a eficácia da regulação rápida da 
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PA. Apesar de sua relevância, as dinâmicas temporais da VPA em repouso permanecem 

incompletamente compreendidas. 

Embora índices convencionais de VPA, como valores médios, desvio-padrão ou coeficiente 

de variação, sejam amplamente utilizados, tais métricas quantificam apenas a magnitude global das 

oscilações pressóricas e oferecem pouca informação sobre sua organização temporal e sobre a 

complexidade das interações batimento a batimento (Goldberger; Peng; Lipsitz, 2002). Para 

superar essas limitações, métodos não lineares, como entropia amostral (SampEn) (Richman; 

Moorman, 2000), entropia multiescala (MSE) (Costa; Goldberger; Peng, 2002, 2005) e entropia 

multiescala modificada (modMSE) (Wu et al., 2013), têm sido aplicados a séries temporais 

cardiovasculares. Esses métodos fornecem índices de complexidade que expressam o grau de 

irregularidade ou imprevisibilidade do sinal fisiológico. Em geral, maior complexidade associa-se 

a maior adaptabilidade do sistema cardiovascular, enquanto redução da complexidade corresponde 

a condições patológicas e ao envelhecimento (Goldberger et al., 2002; Goldberger; Peng; Lipsitz, 

2002; Lipsitz, 2002). 

Sob condições basais, o sistema cardiovascular apresenta dinâmicas intrinsecamente 

irregulares e complexas. Nesse contexto, complexidade refere-se à organização temporal das 

oscilações fisiológicas e à capacidade do sistema de exibir padrões que se modificam e se adaptam 

ao longo do tempo. Tanto o envelhecimento quanto diversas condições clínicas têm sido associados 

a uma redução da complexidade dessas dinâmicas, o que se interpreta como menor flexibilidade 

fisiológica e menor capacidade de adaptação aos estressores cotidianos. Em um estudo elegante de 

Ryan e colaboradores (1994), a complexidade da variabilidade da frequência cardíaca foi avaliada 

por meio de métodos não lineares baseados em entropia, que quantificam a irregularidade e a 

estrutura temporal das oscilações cardíacas. Os autores observaram um declínio progressivo da 

complexidade com o envelhecimento em homens e mulheres (Figura 13). Ao investigar as 

diferenças entre os sexos, demonstraram que, apesar do declínio relacionado à idade, as mulheres 

mantinham níveis mais elevados de complexidade da frequência cardíaca (Ryan et al., 1994), 

refletindo maior variabilidade temporal e, potencialmente, maior capacidade adaptativa em 

comparação aos homens. 
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Figura 13 - I lustração da complexidade da frequência cardíaca. As séries temporais de 

frequência cardíaca apresentadas correspondem a um homem saudável (acima) e a uma mulher 

saudável (abaixo), ambas registradas durante respiração tranquila em posição supina. Adaptado de 

Ryan (1994) com permissão (Ver Anexo I).  

3.3.4 Doença de Parkinson 

Ainda não se sabe se a transdução simpática vascular avaliada diretamente, isto é, a relação 

batimento a batimento entre disparos da atividade nervosa simpática muscular e a resposta 

pressórica resultante, encontra-se comprometida em pacientes com DP. Entretanto, diversos 

componentes centrais da transdução simpática já foram demonstrados como alterados nessa 

população, indicando prejuízo relevante tanto no arco neural quanto no arco periférico do 

barorreflexo arterial (Sabino-Carvalho et al., 2021). A DP é caracterizada pelo acúmulo intracelular 

de Ŭ-sinucleína, que compromete neurônios dopaminérgicos e múltiplas estruturas envolvidas no 

controle autonômico (Braak; Braak, 2000). No arco neural do barorreflexo arterial, destacam-se 

rigidez arterial, redução de neurônios C1 na RVLM da medula, ac¼mulo de Ŭ-sinucleína no tronco 

encefálico e denervação das vias simpáticas no coração (Courbon et al., 2003; Goldstein et al., 

2003; Kim et al., 2017; Krämer et al., 2019). Já no arco periférico, observam-se redução da 
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atividade nervosa simpática muscular, menor liberação de norepinefrina e dessensibilização dos 

receptores alfa adrenérgicos em situações de estresse (Barbic et al., 2007; Sharabi et al., 2008; 

Shindo, 2003). Esses fatores em conjunto reduzem substancialmente a capacidade de manter a 

estabilidade pressórica, manifestando-se clinicamente como instabilidade hemodinâmica e 

hipotensão ortostática. 

A fisiopatologia da disfunção autonômica na DP não é completamente compreendida, 

entretanto, vários estudos demonstraram denervação simpática no coração utilizando cintilografia 

com captação de iodo-123 metaiodobenzilguanidina (123I-MIBG), um análogo da noradrenalina. A 

diminuição da captação cardíaca de 123I-MIBG indica degeneração das vias simpáticas do coração 

e isso foi observado nesses pacientes de forma bem eminente e agressiva (Figura 14) (Lamotte; 

Benarroch, 2021). A redução da captação miocárdica desses marcadores reflete uma perda pós-

ganglionar cardiosseletiva, que ocorre mesmo em estágios iniciais e tanto em pacientes com quanto 

sem hipotensão ortostática (Courbon et al., 2003). Entretanto, a magnitude da captação de ¹²³I-

MIBG não se correlaciona com a atividade nervosa simpática muscular nem com a progressão 

clínica, indicando que a denervação cardíaca é um processo precoce e rapidamente saturado 

(Shindo et al., 2005). Assim, mesmo indivíduos assintomáticos podem apresentar captação muito 

reduzida, o que limita o uso da ¹²³I-MIBG como marcador da integridade autonômica global. Essa 

dissociação entre denervação cardíaca e atividade simpática periférica justifica a necessidade de 

avaliar diretamente a atividade nervosa simpática muscular nesses pacientes. 

 

Figura 14 - Exemplo ilustrativo de denervação simpática cardíaca em pacientes com doença 

de Parkinson. Norepinefrina (NE). Adaptado de Lamotte (2021) com permissão (Ver Anexo I).  
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A literatura sobre atividade nervosa simpática muscular em DP apresenta resultados 

heterogêneos, em parte devido à dificuldade técnica de registrar microneurografia em indivíduos 

com tremor. Krämer et al. (2019) observaram menor frequência e menor incidência de disparos 

simpáticos em repouso, enquanto Shindo et al. (2003) encontraram valores semelhantes aos 

controles, porém com declínio progressivo da atividade nervosa simpática à medida que 

aumentavam idade e duração da doença. Em conjunto, esses achados sugerem que a progressão da 

DP pode estar associada à redução da atividade simpática periférica. A liberação de norepinefrina 

constitui outro determinante fundamental da transdução simpática. Estudos mostram que níveis 

basais de norepinefrina podem ser semelhantes entre grupos, mas frequentemente encontram-se 

reduzidos em indivíduos com DP, especialmente na presença de hipotensão ortostática (Barbic et 

al., 2007). Durante o estresse ortostático, pacientes com DP e hipotensão ortostática apresentam 

aumentos menores de norepinefrina, indicando resposta simpática atenuada. Essa redução da 

liberação de norepinefrina contribui para menor resistência vascular periférica, quadro tipicamente 

observado em pacientes com hipotensão ortostática (Sabino-Carvalho et al., 2021). A combinação 

entre disfunção barorreflexa e denervação simpática cardíaca contribui de forma importante para a 

instabilidade pressórica observada nessa população.  

Essa instabilidade pressórica também se manifesta em condições ambulatoriais, onde a VPA 

tem sido consistentemente maior em pacientes com DP. Em estudo conduzido pelo grupo da 

professora Cláudia Forjaz e colaboradores (2016), observou-se aumento do desvio padrão e 

variabilidade real média  da PA sistólica e diastólica em pacientes com DP (Kanegusuku et al., 

2017). Esses achados demonstram maior instabilidade pressórica em condições ambulatoriais, 

coerente com o conjunto de alterações autonômicas descritas, incluindo liberação diminuída de 

norepinefrina, rigidez arterial, perda de inervação simpática e disfunção barorreflexa. 

 

3.3.5 Exercício físico 

Situações estressoras, como o exercício físico, induzem aumento da PA e rápidas mudanças no 

padrão de disparo da atividade nervosa simpática muscular, criando um ambiente hemodinâmico 

altamente dinâmico no qual o barorreflexo arterial precisa ajustar sua modulação batimento a 

batimento (Fisher; Young; Fadel, 2015). Incognito e colaboradores (2019) demonstraram que, 

durante o exercício isométrico de preensão manual, a sensibilidade barorreflexa simpática, 
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tradicionalmente quantificada pela inclinação da relação entre incidência ou intensidade dos 

disparos simpáticos e a PA diastólica absoluta, como observado em repouso, passa a ser fortemente 

modulada pelas oscilações batimento a batimento da PA diastólica. Mesmo diante de um aumento 

contínuo da PA, reduções transitórias da VPA diastólica aumentam a incidência e/ou intensidade 

dos disparos simpáticos, enquanto aumentos rápidos promovem a sua inibição (Incognito et al., 

2019). Assim, a VPA diastólica batimento a batimento figura entre os fatores que modulam a 

incidência de disparos simpáticos, enquanto mecanismos periféricos, incluindo a responsividade 

Ŭ-adrenérgica e as propriedades do músculo liso vascular, definem o grau de vasoconstrição 

resultante durante o exercício isométrico. 

A compreensão dos mecanismos neurais que modulam a transdução simpática vascular durante 

o exercício teve um marco fundamental no estudo clássico de Remensnyder, Mitchell e Sarnoff 

(1962). Nesse trabalho pioneiro, os autores demonstraram pela primeira vez que a vasoconstrição 

simpática é parcialmente atenuada no músculo em contração, fenômeno que denominaram de 

simpatólise funcional (Remensnyder; Mitchell; Sarnoff, 1962). Experimentalmente em cachorros 

os autores observaram que, pequenos aumentos no consumo de oxigênio já eram suficientes para 

reduzir drasticamente a responsividade do leito vascular à estimulação simpática, com marcada 

queda da resistência vascular periférica. Esse achado foi interpretado como um mecanismo 

fisiológico que permite ao músculo ativo vencer o tônus vasoconstritor, assegurando o ajuste fino 

do fluxo sanguíneo às crescentes demandas metabólicas (Hearon et al., 2020). Essa modificação é 

essencial para permitir o aumento adequado do fluxo sanguíneo ao músculo ativo. Em contraste, 

territórios não ativos mantêm ou intensificam a vasoconstrição, contribuindo para a estabilidade 

pressórica. Esse comportamento de redistribuição do fluxo sanguíneo evidência que a transdução 

simpática é altamente dependente do estado metabólico local e da condição fisiológica. 

O caráter desse fenômeno é predominantemente pós-sináptico: não há redução da liberação de 

norepinefrina, mas sim uma hiporresponsividade localizada dos receptores Ŭ-adrenérgicos, 

induzida por metabólitos liberados pelo músculo ativo, incluindo potássio, adenosina, lactato, 

prostaglandinas e óxido nítrico, que reduzem a eficácia da vasoconstrição mediada pela 

norepinefrina. Assim, para um mesmo nível de atividade nervosa simpática muscular, a resposta 

vasoconstritora é substancialmente atenuada no músculo em contração (Saltin; Mortensen, 2012). 

Um estudo elegante recentemente publicado reforça esse mecanismo de atuação ampla da 

simpatólise: durante o exercício, a vasoconstrição simpática mediada tanto pela norepinefrina 
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quanto pelo cotransmissor neuropeptídeo Y é atenuada (Figura 15), demonstrando que o músculo 

ativo libera fatores vasodilatadores capazes de reduzir a responsividade vascular a diferentes 

componentes da cascata simp§tica. Al®m disso, tanto a fenilefrina (agonista Ŭ-adrenérgico) quanto 

o cotransmissor simpático vasoconstritor (neuropeptídeo Y) apresentam grau semelhante de 

atenuação, sugerindo que o mecanismo metabólico atua de forma ampla sobre a via simpática, 

garantindo que o fluxo sanguíneo possa aumentar adequadamente no músculo em atividade, 

mesmo diante de níveis elevados de atividade nervosa simpática muscular (Wakeham et al., 2025). 

 

Figura 15 - Inibição metabólica da vasoconstrição mediada por fenilefrina (FE) e 

neuropeptídeo Y (NPY). Painel A; vasoconstrição mediada por FE e NPY foi atenuada durante o 

exercício (EX) em comparação ao estado estacionário (EE) de vasodilatação não metabólica 

induzida por nitroprussiato de sódio. Painel B; a magnitude da simpatólise não foi diferente entre 

FE e NPY. Homens e mulheres são representados por símbolos fechados e abertos, 

respectivamente. Reproduzida com permissão de Wakeham et al. (2025) (Ver anexo I). 

Os benefícios autonômicos do exercício físico, especificamente, o exercício isométrico de 

preensão manual tem recebido atenção crescente nas últimas décadas. Evidências robustas 

demonstram que essa modalidade de exercício melhora a modulação autonômica cardíaca e 

aumenta a sensibilidade barorreflexa cardíaca, efeitos que ocorrem independentemente de 

alterações nos níveis pressóricos (Millar et al., 2013, 2009; Teixeira et al., 2018). Embora 

amplamente recomendado pela sua eficácia na redução da pressão arterial em indivíduos 

hipertensos e normotensos (Carlson et al., 2014; Cornelissen; Smart, 2013; Edwards et al., 2021), 

seus efeitos extrapolam o controle pressórico e incluem adaptações neurais importantes. Em 
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particular, observa-se aumento transitório da sensibilidade barorreflexa cardíaca após a execução 

do exercício, com respostas que diferem entre os sexos: enquanto homens retornam aos níveis 

basais entre 20 e 30 minutos de recuperação, mulheres mantêm esse aumento por um período mais 

prolongado (Teixeira et al., 2018). Assim, o exercício isométrico de preensão manual se destaca 

como uma intervenção não farmacológica capaz de aprimorar a eficiência funcional do arco neural 

do barorreflexo arterial, reforçando seu papel como modulador autonômico além de redutor dos 

níveis pressóricos. 

Essa adaptação neural possivelmente ocorre em paralelo a ajustes no arco periférico, uma 

vez que o barorreflexo arterial opera em circuito fechado, integrando continuamente informações 

provenientes dos barorreceptores e modulando tanto a atividade simpática quanto a resposta 

vascular. Estudos experimentais mostram que alterações na responsividade do arco neural tendem 

a ser acompanhadas por adaptações recíprocas no arco periférico, sugerindo uma interdependência 

funcional entre os componentes do barorreflexo (Kamiya et al., 2011; Ogoh et al., 2009). 

Considerando que o arco periférico, responsável por converter disparos simpáticos em alterações 

no tônus vascular, é um determinante central da VPA batimento a batimento, torna-se relevante 

investigar se o treinamento isométrico também pode modular essa etapa da resposta autonômica. 

Contudo, permanece desconhecido se o exercício isométrico de preensão manual altera a 

transdução simpática vascular em repouso, ou se tais adaptações apresentam diferenças 

relacionadas ao sexo.  
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4 PRIMEIRO ESTUDO  

4.1 Título 

Variabilidade da pressão arterial batimento a batimento em repouso em humanos: papel 

dos receptores Ŭ-adrenérgicos  

 

4.2 Objetivo 

Determinar o papel dos receptores Ŭ-adrenérgicos na regulação da variabilidade da 

pressão arterial batimento a batimento em repouso em seres humanos.  

 

4.3 Hipótese 

O bloqueio seletivo dos receptores Ŭ-adrenérgicos com prazosina reduziria agudamente a 

variabilidade da pressão arterial batimento a batimento em repouso em adultos jovens saudáveis. 

 

4.4 Métodos 

4.4.1 Participantes 

Foram recrutados dez adultos jovens e saudáveis (duas mulheres), com idade de 23 ± 5 

anos, peso de 71,4 ± 3,4 kg, estatura de 176 ± 5,2 cm e índice de massa corporal de 22,9 ± 3 kg/m². 

Todos os participantes eram não fumantes, aparentemente livres de doenças e não faziam uso de 

qualquer tratamento farmacológico em curso. Todos os indivíduos receberam informações 

detalhadas sobre os métodos aplicados, os riscos e os benefícios do estudo e forneceram 

consentimento livre e esclarecido por escrito, em conformidade com os princípios da Declaração 

de Helsinque. O protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa institucional (CAAE: 

68070423.0.0000.5558). 



53 

 

4.4.2 Protocolo experimental  

Os participantes foram orientados a abster-se de bebidas cafeinadas, álcool, medicamentos 

e atividade física extenuante por pelo menos 24 horas antes do experimento. Todos foram 

familiarizados com o protocolo experimental um dia antes da realização dos procedimentos. O 

experimento ocorreu em uma sala escura, com temperatura controlada (22-24 °C) e mínimo ruído 

ambiente. Para instrumentação e registro das variáveis hemodinâmicas, os participantes foram 

posicionados em decúbito dorsal. Uma via intravenosa foi inserida na veia antecubital do braço 

não dominante. Após 15 minutos de repouso, as variáveis foram medidas continuamente por 3-5 

minutos (pré-prazosina). Em seguida, os participantes receberam uma infusão intravenosa de 

fenilefrina (1 ɛg/20 kg de peso corporal), agonista seletivo de receptores Ŭ-adrenérgicos, durante 

a qual as variáveis hemodinâmicas foram monitoradas (Figura 16). 

Posteriormente, foi administrada por via oral a prazosina (1 mg/20 kg), antagonista seletivo 

de receptores Ŭ-adrenérgicos. Duas horas após a ingestão, tempo de pico da ação da prazosina, os 

participantes receberam uma segunda infusão de fenilefrina para confirmar a eficácia do bloqueio 

Ŭ-adrenérgico. Aproximadamente 15 minutos após essa segunda infusão, foram realizados novos 

registros em repouso durante 3-5 min (pós-prazosina). Esse intervalo foi escolhido para assegurar 

tempo suficiente para a estabilização das respostas fisiológicas e garantir que as medidas 

refletissem os efeitos da prazosina. Além disso, esse procedimento está em conformidade com 

práticas usuais em protocolos farmacológicos adotados por nosso grupo (Incognito et al., 2018, 

2020a, 2020b; Sabino-Carvalho et al., 2020) e por outros autores (Brito et al., 2024; Hunt; 

Farquhar, 2005). As doses de prazosina e fenilefrina foram definidas com base em evidências 

prévias de eficácia clínica (Fernandes et al., 2016; Ogoh et al., 2008). 
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Figura 16 - Preparação para realização dos procedimentos experimentais.  PA, pressão 

arterial; FR, frequência respiratória; FC, frequência cardíaca; ECG, eletrocardiograma; à direita, 

são apresentados os traçados originais batimento a batimento da pressão arterial (acima) e da 

pressão arterial sistólica (abaixo). 

4.4.3 Medidas experimentais  

A frequência cardíaca batimento a batimento (FC; eletrocardiografia, MSC6111, 

CardioMatic, EUA), a pressão arterial (PA; fotopletismografia digital, Human NIBP Controller, 

ADInstruments, Austrália) e os movimentos respiratórios (Pneumotrace II, ADInstruments, 

Austrália) foram registrados continuamente. A PA braquial em repouso (BX2022, Dixtal, Brasil) 

foi aferida no braço contralateral para validar as medidas fotopletismográficas. O débito cardíaco 

(DC) e a resistência vascular periférica (RVP) foram estimados a partir das ondas de PA utilizando 

o método ModelFlow (Gratz et al., 1992; Wesseling et al., 1993), incorporado ao módulo de DC 

não invasivo do software LabChart (ADInstruments, Austrália). Todos os sinais foram registrados 

a uma taxa de amostragem de 1000 Hz e armazenados para análise offline (PowerLab 16/35, 

LabChart 8; ADInstruments, Austrália). 

4.4.4 Medidas de variabilidade  

Os parâmetros de variabilidade incluíram o desvio padrão (DP), o intervalo interquartil 

(diferença entre os percentis 25 e 75), a amplitude (diferença entre os valores máximo e mínimo), 
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o coeficiente de variação (CV = [DP/média x 100]) e a variabilidade real média (VRM), foi 

calculada utilizando a seguinte fórmula: 

ὠὙὓ
ρ

ὔ ρ
ȿὢ ὢȿ 

Onde N representa o número absoluto de medidas no registro, k indica a ordem cronológica 

dessas medidas e X representa a variável de interesse conforme descrito em estudos prévios (Kissell 

et al., 2024; Mena et al., 2005; Sabino-Carvalho et al., 2023; Teixeira et al., 2022; Young et al., 

2020). Esses parâmetros foram calculados para a PA sistólica (PAS), diastólica (PAD), média 

(PAM), DC e RVP. Em nosso laboratório, os parâmetros de variabilidade apresentaram 

confiabilidade de boa a excelente. Especificamente, a confiabilidade intradia do DP da PAS foi 

avaliada com medidas obtidas em um intervalo de 90 minutos. O coeficiente de correlação 

intraclasse (CCI) para a confiabilidade intradia foi de 0,89 (IC 95%: 0,45-0,98; P = 0,005), com 

erro típico de medida de 0,48 mmHg. Além disso, o DP da RVP batimento a batimento demonstrou 

excelente confiabilidade intradia, com CCI de 0,93 (IC 95%: 0,65-0,99; P = 0,001) e erro típico de 

medida de 0,11 mmHg/L/min. Essas análises foram conduzidas em oito participantes distintos, 

utilizando períodos de 3-5 minutos de monitorização em repouso da PA batimento a batimento, o 

que reforça a validade da utilização de registros de curta duração no presente estudo. 

4.4.5 Análise estatística 

A normalidade de cada variável dependente foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. 

Para comparações entre os momentos pré e pós-ingestão de prazosina (bloqueio seletivo de 

receptores Ŭ-adrenérgicos), foram aplicados o teste t pareado de Student para dados com 

distribuição normal e o teste de Wilcoxon para dados não normais. As análises estatísticas foram 

realizadas a partir do agrupamento (caixas) da distribuição de cada variável, PA, DC e RVP, em 

intervalos definidos com base em sua tendência central. Considerando a distribuição centralizada 

dos histogramas e a baixa ocorrência de valores extremos, adotou-se um método de agrupamento 

dinâmico para garantir um número adequado de observações em cada intervalo e, assim, permitir 

comparações estatísticas consistentes. Valores considerados extremos (PA > ± 10 mmHg; DC > ± 

1000 mL/min; RVP > ± 2 mmHg/L/min) foram agrupados em intervalos mais amplos, assegurando 

tamanho amostral suficiente para a análise (Kissell et al., 2024; Young et al., 2020). 
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A partir desse procedimento, foram definidos 17 intervalos para cada variável: 

¶ PAM, PAS e PAD: < -10, -10 a -8, -8 a -6, -5, -4, -3, -2, -1, 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 a 8, 8 a 10 e 

> 10 mmHg. 

¶ DC: < -1000, -1000 a -800, -800 a -600, -500, -400, -300, -200, -100, 0, 100, 200, 300, 

400, 500, 600 a 800, 800 a 1000 e > 1000 mL/min. 

¶ RVP: < -2, -1,8 a -1,6, -1,4 a -1,2, -1, -0,8, -0,6, -0,4, -0,2, 0, 0,2, 0,4, 0,6, 0,8, 1, 1,2 a 

1,4, 1,6 a 1,8 e > 2 mmHg/L/min. 

As comparações das distribuições entre condições foram realizadas por meio de um modelo 

linear generalizado de efeitos mistos (GLMM). O post hoc de Tukey foi usado quando houve 

interação. As variáveis PAS e PAM foram agrupadas em incrementos de 1 mmHg a partir da média, 

exceto para valores que excederam ± 6 mmHg, os quais foram agrupados em intervalos mais 

amplos. O DC foi agrupado em incrementos de 100 mL/min, exceto para valores superiores a ± 

600 mL/min. A RVP foi agrupada em incrementos de 0,2 mmHg/L/min, exceto para valores além 

de ± 1,2 mmHg/L/min. Os histogramas foram construídos de modo que a soma da porcentagem de 

ciclos cardíacos dentro de cada intervalo fosse igual a 100%. Todas as análises estatísticas foram 

realizadas no software RStudio (versão 4.4.1). Os dados foram expressos como média ± DP e a 

significância estatística foi estabelecida em P < 0,05. 

4.5 Resultados 

As medidas de variabilidade em repouso antes (pré-prazosina) e após o bloqueio dos 

receptores Ŭ-adrenérgicos (pós-prazosina) estão apresentadas na Tabela 1. O bloqueio seletivo dos 

receptores Ŭ-adrenérgicos foi confirmado por uma redução acentuada da resposta pressórica à 

infusão intravenosa de fenilefrina (-80 ± 15%; P = 0,001 em comparação ao pré-prazosina). Vale 

destacar que os valores de PA imediatamente antes da segunda infusão de fenilefrina foram 

consistentes com os apresentados na Tabela 1 (PAS = 122 ± 12 mmHg; PAD = 58 ± 12 mmHg; 

PAM = 78 ± 11 mmHg). Não foram observadas diferenças significativas entre as condições para 

os valores absolutos de PAS, PAD, PAM, DC ou RVP. No entanto, a variabilidade desses 

parâmetros foi significativamente reduzida após o bloqueio seletivo dos receptores Ŭ-

adrenérgicos. Em comparação com a condição pré-prazosina, o bloqueio reduziu 

significativamente o DP da PAS (5,7 ± 1,4 mmHg versus 3,9 ± 0,7 mmHg; P = 0,00), da PAD (3,3 

± 1,3 mmHg versus 2,3 ± 0,6 mmHg; P = 0,02), da PAM (3,8 ± 1,2 mmHg versus 2,6 ± 0,6 mmHg; 
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P = 0,01) e da RVP (0,8 ± 0,5 mmHg/L/min versus 0,5 ± 0,2 mmHg/L/min; P = 0,05). Resultados 

semelhantes foram encontrados quando utilizados outros índices de variabilidade, como amplitude, 

intervalo interquartil e CV. Por outro lado, não foram observadas diferenças significativas nos 

parâmetros de variabilidade do DC batimento a batimento em repouso (Tabela 1). A frequência 

respiratória (em incursões/min) não foi afetada pela ingestão de prazosina em comparação à 

condição pré-prazosina (12,9 ± 0,6 versus 13,1 ± 0,5; P = 0,912). 

A Figura 17 ilustra as distribuições em histograma com gráficos de densidade individual 

para a PAS (Figura 17 A) e para a PAM (Figura 17 B) nas condições pré-prazosina (barras 

vermelhas) e pós-prazosina (barras azuis). As análises dos histogramas para a PAS revelaram uma 

maior porcentagem de ciclos cardíacos concentrados nos intervalos centrais durante a condição 

pós-prazosina. Em contraste, a condição pré-prazosina apresentou maior porcentagem de ciclos 

cardíacos tanto nas extremidades superiores quanto nas inferiores da distribuição. Por exemplo, 

observou-se porcentagem significativamente maior de ciclos cardíacos nos intervalos próximos à 

média da PAS após a ingestão de prazosina em comparação à condição pré-prazosina (17,7 ± 0,53% 

versus 11,6 ± 0,45%; P = 0,023). Por outro lado, foi observada uma porcentagem menor de ciclos 

cardíacos nos intervalos no extremo inferior (pós-prazosina: 1,48 ± 0,35% versus pré-prazosina: 

4,35 ± 0,56%; P = 0,041) e no extremo superior da distribuição (pós-prazosina: 1,16 ± 0,22% 

versus pré-prazosina: 5,17 ± 0,47%; P = 0,058). 

As distribuições em histograma e os gráficos de densidade individual para a variabilidade 

do DC e da RVP são apresentados na Figura 18. Para a RVP, uma porcentagem maior de ciclos 

cardíacos concentrou-se nos intervalos centralizados após a ingestão de prazosina em comparação 

com a condição pré-prazosina (14,86 ± 0,7% versus 10,34 ± 0,6%; P = 0,016). No entanto, a 

condição pós-prazosina não teve efeito significativo sobre o DC (Figura 18 B). 
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Tabela 1. Medidas de variabilidade da pressão arterial débito cardíaco e resistência vascular 

periférica antes (pré-prazosina) e após administração de prazosina (pós-prazosina) 

 pré-prazosina pós-prazosina P-valor 

PAS, mmHg    

Média                  121 ± 14 123 ± 12 0,490 

Desvio padrão  5,6 ± 1,4 3,8 ± 0,7*  0,002 

Amplitude 29 ± 7 20 ± 5*  0,005 

Intervalo interquartil  8 ± 2 5 ± 1*  0,006 

Coeficiente de variação, % 5 ± 1 3 ± 1*  0,001 

Variabilidade real média  2,6 ± 0,9 2,3 ± 0,6 0,454 

PAD, mmHg    

Média                  58 ± 10 58 ± 12 0,901 

Desvio padrão  3,2 ± 1,2 2,2 ± 0,5*  0,022 

Amplitude 17 ± 7 11 ± 3*  0,013 

Intervalo interquartil  4 ± 2 3 ± 1 0,135 

Coeficiente de variação, % 6 ± 2 4 ± 1 0,064 

Variabilidade real média  1,3 ± 0,7 1,1 ± 0,3 0,407 

PAM, mmHg    

Média                  79 ± 10 79 ± 11 0,799 

Desvio padrão  3,7 ± 1,2   2,5 ± 0,5*  0,009 

Amplitude 19 ± 6 13 ± 3*  0,012 

Intervalo interquartil  5 ± 2 4 ± 1*  0,034 

Coeficiente de variação, % 5 ± 2 3 ± 1*  0,016 

Variabilidade real média  1,3 ± 0,5 1,2 ± 0,4 0,700 

DC, mL/min    

Média                  6.862 ± 1.653 6.950 ± 1.302 0,850 

Desvio padrão  521 ± 188 453 ± 160 0,321 

Amplitude 2.955 ± 1.175 2.492 ± 830 0,228 

Intervalo interquartil  652 ± 245 565 ± 229 0,416 

Coeficiente de variação, % 8 ± 2 6 ± 2 0,150 

Variabilidade real média  317 ± 123 278 ± 82 0,365 

RVP, mmHg/L/min    

Média                  11 ± 3 11 ± 3 0,733 

Desvio padrão  0,8 ± 0,5 0,5 ± 0,1*  0,047 

Amplitude 5 ± 3 3 ± 1 0,072 

Intervalo interquartil  1 ± 0.3 1 ± 0,2*  0,029 

Coeficiente de variação, % 7 ± 3 5 ± 0,9*  0,020 

Variabilidade real média  0,4 ± 0,2 0,3 ± 0,1*  0,050 

Legenda: Os valores representam média ± DP (n = 10). Os dados foram comparados por meio de testes t 

de Student pareados. PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; PAM , pressão arterial 

média; DC, débito cardíaco; RVP, resistência vascular periférica. *Significativamente diferente do controle 

(P < 0,05). 
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Figura 17 - Análise de histogramas com gráficos individuais de densidade da pressão arterial 

sistólica e da pressão arterial média nas condições pré-prazosina e pós-prazosina.  Análise de 

histogramas (à esquerda) com gráficos individuais de densidade (à direita) da pressão arterial 

sistólica (PAS; A) e da pressão arterial média (PAM; B) nas condições pré-prazosina (barras 

vermelhas) e pós-prazosina (barras azuis) (n = 10). As barras roxas representam a sobreposição de 

ciclos cardíacos presentes em ambas as condições. Os dados representam valores de pressão arterial 

agrupados em incrementos de 1 mmHg a partir de cada valor respectivo. Nos gráficos individuais 

de densidade, as condições pré-prazosina e pós-prazosina estão representadas entre os números 1-

10. 
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Figura 18  - Análise de histogramas com gráficos individuais de densidade do débito cardíaco 

e da resistência vascular periférica nas condições pré-prazosina e pós-prazosina. Análise de 

histogramas (à esquerda) com gráficos individuais de densidade (à direita) do débito cardíaco (DC; 

A) e da resistência vascular periférica (RVP; B) nas condições pré-prazosina (barras vermelhas) e 

pós-prazosina (barras azuis) (n = 10). As barras roxas representam a sobreposição de ciclos 

cardíacos presentes em ambas as condições. Os dados representam valores de DC agrupados em 

incrementos de 100 mL/min, enquanto os valores de RVP foram agrupados em incrementos de 0,2 

mmHg/L/min a partir de cada valor respectivo. Nos gráficos de densidade individuais, as condições 

pré-prazosina e pós-prazosina estão representadas entre os números 1-10. 
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4.6 Conclusão 

O presente estudo demonstra que os receptores Ŭ-adrenérgicos desempenham um papel 

significativo na regulação da variabilidade da pressão arterial batimento a batimento em repouso 

em adultos jovens saudáveis. 
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5 SEGUNDO ESTUDO 

5.1 Título 

Redução da variabilidade da pressão arterial batimento a batimento em repouso em 

pacientes com doença de Parkinson 

 

5.2 Objetivo 

Testar a hipótese de que pacientes com doença de Parkinson apresentam aumento da 

variabilidade da pressão arterial batimento a batimento em repouso, em comparação a adultos 

idosos pareados por idade e controles jovens saudáveis.  

 

5.3 Hipótese 

Pacientes com doença de Parkinson apresentaram aumento da variabilidade da pressão 

arterial batimento a batimento em repouso, em comparação a adultos idosos pareados por idade e 

jovens saudáveis.  

 

5.4 Métodos 

5.4.1 Participantes 

Foram incluídos 19 homens com doença de Parkinson (DP), com boa resposta ao tratamento 

com levodopa, 15 homens idosos e 19 homens adultos jovens. O grupo controle pareado por idade 

possibilitou comparações diretas com a população clínica de interesse, enquanto a coorte de jovens 

serviu como referência normativa para a função autonômica e vascular saudável ao longo da vida 

adulta. Todos os participantes idosos e jovens eram normotensos, não obesos, fisicamente ativos 

em nível recreativo, não fumantes, não diabéticos e não faziam uso de medicamentos prescritos ou 

de venda livre, garantindo a minimização de potenciais fatores de confusão relacionados à saúde 

cardiovascular. Todos os indivíduos receberam informações detalhadas sobre os métodos 
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aplicados, os riscos e os benefícios do estudo e forneceram consentimento livre e esclarecido por 

escrito, em conformidade com os princípios da Declaração de Helsinque. O protocolo foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa institucional (CAAE: 67005717.2.0000.0030). 

5.4.2 Protocolo experimental  

Os participantes foram orientados a abster-se do consumo de bebidas cafeinadas, álcool, 

medicamentos e atividade física extenuante por, pelo menos, 24 horas antes do estudo. Aqueles 

que faziam uso regular de medicações mantiveram a administração habitual com pequenos goles 

de água. Todos foram familiarizados com o protocolo experimental no dia anterior à realização dos 

procedimentos. Os experimentos ocorreram nas primeiras horas da manhã, em uma sala escura, 

com temperatura controlada (22-24 °C) e ruído mínimo. Após a instrumentação, os participantes 

permaneceram em repouso por 15 minutos antes do início do registro das variáveis hemodinâmicas. 

Essas variáveis foram continuamente monitoradas em repouso por 8 a 10 minutos. As medidas 

foram realizadas em posição supina para 16 participantes (10 com DP e 6 adultos idosos), em 

posição sentada para 18 participantes (9 com DP e 9 adultos idosos) e em posição supina para o 

grupo de 19 adultos jovens. Importante ressaltar que os valores de variabilidade real média (VRM) 

da pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) não diferiram entre as posições sentada e 

supina tanto em participantes com DP (PAS: P = 0,110; PAD: P = 0,530) quanto nos controles 

pareados por idade (PAS: P = 0,448; PAD: P = 0,393). 

Para minimizar a variabilidade biológica associada a diferenças já estabelecidas entre os 

sexos no controle autonômico cardiovascular (De Campos et al., 2020; Hart; Charkoudian, 2014; 

Vianna et al., 2012), este estudo incluiu apenas participantes do sexo masculino. Embora essa 

abordagem aumente a validade interna do estudo, reconhecemos que ela limita a generalização de 

nossos achados para a população mais ampla de indivíduos com DP. 

5.4.3 Medidas experimentais  

A frequência cardíaca batimento a batimento (FC; eletrocardiografia, MSC6111, 

CardioMatic, EUA), a pressão arterial (PA; fotopletismografia digital, Human NIBP Controller, 

ADInstruments, Austrália) e os movimentos respiratórios (Pneumotrace II, ADInstruments, 

Austrália) foram registrados continuamente. A PA braquial em repouso (BX2022, Dixtal, Brasil) 

foi aferida no braço contralateral para validar as medidas fotopletismográficas. O débito cardíaco 
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(DC) e a resistência vascular periférica (RVP) foram estimados a partir das ondas de PA utilizando 

o método ModelFlow (Gratz et al., 1992; Wesseling et al., 1993), incorporado ao módulo de DC 

não invasivo do software LabChart (ADInstruments, Austrália). Todos os sinais foram registrados 

a uma taxa de amostragem de 1000 Hz e armazenados para análise offline (PowerLab 16/35, 

LabChart 8; ADInstruments, Austrália). 

5.4.4 Medidas de variabilidade  

Os parâmetros de variabilidade incluíram o desvio padrão (DP), o intervalo interquartil 

(diferença entre os percentis 25 e 75), a amplitude (diferença entre os valores máximo e mínimo), 

o coeficiente de variação (CV = [DP/média x 100]) e a VRM, foi calculada utilizando a seguinte 

fórmula: 

ὠὙὓ
ρ

ὔ ρ
ȿὢ ὢȿ 

Onde N representa o número absoluto de medidas no registro, k indica a ordem cronológica 

dessas medidas e X representa a variável de interesse conforme descrito em estudos prévios (Kissell 

et al., 2024; Mena et al., 2005; Sabino-Carvalho et al., 2023; Teixeira et al., 2022; Young et al., 

2020). Esses parâmetros foram calculados para a PAS, PAD, PAM, DC e RVP. Além disso, para 

explorar a distribuição da variabilidade batimento a batimento, foram construídos histogramas a 

fim de quantificar o desvio de cada batimento em relação ao ponto de referência médio de cada 

parâmetro hemodinâmico. Resumidamente, o ponto de referência de cada variável foi definido 

como a média durante o período basal e subtraído de cada valor batimento a batimento. O desvio 

de cada batimento foi então agrupado em caixas de 1 mmHg para PA, 100 mL/min para DC e 0,2 

mmHg/L/min para RVP. O número de ocorrências dentro de cada caixa foi posteriormente 

normalizado em relação ao número total de ciclos cardíacos de cada grupo (pacientes com DP, 

indivíduos idosos e jovens) (Kissell et al., 2024; Young et al., 2020). 

5.4.5 Análise estatística 

A normalidade de cada variável dependente foi verificada por meio do teste de Shapiro-

Wilk. As comparações entre os grupos (pacientes com DP, indivíduos idosos e jovens saudáveis) 

foram realizadas utilizando ANOVA one-way ou, quando apropriado, o teste não paramétrico de 
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Kruskal-Wallis. As análises post hoc foram conduzidas com o teste de diferenças honestamente 

significativas (LSD) ou com o teste de Dunn para comparações múltiplas. Além disso, modelos de 

ANCOVA foram empregados para determinar se as diferenças entre grupos nos desfechos de 

variabilidade da pressão arterial (VPA) permaneciam significativas após ajuste para a frequência 

respiratória em repouso, considerando o grupo jovem como referência. 

As análises estatísticas adicionais foram realizadas a partir do agrupamento (caixas) da 

distribuição de cada variável (PAS, DC e RVP) em intervalos definidos com base em sua tendência 

central. Considerando que os histogramas apresentaram distribuição concentrada ao redor da média 

e baixa ocorrência de valores extremos, adotou-se um método de agrupamento dinâmico para 

garantir um número adequado de observações em cada intervalo e, assim, permitir comparações 

estatísticas consistentes (Kissell et al., 2024; Young et al., 2020). Valores extremos (PAS > ± 10 

mmHg; DC > ± 1000 mL/min; RVP > ± 2 mmHg/L/min) foram agrupados a fim de assegurar 

tamanho amostral suficiente para a análise. 

Esse procedimento de agrupamento resultou em 17 caixas para cada variável:  

¶ PAS: < -10, -10 a -8, -8 a -6, -5, -4, -3, -2, -1, 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 a 8, 8 a 10 e > 10 mmHg. 

¶ DC: < -1000, -1000 a -800, -800 a -600, -500, -400, -300, -200, -100, 0, 100, 200, 300, 

400, 500, 600 a 800, 800 a 1000 e > 1000 mL/min. 

¶ RVP: < -2, -1,8 a -1,6, -1,4 a -1,2, -1, -0,8, -0,6, -0,4, -0,2, 0, 0,2, 0,4, 0,6, 0,8, 1, 1,2 a 

1,4, 1,6 a 1,8 e > 2 mmHg/L/min. 

As comparações das distribuições entre os grupos de classes (caixas) foram realizadas por 

meio de um modelo linear misto generalizado (GLMM). As análises post hoc foram conduzidas 

utilizando o teste de Tukey. As variáveis PAS foram agrupadas em incrementos de 1 mmHg a partir 

do valor médio, exceto para valores que excederam ± 6 mmHg, os quais foram reunidos em 

intervalos mais amplos. O DC foi agrupado em incrementos de 100 mL/min, exceto para valores 

superiores a ± 600 mL/min; e a RVP foi agrupada em incrementos de 0,2 mmHg/L/min, exceto 

para valores além de ± 1,2 mmHg/L/min. Os histogramas foram construídos de forma que a soma 

do percentual de ciclos cardíacos em cada intervalo totalizasse 100%. Todas as análises estatísticas 

foram realizadas no RStudio (versão 4.4.1). Os dados são apresentados como médias ± desvio 

padr«o (DP), e a signific©ncia estat²stica foi estabelecida em Ŭ < 0,05. 
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5.5 Resultados 

As características basais dos pacientes com DP, dos indivíduos idosos e dos jovens estão 

apresentadas na Tabela 2. Os valores de índice de massa corporal (IMC), estatura e peso corporal 

não diferiram entre os grupos. As medidas de variabilidade em repouso da PAS, PAD, PAM do 

DC e da RVP nos pacientes com DP, indivíduos idosos e jovens estão apresentadas na Tabela 3. 

Todos os parâmetros de variabilidade da PAS, PAD e PAM foram significativamente menores nos 

pacientes com DP em comparação aos controles (todos P < 0,05). Todos os parâmetros de 

variabilidade batimento a batimento do DC em repouso foram menores nos indivíduos idosos e nos 

pacientes com DP em comparação aos jovens. Os pacientes com DP apresentaram menor 

variabilidade batimento a batimento da RVP, avaliada tanto pelo DP quanto pela VRM, em 

comparação aos indivíduos idosos, sem diferença em relação ao grupo jovem. A frequência 

respiratória (respirações/minuto) foi significativamente maior nos pacientes com DP (18 ± 3 vs. 15 

± 2 vs. 16 ± 3; P = 0,004), em comparação, respectivamente, aos controles idosos e aos jovens. 

Diante dessa diferença entre os grupos na frequência respiratória, foram construídos 

modelos de ANCOVA para verificar se as diferenças entre os grupos na VPA batimento a 

batimento se mantinham após o ajuste para frequência respiratória, definindo o grupo jovem como 

referência. Para a VRM da PAS, tanto os pacientes com DP (ɓ = -1,199; P < 0,001) quanto os 

adultos idosos (ɓ = -0,839; P = 0,002) apresentaram valores significativamente menores em 

comparação ao grupo jovem. A frequência respiratória também se associou de forma significativa 

à VRM da PAS (ɓ = -0,079; P = 0,038), indicando uma relação inversa. Em relação à VRM da 

PAD, novamente os grupos com DP (ɓ = -0,538; P = 0,001) e os indivíduos idosos (ɓ = -0,365; P 

= 0,016) exibiram valores significativamente menores que o grupo jovem, enquanto a frequência 

respiratória n«o apresentou associa­«o significativa (ɓ = -0,017; P = 0,432). Para a VRM da PAM, 

tanto os pacientes com DP (ɓ = ī0,508; P = 0,001) quanto os indivíduos idosos (ɓ = -0,332; P = 

0,017) mantiveram valores significativamente reduzidos em relação ao grupo jovem, e o efeito da 

frequência respiratória n«o foi significativo (ɓ = -0,029; P = 0,138). Esses achados indicam que as 

diferenças entre os grupos na VPA batimento a batimento permaneceram significativas mesmo 

após o ajuste para a frequência respiratória, reforçando que o padrão reduzido de variabilidade em 

pacientes com DP e adultos idosos não pode ser explicado apenas por diferenças na ventilação em 

repouso. 
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Tabela 2. Características de repouso em pacientes com doença de Parkinson, indivíduos 

idosos e jovens saudáveis  

Legenda: Os valores são apresentados como média ± DP. Os dados foram analisados utilizando ANOVA 

one-way. DP, doença de Parkinson. *Diferença significativa em relação aos pacientes com DP (P < 0,05). 

ÀDiferen­a significativa em rela­«o aos indiv²duos jovens (P < 0,05). (n) representa o número de 

participantes classificados no respectivo estágio. 

 

 

 DP 

(n=19) 

Idoso 

(n=15) 

Jovem 

(n=19) 

P-Valor 

Descritiva     

Idade, anos 66 Ñ 9À 65 Ñ 7À 23 Ñ 3* 0,001 

Peso, kg 74 Ñ 7 74 Ñ 10 77 Ñ 13 0,976 

Altura, cm 171 Ñ 7 173 Ñ 7 176 Ñ 0 0,077 

Indice de massa corporal, kg/mĮ 26 Ñ 2 25 Ñ 2 25 Ñ 1 0,121 

Hoehn and Yahr, a.u. 2 Ñ 1 ___ ___ ___ 

Medica­»es     

Inibidor da descarboxilase, n 19 ___ ___ ___ 

Agonistas dopamin®rgicos, n 5 ___ ___ ___ 

Antagonista do NMDA, n 2 ___ ___ ___ 

Inibidores da COMT, n 1 ___ ___ ___ 

Inibidor da MAO-B, n 2 ___ ___ ___ 
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Tabela 3. Medidas de variabilidade da pressão arterial, débito cardíaco e resistência vascular 

periférica em pacientes com doença de Parkinson, indivíduos idosos e jovens saudáveis 

Legenda: Os valores são apresentados como média ± DP. Os dados foram analisados utilizando ANOVA 

one-way. PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; PAM , pressão arterial média; DC, 

débito cardíaco; RVP, resistência vascular periférica; DP, doença de Parkinson. *Diferença significativa 

em relação ao grupo de indivíduos idosos (P < 0,05). ÀDiferen­a significativa em rela­«o ao grupo de 

indivíduos jovens (P < 0,05). (n) representa o número de participantes classificados em cada grupo. 

 

 DP 

(n=19) 

Idoso 

(n=15) 

Jovem 

(n=19) 

P-

valor 

PAS, mmHg     

Média                  120 Ñ 13 124 Ñ 11 116 Ñ 10 0,175 

Desvio padrão  5,3 Ñ 1.1*À 7,1 Ñ 2.0 6,6 Ñ 2.1 0,010 

Amplitude 28 Ñ 5*À 38 Ñ 8 34 Ñ 9 0,001 

Intervalo interquartil  7 Ñ 2*À 10 Ñ 3 9 Ñ 3 0,012 

Coeficiente de variação, % 5 Ñ 1*À 6 Ñ 2 6 Ñ 2 0,019 

Variabilidade real média  1,6 Ñ 0,57*À 2,3 Ñ 0,5À 3,1 Ñ 1,1 0,001 

PAD, mmHg     

Média                  65 Ñ 10 63 Ñ 14 62 Ñ 6 0,675 

Desvio padrão  2,3 Ñ 0,6*À 3,4 Ñ 0,9 3,7 Ñ 1,0 0,001 

Amplitude 14 Ñ 3*À 20 Ñ 5 20 Ñ 6 0,001 

Intervalo interquartil  3 Ñ 1*À 4 Ñ 1 5 Ñ 1 0,001 

Coeficiente de variação, % 4 Ñ 1*À 6 Ñ 2 6 Ñ 2 0,001 

Variabilidade real média  0,9 Ñ 0,2À 1,1 Ñ 0,4À 1,5 Ñ 0,6 0,001 

PAM, mmHg     

Média                  83 Ñ 9 83 Ñ 11 80 Ñ 7 0,458 

Desvio padrão  3,0 Ñ 0,6*À 4,3 Ñ 1 4,2 Ñ 1 0,001 

Amplitude 16 Ñ 3*À 24 Ñ 6 22 Ñ 6 0,001 

Intervalo interquartil  4 Ñ 1*À 6 Ñ 2 5 Ñ 1 0,001 

Coeficiente de variação, % 4 Ñ 1*À 5 Ñ 2 5 Ñ 2 0,001 

Variabilidade real média  0,9 Ñ 0,2*À 1,2 Ñ 0,4À 1,5 Ñ 0,5 0,001 

DC, mL/min      

Média                  4.356 Ñ 1.162À 4.225 Ñ 1.739À 6.128 Ñ 853 0,001 

Desvio padrão  279 Ñ 169À 293 Ñ 122À 491 Ñ 173 0,001 

Amplitude 1.985 Ñ 1.382À 1.896 Ñ 705À 2.644 Ñ 728 0,010 

Intervalo interquartil  339 Ñ 211À 378 Ñ 188À 662 Ñ 297 0,001 

Coeficiente de variação, % 6 Ñ 2À 7 Ñ 2 8 Ñ 2 0,039 

Variabilidade real média  119 Ñ 68À 136 Ñ 48À 264 Ñ 157 0,001 

RVP, mmHg/L/min     

Média                  21 Ñ 9À 24 Ñ 12À 13 Ñ 2 0,001 

Desvio padrão  1,4 Ñ 0,7* 2,3 Ñ 1,4À 0,9 Ñ 0,4 0,001 

Amplitude 8 Ñ 3* 14 Ñ 8À 5 Ñ 2 0,001 

Intervalo interquartil  2 Ñ 1* 3 Ñ 2À 1 Ñ 1 0,001 

Coeficiente de variação, % 7 Ñ 3* 10 Ñ 3À 7 Ñ 2 0,018 

Variabilidade real média  0,5 Ñ 0,2* 0,7 Ñ 0,7À 0,5 Ñ 0,2 0,045 
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A Figura 19 apresenta as distribuições dos histogramas com os respectivos gráficos de 

densidade individual para a pressão arterial sistólica (PAS; Figura 19 A) nos grupos com doença 

de Parkinson (DP; barras azuis), adultos idosos (barras vermelhas) e jovens (barras cinzas). A 

análise dos histogramas da PAS mostrou que os pacientes com DP exibiram menor porcentagem 

de ciclos cardíacos tanto nas extremidades superiores (14 ± 0,1 % vs. 23 ± 0,2 %; P < 0,001) quanto 

nas extremidades inferiores (4 ± 0,1 % vs. 10 ± 0,4 %; P < 0,001) da distribuição em comparação 

ao grupo de adultos idosos. De forma semelhante, os pacientes com DP também apresentaram 

menor porcentagem de ciclos cardíacos nas extremidades superiores (4 ± 0,2 % vs. 8 ± 0,2 %; P < 

0,001) e inferiores (4 ± 0,1 % vs. 7 ± 0,2 %; P = 0,007) da distribuição quando comparados ao 

grupo jovem. 

As distribuições dos histogramas e os gráficos de densidade individual para o débito 

cardíaco (DC) estão apresentados na Figura 20. A análise dos histogramas do DC mostrou que a 

porcentagem de ciclos cardíacos dentro das caixas concentradas ao redor da média foi 

significativamente menor no grupo jovem em comparação aos grupos DP e adultos idosos (26 ± 

0,1 % vs. 53 ± 0,4 % e 48 ± 0,4 %, respectivamente; P < 0,001). Por outro lado, o grupo jovem 

apresentou maior porcentagem de ciclos cardíacos nas caixas inferiores da distribuição em relação 

aos pacientes com DP (5 ± 0,1 % vs. 1 ± 0,1 %; P = 0,049), sem diferenças em comparação ao 

grupo de idosos. 

A Figura 21 mostra as distribuições dos histogramas com gráficos de densidade individual 

para a resistência vascular periférica total (RVP) nos grupos DP (barras azuis), adultos idosos 

(barras vermelhas) e jovens (barras cinzas). A análise dos histogramas da RVP revelou que os 

adultos idosos apresentaram menor porcentagem de ciclos cardíacos dentro das caixas 

concentradas ao redor da média em comparação ao grupo jovem (14 ± 0,1 % vs. 30 ± 0,2 %; P = 

0,019), sem diferenças em relação aos pacientes com DP. Em contrapartida, o grupo de adultos 

idosos exibiu maior porcentagem de ciclos cardíacos nas extremidades superiores (18 ± 0,8 % vs. 

3 ± 0,2 % e 9 ± 0,3 %; P < 0,001) e inferiores (17 ± 0,7 % vs. 4 ± 0,2 % e 9 ± 0,4 %; P < 0,001) da 

distribuição em comparação aos grupos jovem e pacientes com DP, respectivamente. 

A Figura 22 apresenta registros originais representativos de pressão arterial (PA) e pressão 

arterial sistólica (PAS) obtidos de três participantes, ilustrando exemplos típicos de traçados 

digitais da PA ao longo de 5 min em posição supina para um paciente com DP, um adulto idoso e 
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um jovem saudável. Observa-se redução evidente da VPA batimento a batimento em repouso no 

paciente com DP em comparação a ambos os controles. 

A Figura 23 mostra os valores individuais e médios da variabilidade real média (VRM) para 

PAS, PAD, PAM, DC e RVP nos grupos jovem, idoso e DP. Foi observada redução significativa 

da variabilidade da PAS, PAD e PAM no grupo pacientes com DP em comparação a ambos os 

grupos controle (adultos idosos e jovens). Além disso, os pacientes com DP apresentaram valores 

reduzidos de VRM para a RVP em relação ao grupo controle de adultos idosos. Entretanto, a VRM 

do DC não diferiu significativamente entre pacientes com DP e idosos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



71 

 

Figura 19 - Análise de histogramas com gráficos individuais de densidade da pressão arterial 

sistólica em pacientes com doença de Parkinson, indivíduos idosos e jovens saudáveis.  Análise 

de histogramas (à esquerda) com gráficos de densidade individual (à direita e abaixo) da pressão 

arterial sistólica (PAS; A) em pacientes com doença de Parkinson (DP; barras azuis), indivíduos 

idosos (ID; barras vermelhas) e jovens (JO; barras cinzas). Os dados representam valores de PAS 

agrupados em incrementos de 1 mmHg em relação ao respectivo valor médio. Nos gráficos de 

densidade individual, os pacientes com DP, os indivíduos idosos e os jovens foram representados 

entre 1-19, 1-15 e 1-19, respectivamente. *Diferença estatisticamente significativa (P < 0,05). 
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Figura 20 - Análise de histogramas com gráficos individuais de densidade do débito cardíaco 

em pacientes com doença de Parkinson, indivíduos idosos e jovens saudáveis.  Análise de 

histogramas (à esquerda) com gráficos individuais de densidade (à direita e abaixo) do débito 

cardíaco (DC; A) em pacientes com doença de Parkinson (DP; barras azuis), indivíduos idosos (ID; 

barras vermelhas) e indivíduos jovens (JO; barras cinzas). Os dados representam valores de DC 

agrupados em incrementos de 100 mL/min em relação ao respectivo valor médio. Nos gráficos 

individuais de densidade, pacientes com DP, indivíduos idosos e jovens estão representados entre 

1-19, 1-15 e 1-19, respectivamente. *Diferença estatisticamente significativa (P < 0,05). 
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Figura 21 - Análise de histogramas com gráficos individuais de densidade da resistência 

vascular periférica em pacientes com doença de Parkinson, indivíduos idosos e jovens 

saudáveis. Análise de histogramas (à esquerda) com gráficos individuais de densidade (à direita e 

abaixo) da resistência vascular periférica (RVP; A) em pacientes com doença de Parkinson (DP; 

barras azuis), indivíduos idosos (ID; barras vermelhas) e indivíduos jovens (JO; barras cinzas). Os 

dados representam valores de RVP agrupados em incrementos de 0,2 mmHg/L/min em relação ao 

respectivo valor médio. Nos gráficos individuais de densidade, pacientes com DP, indivíduos 

idosos e jovens estão representados entre 1-19, 1-15 e 1-19, respectivamente. 
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Figura 22 - Registros originais representativos da pressão arterial e da pressão arterial 

sistólica de três participantes: paciente com doença de Parkinson, individuo idoso e jovem.  

Registros originais representativos da pressão arterial (PA; à esquerda) e da pressão arterial 

sistólica (PAS; à direita) de três participantes: paciente com doença de Parkinson (DP; A), 

indivíduo idoso (B) e indivíduo jovem (C), em posição supina em repouso durante 5 minutos. 
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Figura 23 - Variabilidade real média das principais variáveis hemodinâmicas em pacientes 

com doença de Parkinson, indivíduos idosos e jovens saudáveis. Comparações entre grupos da 

variabilidade real média (VRM) para os principais parâmetros hemodinâmicos. São apresentados 

os dados individuais (pontos), juntamente com as médias do grupo ± erro padrão, para pressão 

arterial sistólica (PAS, painel A), diastólica (PAD, painel B), média (PAM, painel C), débito 

cardíaco (DC, painel D) e resistência vascular periférica (RVP, painel E). Grupos: jovem (cinza), 

idoso (vermelho) e pacientes com doença de Parkinson (DP, azul). *Diferença significativa em 

relação ao grupo de idosos (P < 0,05). ÀDiferen­a significativa em rela­«o ao grupo de jovens (P 

< 0,05). 



76 

 

5.6 Conclusão 

Em conjunto, nossos achados demonstram que pacientes com doença de Parkinson 

apresentam redução da variabilidade da pressão arterial batimento a batimento em repouso, 

predominantemente decorrente da menor variabilidade da resistência vascular periférica. Esses 

resultados destacam uma característica até então pouco reconhecida do controle autonômico 

cardiovascular na doença de Parkinson e reforçam a necessidade de investigações adicionais sobre 

o significado clínico e os mecanismos subjacentes à redução da variabilidade pressórica de 

curtíssimo prazo nessa população.  
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6 TERCEIRO ESTUDO 

6.1 Título 

Diferenças entre os sexos na variabilidade da pressão arterial batimento a batimento após 

exercício isométrico de preensão manual 

 

6.2 Objetivo 

Determinar os efeitos de uma única sessão de exercício isométrico de preensão manual 

sobre a variabilidade da pressão arterial batimento a batimento em adultos jovens saudáveis e 

investigar o possível impacto do sexo biológico. 

 

6.3 Hipótese 

Uma única sessão de exercício isométrico de preensão manual reduziria a variabilidade da 

pressão arterial batimento a batimento em repouso. Além disso, hipotetizou-se que essa redução na 

variabilidade da pressão arterial seguiria um padrão específico por sexo, semelhante ao descrito 

para as alterações da sensibilidade barorreflexa cardíaca após o uma sessão de exercício isométrico 

de preensão manual (Teixeira et al., 2018): homens apresentariam redução da variabilidade da 

pressão arterial batimento a batimento  apenas aos 10 minutos pós-exercício, enquanto mulheres 

exibiriam uma redução mais intensa e prolongada, mantida até 30 minutos após o exercício. 

 

6.4 Métodos 

6.4.1 Participantes  

Trinta e oito indivíduos participaram do estudo, sendo 20 homens (idade: 22 ± 3 anos) e 18 

mulheres (idade: 23 ± 4 anos). Os dados foram analisados retrospectivamente a partir de um estudo 

prévio que investigou uma hipótese diferente (Teixeira et al., 2018). Todos os participantes eram 

saudáveis, normotensos, não fumantes e relataram ser fisicamente ativos de forma recreativa, 
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praticando atividade física regular há pelo menos seis meses consecutivos, com frequência mínima 

de tr°s dias por semana e dura­«o de cada sess«o Ó 30 minutos. Nenhum participante apresentava 

histórico ou sintomas de doenças cardiovasculares, pulmonares, metabólicas ou neurológicas, 

conforme confirmado por um questionário detalhado de histórico de saúde. Além disso, nenhum 

utilizava medicamentos prescritos ou de venda livre. Para minimizar os potenciais efeitos dos 

hormônios sexuais femininos na regulação da pressão arterial (PA), todas as mulheres estavam sem 

uso de contraceptivos orais há pelo menos seis meses e foram avaliadas durante a fase folicular 

inicial do ciclo menstrual (ou seja, dentro dos primeiros cinco dias após o início da menstruação). 

Os participantes foram recrutados na Universidade de Brasília (UnB), Brasil. Todos assinaram o 

termo de consentimento livre e esclarecido, e os procedimentos do estudo foram aprovados pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de Brasília, em conformidade com a Declaração de 

Helsinque (CAAE: 38.922.414.7.0000.0030). 

6.4.2 Protocolo experimental  

Adotou-se um desenho experimental randomizado, cruzado e controlado por intervenção 

simulada (condição sham), no qual cada participante realizou tanto a intervenção experimental 

quanto a condição sham, separadas por um intervalo de 48-72 horas. Todos os participantes foram 

orientados a abster-se do consumo de cafeína e álcool por, respectivamente, 6 e 24 horas antes dos 

testes, bem como a evitar exercício físico vigoroso no mesmo período. A chegada ao laboratório 

ocorreu cerca de duas horas após a última refeição. Para minimizar possíveis variações circadianas, 

todos os testes foram realizados no mesmo horário para cada participante e em ambiente silencioso, 

com temperatura controlada entre 22 °C e 24 °C. Ao chegarem ao laboratório, peso e estatura foram 

aferidos por métodos padronizados, e o índice de massa corporal (IMC) foi calculado. Após a 

instrumentação, os voluntários permaneceram sentados (quadris e joelhos a 90° de flexão) em 

repouso por 20 minutos: os primeiros 10 minutos destinaram-se à estabilização das variáveis 

cardiovasculares, e os 10 minutos finais foram utilizados para o registro dos valores de repouso 

(Figura 24). 

A força de preensão manual foi avaliada com um dinamômetro conectado a um computador, 

permitindo o fornecimento de feedback visual em tempo real da força aplicada (PowerLab 16/35; 

ADInstruments, Bella Vista, NSW, Austrália). Cada participante realizou três contrações 

isométricas voluntárias máximas (CVM), com intervalo >1 min entre cada tentativa, em cada 
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membro superior. O maior valor obtido foi considerado como a CVM de referência. Em seguida, 

foram realizados quatro blocos de exercício isométrico de preensão manual (handgrip) unilateral 

(dois para cada membro). O protocolo consistiu em contrações estáticas de 2 minutos a 30% da 

CVM (condição experimental) ou a 3% da CVM (condição sham), separadas por 1 minuto de 

descanso entre os blocos (Edwards et al., 2024). Após o término do exercício, a recuperação em 

posição sentada foi monitorada por 30 minutos.  

6.4.3 Medidas experimentais  

A frequência cardíaca batimento a batimento (FC; eletrocardiografia, MSC6111, 

CardioMatic, EUA), a pressão arterial (PA; fotopletismografia digital, Human NIBP Controller, 

ADInstruments, Austrália) e os movimentos respiratórios (Pneumotrace II, ADInstruments, 

Austrália) foram registrados continuamente. A PA braquial em repouso (BX2022, Dixtal, Brasil) 

foi aferida no braço contralateral para validar as medidas fotopletismográficas. O débito cardíaco 

(DC) e a resistência vascular periférica (RVP) foram estimados a partir das ondas de PA utilizando 

o método ModelFlow (Gratz et al., 1992; Wesseling et al., 1993), incorporado ao módulo de DC 

não invasivo do software LabChart (ADInstruments, Austrália). Todos os sinais foram registrados 

a uma taxa de amostragem de 1000 Hz e armazenados para análise offline (PowerLab 16/35, 

LabChart 8; ADInstruments, Austrália). As medições foram realizadas durante o repouso (5 min) 

e em três momentos de recuperação após o handgrip: do 5º ao 10º minuto, do 15º ao 20º minuto e 

do 25º ao 30º minuto de recuperação. A percepção subjetiva de esforço (PSE) foi obtida ao final 

do exercício utilizando a escala OMNI-RES (0ï10) (Robertson et al., 2003). 
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Figura 24 - Preparação para realização dos procedimentos experimentais do exercício 

isométrico de preensão manual. PA, pressão arterial; FR, frequência respiratória; FC, frequência 

cardíaca; ECG, eletrocardiograma; à direita, são apresentados os traçados originais batimento a 

batimento da pressão arterial (acima) e da pressão arterial sistólica (abaixo). 

6.4.4 Medidas de variabilidade  

Os parâmetros de variabilidade incluíram desvio padrão (DP), o intervalo interquartil 

(diferença entre os percentis 25 e 75), a amplitude (diferença entre os valores máximo e mínimo), 

o coeficiente de variação (CV = [DP/média x 100]) e a variabilidade real média (VRM) foi 

calculada utilizando a seguinte fórmula: 

ὠὙὓ
ρ

ὔ ρ
ȿὢ ὢȿ 

Onde N representa o número absoluto de medidas no registro, k indica a ordem cronológica 

dessas medidas e X representa a variável de interesse conforme descrito em estudos prévios (Kissell 

et al., 2024; Mena et al., 2005; Sabino-Carvalho et al., 2023; Teixeira et al., 2022; Young et al., 

2020). Esses parâmetros foram calculados para a pressão arterial sistólica (PAS), o débito cardíaco 

(DC) e a resistência vascular periférica (RVP). Para caracterizar de forma mais detalhada a 

variabilidade batimento a batimento da PAS, foram construídos histogramas para representar as 

variações em relação ao ponto de ajuste de cada participante, conforme previamente descrito 
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(Guerrero et al., 2025a, 2025c; Kissell et al., 2024; Young et al., 2020). De forma resumida, o ponto 

de ajuste foi definido como a média da PAS registrada em uma janela de 5 minutos antes do 

exercício (repouso) e nos períodos de 10, 20 e 30 minutos de recuperação após o handgrip, tanto 

na condição experimental quanto na condição sham. Cada valor batimento a batimento da PAS foi 

subtraído do ponto de ajuste para calcular sua variação, que foi então agrupada em intervalos de 1 

mmHg. A frequência relativa de ocorrências em cada intervalo foi normalizada pelo número total 

de ciclos cardíacos de cada grupo (homens e mulheres).  

6.4.5 Análise estatística   

As médias de PAS, DC e RVP, bem como os parâmetros de variabilidade, foram analisadas 

por meio de ANOVA de medidas repetidas three-way, considerando como fatores principais o sexo 

(homens, mulheres), o tempo (repouso, recuperação aos 10, 20 e 30 minutos) e a condição 

(experimental, sham). As análises post hoc foram realizadas utilizando o teste de diferença mínima 

significativa (LSD) para explorar efeitos principais e interações. O tamanho de efeito foi expresso 

pelo eta quadrado parcial (ɖpĮ), e a pot°ncia observada (1-ɓ) tamb®m foi reportada. As 

características basais foram comparadas entre homens e mulheres por meio de testes t para amostras 

independentes. A variabilidade da PAS foi analisada por meio do agrupamento (caixas) dos valores 

de PAS com base em seu desvio em relação ao ponto de ajuste individual de cada participante. 

Devido à distribuição centralizada da PAS e à baixa ocorrência de valores extremos, adotou-

se um método de agrupamento dinâmico para garantir um número adequado de observações em 

cada intervalo e, assim, permitir comparações estatísticas consistentes. Para desvios extremos (PAS 

> ±10 mmHg), os valores foram agrupados em intervalos mais amplos a fim de manter o poder 

estatístico. Esse processo resultou em 17 intervalos de PAS, com as seguintes larguras: < -10; -10 

a -8; -8 a -6; -5; -4; -3; -2; -1; 0; 1; 2; 3; 4; 5; 6 a 8; 8 a 10; e > 10 mmHg (Guerrero et al., 2025a, 

2025c; Kissell et al., 2024; Young et al., 2020).  

As comparações das distribuições entre grupos foram realizadas utilizando modelos lineares 

generalizados de efeitos mistos (GLMM), com análises post hoc conduzidas pelo teste de Tukey. 

Os valores de PAS foram inicialmente agrupados em incrementos de 1 mmHg a partir da média, 

aplicando-se intervalos mais amplos para valores acima de ± 6 mmHg, a fim de acomodar a menor 

frequência de observações extremas. Os histogramas foram construídos de modo que a soma 

percentual dos ciclos cardíacos em todas os intervalos fosse igual a 100%. Todas as análises 
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estatísticas foram realizadas no RStudio (versão 4.4.1). Os dados são apresentados como média ± 

DP, e o nível de significância adotado foi P < 0,05. 

 

6.5 Resultados 

Características basais dos participantes estão apresentadas na Tabela 4. Não foram observadas 

diferenças significativas de idade entre homens e mulheres. Como esperado, os homens 

apresentaram peso corporal, estatura e índice de massa corporal (IMC) significativamente maiores 

em comparação às mulheres. Além disso, a CVM foi maior nos homens, tanto para a mão direita 

quanto para a esquerda.  

 

Legenda: Os valores são apresentados como média ± DP. IMC : índice de massa corporal; CVM : contração 

voluntária máxima. Os dados foram analisados por meio de testes t para amostras independentes. Valores 

de P < 0,05 estão destacados em negrito. 

Uma única sessão de handgrip não reduziu agudamente a variabilidade batimento a 

batimento da PAS em repouso; em vez disso, a dinâmica da PAS foi modulada principalmente pelo 

tempo de recuperação e pelo sexo biológico (Figura 25). A PAS média apresentou elevação 

acentuada nos homens (atingindo o pico aos 10 minutos e retornando gradualmente ao valor basal 

aos 30 minutos), enquanto nas mulheres observou-se apenas um aumento modesto e progressivo 

ao longo do período de recuperação (efeito de sexo: P = 0,001; tempo: P = 0,001; condição: P = 

0,001; interação sexo x tempo: P = 0,043). Nenhum índice clássico de variabilidade batimento a 

batimento  da PAS (DP, intervalo interquartil, amplitude, CV) foi alterado isoladamente pela 

condição experimental; entretanto, os índices absolutos de variabilidade apresentaram efeitos 

principais de sexo e tempo (DP: sexo P = 0,018; ɖpĮ = 0,147; 1-ɓ = 0,678; tempo P = 0,024; ɖpĮ = 

 Homens 

(n=20) 

Mulheres 

(n=18) 

P-valor 

 

Descritiva    

Idade, anos 22 Ñ 3 23 Ñ 4 0,347 

Peso, kg 76,7 Ñ 12,8 57,6 Ñ 5,3 0,001 

Altura, cm 1,78 Ñ 0,05 1,61 Ñ 0,06 0,001 

IMC, kg/mĮ 23,9 Ñ 3,4 21,9 Ñ 1,7 0,035 

CVM, kgf    

           Direita 48,2 Ñ 7,7 30,6 Ñ 5,0 0,001 

           Esquerda 48,5 Ñ 9,3 28,7 Ñ 4,9 0,001 

Tabela 4. Características de repouso em homens e mulheres  
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0,083; 1-ɓ = 0,733; amplitude: sexo P = 0,022; ɖpĮ = 0,137; 1-ɓ = 0,645; tempo P = 0,064; ɖpĮ = 

0,065; 1-ɓ = 0,604; IIQ: sexo P = 0,037; ɖpĮ = 0,116; 1-ɓ = 0,561). As análises post hoc da interação 

sexo x tempo (P = 0,005; ɖpĮ = 0,111; 1-ɓ = 0,870) para a variabilidade batimento a batimento da 

PAS (DP, amplitude e intervalo interquartil) mostraram que homens apresentaram aumento 

significativo em relação ao repouso aos 20 e 30 min, independentemente da condição experimental. 

Especificamente, o DP da PAS aumentou de 6,2 ± 1,4 mmHg em repouso para 6,7 ± 2,0 

mmHg aos 30 min (P < 0,05); a amplitude da PAS elevou-se de 33,4 ± 7,1 mmHg em repouso para 

35,8 ± 9,6 mmHg aos 20 min e 37,9 ± 12,0 mmHg aos 30 min (ambos P < 0,05); e o intervalo 

interquartil da PAS passou de 8,2 ± 2,2 mmHg em repouso para 8,8 ± 3,2 mmHg aos 30 min (P < 

0,05). Em contraste, a variabilidade das mulheres permaneceu inalterada ao longo do tempo (DP 

PAS: 5,6 ± 1,4 mmHg em repouso para 5,1 ± 1,6 mmHg; amplitude PAS: 32,5 ± 8,7 mmHg em 

repouso para 29,4 ± 12,3 mmHg; intervalo interquartil PAS: 7,0 ± 1,7 mmHg em repouso para 6,7 

± 2,3 mmHg; todos P > 0,05). Foram observadas diferenças significativas entre os sexos aos 20 

min para o DP da PAS (homens: 6,3 ± 1,5 mmHg vs. mulheres: 5,1 ± 1,4 mmHg; P < 0,05) e para 

a amplitude da PAS (homens: 35,8 ± 9,6 mmHg vs. mulheres: 28,3 ± 6,6 mmHg; P < 0,05), e aos 

30 min para todos os três índices DP da PAS (homens: 6,7 ± 2,0 mmHg vs. mulheres: 5,1 ± 1,6 

mmHg), amplitude da PAS (homens: 37,9 ± 12,0 mmHg vs. mulheres: 29,4 ± 12,3 mmHg) e 

intervalo interquartil da PAS (homens: 8,8 ± 3,2 mmHg vs. mulheres: 6,7 ± 2,3 mmHg) (todos P 

< 0,05) (Figura 25).  

Complementando esses achados, a VRM apresentou interação tempo x condição 

significativa (P = 0,001), indicando que a VRM da PAS se recuperou de forma distinta após o 

handgrip em comparação à condição sham. Mulheres apresentaram valores de VRM menores na 

condição experimental em relação à sham tanto aos 20 min (2,24 ± 0,3 vs. 2,59 ± 0,6 mmHg; P < 

0,05) quanto aos 30 min (2,37 ± 0,5 vs. 2,58 ± 0,6 mmHg; P < 0,05). Nenhuma interação (sexo x 

tempo x condição) atingiu significância estatística para nenhuma das medidas de variabilidade, 

reforçando que os efeitos observados de duas vias descrevem as principais respostas encontradas 

em nossa amostra (Figura 25 F). 

A resposta do DC batimento a batimento durante os 30 minutos de recuperação após o 

handgrip experimental (30% da CVM) em comparação à condição sham (3% da CVM) em homens 

e mulheres está apresentada na Figura 26. O DC médio apresentou efeitos significativos de sexo 

(P = 0,015) e condição (P = 0,001), mas não de tempo (P = 0,077), além de interações significativas 
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sexo x tempo (P = 0,036) e sexo x condição (P = 0,026). Nos homens, o DC foi significativamente 

maior na condição experimental em comparação ao sham aos 10, 20 e 30 minutos de recuperação 

(todos P < 0,05). Por outro lado, as mulheres já apresentaram valores de DC mais elevados na 

condição experimental em repouso (P < 0,05) e mantiveram essa diferença durante todo o período 

de recuperação (todos P < 0,001). Assim, embora ambos os sexos tenham apresentado DC maior 

após o handgrip experimental em comparação ao sham, a magnitude e o padrão temporal desse 

aumento diferiram entre homens e mulheres. 

A variabilidade do DC revelou um efeito significativo de sexo para o DP (P = 0,009), a 

amplitude (P = 0,051) e o intervalo interquartil (P = 0,009), com os homens apresentando maior 

dispersão absoluta do que as mulheres, mas sem efeitos de tempo ou de condição. O CV aumentou 

ao longo do período de recuperação (efeito de tempo, P = 0,001), sem influência de sexo ou de 

condição. Importante ressaltar que a VRM apresentou efeitos principais e interações significativas: 

tempo x condição (P = 0,026) e sexo x condição (P = 0,021). Nos homens, a VRM foi 

significativamente maior na condição experimental em comparação à condição sham aos 10 

minutos de recuperação (P < 0,05). Em contraste, a VRM das mulheres permaneceu estável durante 

todo o período de recuperação, com uma diferença significativa entre os sexos emergindo aos 20 

minutos (P < 0,01). Nenhuma interação de três vias (sexo x tempo x condição) atingiu significância 

para nenhum parâmetro de DC, confirmando que esses efeitos de duas vias descrevem as principais 

respostas diferenciais observadas em nossa amostra (Figura 26). 

Variabilidade da RVP em repouso e após 10, 20 e 30 minutos de recuperação do handgrip 

realizado a 30% (experimental) e a 3% da CVM (sham) em homens e mulheres é apresentada na 

Figura 27. Observou-se valores médios de RVP inferiores na condição experimental com efeito 

significativo da condição (P = 0,048), sem efeitos de sexo ou de tempo, e sem interações 

significativas. Para o DP, o intervalo interquartil e a VRM, identificou-se um efeito significativo 

do tempo (P = 0,001; P = 0,001; e P = 0,002, respectivamente), indicando aumentos dependentes 

do tempo na variabilidade da RVP, independentemente do sexo ou da condição experimental. No 

entanto, não foram observadas diferenças significativas para a amplitude nem para o CV em relação 

a nenhum dos fatores analisados. Esses achados sugerem que, embora a variabilidade da RVP seja 

influenciada pelo tempo durante a recuperação, seus efeitos não dependem do sexo nem da 

condição. 
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 As análises das distribuições em histograma da pressão arterial sistólica (PAS) aos 10 

(Figura 28 A), 20 (Figura 28 B) e 30 minutos (Figura 28 C) de recuperação após o exercício 

isométrico de preensão manual a 30% da CVM (condição experimental) e 3% da CVM (condição 

controle) em homens (barras azuis) e mulheres (barras laranja) são apresentadas na Figura 28. Aos 

10 minutos (Figura 28 A), as distribuições da PAS apresentaram-se semelhantes entre os sexos em 

ambas as condições. No entanto, aos 20 minutos (Figura 28 B), uma proporção maior de ciclos 

cardíacos concentrou-se nas faixas centrais da distribuição nas mulheres em comparação aos 

homens, tanto na condição controle (mulheres: 35,14 ± 0,66% vs. homens: 30,99 ± 0,56%; P = 

0,026) quanto na condição experimental (mulheres: 46,00 ± 0,98% vs. homens: 37,91 ± 0,74%; P 

= 0,010). Em contraste, os homens apresentaram uma proporção significativamente maior de ciclos 

cardíacos nas extremidades superior e inferior da distribuição da PAS. 

De forma semelhante, aos 30 minutos de recuperação, as mulheres apresentaram menor 

variabilidade da PAS, refletida por uma maior porcentagem de ciclos cardíacos concentrados nas 

faixas centrais da distribuição em ambas as condições, controle (mulheres: 44,11 ± 0,80% vs. 

homens: 36,31 ± 0,67%; P = 0,001) e experimental (mulheres: 47,73 ± 0,99% vs. homens: 36,82 ± 

0,67%; P = 0,001). Em contraste, os homens mostraram uma proporção significativamente maior 

de ciclos cardíacos nas extremidades superior e inferior da distribuição. Esse padrão foi evidente 

no protocolo controle tanto na cauda superior (homens: 8,15 ± 0,36% vs. mulheres: 4,06 ± 0,14%; 

P < 0,001) quanto na cauda inferior (homens: 8,03 ± 0,32% vs. mulheres: 3,24 ± 0,16%; P < 0,001), 

assim como na condição experimental na cauda superior (homens: 7,88 ± 0,28% vs. mulheres: 4,15 

± 0,22%; P = 0,011) e na cauda inferior (homens: 8,29 ± 0,38% vs. mulheres: 3,38 ± 0,20%; P < 

0,001) (Figura 28). 
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Figura 25 - Medidas de variabilidade da pressão arterial sistólica em repouso e após 10, 20 e 30 minutos do exercício isométrico 

de preensão manual. Medidas de variabilidade da pressão arterial sistólica (PAS): desvio-padrão (DP), amplitude (Amp), intervalo 

interquartil (IIQ), coeficiente de variação (CV) e variabilidade real média (VRM) em repouso e após 10, 20 e 30 minutos do handgrip 

realizado a 30% (condição experimental; quadrados) e 3% (condição sham; círculos) da CVM em homens (azul) e mulheres (laranja). 

Tradução para o português: Rest, Repouso, Sex, Sexo; Time, Tempo; Cond, Condição; Interaction, Interação. Os valores são 

apresentados como média ± DP. Os valores de P foram obtidos por ANOVA para os efeitos principais de sexo, tempo, condição e suas 

interações (sexo × tempo × condição). *P < 0,05 vs repouso. ** P <0,05 vs protocolo sham. ***P < 0,05 vs homens.
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Figura 26 - Medidas de variabilidade do débito cardíaco em repouso e após 10, 20 e 30 minutos do exercício de preensão manual. 

Medidas de variabilidade do débito cardíaco (DC): desvio-padrão (DP), amplitude, intervalo interquartil (IIQ), coeficiente de variação 

(CV) e variabilidade real média (VRM) em repouso e após 10, 20 e 30 minutos de recuperação do handgrip realizado a 30% (condição 

experimental; quadrados) e 3% (condição sham; círculos) da CVM em homens (azul) e mulheres (laranja). Tradução para o português: 

Rest, Repouso, Sex, Sexo; Time, Tempo; Cond, Condição; Interaction, Interação. Os valores são apresentados como média ± DP. Os 

valores de P foram obtidos por ANOVA para os efeitos principais de sexo, tempo, condição e suas interações (sexo × tempo × condição). 

*P < 0,05 vs repouso. **P <0,05 vs protocolo sham. ***P < 0,05 vs homens.
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Figura 27 - Medidas de variabilidade da resistência vascular periférica em repouso e após 10, 20 e 30 minutos de recuperação 

do exercício isométrico de preensão manual.  Medidas de variabilidade da resistência vascular periférica (RVP): desvio-padrão (DP), 

amplitude, intervalo interquartil (IIQ), coeficiente de variação (CV) e variabilidade real média (VRM) em repouso e após 10, 20 e 30 

minutos de recuperação do handgrip realizado a 30% (condição experimental; quadrados) e 3% (condição sham; círculos) da CVM (azul) 

e mulheres (laranja). Tradução para o português: Rest, Repouso, Sex, Sexo; Time, Tempo; Cond, Condição; Interaction, Interação. Os 

valores são apresentados como média ± DP. Os valores de P foram obtidos por ANOVA para os efeitos principais de sexo, tempo, 

condição e suas interações (sexo x tempo x condição). *P < 0,05 vs repouso. **P <0,05 vs protocolo sham. ***P < 0,05 vs homens.
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Figura 28 - Análise de histogramas de pressão arterial sistólica durante a recuperação aos 

10, 20 e 30 minutos após o exercício isométrico de preensão manual. Análise de histogramas 

da pressão arterial sistólica (PAS) durante a recuperação aos 10 min (A), 20 min (B) e 30 min (C) 

após o handgrip realizado a 30% (experimental, à direita) e a 3% da CVM (sham, à esquerda) em 

mulheres (barras laranja) e homens (barras azuis). Barras marrons indicam sobreposição, onde 

ambos os grupos apresentam ciclos cardíacos no mesmo valor de pressão. Tradução para o 

português: Bin, Caixa; Sex, Sexo. Os dados representam valores de PAS agrupados em classes de 

1 mmHg em relação ao respectivo valor médio.  
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6.6 Conclusão 

Uma única sessão de exercício isométrico de preensão manual não reduz agudamente a 

variabilidade da pressão arterial batimento a batimento em adultos jovens saudáveis. No entanto, 

diferenças claras entre os sexos nas respostas da variabilidade da pressão arterial batimento a 

batimento destacam mecanismos distintos de regulação autonômica e vascular. 
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7 QUARTO ESTUDO 

7.1 Título 

Diferenças entre os sexos na dinâmica da variabilidade da pressão arterial batimento a 

batimento no envelhecimento saudável 

 

7.2 Objetivo 

Investigar a influência do sexo e da idade sobre a dinâmica da variabilidade da pressão arterial 

batimento a batimento em uma ampla coorte de indivíduos saudáveis. 

 

7.3 Hipótese 

A complexidade da variabilidade da pressão arterial batimento a batimento diminuiria 

progressivamente com o avanço da idade; e as mulheres apresentariam maior complexidade da 

variabilidade da pressão arterial em comparação aos homens, particularmente nas idades mais 

jovens. 

7.4 Métodos 

7.4.1 Participantes 

Este estudo retrospectivo utilizou registros provenientes do banco de dados público PhysioNet 

(ñAutonomic Aging: a dataset to quantify changes of cardiovascular autonomic function during 

healthy agingò), que disponibiliza dados de 1.121 volunt§rios recrutados pelo Jana University 

Hospital (Alemanha) (Goldberger et al., 2000; Schumann; Bär, 2022). Foram excluídos 

participantes com informações ausentes sobre idade, sinais de baixa qualidade ou presença de 

arritmias. Especificamente, foram removidos: 25 indivíduos sem registro de idade; 93 sem medidas 

de pressão arterial (PA) ou com sinais de qualidade inadequada; 83 com arritmias, batimentos 

ectópicos ou traçados eletrocardiográficos comprometidos; 2 registros sem identificação de rampas 

ou ganho barorreflexo; e 1 caso com arquivos incompletos. Além disso, indivíduos com 70 anos 

ou mais foram excluídos devido ao tamanho reduzido da amostra e à elevada dispersão dos dados 
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nessa faixa etária. Após o processo de triagem, 878 participantes foram incluídos na análise final. 

Para fins de estratificação etária, os participantes foram agrupados em cinco faixas etárias: Grupo 

1 (18-29 anos), Grupo 2 (30-39 anos), Grupo 3 (40-49 anos), Grupo 4 (50-59 anos) e Grupo 5 (60-

69 anos) (Figura 29). 

 

Figura 29 - Diagrama de seleção dos participantes. Dos 1.121 registros iniciais, foram excluídos 

indivíduos por ausência de informação sobre idade, sinais de pressão arterial ou eletrocardiograma 

ausentes ou de baixa qualidade, presença de arritmias, arquivos incompletos ou ausência de 

rampas/ganho barorreflexo identificáveis. Participantes com idade >70 anos também foram 

excluídos, resultando em uma amostra final de 878 indivíduos, distribuídos em cinco grupos etários 

(18-29, 30-39, 40-49, 50-59 e 60-69 anos). n indica o número de participantes em cada grupo. 

7.4.2 Protocolo Experimental 

Os registros foram obtidos em uma sala silenciosa, totalmente escurecida e com temperatura 

controlada em 22 °C. De acordo com a documentação do banco de dados, após serem posicionados 

confortavelmente em uma maca de exame com inclinação ajustável, os participantes receberam a 

colocação dos eletrodos e foram instruídos a evitar movimentos durante o procedimento. Após 

alguns minutos de repouso, iniciou-se a aquisição dos sinais fisiológicos. A duração das gravações 
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variou entre 8 e 36 minutos. Para cada participante, foram registrados eletrocardiograma (ECG, 

derivação II), pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD), além de informações sobre sexo 

biológico, índice de massa corporal (IMC) e idade. 

7.4.3 Medidas experimentais   

A frequência cardíaca (FC) (ECG, derivação II) foi registrada a 1000 Hz, utilizando-se o sistema 

MP150 (ECG100C, BIOPAC Systems Inc., Goleta, CA, EUA) ou o sistema Task Force Monitor 

(CNSystems Medizintechnik GmbH, Graz, Áustria). A PA contínua não invasiva (NIBP) foi obtida 

pela técnica de descarga vascular (vascular unloading), na qual um manguito digital modula a 

pressão para manter o volume sanguíneo constante, mensurado por fotopletismografia. O sinal 

registrado foi posteriormente calibrado com valores de PA braquial obtidos em um único momento 

de repouso, utilizando método oscilométrico (Goldberger et al., 2000). O débito cardíaco (DC) e a 

resistência vascular periférica (RVP) foram estimados a partir das ondas de PA pelo método 

ModelFlow (Gratz et al., 1992; Wesseling et al., 1993), implementado como módulo adicional de 

medida não invasiva de DC no software LabChart (ADInstruments, Austrália). Os sinais foram 

adquiridos a uma frequência de amostragem de 1000 Hz e armazenados para análise offline 

(LabChart 8 software; ADInstruments, Austrália). Todas as análises foram realizadas durante um 

período de repouso de 5 minutos. 

7.4.4 Medidas de variabilidade  

A variabilidade real média (VRM) da PAS, PAD, DC e RVP foi calculada utilizando a 

seguinte fórmula: 

ὠὙὓ
ρ

ὔ ρ
ȿὢ ὢȿ 

Onde N representa o número absoluto de medidas no registro, k indica a ordem cronológica 

dessas medidas e X representa a variável de interesse (isto é, PAS, PAD, DC ou RVP) (Guerrero 

et al., 2025a, 2025b, 2025c). 

As séries batimento a batimento de PAS, PAD, DC e RVP foram ajustadas para remover 

tendências lineares por meio de regressão linear. Dada a duração relativamente curta dos registros, 

a complexidade das dinâmicas batimento a batimento de PAS, PAD, DC e RVP foi quantificada 
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utilizando a abordagem de entropia multiescala modificada (modMSE), um método não linear 

desenvolvido especificamente para séries temporais curtas (Wu et al., 2013). O modMSE calcula 

a entropia amostral (SampEn) (Richman; Moorman, 2000) em múltiplas escalas temporais para 

quantificar o grau de irregularidade do sinal, empregando um procedimento de média móvel para 

corrigir as estimativas imprecisas de entropia causadas pelo tamanho reduzido dos dados no 

algoritmo tradicional da entropia multiescala (MSE) (Costa; Goldberger; Peng, 2002, 2005). Ao 

traçar a SampEn em função do fator de escala, obtém-se a curva modMSE (Wu et al., 2013). 

Definimos a escala de 1 a 10 e determinamos o índice de complexidade (IC) integrando a área sob 

a curva modMSE, conforme descrito em estudos prévios (Chen et al., 2015; Hsin et al., 2018; Lee 

et al., 2022; Lu et al., 2012; Sortica Da Costa et al., 2017; Tang et al., 2015). 

7.4.5 Análise estatística 

A PA, o DC, a RVP, a FC, bem como os índices de variabilidade (VRM) e o índice de 

complexidade (IC) foram analisados por meio de ANOVA two-way, tendo como fatores principais 

o sexo (homens e mulheres) e os grupos etários (18-29, 30-39, 40-49, 50-59 e 60-69 anos). Análises 

post hoc foram conduzidas utilizando o teste LSD para explorar os efeitos principais e as interações 

identificadas. Todas as análises estatísticas foram realizadas no RStudio (versão 4.4.1). Os dados 

são apresentados como média ± DP, e o nível de significância estatística foi estabelecido em P < 

0,05. 

7.5 Resultados 

As características de repouso dos participantes estão apresentadas na Tabela 5. Não foram 

observadas diferenças significativas entre homens e mulheres nos valores de PAS, PAD ou pressão 

arterial média (PAM), e não emergiram tendências consistentes relacionadas à idade para essas 

variáveis. A FC foi significativamente maior nas mulheres em comparação aos homens na maioria 

das faixas etárias. A RVP apresentou valores mais elevados nas mulheres em relação aos homens, 

com ambos os sexos exibindo um aumento progressivo com o avanço da idade. Em contraste, o 

DC foi consistentemente maior nos homens, embora ambos os sexos tenham apresentado um 

declínio progressivo com o envelhecimento (Tabela 5).  
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Legenda: Pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), pressão arterial média (PAM ), frequência cardíaca (FC), resistência 

vascular periférica total (RVP) e débito cardíaco (DC) em homens e mulheres. Os valores são apresentados como média ± DP. Os valores de P foram 

obtidos por meio de ANOVA two-way, testando os efeitos principais de sexo, idade e sua interação (sexo x idade). Valores de P < 0,05 estão 

destacados em negrito. 

Vari§vel 

 

18-29 anos 

(Homem n = 192) 

(Mulher n=375) 

30-39 anos 

(Homem n = 71) 

(Mulher n = 53) 

40-49 anos 

(Homem n = 48) 

(Mulher n = 44) 

50-59 anos 

(Homem n = 28) 

(Mulher n = 29) 

60-69 anos 

(Homem n = 14) 

(Mulher n = 24) 

P- Valor 

 

      Sexo Idade Intera­«o 

PAS (mmHg)         

Homens 115 Ñ 17 114 Ñ 16 115 Ñ 17 114 Ñ 20 119Ñ 21 0,397 0,341 0,918 

Mulheres 113 Ñ 18 114 Ñ 18 114 Ñ 17 116 Ñ 19 121 Ñ 22    

PAD (mmHg)         

Homens 75 Ñ 12 76 Ñ 13 77 Ñ 12 74 Ñ 13 73 Ñ 15 0,280 0,388 0,922 

Mulheres 74 Ñ 13 75 Ñ 13 76 Ñ 11 76 Ñ 14 75 Ñ 11    

PAM (mmHg)         

Homens 88 Ñ 12 88 Ñ 13 90 Ñ 13 87 Ñ 15 89 Ñ 16 0,339 0,451 0,765 

Mulheres 87 Ñ 13 89 Ñ 15 89 Ñ 11 90 Ñ 14 90 Ñ 14    

FC (batimentos/min)         

Homens 68 Ñ 10 67 Ñ 12 69 Ñ 10 70Ñ 9 67Ñ 10 0,018 0,078 0,684 

Mulheres 70 Ñ 10 69 Ñ 12 72 Ñ 11 71 Ñ 11 64 Ñ 7    

RVP (mmHg/mL/min)         

Homens 25 Ñ 12 25 Ñ 14 29 Ñ 18 26 Ñ 10 32 Ñ 15 < 0,001 < 0,001 0,275 

Mulheres 28 Ñ 13 28 Ñ 11 32 Ñ 13 34 Ñ 18 44 Ñ 20    

DC (mL/min)         

Homens 4.336 Ñ 1.874 4.072 Ñ 1.410 3.955 Ñ 1.780 3.785 Ñ 1.119 3.390 Ñ 1.839 < 0,001  0,001 0,726 

Mulheres 3.591 Ñ 1.511 3.610 Ñ 1.398 3.528 Ñ 2.035 3.414 Ñ 1.442 2.430 Ñ 859    

 Tabela 5. Características de repouso em homens e mulheres nas diferentes faixas estarias  
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A Figura 30 ilustra a dinâmica batimento a batimento da PAS em dois indivíduos (um 

homem e uma mulher, ambos com 30-39 anos) que apresentaram valores idênticos de VRM da 

PAS (VRM = 2 mmHg). O Painel A mostra flutuações de curtíssimo prazo semelhantes ao longo 

de aproximadamente 300 ciclos cardíacos. No entanto, o Painel B destaca uma diferença 

significativa na complexidade, com a mulher apresentando um índice de complexidade (IC) maior 

(8,63; laranja) em comparação ao homem (5,33; verde). Diferentemente da variabilidade, que 

descreve apenas a magnitude das oscilações, a complexidade considera a organização temporal 

dessas oscilações, como os padrões se repetem ou mudam ao longo do tempo. 

A Figura 31 apresenta a variabilidade batimento a batimento da PAS, PAD, DC e RVP 

entre diferentes faixas etárias e sexos. A VRM da PAS diminuiu com a idade em ambos os sexos, 

com valores que caíram de 1,59 ± 0,08 mmHg (homens) e 1,49 ± 0,05 mmHg (mulheres) aos 18-

29 anos para 1,15 ± 0,08 e 1,26 ± 0,17 mmHg, respectivamente, entre 40-49 anos (P = 0,001 vs. 

18-29). Entre 50-59 anos, os valores permaneceram mais baixos que nos adultos jovens (P = 0,020), 

mas no grupo idoso (60-69 anos) houve leve aumento, sem significância estatística em comparação 

com 18-29 anos (P = 0,321) (Figura 31 A). A VRM da PAD também reduziu com o 

envelhecimento: de 18-29 anos, foi de 1,01 ± 0,04 mmHg (homens) e 1,08 ± 0,03 mmHg 

(mulheres), para 0,87 ± 0,05 e 0,85 ± 0,10 mmHg, respectivamente, entre 60-69 anos (P = 0,027 

vs. 18-29); mulheres apresentaram VRM de PAD maior que homens entre 18 e 49 anos, com efeito 

principal significativo de sexo (P = 0,016), sem interação sexo x idade (P = 0,894) (Figura 31 B). 

A VRM do DC foi consistentemente maior nos homens em todas as idades e mostrou declínio 

progressivo com o envelhecimento, sem interação sexo x idade; aos 18-29 anos, mulheres exibiram 

valores menores que homens (166 ± 4,9 vs. 212 ± 10,6 mL/min; P < 0,001) e, aos 60-69 anos, os 

valores caíram para 106 ± 14,5 mL/min (homens) e 69,4 ± 8,2 mL/min (mulheres) (Figura 31 C). 

A VRM da RVP também diminuiu com a idade e foi maior em mulheres do que em homens de 

forma geral (P = 0,013), novamente sem interação sexo x idade (P = 0,946); aos 18-29 anos, 

mulheres apresentaram valores mais altos do que os homens (1,17 ± 0,04 vs. 1,01 ± 0,05 

mmHg/mL/min; P = 0,017). Ambos os sexos apresentaram reduções entre 40-59 anos, atingindo 

0,79 ± 0,10 (mulheres) e 0,74 ± 0,07 (homens) aos 50-59 anos (P = 0,002 vs. 18-29), enquanto no 

grupo de 60-69 anos a VRM da RVP voltou a aumentar nas mulheres (1,02 ± 0,10), mas não nos 

homens (0,83 ± 0,11) (Figura 31 D). 
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A Figura 32 apresenta o IC da PAS, PAD, DC e RVP entre diferentes faixas etárias e sexos. 

O IC da PAS foi significativamente maior em mulheres (P = 0,045), especialmente entre 30-39 

anos, sem efeito da idade (P = 0,104) ou interação sexo x idade (P = 0,703) (Figura 32 A). O IC da 

PAD apresentou efeitos principais tanto de sexo (P = 0,003) quanto de idade (P = 0,001); mulheres 

exibiram valores consistentemente mais altos nas idades mais jovens, embora essas diferenças 

desaparecessem na meia-idade. No grupo idoso, o IC diminuiu em ambos os sexos (P = 0,003 em 

mulheres; P = 0,010 em homens vs. 18-29 anos) (Figura 32 B). O IC do DC mostrou efeitos 

significativos de sexo (P = 0,031), idade (P < 0,001) e interação sexo x idade (P = 0,024); mulheres 

apresentaram valores mais elevados nas idades jovens, mas sofreram um declínio mais acentuado 

com o envelhecimento, de modo que entre 50-59 anos os valores caíram para 6,48 ± 0,23 em 

comparação a 6,96 ± 0,19 nos homens. Os valores mais baixos foram observados no grupo mais 

idoso em ambos os sexos (Figura 32 C). O IC da RVP também apresentou efeitos principais de 

sexo (P = 0,013) e idade (P < 0,001), sem interação significativa (P = 0,123); mulheres 

apresentaram valores mais altos entre 18-29 anos (7,02 ± 0,05 vs. 6,83 ± 0,08; P = 0,049), mas o 

IC diminuiu expressivamente com o envelhecimento em ambos os sexos, atingindo os menores 

níveis entre 60-69 anos (5,40 ± 0,21 em mulheres; 5,27 ± 0,40 em homens) (Figura 32 D). 
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Figura 30 - Dinâmica batimento a batimento da pressão arterial sistólica em um homem e 

uma mulher, ambos com idade entre 30 e 39 anos. Exemplo de dois indivíduos com 

variabilidade real média da pressão arterial sistólica (VRM PAS = 2 mmHg) semelhante, porém 

com perfis distintos de complexidade. Painel superior: flutuações batimento a batimento da PAS 

ao longo de aproximadamente 300 ciclos cardíacos. Painel inferior: curvas de entropia amostral 

(SampEn) nas escalas de 1 a 10, mostrando um índice de complexidade (IC) maior na mulher 

(laranja; IC = 8,63) em comparação ao homem (verde; IC = 5,33). 
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Figura 31 - Variabilidade batimento a batimento da pressão arterial sistólica, diastólica, 

débito cardíaco e resistência vascular periférica entre diferentes faixas estarias e sexos. 

Índices de variabilidade batimento a batimento por faixa etária e sexo. (A) Variabilidade real média 

da pressão arterial sistólica (VRM PAS), (B) pressão arterial diastólica (VRM PAD), (C) débito 

cardíaco (VRM DC) e (D) resistência vascular periférica (VRM RVP) em homens (verde) e 

mulheres (laranja) ao longo das faixas etárias (18-29, 30-39, 40-49, 50-59 e 60-69 anos). Tradução 

para o português: Sex, Sexo; Age, Idade. Os valores são expressos como média ± erro padrão da 

média. Os valores de P indicam os efeitos principais de sexo, idade e sua interação (sexo x idade) 

obtidos por meio de ANOVA two-way. 
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Figura 32 - Índices de complexidade da pressão arterial sistólica, diastólica, débito cardíaco 

e resistência vascular periférica entre diferentes faixas etárias e sexos. Índices de complexidade 

por faixa etária e sexo. (A) Pressão arterial sistólica (PAS), (B) pressão arterial diastólica (PAD), 

(C) débito cardíaco (DC) e (D) resistência vascular periférica (RVP) em homens (verde) e 

mulheres (laranja) ao longo das faixas etárias (18-29, 30-39, 40-49, 50-59 e 60-69 anos). Tradução 

para o português: Sex, Sexo; Age, Idade. Os valores são expressos como média ± erro padrão da 

média. Os valores de P indicam os efeitos principais de sexo, idade e sua interação (sexo x idade) 

obtidos por meio de ANOVA two-way. 
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7.6 Conclusão 

A dinâmica da variabilidade da pressão arterial batimento a batimento em repouso diminui 

progressivamente com a idade. As mulheres apresentam maior complexidade da variabilidade da 

pressão arterial durante a fase adulta jovem, mas essa vantagem diminui com o envelhecimento. 

Esses achados destacam padrões específicos de regulação autonômica cardiovascular relacionados 

à idade e ao sexo e ressaltam a importância de considerar ambas as variáveis na avaliação da 

dinâmica da pressão arterial.  
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8 DISCUSSÃO 

ESTUDO 1 

O principal achado do estudo 1 é que o bloqueio seletivo dos receptores Ŭ-adrenérgicos 

reduziu de forma significativa a VPA batimento a batimento em humanos, efeito que foi 

acompanhado por uma diminuição na variabilidade da RVP, mas não do DC. Esse resultado 

confirma nossa hipótese de que a vasoconstrição simpática periférica desempenha um papel crucial 

na regulação da VPA em repouso. Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a demonstrar que a 

vasoconstrição simpática periférica pode influenciar diretamente as flutuações batimento a 

batimento da PA em adultos jovens saudáveis. De forma geral, nossos achados oferecem novas 

perspectivas sobre os mecanismos subjacentes ao controle da VPA em repouso em humanos, 

destacando, em especial, o papel da transdução simpática nas oscilações batimento a batimento da 

PA. 

Uma ampla gama de estudos destaca a importância da atividade nervosa simpática na 

regulação da PA (Barnes et al., 2014; Charkoudian et al., 2005; Fisher; Young; Fadel, 2015; Fisher; 

Vianna; Fadel, 2022; Hart; Charkoudian, 2014; Hart et al., 2009; Incognito et al., 2020a; Keir et 

al., 2020; Narkiewicz et al., 2002; Vianna et al., 2012). Barnes et al (2014) demonstraram que, 

durante o bloqueio autonômico com trimetafano, a atividade nervosa simpática muscular foi 

completamente atenuada, resultando em uma redução significativa da PA, evidenciando o suporte 

autonômico da PA (Barnes et al., 2014). Além disso, trabalhos prévios que avaliaram a condutância 

vascular do antebraço em resposta a descargas espontâneas de atividade nervosa simpática 

muscular mostraram que a resposta vasoconstritora a essas descargas foi substancialmente 

atenuada após o bloqueio Ŭ-adrenérgico (Fairfax et al., 2013). Em conjunto, esses achados indicam 

que, em condições de repouso, a transdução simpática (ou seja, a conversão da atividade simpática 

eferente em vasoconstrição ou resposta pressórica, mediada principalmente por receptores Ŭ-

adrenérgicos) constitui um mecanismo fundamental para a manutenção da PA. Além disso, nossos 

resultados contribuem para o avanço do conhecimento ao demonstrar que a magnitude das 

flutuações da PA em torno do ponto operacional do barorreflexo arterial depende da sensibilidade 

pós-juncional dos receptores Ŭ-adrenérgicos à atividade simpática em repouso. Coletivamente, 

esses dados sugerem que a atividade vasoconstritora simpática não é apenas importante para 

fornecer suporte hemodinâmico, mas também para determinar a magnitude das oscilações da PA 

batimento a batimento.  
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Estudos em animais também reforçam o papel dos receptores Ŭ-adrenérgicos na VPA 

batimento a batimento em repouso (Japundzic et al., 1990; Just et al., 1995; Murphy; Sloan; Myers, 

1991). Japundzic et al (1990) demonstraram os efeitos do bloqueio vagal (com atropina), do 

bloqueio simpático cardíaco (com atenolol) e do bloqueio da transdução simpática (com prazosina) 

sobre as oscilações da PA. Em contraste com as condições de atropina e atenolol, o bloqueio dos 

receptores Ŭ-adrenérgicos com prazosina resultou em uma redução significativa nas flutuações da 

PAS, destacando o papel da vasoconstrição simpática mediada por receptores Ŭ  no controle 

batimento a batimento  da PA (Japundzic et al., 1990). De forma semelhante, nosso estudo 

demonstrou que a prazosina reduziu o DP, o intervalo interquartil e o CV da PAS batimento a 

batimento em adultos jovens saudáveis. Além disso, essas reduções foram acompanhadas por 

menor variabilidade da RVP, mas não do DC, sugerindo uma dependência aumentada da 

vasculatura periférica para a manutenção da VPA em repouso antes do bloqueio Ŭ-adrenérgico. 

Esses achados reforçam o papel crítico do sistema Ŭ  -adrenérgico na regulação da amplitude e do 

padrão das flutuações da PA. 

Um aumento da atividade nervosa simpática (entrada) provoca vasoconstrição periférica 

exclusivamente por meio dos receptores Ŭ-adrenérgicos (Fairfax et al., 2013). Esses receptores 

respondem aos disparos simpáticos reduzindo a condutância vascular, o que, consequentemente, 

eleva a PA (saída). Esse mecanismo é conhecido como transdução simpática. Notavelmente, uma 

maior transdução simpática tem sido associada de forma independente a níveis mais elevados de 

VPA batimento a batimento em adultos jovens (OôBrien et al., 2023). A redução da VPA observada 

em nosso estudo após a administração de prazosina provavelmente reflete a interrupção desse 

mecanismo de transdução simpática. No entanto, em um sistema de controle em circuito fechado, 

diversos estudos demonstraram que alterações na transdução simpática (isto é, no arco periférico) 

podem afetar criticamente a capacidade do barorreflexo arterial de regular PA (isto é, o arco neural) 

(Kamiya et al., 2011; Ogoh et al., 2008; Sabino-Carvalho et al., 2021). Diante disso, é plausível 

que o bloqueio dos receptores Ŭ-adrenérgicos pela prazosina tenha provocado uma interação entre 

os arcos neural e periférico do barorreflexo para manter a sensibilidade do sistema em circuito 

fechado. Estudos adicionais são necessários para investigar como essa possibilidade pode afetar as 

oscilações da PA. 
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ESTUDO 2 

O principal achado inédito do estudo 2 é que pacientes com DP apresentam redução da VPA 

batimento a batimento em repouso quando comparados tanto a adultos idosos pareados por idade 

quanto a jovens saudáveis. Essa redução da VPA, particularmente da variabilidade da RVP, 

contrasta com nossa hipótese inicial e com a literatura prévia, que geralmente associa níveis 

elevados de VPA a maior risco cardiovascular. Esses resultados evidenciam um padrão distinto de 

controle autonômico cardiovascular na DP, uma condição caracterizada por disfunção autonômica 

generalizada, em que, de forma paradoxal, a VPA batimento a batimento encontra-se reduzida em 

vez de aumentada. 

Neste estudo, utilizamos várias métricas complementares para quantificar a VPA de 

curtíssimo prazo, incluindo desvio padrão (DP), o intervalo interquartil (diferença entre os 

percentis 25 e 75), a amplitude (diferença entre os valores máximo e mínimo), o coeficiente de 

variação (CV = [DP/média x 100]) e a variabilidade real média (VRM). O DP reflete a dispersão 

geral dos valores, mas é sensível a valores extremos e não considera a dinâmica temporal dos dados. 

A VRM, conforme recomendada por (Mena et al., 2005) e (Parati et al., 2013), fornece uma 

estimativa mais sensível das flutuações pressóricas em tempo real ao incorporar a sequência das 

medições, além de apresentar associações prognósticas mais robustas com desfechos 

cardiovasculares (Mena et al., 2005; Wei et al., 2014). A amplitude e o intervalo interquartil 

capturam, respectivamente, a dispersão total e a dispersão central dos dados, enquanto o CV 

normaliza a variabilidade em relação à média, permitindo comparações entre grupos com diferentes 

níveis pressóricos de repouso. É importante destacar que a consistência de nossos achados em todas 

essas métricas reforça a robustez dos resultados, demonstrando que indivíduos com DP 

apresentaram menor VPA batimento a batimento em todos os índices avaliados, evidenciando uma 

redução consistente e fisiologicamente relevante da variabilidade batimento a batimento nesse 

grupo. 

Este achado diverge do estudo do (Kanegusuku et al., 2017), que observaram aumento da 

VPA ao longo de 24 horas de monitorização ambulatorial em pacientes com DP em comparação a 

controles pareados por idade. No entanto, diversas diferenças metodológicas podem explicar essa 

discrepância. Kanegusuku et al (2017) utilizaram monitorização ambulatorial da PA por 24 horas, 

que reflete flutuações pressóricas de curto prazo influenciadas por mudanças comportamentais e 

posturais ao longo do dia. Nesse contexto, a elevação da VPA pode refletir, principalmente, um 
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comprometimento da capacidade barorreflexa de atenuar variações pressóricas, particularmente na 

presença de hipotensão ortostática, uma característica clínica comum na DP (Palma; Kaufmann, 

2020). Corroborando essa interpretação, estudos prévios de nosso grupo demonstraram que 

reduções mais pronunciadas da PA durante testes ortostáticos estão relacionadas a maiores 

variações de PA frente a perturbações farmacológicas (Sabino-Carvalho et al., 2020), indicando 

um perfil pressórico mais instável diante de situações de estresse ou mudanças posturais. 

Em contraste, a VPA batimento a batimento reflete oscilações da PA de curtíssimo prazo 

em repouso, provavelmente reguladas por mecanismos fisiológicos distintos. Nossos achados de 

redução da VPA batimento a batimento na DP pode estar relacionada a anormalidades no arco 

periférico do barorreflexo. Observamos recentemente que o bloqueio seletivo dos receptores Ŭ-

adrenérgicos reduz significativamente a VPA batimento a batimento em indivíduos saudáveis, 

indicando um papel crucial da atividade dos receptores Ŭ-adrenérgicos na manutenção da 

variabilidade pressórica em repouso (Guerrero et al., 2025a). A DP é caracterizada por redução da 

liberação de noradrenalina (Goldstein et al., 2003) e por responsividade Ŭ-adrenérgica atenuada 

durante situações de estresse (Sharabi et al., 2008), o que pode comprometer a reatividade vascular 

periférica e, consequentemente, reduzir a VPA em repouso. Interessantemente, Kanegusuku et al 

(2017) relataram que a VPA noturna não parece estar aumentada em pacientes com DP, oferecendo 

suporte indireto à hipótese de que as alterações da VPA na DP podem variar conforme o contexto, 

sendo atenuadas em repouso e potencialmente aumentadas em condições dinâmicas ou ortostáticas. 

Esses achados sugerem que a VPA batimento a batimento, quando medida em repouso, pode 

representar um marcador mais específico de disfunção da modulação simpática na DP, distinto das 

medidas de VPA em curto ou médio prazo. 

Outros mecanismos também podem contribuir para a redução observada da VPA batimento 

a batimento. Essas flutuações rápidas da PA são reguladas principalmente pelos ajustes dinâmicos 

do barorreflexo arterial. Conforme demonstrado anteriormente por nosso grupo e por outros 

autores, a DP está associada a disfunções centrais e periféricas do barorreflexo (Blaho et al., 2017; 

Buob et al., 2010; Sabino-Carvalho et al., 2020, 2021), o que pode atenuar a modulação reflexa da 

PA batimento a batimento. Além disso, a atividade nervosa simpática muscular e sua tradução em 

respostas vasculares, conhecida como transdução simpática, são determinantes críticos da VPA de 

curtíssimo prazo. Tanto a redução da atividade nervosa simpática muscular quanto possíveis 

prejuízos na transdução simpática podem contribuir, de forma independente ou sinérgica, para a 
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menor VPA batimento a batimento observada neste estudo. A transdução simpática depende não 

apenas do nível de estímulo neural, mas também da sensibilidade dos receptores pós-sinápticos, da 

liberação de neurotransmissores e da responsividade do músculo liso vascular (Fisher; Vianna; 

Fadel, 2022), esse conjunto de mecanismos merece investigação adicional. 

 

ESTUDO 3 

O principal achado inédito do estudo 3 é que, ao contrário da nossa hipótese inicial, uma 

única sessão de exercício isométrico de preensão manual (handgrip) não resultou em redução da 

VPA batimento a batimento durante o período de recuperação em repouso. Pelo contrário, as 

respostas da VPA mostraram-se dependentes do sexo e não foram influenciadas pela condição 

experimental. Nos homens, observou-se maior VPA batimento a batimento durante o período de 

recuperação, particularmente na variabilidade da PAS e do DC. Esse padrão foi consistente tanto 

na condição experimental quanto na condição sham. Em contraste, as mulheres mantiveram níveis 

estáveis e mais baixos de variabilidade da PAS e de DC ao longo de todo o período de recuperação 

em comparação aos homens. Já a variabilidade da RVP aumentou com o tempo, mas de forma 

semelhante em ambos os sexos e nas duas condições. Esses padrões específicos por sexo ressaltam 

a importância de se considerar o sexo nas respostas de VPA e sugerem a existência de mecanismos 

distintos de regulação cardiovascular durante a recuperação pós-handgrip. 

Esses achados evidenciam a complexa interação entre o sexo e a regulação autonômica na 

modulação das respostas da VPA batimento a batimento após o handgrip. Embora estudos prévios 

tenham demonstrado que o treinamento com handgrip pode reduzir a atividade nervosa simpática 

muscular (Somers et al., 1992), o presente estudo mostrou que os homens apresentaram aumento 

da variabilidade da PAS aos 30 minutos de recuperação, enquanto as mulheres mantiveram níveis 

estáveis de variabilidade da PAS aos 10, 20 e 30 minutos, independentemente da condição 

(experimental ou sham). Uma possível explicação para esse padrão está relacionada ao tempo 

prologando sentado durante o período de recuperação, visto que o permanecer sentado por tempo 

prolongado pode aumentar a atividade nervosa simpática muscular (Burke; Sundlöf; Wallin, 1977). 

No estudo de Burke e colaboradores, medições diretas de atividade nervosa simpática muscular 

foram realizadas após 30 minutos ou mais de repouso sentado, totalizando aproximadamente 60 

minutos nessa posição. Em nosso protocolo, os participantes permaneceram sentados por cerca de 

50 minutos; assim, neste contexto, definimos ñtempo prolongado sentadoò como aproximadamente 
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50 minutos ininterruptos nessa postura. Essa ativação simpática pode promover maior liberação de 

norepinefrina, estimulação dos receptores Ŭ-adrenérgicos, aumentando o tônus vascular periférico 

e a RVP como mecanismo compensatório para manter a homeostase pressórica (Fairfax et al., 

2013). Dentro desse cenário, a menor variabilidade observada nas mulheres em comparação aos 

homens pode refletir em parte uma dessensibilização específica dos receptores Ŭ-adrenérgicos no 

sexo feminino (Hart; Charkoudian, 2014; Kneale et al., 2000). Corroborando essa interpretação 

fisiológica, achados prévios do nosso grupo demonstraram que o bloqueio seletivo dos receptores 

Ŭ-adrenérgicos em repouso reduziu a variabilidade batimento a batimento tanto da PAS quanto da 

RVP, reforçando o papel desses mecanismos na regulação pressórica de curtíssimo prazo (Guerrero 

et al., 2025a). Consequentemente, as diferenças entre os sexos na variabilidade tornaram-se mais 

evidentes aos 20 e 30 minutos de recuperação, independentemente da condição experimental. 

As diferenças entre os sexos na regulação neural da PA estão bem documentadas (Hart; 

Charkoudian, 2014; Hart et al., 2011, 2012; Kneale et al., 2000; Samora et al., 2019; Samora; 

Incognito; Vianna, 2019; Vianna et al., 2012). Em repouso, uma das primeiras evidências aponta 

que a vasoconstri­«o simp§tica ® atenuada em mulheres devido ¨ vasodilata­«o ɓ-adrenérgica, a 

qual reduz a influ°ncia vasoconstritora da estimula­«o Ŭ-adrenérgica (Kneale et al., 2000). 

Corroborando essa hipótese, Hart e Charkoudian (2014) relataram que, em homens, a atividade 

nervosa simpática muscular se correlaciona positivamente com a RVP, indicando que uma maior 

atividade simpática eferente está associada a um aumento do tônus vascular. Em contraste, essa 

rela­«o n«o ® evidente em mulheres, sugerindo que a modula­«o ɓ-adrenérgica pode mascarar o 

v²nculo entre a atividade simp§tica e a resist°ncia vascular. Notavelmente, quando os receptores ɓ-

adrenérgicos são bloqueados farmacologicamente, as mulheres passam a apresentar uma correlação 

positiva entre a atividade nervosa simpática e a RVP, semelhante à observada em homens, 

refor­ando o papel dos mecanismos ɓ-adrenérgicos no controle vascular específico por sexo (Hart; 

Charkoudian, 2014). Assim, os padrões observados provavelmente refletem mecanismos 

autonômicos e vasculares específicos de cada sexo que influenciam a VPA batimento a batimento, 

independentemente da intervenção com handgrip. 

Esta observação contrasta com os achados de Baross et al. (2022), que relataram reduções 

na VPA de 24 horas após treinamento com handgrip em adultos jovens, quando comparados a um 

grupo controle (Baross et al., 2022). No entanto, é importante destacar que Baross e colaboradores 

não investigaram diferenças relacionadas ao sexo na VPA e utilizaram uma abordagem 
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metodológica distinta, baseada no monitoramento ambulatorial da PA de 24 horas, que capta 

flutuações pressóricas influenciadas por fatores comportamentais e posturais ao longo do dia. Em 

contraste, a VPA batimento a batimento avaliada no presente estudo reflete, principalmente, a 

regulação cardiovascular de curtíssimo prazo, governada pelo sistema nervoso autônomo (Guerrero 

et al., 2025a, 2025c), ressaltando a especificidade fisiológica e a originalidade dos nossos achados. 

Para contextualizar melhor esses resultados, é relevante considerar as adaptações 

autonômicas mais amplas já descritas após o handgrip. Além dos efeitos bem estabelecidos sobre 

os níveis absolutos de PA, evidências crescentes apontam para melhorias na regulação autonômica 

pós-handgrip (Millar et al., 2013, 2009; Taylor et al., 2003; Teixeira et al., 2018). Por exemplo, 

nosso grupo já demonstrou diferenças sexo-específicas no aumento da sensibilidade barorreflexa 

cardíaca (cBRS) após o handgrip, com respostas distintas entre homens e mulheres (Teixeira et al., 

2018). Especificamente, em homens, a cBRS aumentou nos primeiros 10 minutos de recuperação 

e retornou ao nível de repouso após 20 minutos; enquanto, em mulheres, a cBRS aumentou de 

forma acentuada já nos primeiros 10 minutos e permaneceu elevada até 30 minutos após o 

handgrip. Notavelmente, o esperado paralelismo entre as alterações sexo-específicas da cBRS e os 

tamanhos e padrões de VPA não foi plenamente observado, sugerindo uma interação mais 

complexa entre a cBRS e as flutuações batimento a batimento da PA após um estímulo agudo de 

handgrip em homens e mulheres jovens saudáveis. 

 

ESTUDO 4 

Os principais achados do estudo 4 são que a dinâmica da VPA batimento a batimento em 

repouso declina progressivamente com o envelhecimento e que diferenças relacionadas ao sexo 

aparecem de forma que mulheres jovens mantêm maior complexidade da VPA em comparação aos 

homens, independentemente dos valores absolutos de PA. Esse padrão oferece um novo 

entendimento sobre a organização temporal da regulação pressórica ao longo da vida, sugerindo 

que sexo e idade interagem para regular a adaptabilidade autonômica cardiovascular.  

Nossas observações estão alinhadas com trabalhos prévios que demonstram que as 

mulheres apresentam um aumento mais acentuado da PA absoluta a partir da terceira década de 

vida, o qual persiste nos anos seguintes (Ji et al., 2020). De forma consistente, observamos que 

mulheres jovens exibiram maior complexidade da VPA batimento a batimento durante a idade 

adulta jovem, após a qual essa complexidade declinou em paralelo à redução de seus determinantes 



109 

 

hemodinâmicos (DC e RVP). O fato de esse declínio ocorrer de forma progressiva ao longo das 

décadas reforça a noção de que a regulação dinâmica da PA se torna menos responsiva e mais 

previsível com o avanço da idade, apesar de valores médios de PA permanecerem estáveis ou até 

mesmo elevados. 

Os potenciais mecanismos subjacentes a essas diferenças entre os sexos são multifatoriais. 

A influência hormonal provavelmente desempenha um papel importante. Por exemplo, mulheres 

pós-menopáusicas que recebem terapia de reposição de estrogênio apresentam menor VPA 

batimento a batimento durante o teste de inclinação passiva (head-up tilt) em comparação com 

mulheres não tratadas (Lipsitz et al., 1995), sugerindo que o estrogênio pode atenuar a variabilidade 

pressórica de curtíssimo prazo. Corroborando essa hipótese, relatamos anteriormente que, durante 

a recuperação em posição sentada, os homens apresentaram aumento da variabilidade da PAS, 

enquanto as mulheres apresentaram menor variabilidade aos 20 e 30 minutos (Guerrero et al., 

2025b). No entanto, no presente estudo, os registros realizados em repouso na posição supina não 

revelaram diferenças entre os sexos para a VRM da PAS ao longo das faixas etárias, embora as 

mulheres tenham apresentado valores maiores de VRM da PAD. Essa discrepância sugere que, 

além do estrogênio, propriedades vasculares e a posição corporal também influenciam os tamanhos 

e padrões das flutuações da PA. 

Mecanismos autonômicos também contribuem para essas diferenças. Demonstramos que o 

bloqueio seletivo dos receptores Ŭ-adrenérgicos reduz a VPA batimento a batimento em repouso 

(Guerrero et al., 2025a), destacando a importância da vasoconstrição simpática. No entanto, as 

mulheres apresentam uma dessensibilização específica do sexo feminino dos receptores Ŭ-

adrenérgicos (Hart; Charkoudian, 2014; Kneale et al., 2000), o que pode atenuar as respostas 

vasoconstritoras sob condições de estresse ou mudanças posturais e, assim, reduzir a VPA nesses 

contextos. De forma consistente com esse mecanismo, nenhuma diferença entre os sexos foi 

observada para a VRM da PAS em condições de repouso e supinas no presente estudo. Em 

contraste, as análises não lineares revelaram maior complexidade da VPA em mulheres jovens, 

enfatizando que a complexidade, que reflete a imprevisibilidade e a capacidade adaptativa do 

sistema, é mais sensível para detectar diferenças autonômicas específicas do sexo.  

O papel da atividade simpática eferente também é fundamental. A atividade nervosa 

simpática muscular é semelhante entre homens e mulheres jovens, mas diverge a partir daí, com as 

mulheres apresentando níveis mais baixos ao longo dos 20 anos e um aumento acentuado após os 
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30 anos (Keir et al., 2020). Nossos achados baseados em análises não lineares refletem esse trajeto: 

mulheres entre 18 e 29 anos apresentaram maior complexidade da variabilidade da PA, do DC e 

da RVP, mas ambos os sexos mostraram declínios progressivos a partir dessa fase, mais 

pronunciados nas mulheres. Esses resultados apoiam a interpretação de que a maior complexidade 

da VPA em mulheres jovens pode refletir níveis mais baixos de atividade nervosa simpática 

muscular, conforme descrito em estudos anteriores (Keir et al., 2020).  

A intera­«o entre a vasoconstri­«o simp§tica e a vasodilata­«o ɓ-adrenérgica adiciona outra 

camada de complexidade. Em homens e em mulheres pós-menopáusicas, o aumento da atividade 

nervosa simpática muscular está positivamente relacionado à RVP, mas essa associação está 

ausente em mulheres jovens. No entanto, quando a vasodilatação ɓ-adrenérgica é bloqueada 

farmacologicamente, as mulheres jovens também passam a apresentar uma relação positiva entre 

atividade nervosa simpática muscular e RVP (Hart; Charkoudian, 2014). No presente estudo, 

observamos maior variabilidade da RVP em mulheres jovens, consistente com a ideia de que a 

vasodilatação ɓ-adrenérgica aumenta a variabilidade oscilatória da RVP, contribuindo para maior 

complexidade da VPA. Esses achados são ainda apoiados por evidências de diferenças sexuais em 

outros marcadores autonômicos: a complexidade da variabilidade da frequência cardíaca é maior 

em mulheres do que em homens (Ryan et al., 1994), e nossos dados ainda não publicados 

demonstram aumento da cBRS em mulheres entre 18 e 39 anos em comparação com os homens da 

mesma idade. Em conjunto, essas observações indicam que a maior complexidade da VPA 

batimento a batimento em mulheres jovens reflete diferenças integradas e específicas do sexo tanto 

na regulação autonômica cardíaca quanto vascular. 

Por fim, nossa observação de que a complexidade da VPA diminui progressivamente com 

o envelhecimento corrobora estudos prévios que associam o avanço da idade ao aumento da 

atividade nervosa simpática muscular (Keir et al., 2020), à dessensibilização dos receptores Ŭ-

adrenérgicos (Dinenno; Dietz; Joyner, 2002), à rigidez arterial e à redução da sensibilidade 

barorreflexa (Okada et al., 2012). Essas alterações, em conjunto, restringem a adaptabilidade da 

PA em curtíssimo prazo. Importante destacar que, em nossa amostra composta por adultos 

saudáveis e fisicamente ativos, tanto a VRM quanto os índices de complexidade da VPA, do DC e 

da RVP apresentaram declínio com o envelhecimento, independentemente dos valores absolutos 

de PA. Isso indica que o envelhecimento compromete a regulação dinâmica da PA 
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independentemente da presença de hipertensão arterial, reforçando o potencial das dinâmicas da 

VPA batimento a batimento como marcador precoce de envelhecimento autonômico. 

8.1 Limitações  

A VPA representa as flutuações dos valores pressóricos ao longo do tempo e, neste trabalho, o 

desfecho primário foi a ocorrência das oscilações batimento a batimento da PA em repouso. Assim, 

recomenda-se cautela ao extrapolar os presentes resultados para outras formas de avaliação da 

VPA, como aquelas obtidas por medições intermitentes durante consultas clínicas de rotina, 

registros minutos a minuto ou em condições de exercício. Reconhece-se também a possível 

influência da respiração sobre as oscilações pressóricas (Plunkett et al., 2024). Embora a frequência 

respiratória tenha sido monitorada em todos os participantes, não foram observadas diferenças 

significativas nos estudos 1 e 3 entre as condições (pré-prazosina e pós-prazosina; repouso e 

recuperação pós-handgrip), sugerindo que a respiração provavelmente não explica as alterações 

observadas nesses estudos na VPA batimento a batimento. Ainda assim, investigações futuras que 

incorporem análises mais detalhadas da função respiratória poderão oferecer novos insights sobre 

como a dinâmica ventilatória interage com a regulação simpática da VPA. Por outro lado, no estudo 

2, envolvendo pacientes com DP, a frequência respiratória foi significativamente maior em 

comparação aos controles jovens e idosos, embora não tenham sido observadas diferenças entre os 

grupos controle. Apesar de esse fator ter sido monitorado, pesquisas futuras que incluam medidas 

mais precisas da função respiratória poderão elucidar com maior profundidade o papel da 

ventilação na regulação da VPA batimento a batimento nessa população. 

Outro aspecto relevante no estudo 2 refere-se ao uso contínuo de medicações dopaminérgicas 

pelos pacientes com DP, o que foi mantido por razões éticas. Embora tais fármacos possam induzir 

hipotensão, os valores absolutos da PA não diferiram significativamente entre os grupos, sugerindo 

que o efeito dessas medicações provavelmente não influenciou os resultados. Além disso, apenas 

participantes do sexo masculino foram incluídos, o que, embora justificado pela maior prevalência 

da doença em homens, limita a interpretação dos achados. Considerando que diferenças sexuais na 

disfunção cardiovascular associada à DP têm sido amplamente descritas (De Campos et al., 2020), 

estudos futuros devem incluir mulheres para investigar potenciais diferenças na regulação 

autonômica e pressórica. Por fim, no estudo 4, os padrões de atividade física e a fase do ciclo 

menstrual das participantes do sexo feminino não foram controlados, ambos fatores que podem 
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influenciar a VPA batimento a batimento. Além disso, a amostra foi composta predominantemente 

por adultos saudáveis, o que restringe a generalização dos achados para populações clínicas. 

7.2 Perspectivas clínicas  

Do ponto de vista translacional, esses resultados ampliam o entendimento sobre os 

mecanismos fisiológicos e abrem novas possibilidades de aplicação clínica. A validação 

farmacol·gica demonstrou que o bloqueio seletivo dos receptores Ŭ-adrenérgicos reduz 

significativamente a VPA batimento a batimento, reforçando o papel essencial da vasoconstrição 

simpática periférica na manutenção das oscilações pressóricas de curtíssimo prazo. Esses achados 

destacam a importância de investigar, em populações clínicas, se mecanismos mediados por 

receptores Ŭ  exercem influ°ncia semelhante sobre a variabilidade e o risco cardiovascular. Al®m 

disso, a constatação de que pacientes com doença de Parkinson apresentam redução da VPA 

batimento a batimento, associada à menor variabilidade da resistência vascular periférica, sugere 

um padrão característico de disfunção autonômica. A compreensão desse fenômeno, que pode 

refletir tanto uma adaptação compensatória quanto uma perda da capacidade de transdução 

simpática vascular, poderá contribuir para o refinamento da estratificação de risco cardiovascular 

em doenças neurodegenerativas.  

Os resultados relativos ao exercício isométrico de preensão manual mostraram que, embora 

uma única sessão não altere globalmente a VPA batimento a batimento, diferenças claras entre 

homens e mulheres emergem na fase de recuperação, revelando mecanismos distintos de regulação 

autonômica e vascular entre os sexos. Essas diferenças podem estar associadas a variações 

hormonais e à sensibilidade diferencial dos receptores adrenérgicos, o que ressalta a importância 

de futuras investigações envolvendo medidas diretas da atividade nervosa simpática muscular e 

manipula­»es farmacol·gicas dos receptores Ŭ e ɓ adrenérgicos. De forma complementar, a análise 

dos efeitos da idade mostrou que tanto a variabilidade quanto a complexidade da VPA diminuem 

progressivamente com o envelhecimento, sugerindo uma redução da adaptabilidade autonômica e 

vascular ao longo da vida. Esse achado reforça o potencial da VPA batimento a batimento como 

potencial variável sensível à regulação cardiovascular mediada pelo sistema nervoso autônomo. 

Em conjunto, os resultados reforçam o potencial da VPA batimento a batimento como uma 

ferramenta promissora, não invasiva e sensível para a avaliação da integridade autonômica e do 

controle cardiovascular em diferentes contextos fisiológicos e clínicos.  
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Em conclusão, os resultados indicam que a variabilidade da pressão arterial batimento a 

batimento é influenciada por mecanismos Ŭ-adrenérgicos (Figura 33 A), apresenta redução em 

condições clínicas associadas à disfunção simpática (Figura 33 B), distingue diferenças fisiológicas 

relacionadas ao sexo e diminui com o envelhecimento (Figura 33 D). Esses achados fornecem uma 

base experimental e fisiológica abrangente para a utilização da VPA batimento a batimento em 

condições de repouso e em situações associadas ao exercício (Figura 33 C), reforçando seu 

potencial como variável sensível à regulação cardiovascular mediada pelo sistema nervoso 

autônomo, particularmente seu componente simpático. 

 

Figura 33 - Representação dos resultados da presente tese.  
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