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APRESENTACAO

A presente tese € composta por quatro estudos integrados dedicados a compreensdo
aprofundada da variabilidade da pressao arterial batimento a batimento, desde sua validacdo
farmacoldgica até suas aplicacbes em diferentes contextos fisiologicos e clmaaknente,
apresentae um panorama historico do camputestacando os principais marcos conceituais e o
desenvolvimento dos mecanismos neurais envolvidos na regulacdo das oscilagbes pressoricas en
repouso e durante diferentes estimulos autonémicos

Na sequéncia, detalls®® o primeiro estudo desta tese, uma validacdo farmacologica
conduzida por mei o do bl -adyenéegicas camneplaeosinavetapad e
fundamental para compreender um dos mecanismos que modulam as flutuacdessilaccurtis
prazo da pressao arterial. Posteriormente, explseum comportamento e as aplicacoes dessa
variavel em diferentes contextos, abrangendo tanto cenarios clithoos condicbes associadas
a disfuncdo do sistema nervoso autbnomo, especialmente derspunente simpatic@omo
ocorre nadoenca de Parkinspiguanto contextos experimentais, que incluem as respostas ao
exercicio isométrico, assim como as influéncias do sexo bioldgico e do envelhecimento.

Por fim, esta tese relne, em anexos, as publicacdes que compdem o corpo principal do

trabalho, bem como prémios e producdes cientificas desenvolvidas ao longo do doutorado.
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RESUMO

A variabilidade da presséo arterial (VPA) batimeatdatimentoreflete as oscilagdes
dindmicase continuasda pressao arterial (PAente a estimulos internos e externos, resultantes
da interacdo entre mecanismos autonémicos e vasculares. Embora seu valor prognéstico para
eventos cardiovasculares seja reconhecido, os determinantes fisioldgicos da VPA e sua capacidade
de identificar #ieragcbes no controle autonémico em diferentes contextos permanecem pouco
compreendidos. O objetivo desta tese foi validar e aplicar a VPA batiradwiiimento como
ferramenta para investigacéo da regulacao cardiovascethada pelo sistema nervoso autbnomo,
particularmente seu componente simpatico, em seres humanos. No primeiro estudo;sesalizou
uma validaco farmacoldgica da VPA por meio do bloqueio seletivo dos recéptadesnérgicos
com prazosina. Observeae que o bloqueio desses receptores reduziu significativamente a VPA
em repouso, sobretudo pela diminui¢cdo da variabilidade da resisténcia vascular periférica (RVP),
indicando contribuicat) -adrenérgica para o controle dessa variavel. A partir dessa validacéo
estudos subsequentes examinaram a aplicabilidade da VPA bataretbimento em condicdes
conhecidas por afetar o sistema nervoso, particularmente o sistema nervoso autbnomo simpatico e
sua interacdo com os mecanismos de transducdo vascular. No segundo estudo;sesfieou
pacientes com doenca de Parkinson apresemidngao da VPA batimentbatimento, associada
a menor variabilidade da RVP, consistente com a atenuacdo da atividade simpatica previamente
descrita nessa condicdo. No terceiro estudvestigouse 0 impacto do sexo biolégico e do
exercicio isométrico de preensao manual, observaadpe o exercicio ndo alterou globalmente
a VPA, mas revelou diferencas entre os sexos na variabilidade da PA e do DC durante a
recuperacao. Por fim, augrto estudo avaliou os efeitos da idade e do sexo em uma coorte de 1.121
individuos saudaveis, demonstrando reducéo progressiva da variabilidade e da complexidade da
PA, DC e RVP com o envelhecimento, de forma distinta entre os sexos. Em concluséao, os
realltados indicam que a VPA batimentobatimento é influenciada por mecanismds
adrenérgicos, apresenta reducdo em condic¢des clinicas associadas a disfungéo simpéatica, distingu
diferencas fisiol6gicas relacionadas ao sexo e diminui com o envelhecimento. Esses achados
fornecem uma base experimental e fisiolégica abrangente pataacét da VPA batimenta
batimento em condicbes de repouso e em situacdes associadas ao exercicio, reforcando seL
potencial como variavel sensivel a regulacdo cardiovasoudatiada pelo sistema nervoso
autdbnomo, particularmente seu componente simpatico.

Palavras-chave:Sistema nervoso autbnomo, Recepteadrenérgico, Doenca neurodegenerativa,
Exercicio isométrico, Diferencas entre sexos, Envelhecimento.
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ABSTRACT

Beatto-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. Althoughogsaqgtic 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 agpdatto-beat BPV as a tool to investigate cardiovascular
regulation mediated by the autonomic nervous system, particularly its sympathetic component, in
humansin the first study, a pharmacological validation of BPV was conducted through selective
b 1 o c k a-ddeenengic retkptors with prazosin. It was observed that blockade of these receptors
significantly reduced resting BPV, mainly due to a decrease inatability of total peripheral
resi stance ( TP&l)energic contribatiantta ¢heantrobohthislvariable. Building
on this validation, the subsequent studies examined the applicability ofokmet BPV in
conditions known to affect the nervous system, particularly the sympathetic branch of the
autonomic nervous system and itenaiction with vascular transduction mechanidmthe second
study, it was found that patients -wbdatBPWar ki
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 cardiatpou(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 sespecific maner. In conclusion, the results indicate that bwabeat BPV is
i nf | ue n c-aleknerdgicy medbanisms, reduced in clinical conditions associated with
sympathetic dysfunction, capable of distinguishing physiological differences related to sex, and
decreases ith advancing age. Collectively, these findings provide a comprehensive experimental
and physiological basis for the use of bwabeat BPV under resting conditions and in exercise
related contexts, reinforcing its potential as a sensitive variabledsessing cardiovascular
regulation mediated by the autonomic nervous system, particularly its sympathetic component.

Keywords: Autonomic nervous systeni)-adrenergic receptor; Neurodegeneratilisease;
Isometric exercise; Sex differences; Aging.
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1 INTRODUCAO GERAL

A variabilidade da presséo arterial (VPA) reflete as oscilagdes dindmicas e continuas da
pressdo arterial (PA) resultantes da interacdo entre mecanismos autondémicos e vasculares em
resposta a estimulos ambientais e comportamentais extrinsecos, bem coestanissmos
regulatérios intrinseco@arati et al., 2013)A magnitude e os padrbes dessas flutuagbes podem
ser analisados em diferentes janelas temporais: a VPA de curtissimo prazo corresponde as
variacfes batimento a batimento; a de curto prazo abranigcéses que ocorrem em minutos a
horas; a de médio prazo inclui flutuagdes observadas ao longo de 24 horas ou dia a dia; e a de longo
prazo referese as variagdes observadas entre visitas clinicas sucessivas (visita (Pasdtipet
al., 2018) Estudos recentes tém demonstrado que as variacOBA dke curtissimo prazo
apresentamalor prognosticauperiordo que as variacdes de curto e médio p(Rzovson et al.,

2000; Webb et al., 2018, 2021; Wei et al., 20Ebora seu valor progndéstico para eventos
cardiovascularesncluindo doenca cardiaca, insuficiéncia renal cronica, acidente vascular cerebral
e mortalidadeseja amplamente reconheci(f@arati et al., 2013, 2018; Parati; Faini; Valentini,
2006; Webb et al., 2018, 2021; Wei et al., 20b4)mecanismos fisioldgicos subjacentizsVPA
batimento @atimentopermanecermpouco compreendidos.

Diversos mecanismos tém sido implicados na regulacadPdabatimento a batimento
incluindomecanismos reflexos do sistema nervoso autbnomo e a funcao vakeilat al., 1995;
Mancia et al., 1986; Narkiewicz et al., 2002; Parati et al., 199%)istema nervoso autbnomo,
modulando de forma tbnica a atividade cardiovascular por meio do barorreflexo ,arterial
desempenha papel fundamental na manutencéo da estabilidade predsisteamabarorreflexo
envolve receptores sensiveis ao estiramento localizadmso adrtico e no segarotidegpcapazes
de detectar flutuacbes dRA e transmitir simis aferentes ao tronco encefalico, mais
especificamente ao nucleo do trato solitéNd S) (Fadel, 2008; Wehrwein; Joyner, 201Resse
centro de controle cardiovascular, o barorreflexo modula a resposta eferente, ajustando a atividade
simpatica e parassimpatica direcionada ao coracédo (arco neural) e regulando o tdnus vascular por
meio ca atividade simpatica eferent@co periféricp. Dessa formao componente simpatico do
sistema nervoso auténomo contribui de forma importante no suporte autonémiccildg8exsda
PA (Barnes et al., 2014)

De fato, &idéncias experimentais em modelos animais demonstraramtguesovascular

por meio @ atividade simpatica eferené essencial para a regulacdo A batimento a
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batimentg uma vez que o bloqueio farmacoldgico de receptdradrenérgicos promoveu reducio
significativa dessa variabilidad@apundzic 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 farmacoldgica em cées conscientes e mostrou que o aumento da VPA apds a denervacac
dos barorreceptoref®i significativamente atenuadsob bloqueio seletivo dos receptords
adrenérgicogJust et al., 1995Fsses raultados sugerem que a conversaatividade simpética
eferenteem vasoconstricdou resposta pressoricaediada predominantemente por receptores
adrenérgicos (isto @transducao simpaticffrairfax et al., 2013pode influenciar diretamenges
oscilagBes de curtissimo prazoRia No entanto, a extensdo desses achados para seres humanos
permanece desconheciddesse contexta primeiro objetivo desta tese failleterminar o papel

dos receptoreb) -adrenérgicos na regulacdo WRA batimento ebatimentoem seres humangs
contribuindo assim para a validagdo farmacolégica dessa variavel.

Uma vez realizada salidacdofarmacoldgica é possivel aplican VPA batimento a
batimentocomo ferramenta para investigar a regulacdo cardiovascular mediada pelo sistema
nervoso autbnomo enondi¢des associadas a disfuncdo autonémica. A doenca de Parkinson (DP)
écaracterizada pel o -sirwéena due comprometa nde lapehaa ps d e
neurdnios dopaminérgicos centrais, mas também regiées envolvidas no controle autonémico,
resultando em sintomas motores e ndo motores, incluindo disfuncéesvasedlares e
autondémicagPalma; Kaufmann, 2020; Vianna et al., 2018¢sse contexto, a Déconsideraal
um modelaclinicode disfuncédo autonémica, envolvendo alteracdes tanto no arco neural quanto no
arco periférico do barorreflexo arteriébabineCarvalho et al., 2021)A disfuncdo do arco
periférico é caracterizada por reducéo da atividade simpatica efelientaiicdodaliberacdo do
neurotransmissor vasoconstritor norepinef(@aldstein et al., 2003; Kramer et al., 2019m
como por uma resposividadeU -adrenérgica atenuada em situacdes de estfBhaeabi et al.,

2008) Tais alteragbes comprometem a reatividade vascular periférica e reduzem a modulacdo
reflexa daPA, manifestandese clinicamente como instabilidade pressérica e hipotenséo ortostatica
(SabineCar val ho et al ., 2018, 2020, 20 2Q@avalhp;02 1 ;
Vianna, 2020; Vianna et al., 2016jetandode forma expressiva qualidade de vida dess
pacientes

Embora estudos prévios tenham documentado aumeNBA&m registros ambulatoriais

de 24 h e entre visitas clinicas sucessaragacientes com DfRanegusuku et al., 2017; Xiao et
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al., 2023) pouco se sabe sobre a VA curtissimo prazanedidabatimento a batiment@m

repouso nessa populagdo. Assimsegundo objetivodesta tese foi testar a hipétese de que
pacientes com DP apresamtaumento d&PA batimento datimento emmepouso em comparacao

a controles pareados por idade e adultos jovens saudaveis, buscando elucidar potenciais alteracoe:
na regulacéo cardiovascular mediada pelo sistema nervoso autbnomo associadas a doenca.

Apls a aplicacdo da VPA batimento a batimento em uma condi¢gdo de disfungéo
auton6mica, tornge relevante explorar seu potencial para detectar alteracdes no controle
autonémico em outros contextos fisioldgicos, como o exercicio fisico. Nesse sentidengies
ndo farmacologicas tém despertado crescente interesse no controle da PA e de sua variabilidade,
especialmente no contexto da hiperten&specificamente, exercicioisométrico de preenséo
manual emergiu, nas Ultimas décadas, como uma estrafiégia gara reduzir a PA, tanto em
individuos hipertensosquanto normotensogCarlson et al., 2014; Cornelissen; Smart, 2013;
Edwards et al., 2021Entretanto, os beneficios @aercicio isométrico de preensdo marnuéad
além dareducao dos niveis pressoricos, promovendo também melhorias na modulag&o autondmica
e na sensibilidade barorreflexa cardi@iddlar et al., 2013, 2009; Taylor et al., 2003; Teixeira et
al., 2018) Dessa forma, independentemente de alterac6es nos valores absolutos de PA, o exercicio
isométrico de preensdo manual representa uma estratégia ndo farmacoldgica promissora para
aumentar a eficiéncia funcional do arco neural do barorreflexo arterial.

Essa adaptacédo neural pode ocorrer em paralelo a ajustes no arco periférico, uma vez que o
barorreflexo arterial opera em um sistema de circuito fecimadgal modificacdes no arco neural
repercutem diretamente sobre a respostiéérica.Evidéncias experimentais indicam que, quando
a responsividade do arco neural aumenta, a do arco periférico tende a diminuiryersace
(Kamiya et al., 2011; Ogoh et al., 2009) arco periférico, envolvido na modulacéo do ténus
vascular simpatico, parece desempenhar um papel relevante na VPA batimento a batimento.
Entretanto, ainda n&o esta dae o exercicio isométrico de preensdo maégalpaz de modificar
a VPA batimento ebatimentoemrepouso e se tais resposta®rrem de maneira dependente do
sexo. Face ao expostotevceiro objetivo desta tese faleterminar os efeitos de uma Unica sessao
de exercicio isométrico de preensao nausobre a variabilidade da presséao arterial batimento a
batimento em adultos jovens saudaveis e investigar o possivel impacto do sexo biolégico

Aléem do sexo bioldgico, outro fatoelevantena modulacdo do controle autonémico

cardiovascular é o envelhecimeniavanco da idade esta associado a um aumento da atividade
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nervosa simpatica musculaeducio da resposta deseptores) -adrenérgicogDinenno; Dietz;
Joyner, 2002)eclinios progressivos na sensibilidade barorreflexa, maior rigidez arterial e reducéo
da complexidade das dinamicas cardiovasculares, fendmenos que refletem uma menor capacidade
adaptativa e maior instabilidade pressofiGaldberger 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 simpética muscular esta diretamente
relacionada gesisténcia vascular perifériastabelecendo uma relaghigeta entre controleeul
e respostatiemodinamicade PA (Charkoudian et al., 2005; Hart et al., 20@3tudos indicam
que essa relacdo também se manifesta em mulheresgp@pausa, mas ndo em mulheres jovens,
sugerindo diferengcas marcantes no controle da PA entre os(Baxoss 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 préitietdrésharkoudian,
2014; Hart et al., 2012; Keir et al., 2020; Reglagrosek; Kararigas, 2017; Vianna et al., 2012)
No entanto, a influéncia do sexo e da idade sobre as dinamicas dhadif®ento ebatimento
aindaé pouco compreendida. Quarto objetivo desta tese buscou preencher essa lacuna ao
investigara influénciado sexo e da idade nas dinamicas da \Waftmento abatimentoemuma
ampla coorte de adultos saudaveis. Nossa hipétese foi que (1) a complexidade da VPA diminuiria
progressivamente com a idade e (2) as mulheres apresentariam maior complexidade da VPA do
gue os homens, particularmentesidades mais jovens.

Em conjunto, os quatro estudos apresentados tesstaepresentados esquematicamente
na Figura 1, oferecem uma abordagem abrangente da VPA batimento a batimento em seres
humanos, englobando desde sua validacdo farmacoldgica até sua aplicacdo em contextos clinicos
e experimentais de disfuncdo autonémica, bem como sua utilidade para detectar alteracdes n
controle autondmico em diferentes contextos fisiol6gicos, como o exercicio fisico, e em fun¢éo de
fatores populacionais, como sexo e iddaessa forma,sta tese avangaaorpo @ conhecimento
sobre as basefsiologicas e experimentaisda VPA batimento abatimento,reforcando seu
potencial como variavel sensivel a regulacdo cardiovascular mediada pelo sistema nervoso

autbnomg particularmente seu componente simpatico.
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Figura 1 - Representacao integrada da ordem dos quatro estudos que estruturam esta tese

Elaborada pela autofd025)no BioRenderYer Anexo ).
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Validar e aplicar &ariabilidade da pressao artetiatimento datimentocomoferramenta
para investigagdo da regulacdo cardiovascular mediada pelo sistema nervoso autdonomo,

particularmente seu componente simpatico, em seres humanos

2.2 Objetivos Especificos
2.2.1 Primeiro Estudo

Determinar o papelos receptoreld -adrenérgicosa regulacdo da variabilidade da presséo
arterial batimento a batimento em seres humanos (Guerrero et al, 2025a)

2.2.2 Segundo Estudo

Testar a hipotesde que pacientes com doenca de Parkirgmesentanaumento da

variabilidade da presséo artefi@timento datimentoemrepouso(Guerrero et al., 2025c¢)

2.2.3 Terceiro Estudo

Determinar os efeitode uma Unica sessdo de exercicio isométrico de preensdo manual
sobre a variabilidade da presséo artdsatimento abatimentoem adultos jovens saudaveds

investigaro possivel impacto do seximolégico. (Guerrero et al., 2025b)

2.2.4Quarto Estudo

Investigara influénciado sexo e da idade sobre a dindmica da variabilidade da pressao

arterialbatimento a batimentem uma ampla coorte de individuos saudauisler review
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1Evolucéo histéricadas oscilagbesla pressao arterial

O interesse cientifico pelas oscilagbes cardiovasculares remonta ao século XVIII, quando o
fisiologista inglés Stephen Hales realizou, em 1733, o primeiro registro diféfoata um animal
vivo por meio da canulacédo da artéria carotida de um cavalo acoplada a uma coluna de fluido.
Hales observou oscila¢des ritmicas da PA a cada batimento cardiaco, descrevendo pela primeira
vez o carater pulsatil da circulacéo arterial. A pddssas observacdes, distinguiu funcionalmente
as fases sistdlica e diastolicatebuiu a quedda PA durante a didstole a elasticidade das grandes
artérias. Mesmo sem instrumentos que permitissem medidas diretas do volume ditafdi€o,
estimou o volume de ejecéo e infedion conceitoinicial de débito cardiaco, além de reconhecer
que a oposicao ao fluxo sanguineo dependia tanto das propriedades fisicas do sangue quanto dc
calibre dos vasos periféricosm precursor do atual conceito de resisténcia vascular periférica
(Fishman; Richards, 1982Fsses achados foram compilados em sbra Statical Essays:
Concerning Haemastatickpublicada com o aval de Sir Isaac Newton pRlayal Society
constituindo o primeiro conjuntde evidéncias sobre a dinamica da circulagao ar{@atien;
Taylor, 2002) Em 1777,0 médico francé3eanBaptiste de 8nac(Figura 2)forneceu a primeira
descricdo do controldo calibre das artériakEl e d e cAsatérias,) que Jao tdo ativas, sao
verdadeiros coracdes disfarcados; elas tém as mesmas funcdes, 0s mesmos movimentos... Esse
movimentos séo dilatacdes e contracdes alternadas que se sucedgrausam (t r adu- « O
Heymans e Folkowo livro Circulation of theBlood: Men andideas) (Fishman; Richards, 1982)
Essas observacdes inauguraram o entendimento de BAecanstitui uma variavel dinamica,

marcadaor flutuacdes ritmicas.
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Figura 2 1 Jean - Baptiste de Sénac Fonte: Wikipedia. Disponivel em:
<https://en.wikipedia.org/wiki/JeaBaptiste_de_SénadAcesso em novembro de 2025.

No século XIX, avancofisiologicospermitiram caracterizar de forma mais aprofundada as
oscilagdescardiovasculareO Fisiologista francédean Léonard Marie Poiseuille (179829)
descreveu os principios fisicos do fluxo sanguineo, relacionando viscosidade, resisténcia e
gradientes pressoricos, enquartofisico e médico britanicdrhomas Young (1773829)
contribuiu com conceitos fundamentais de elasticidade ari@w@iell, 2003) Em 1847,0
fisiologista alemadCarl Friedrich Wilhelm Ludwigdesenvolveu o quimdgrafo, instrumento que
possbilitou o registrodo tracado pressorico e permitiu a descridade flutuacdeda PA(Cohen;

Taylor, 2002) A partir dessa inovacdoa Franca o cientistatienneJules Marey descreveu, em

1863, as formas mais comuns da ond&AdFigura3) (Nichols et al., 2022)evidenciando dois
padrdes predominantes: um com pico sistolico inicial proeminente seguido de uma onda secundaria
de menor amplitude na diastole, tipico de adultos jovens e saudaveis 8AYuesoutro com pico
sistélico tardio e achatado, seonda secundéaria aparente, frequentemente observado em
individuos idosos (Figurd B). Esses registros inauguraram uomempreensao sobre a forma da

onda dePA e suagpossiveisnodificacbes com o envelhecimento.


https://en.wikipedia.org/wiki/Jean-Baptiste_de_Sénac
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Figura 3 - Representacdo do dispositivo e dos tracados originais desenvolvido por Etierne
Jules Marey. PainelA; mecanismo de registro do pulso arterial. Insercéo inferior: registro de teste
em fAonda BRanal 8;rtraghdo® de esfigmograma obtidos em dois adultos jovens,
ilustrando padrées morfol6gicos da onda de pulso rdeéizhelC; exemplos de esfigmogramas
registrados em quatro homens idosos (a esquerda) e quatro mulheres idosas (Adinetitalo e
reproduzido de Marey (1863) em Nichols et al. (2022) com permis&id\fexo ).
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Ainda o século XIX,importantes avancosmpliaram a compreensdo sobre o controle
neural davasculatura periféricaEmbora ja se reconhecesse que 0S vasos sanguineos eram
influenciados por nervos, o significado funcional dessa inervacao so6 foi elucidado em meados do
século, quando, entre 1B® 182, o neurologista britanic&€harlesEdouard BrowrSéquard
(Figura 4 A) e o fisiologista francé<laude BernardRigura 4 B) demonstraram, de forma
independente, a influéncia vasoconstritora tdnica exercida peEtessrsimpaticos sobre 0s vasos
sanguineogRowell, 2003) Em 1851, Bernard mostrou que a sec¢ao do nervo simpatico cervical
provocava inesperadamente um aumento marcado e rapido da temperatura da pele. Em 1852,
Brown-Séquard ampliou essas observacdes e estabeleceu a relagdo entre 0os vasos sanguineos e
sistema Brvoso simpatico. Assim, Brow®équard foi o primeiro a demonstrar a existéncia de

fibras simpaticas vasoconstritofdsontastruc; Rascol; Senard, 1996)

Figura 4 - Charles-Edouard Brown-Séquard (painel A) e Claude Bernard (painel B)Fonte:
Wikipedia. Disponivel em: <https://pt.wikipedia.org/wiki/ Chastedouard_BrowrSéquard> e
<https://pt.wikipedia.org/wiki/Claude_Bernard\cesso em novembro de 2025

Poucos anos depois, Carl Ludwig, deu continuidade a essa linha de investigacao ao propor
que a circulacéo era regulada por mecanismos reflexos céBamisan, 2020)Em 1866, Ludwig

e seu aluno russo Elie de Cyon demonstraram que estimulos aplicados a aferéncias vasculares nc
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chamaddinervo depressomproduziam ajustes reflexos R& e na frequéncia cardiaaefinindo

0 que posteriormente seria reconhecido como sistema baran@fex 1986)Em conjunto, esses
estudos forneceram as primeiras evidéncias de que a atividade nervosa simpatica e o sistema
barorreflexo constituem mecanismiosegrados na regulacdmatimento a batimentda PA. A
importancia das oscilagdes cardiovasculares remonta as primeiras descrigdes do equilibrio do meio
interno. Como afirmou Claude Bernard §18 )tqdos idbs mecanismos, por mais variados que
sejam, nao tém outro objetivo além da manutencao da estabilidade das condicdes do medo interno
(traducéo de Goldstei(oldstein, 2019; Gross, 1998)¢cadas mais tarde, Walter Cannon (1929)
ampliou essa perspectiva ao demonstrar que a estabilidade interna resulta de ajustes rapidos e
continuos mediados pelo sistema nervoso autbnomo. Em seus experimentos classicos com animais
Cannon induzia situacte® dstresse e registraaamentos na respiracdo e a nlightado de
adrenalina e glicose para a corrente sangutesses achados levarama a cunhar a resposta de
Aluta ou fugaod, evidenciando que a regul a-«o
modulagéo dinamica de flutuacdes inevitaveis do sistema nervoso autfBoldstein, 2019)

Nesse processo, 0 sistema nervoso simpatico desempenha papel central ao ajustar, batimento ¢
batimento, o tdnus vascular, a contratilidade cardiaca e a distribuicdo do fluxo sa(éydiize0

Bronk; Phillips, 1932) Assim, as oscilagbes ddA constituem um elemento ess& da
homeostase, refletindo a integracao continua entre mecanismos centrais e periféricos que garanten
perfusédo tecidual adequada em repouso e frente a desafios fisioldgicos.

O progress@obre a regulacdo autondmica da PA ao longo do século XX foi acompanhado
por avancostecnoldgicosque possibilitaram quantificar com maior precisdo as oscilacdes
hemodindmicas descritas destiEnac Brown-Séquarde Bernard Nesse contexto, o fisiologista
tcheco Jan Pefiaz introduziu, em 1978a abordagem inovadora para o registro continuo e nao
invasivo daPA no dedo humano por meio da técnica w@umeclamp permitindo o
monitoramento batimento a batimento da PA qoetisacaté entdo restatamétodos invasivos
(Bogert; Van Lieshout, 2005; Ramsey, 197Bessa técnica, um fotopletismografo detecta
variacOes de volume arterial no dedo, e o dispositivo ajusta continuamente a pressdo do manguito
para manter o vaso em volume constante, de modo que a pressao necessaaiat@acavolume
constantecorresponde A em cada batimentf-igura 5) Essa abordagem inaugurou uma nova

era na investigacéo da fisiologia cardiovascular integrativa em seres humanos.
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3.2 Controle barorreflexo da presséo arterial

O barorreflexo arterial constitui um dos principais mecanismos de regulagdo batimento a
batimento da PA. Tratse de um sistema de feedback negativo formado por terminacées nervosas
livres, sensiveis ao estiramento, localizadas no seio carotideo e adri@m quaegulam aada
batimento cardiaca PA por meio de alteracdes nos seus componentes hemodinAdébds
cardiaco e resisténcia vascular periféfi@hrwein; Joyner, 2013Como representado na Figura
6, dante de um estimulo hipertensivo,nt® uma elevacao subita da PA, ocorre aumento da
frequéncia de disparo aferente, o que ativa neurénios parassimpaticos cardiacos e inibe a atividade
simpética periférica, resultando em vasodilatacao neural, reducao do débito cardiaco por meio da
diminuicdoda frequéncia cardiaca e consequente queda da PA. Por outro lado, durante um estimulo
hipotensivo, como no estresse ortostatico, ha reducédo da descarga aferente, levando a inibicdo do
parassimpatico no coracao, com consequente taquicardia, e ao aumfeatoi@acia de disparo
simpético na periferia, promovendo vasoconstricao periféfmdel, 2008)Esses ajustes reflexos
restauram a PA ao seu ponto de operacédo de repouso, garantindo a estabilidade hemodinamica
frente a variacbeda PA a cada batimento cardiaco

A Figura 7 representa esquematicamente as terminacdes nervosas livres
(mecanorreceptores) que respondem ao estiramento da parede arterial e convertem variagdes ne
pressao transmural em sinais aferentes por meio de canais idbnicos mecanosensiveisanamo
epitelial de sédio (ENaQBiaggioni, 2022)o canal idnico sensivel a acidez 2 (ASIQ2) et al.,

2009) o canal potencial receptor transiente vaniloide 1 (TRRWihy Corey, 2005) o canal
potencial receptor transiente canénico (TRPC), o tenton{iid83) e os canais Piezol e Piezo2
(Zeng et al., 2018Alguns desses canais dependem de moléculas acessonmmscomponentes

do citoesqueletopara adquirir mecanossensibilidade, enquanto outros podem ser ativados
indiretamente por metabdlitogBiaggioni, 2022) Em contraste, os canais Pigzedo
intrinsecamente mecanossensiV&eng et al., 2018)escobertosado bidlogo libanésamericano
Ardem Patapoutian, representam um dos avangos mais notaveis da neurociéncia, mgaerna

isso Ihe renderam o &mnio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 2021.
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3.2.1Arco neural e periférico do barorreflexo arterial

O barorreflexo arterial é composto por dois arcos principais: o arco neural e o arco
periférico (FiguraB). O arco neural corresponde ao componente aferente do sistema, que transmite
informacdes por meio dos nervos glossofaringeo (IX) e vago (X) até regibes centrais do tronco
encefélico, especificamente, o NT&jiando informacdes eferentearamodular a frequéncia
cardiacae atividade nervosa simpéti(enarroch, 2008; Fadel, 200&) arco periférico, por sua
vez, representa o componente eferente responsavel por converter a atividade nervosaesimpatica
respostas vasculares. Essa transducdo dependeuddegedivacdo neural, da sensibilidade dos
receptores pasinapticos, da liberagédo de neurotransmissores e da responsividade do musculo liso
vascular(Fisher; Vianna; Fadel, 2022 partir do NTS, a modulagdo autonémica segue duas vias
complementares. A via simpatoinibitéria envolve projecdes excitatorias do NTS para neurénios
pré-ganglionares vagais localizados no nucleo ambiguo (NA), resultando em aumento da atividade
parassimpatia e consequente reducdo da frequéncia cardima paralelo, o NTS ativa
interneurénios inibitérios da medula ventrolateral caudal (CVLM), que por suaibem a
atividade dos neurbnios simpatoexcitatérios da medula ventrolateral rostral (RvéMo de
controle do tbnus simpatico vascularomovendo reducdo da atividade simpatica dirigida ao
coracao e aos vasos sanguiné@svia simpatoexitatdria, ocorre o oposto: a reducdo da descarga
aferente atenua a inibicdo sobre o RVLM, resultando em aumento da atividade simpdtica,
taquicardia e vasoconstricao periférica, mecanisiquesrgulama PA ao seu ponto de operacdo
de repous@Dampney et al., 2003; Spyer, 1994)

Em um sistema deegulacéade circuito fechado, como o barorreflexo, os arcos neural e
periférico atuam de forma integrada. Alteracdes na sensibilidade ou na funcdo do arco neural
repercutem diretamente sobre o arco periférico ewdesa, de modo que o aumento da atividade
em um gerknente seacompanhadde uma reducdo compensatoria no o(kamiya et al., 2011,

Ogoh et al., 2009; Sabir@arvalho et al., 2021A integridade desses arcos é fundamental para a
regulacdo momentanea da PA, e sua sensibdidasknsibilidadearorreflexaé um marcadode
risco cardiovasculag mortalidad€La Rovere; Pinna; Raczak, 2008)
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NA, nucleo ambiguo; IX, nervo glossofaringeo; X, nervo vagb receptor adr
Adaptado de Sabircarvalho (2021) com permissaddr Anexo ).

3.3 Transducdo simpatica vascular

A transducédo simpética vascular corresponde as respostas vasculares e pressoricas geradas pe
atividade nervosa simpatica eferente. Bs®eanismaequer que o sinal neural desencadeie a
liberacdo do neurotransmissor noradrenalina na fenda sinaptica, promovendo sua ligacdo aos
r e c e pteo farenérditos localizados no musculo liso vasoifaung et al., 2021)Entre
esses, 0s-adremérgicpstexercengaptl central na converséo da atividade simpética em

vasoconstricaperiférica No estudo classico de Fairfax et al. (2013), obseseogue, durante a
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infusdo salina, cada disparo simpatfoo seguido por uma reducdo batimento a batimento da
condutancia vascular do antebracgo, enquanto ciclos cardiacos sem descargemeangceram
inalteradogFigura9 A). No entanto, ap-s o bladrgnargicgoocoms el et
fentolamina essa resposta foi significativamente atenug@igura 9 B), demonstrando que a
vasoconstricdo simpética perifériea portanto, a eficiéncia da transducdo simpatiepende da
integridade e da sensibilidade dos e p t eadrenérgidd¢Fairfax et al., 2013)

P<0.05 P<0.05

P<0.05
S

-8 P<0.05

10 {-@- Disparos
-~ Ruido branco
-¥- Sem disparos

10 { @ Disparos
- Ruido branco
-¥- Sem disparos

A% condutancia vascular do antebrago (ml min"' mmHg') }»

- \ 12 v .
0 5 10 1D 0 5 10 15
Ciclos cardiacos Ciclos cardiacos

A% condutancia vascular do antebrago (ml min"' mmHg-") U
EN

Figura 9 - Variagbes batimento a batimento na condutancia vascular do antebraco apos
disparos da atividade nervosa simpatica muscularinfusdo salinapainel A); Infusdo de

fentolamina( b | o q-adeehéogicdpainelB). Adaptadode Fairfax (2013) com permissgver
Anexo I).

Nos ultimos anos, diferentes abordagens foram desenvolvidas para quantificar a eficiéncia
com que o sinal simpatico é convertido em vasoconstricdo. Uma estratégia direta consiste em
examinar a relacdo temporal endisparode atividade nervosa simpatigaicroneuografia)e a
reducdo subsequente da condutancia vasgutesassom dopplerjgeralmente no antebraco ou na
perna (Young et al., 2021) Ao alinhar cada descarga neural a resposta hemodinamica
correspondente, € possivel estimar a magnitude daarastacéo induzida por um Uniclisparo
simpéticq revelando diferencas interindividuais e adaptacfes associadas ao sexo, idade e a
condi¢cbes cardiovasculares especifig@sher; Vianna; Fadel, 2022)Outra abordagem

amplamente utilizada envolve a analise da correlagdo batimento a batimento entre a incidéncia ou
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intensidade ds disparosimpétios e a resisténcia vasculperiférica. Essa técnica captura a
dindmica reflexacom resolucéo temporal suficientemente fina para detectar flutuagiieeto
a batimentp demonstrando que a relacédo € robusta em repouso, mas frequentemente atenuada
durante estressores fisicos ou mer{fasognito et al., 2019)

A eficiéncia da transducasimpatica vascular influenciada por diversos fatores
fisiologicos, incluindo sexo bioldgico, idade, niveis hormoeaiemposicao corporgdVianna et
al., 2012) Em condicdes clinicas como hipertensao, diabetes e insuficiéncia cardiaca, a cascata
eferente pode tornae hipefresponsiva ou hiparesponsiva contribuindo para padrdes
caracteristicos de disfuncdo autondm{Péunkett et al., 2024)Elementos como densidade e
sensibilidade dos receptores adrenérgicos, integridadeéueal da parede vascular, processos
inflamatorios, resisténcia a insulirmobesidadetambém modulam de forma significativa a
conversdo do sinal neural em vasoconstriffdsher; Vianna; Fadel, 2022Fssas variacdes
explicam por que a transdugéo simpatica pode ser elevada em alguns individuos e relativamente

baixa em outros, independentemente da magnitude da atividade nervosa simpética registrada

3.3.1Variabilidade da presséao arterial batimento a batimento

Evidéncias experimentais em modelos animais demonstraram que a transducao da atividade
nervosa simpatica para a vasculatura periférica constitui um dos principais mecanismos
responsaveis pela regulacdo EA batimento a batimento. Essa regulacdo maniestaas
oscilacdes espontaneas de baixa frequéncia da PA, em torno de 0,4 Hz em ratos e 0,04 Hz em caes
Em ratos, Japundzic et al -adrgndrdicé éin prazossd redaziua m
significativamente a poténcia espectral em baixa fretjaé&ta 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
admini st r a- « o-addenérgh femajamieaareswtou erd uma reducéo significativa da
VPA no dominio da frequéncia em ambos os grupos, evidenciando que as oscilagbes de baixa
frequ°ncia dependem da atividade vasoconstr.i
adrenérgicos.

Em ummodelo experimental refinaddust et al. (1995), em cées conscientes, investigaram até
que ponto as flutuacdes aumentadas da PA apésarvacaaos barorreceptores se originam de

mecanismos intrinsecos ao sistema vascular ou de mecanismos centrais. Para isso, compararam o
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efeitos da inibicdo seletiva do ramo aferente e do ramo eferente do arco barorreflexd/8dbre a
batimento a batimentd\ interrupgdo do ramo eferente foi realizada por meio da administragcédo
intravenosa de prazosina, que bloqueia seletivamente a transmissdo vascular mediada por
r e ¢ e p tadrenérgicos)ou de hexametodnio, um bloqueador ganglionar que suprime a eferéncia
autonOmica para o corac@ovasosOs resultados mostraram que o aumentv'Rla observado

apos adenervacadarorreceptora foi atenuado pela administracdo adicional de prazosina ou
hexametbnio(Figura 10) Em conjunto, esses achados reforcam a nocéo eleadransducao
simpati@ vasculay especificamente e ¢ e p t-adreeésgicodd um dos mecanismogue
influenciaas oscilacdesadPA batimento a batimen{dapundzic et al., 1990; Just et al., 1995;
Murphy; Sloan; Myers, 1991)No entanto, a extensdo desses achados para seres humanos

permanece desconhecida.
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Figura 10 - Variabilidade da pressao arterial estimada pela densidade espectialtegrada.

A variabilidadendo aumentou apo6s administracdo de hexametonio (Hepaaosinamas foi
substancialmente elevada apés a desnendgddarorreceptorg®en). Essa alta variabilidade

foi significativamente reduzidpela administragdo adicional de hexametbnio (Bddex) ou
prazosina (Den Prazosing A infusdo continua de noradrenalina apos bloqueio ganglionar (Hex

+ NA) nao alterou avariabilidade *Significativamente diferente do controle (Con);
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Asignificativament e ddaptado deiust(@995ceom eenissagM® < O,
Anexol).

3.3.2Diferenga entre 0s sexos

A vasoconstricdo simpatica periférica pode ser influenciada pelo sexo biolégico, como
demonstrado em um estudo classic&deale et al., 20Q0A transducao simpaticprocesso pelo
qual a atividade nervosa simpatica leva a liberacdo de norepinefrina, que entéo se liga a receptores
U e -abrenérgicos no musculo liso vasculaarece diferir entre homens e mulheres. Kneale e
colaboradoreq2000) evidenciaram uma forte interagdo entre esses receptores nas mulheres,
sugerindo g-adeenémgicappdeY @ n«warh a vasoconstr+4 -«o
adrenérgicosEles observaram m@esposta do fluxo sanguineo do antebraco a diferentes doses de
norepinefrina admistradas por infusdo intaterial. Enquanto homens apresentam uma
vasoconstricao progressiva proporcional ao aumento da dose, mulheres ndo exibem uma resposts
vasoconstritora sustentada, mesmo em doses mais altas. Esse padrdo se modifica quando se realiz
acoi nfus«o de propranol ol -aparem®blgogosesar sod |
mulheres passam a apresentar vasoconstricdo diante da norepinefrina, ao passo que, nos homen:
o0 blogueio ndo altera a resposta. T+s#adas primeiras evidénciag due, em mulheres, a
vasoconstricdo simpatica é parcialmente mascarada por uma vasodilatacdo mediada por receptore:
b-adr en®r gi cos, revelando que a a-«o0 des-ses r
adrenérgica.

Em um contexi integrado, avaliando simultaneamente a fungéo vascular e a atividade nervosa
simpatica, a professora Emma Hadolaboradore®014)demonstaramevidéncias fundamentais
utilizando a medida direta da atividade simpatica-gaigglionar por microneurografig&les
observarana relacdo entre resisténcia vascular periférica e atividade nervosa simpatica muscular.
Em homens jovens, essa correlacéo foi significativa: individuos com maior descarga simpatica
apresentavam maior resisténcia vasculaif@ea, caracterizando um ambiente hemodinamico
integrado em repouso. Contudo, ao realizar a mesma analise em mulheres, ndo se observou
correlacéo significativa entre atividade simpatica muscular e resisténcia vascular periférica. Esse
cenario se transfoma guando ocorre 0 badrengrgic®s: @posda s r
admi ni st sblaqgueadoresy as mblheres passam a exibir uma correlacdo positiva entre

atividade simpatica e resisténcia vascular, semelhante a observada nos homens. Essa evidénciz
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refor-a a ideia de que, nas mul he-adesérgicoa V a
interfere e em parteatenua,a vasoconstri-«o produzida pel
adrenérgicos, modulando a eficacia da transducao simpatica vgslautaiCharkoudian, 2014)

Essas diferencas na transducao simpatica entre os sexos tém implicacdes fisioldgicas relevantes
para o controle da PA tanto em repouso quanto durante situacfes de estresse fisioldgico. Em
condi¢Bes basais, mulheres jovens tipicamente apresentam meneigesl@i?A e de atividade
nervosa simpatica musculéi et al., 2020; Keir et al., 2020pe forma semelhante, durante
desafios autonbmicos como a ortostase, esdasenitaspermanecem evidentes. Em estudo
conduzido durante estresse ortostatioomeio @& pressao negativa de membros inferiovesg
e colaboradoreg2012) demonstraram que mulheres jovens apresentam menor frequéncia de
disparos simpaticos menor grau de acoplamento enbiseilacbesde PA diastélica e atividade
nervos simpaticamuscular. Valores mais altos indicam que variacfes batimento a batimento da
PA diastélicasdo acompanhados de forma mais consistente por ajuste da atividade nervosa
simpética. Oshomensapresentarantoeréncia significativamente maior, sugerindo omaior
acoplamentdarorreflexo simpaticalurante o estresse ortostatico induzido essao negativa
de membroinferiores em comparacdo as mulhe(®¥sng et al., 2012)

Além desses aspectos neurais, os hormonios seruaisspecial 0 estrogéniexercem papel
fundamental na modulacdo d&PA batimento a batimentoUm estudoem mulheres pés
menopausicas mostrogque 0 uso crbénico deatamentocom estrogéniaeduz as oscilacdes
pressoricas de curtissimo prazo, tanto duranéstedeinclinacdo passiva quanto apés a ingestéao
de uma refeica¢Figura 1). Nessas mulheres, a respostad/Bd a ortostase a ingestdo de uma
refeicdoé menor em comparacdo aquelas qudadiam uso deeposicadormonal(Lipsitz et al.,

1995) Coletivamente, esses achadondicam que as diferencas entre 0s sexos na transducao
simpatica vascular estdo presentes ao longo da vida adulta e que o envelhecimento, particularmente
o periodo pésnenopausa, esta associado a altera¢des adicionais no controle autonéried.e na
batimento a batimentevidenciando a influéncia conjunta do sexo bioldégico e da idade sobre esses

mecanismos.
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Figura 11 - Variabilidade da pressao arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD) antes (Pré
refeicdo) e entre 50 e 60 minutos apos (Réfeicdo) a ingestdo de uma refeicdo, em uma
mulher em terapia estrogénica crénica (esquerda) e em uma mulher ndo tratada (direita).

Adaptado de.ipsitz (1995)com permissaofer Anexo I).
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3.3.3Envelhecimento

Um elegante estudo de Vianna e colaboradores (2012) investigou a transducgéo simpética
vascular em homens e mulheres jovens e idosos saudaveis. Os autores demonstraram que c
envelhecimento esta associado a uma reducdo da resposta pressorica batimenémia lagtds
um disparo simpatico, sendo essa atenuag¢do mais pronunciada nas mulheres idosas. Embora un
disparosimpatico eleve #A em todos os grupdssto é, homens e mulheres jovens e idgsas)
magnitude dessa elevacdo diminui com a idade, compativelucoa menor responsividade
vascular aos estimulos simpaticp®ssivelmente relacionada a reducdo da sensibilidade dos
r e c e p t-aorenérgicogDinenno; Dietz; Joyner, 2002De forma complementar, a queda da
PA apés periodos sem disparos simpaticos também se acentua com o envelhecimento,
especialmente nos homens idosos. Esse padrao indica que, nesse grupo, a manutencdo da PA el
repouso depende de maneira mais expressiva do tbnus vasoconstritor simpatice tveshd, qlie
a auséncia momentaneadispaps simpaticoprovoca reducdes mais marcantes da(¥Pianna
et al., 2012)Assim, o estudo evidencia que o envelhecimento modifica de maneira substancial a
eficiéncia com que a atividade nervosa simpatica € convertida em regpessdricasum
componente central da transdugéo simpatica vascular

Além de alterar &ransducao simpétieam repouso, o envelhecimento também moddica
resposta pressorica frente a estressores fisioléddewante um desafio ortostatico essa diferenca
tornase mais evidente. Como ilustrado pelos registrdsRie batimento a batimeni@igura 12)
individuos jovens exibem um aument@VPA batimento a batimento ao assumir a posicao em pé,
refletindo uma resposta dinamica e eficaz do acoplamento barorrsiiegético frente a queda
inicial daPA. Em contraste, individuos idosos mostram tracados substancialmente mais estaveis,
indicandomenor VPA batimento a batimentlurante o estresse ortostatem comparacao aos
jovens (Veerman et al., 1994Esse padrdao sugere que o envelhecimento, além de atenuar a
transducdo simpética vascular em repouso, compromete a capacidade de modular rapidamente &
PA diante desituacdes de estresde dia a dia, como estreggestural,revelando limitagcdes no

ajuste autonémico da PA em individuos idosos.
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Figura 12 - Exemplo de registros de pressao arterial batimento a batimento durante as
posicdes supina e em pé em uma pessoa idosa e em um adulto jovAdaptado dé/eerman

(1994 com permissaéVer Anexo ).

3.3.3.10rganizacao temporal das oscilacGemrdiovasculareg envelhecimento

A VPA batimento a batimento em repouso reflete o ajuste fino do contrdP aaé
amplamente reconhecida como um marcador de risco cardiovascular e de adaptabilidade
fisiologica (Parati et al., 1995, 2013)anto aumentos excessivos quanto reducdes acentuadas da
VPA tém sido associados a prejuizo da saude cardiovascular e ao envelhecirv@&helévada
relacionase a maior risco de doenca cardiaca, doenca renal cronica, acidente vascular cerebral e
mortalidade, independentemente dos valores absolutBf Parati et al., 2018; Parati; Faini;
Valentini, 2006; Webb et al., 2018, 202Em contraste, ¥PA reduzida tem sido observada com
o avancar da idade e em condi¢cdes marcadas por disfuncdo autonémica, como doenca de Parkinsol
(DP)e esclerose multipl@uerrero et al., 2025c¢; Kissell et al., 2024; Veerman et al., 1884%es
contextos, prejuizos no controle autonémico comprometem a estabilidade hemodioamaca
hipotensdo ortostatica MaP, enquanto no envelhecimento saudavel declinios progressivos da

sensibilidade barorreflexa e da complacéncia vascular reduzem a eficacia da regulacdo rapida da
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PA. Apesar de sua relevancia, as dinamicas temporai¥Ria em repouso permanecem
incompletamente compreendidas.

Embora indices convencionais\dBA, como valores médios, desypadrao ou coeficiente
de variacéo, sejam amplamente utilizados, tais métricas quantificam apenas a magnitude global das
oscilagBes pressoricas e oferecem pouca informagédo sobre sua organizacdo temporal e sobre ¢
complexidade ds interacdes batimento a batimef@oldberger; Peng; Lipsitz, 2002Para
superar essas limitagcdes, métodos néo lineameso entropia amostra(SampEn)(Richman;
Moorman, 200Q)entropia multiescaléMSE) (Costa; Goltherger; Peng, 2002, 2008)ntropia
multiescala modificaddmodMSE) (Wu et al., 2013)tém sido aplicados a séries temporais
cardiovascularesEsses métodos fornecem indices de complexidade que expressam o grau de
irregularidade ou imprevisibilidade do sinal fisiologico. Em geral, maior complexidade associa
a maior adaptabilidade do sistema cardiovascular, enquanto reducdo da complexidsplermter
a condicdes patoldgicas e ao envelhecim@atbdberger et al., 2002; Goldberger; Peng; Lipsitz,

2002; Lipsitz, 2002)

Sob condi¢cbdes basais, o0 sistema cardiovascular apresenta dindmicas intrinsecamente
irregulares e complexas. Nesse contexto, complexidade -sefeaeorganizacdo temporal das
oscilag@es fisiologicas e a capacidade do sistema de exibir padrdes que samediicadaptam
ao longo do tempo. Tanto o envelhecimento quanto diversas condi¢des clinicas tém sido associados
a uma reducao da complexidade dessas dinamicas, o que se interpreta como menor flexibilidade
fisiol6gica e menor capacidade de adaptacao a@ssgres cotidianos. Em um estedlegante de
Ryan e colaboradore$994), a complexidade da variabilidade da frequéncia cardiaca foi avaliada
por meio de métodos nédo lineares baseados em entropia, que quantificam a irregularidade e a
estrutura temporal das oscilacdes cardiacas. Os autores observaram um declinio progressivo da
complexidade com o envelhecimento em homens e mull{Eiggra 13). Ao investigar as
diferencas entre os sexos, demonstraram que, apesar do declinio relacionado a idade, as mulhere
mantinham niveis mais elevados de complexiddadrequéncia cardiad®yan et al., 1994)
refletindo maior variabilidade temporal e, potencialmente, maior capacidade adaptativa em

comparagao aos homens.
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Figura 13 - llustracdo da complexidade da frequéncia cardiacads seéries temporais de
frequéncia cardiaca apresentadas correspondem a um homem sgaai@al e a uma mulher
saudave(abaixo), ambas registradas durante respiracdo tranquila em posicaoAdaptado de

Ryan(1994 com permissa@ver Anexo ).

3.3.4Doencade Parkinson

Ainda ndo se sabe se a transducdo simpdatica vascular avaliada diretastestea relacdo
batimento a batimento entre disparos da atividade nervosa simpatica muscular e a resposta
pressorica resultanteencontrase comprometida em pacientes c@®R. Entretanto, diversos
componentes centrais da transducdo simpatica ja foram demonstrados como alterados nessa
populacado, indicando prejuizo relevante tanto no arco neural quanto no arco periférico do
barorreflexo arterigilSabineCarvalho et al., 20217 DP écaracterizada pelo acamulo intracelular
d e -sidicleina, que compromete neurdnios dopaminérgicos e maltiplas estruturas envolvidas no
controle autondmic@Braak; Braak, 2000)No arco neuratlo barorreflexo arteriadestacanse
rigidez arterial, redugéo de neurén@snaRVLM d a me du |l a, -siauwléhmandtronca e U
encefalico edenervacdo das vias simpaticas no cordCamrbon et al., 2003; Goldstein et al.,

2003; Kim et al.,, 2017; Kramer et al., 20194 no arco periférico, observesa reducdo da
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atividade nervosa simpatica musculaenor liberacdo de norepinefrialessensibilizacdo dos
receptores alfa adrenérgicos em situacdes de es{Badrc et al., 2007; Sharabi et al., 2008;
Shindo, 2003)Esses fatores em conjunto reduzem substancialmente a capacidade de manter a
estabilidade pressoérica, manifestais#o clinicamente como instabilidade hemodinamica e
hipotensé&o ortostatica.

A fisiopatologia da disfuncdo autondmica na DP n&o é completamente compreendida,
entretanto, varios estudos demonstraram denervacéo simpatica no coracao utilizando cintilografia
com captacéo dedo-123 metaiodobenzilguanidirf&®3-MIBG), um analogo da noradrenalina. A
diminuic&o da captacéo cardiacalfeMIBG indica degeneracéo das vias simpaticas do coragéo
e isso foi observado nesses pacientes de forma bem eminente e a@iFgpsraal4)(Lamotte;
Benarroch, 2021)A reducédo da captacdo miocéardica desses marcadores reflete uma perda pos
ganglionar cardiosseletiva, que ocorre mesmo em estagios iniciais e tanto em pacientes com quanto
semhipotenséo ortostatic@Courbon et al., 2003Entretanto, a magnitude da captacdo de 13|
MIBG néo se correlaciona com a atividade nervosa simpatica muscular nem com a progressao
clinica, indicando que a denervacado cardiaca € um processo precoce e rapidamente saturadao
(Shindo et al., 2005Assim, mesmo individuos assintomaticos podem apresentar captacdo muito
reduzida, o que limita o uso &al-MIBG como marcador da integridade autondémica global. Essa
dissociacao entre denervacdo cardiaca e atividade simpatica pejiféiiica a necessidade de

avaliar diretamente a atividade nervosa simpaticscolar nesses pacientes.
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Figura 14 - Exemplo ilustrativo de denervacdo simpatica cardiaca em pacientes com doenca
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de Parkinson.Norepinefrina (NE)Adaptado de.amotte (2021) com permiss@der Anexo ).
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A literatura sobreatividade nervosa simpatica musculam DP apresenta resultados
heterogéneos, em parte devido a dificuldade técnica de registrar microneurografia em individuos
com tremor. Kramer et al. (2019) observaram menor frequéncia e menor incidédispates
simpaticosem repouso, enquanto Shindo et al. (2003) encontraram valores semelhantes aos
controles, porém com declinio progressivo atévidade nervosa simpatica medida que
aumentavam idade e duragao da doenca. Em conjunto, esses agbackrs sjue a progressao da
DP pode estar associada a reducéo da atividade simpatica perdificaacao denorepinefrina
constitui outro determinante fundamental da transducdo simpatica. Estudos mostram que niveis
basais denorepinefrinapodem ser semelhantes entre grupos, mas frequentemente engantram
reduzidos em individuos com DP, especialmente na presemjaotensdo ortostatig@arbic et
al., 2007) Durante o estresse ortostatico, pacientes com Bipotenséo ortostaticapresentam
aumentos ranores denorepinefrina indicando resposta simpatica atenuada. Essa reducdo da
liberacé@o denorepinefrinacontribui para menor resisténcia vascular periférica, quadro tipicamente
observado em pacientes ctipotensdo ortostatig@abineCarvalho et al., 20217 combinacgéo
entre disfuncdo barorreflexa e denervacao simpatica cardiaca contribui deviportantepara a
instabilidade pressorica observada nessa populacao.

Essa instabilidade pressoérica também se manifesta em condi¢gbes ambulatoriaisy®Ade a
tem sido consistentemente maior em pacientes comEDPestudo conduzido pelo grupo da
professora Gudia Forjaze colaboradore$2016), observoge aumento do desvipadraoe
variabilidade real médiada PA sistolica e diastélicam pacientes com DfEKanegusuku et al.,

2017) Esses achados demonstram maior instabilidade pressorica em condi¢cdes ambulatoriais,
coerente com o conjunto de alteragbes autondmicas desicrifaindo liberacdo diminuida de
norepinefrinarigidez arterial, perda de inervacgimpaticae disfuncdo barorreflexa.

3.3.5Exerciciofisico

SituagBes estressoras, como o exercicio fisico, induzem audagtoe rapidas mudancgas no
padrédo de disparo da atividade nervosa simpatica muscular, criando um ambiente hemodinamico
altamente dindmico no qual o barorreflexo arterial precisa ajustar sua modulacdo batimento a
batimento(Fisher; Young; Fadel, 2015)ncognito e colaboradores (2019) demonstraram que,

durante o exercicio isométrico de preensdo manual, a sensibilidade barorreflexa simpéatica
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tradicionalmente quantificada pela inclinacdo da relacdo entre incidéncia ou intensidade dos
disparos simpéticos e diastdlica absoluta, como observado em repqessa a ser fortemente
modulada pelas oscila¢des batimento a batimenRAd#iastolica. Mesmo diante de um aumento
continuo da PA, reducdes transitorias da VPA diastolica aumentaid@nciae/ou intensidade
dos disparos simpaticos, enquanto aumentos rapidos promovem a sua {thilziggoito et al.,
2019) Assim, a VPA diastdlica batimenta batimentdigura entre os fatores que modulam a
incidéncia de disparos simpatic@nquanto mecanismos periféricoxcluindo a responsividade
U-adrenérgica e as propriedades do musculo liso vasdéinem o grau de vasoconstricdo
resultante durante o exercicio isomeétrico.

A compreensdo dos mecanismos neurais que modulam a transduc¢éo simpatica vascular durante
o exercicio teve um marco fundamental no estudo classico de Remensnyder, Mitchell e Sarnoff
(1962. Nesse trabalho pioneiro, os autores demonstraram pela primeira vez que a vasoconstricao
simpética € parcialmente atenuada no musculo em contracdo, fenbmeno que denod&naram
simpatlise funcional(Remensnyder; Mitchell; Sarnoff, 196Bxperimentalmente em cachorros
0S autores observaram quegpenos aumentos no consudsooxigénio ja eram suficientes para
reduzir drasticamente a responsividade do leito vascular a estimulacdo simpatica, com marcada
queda da resisténcia vascular periférica. Esse achado foi interpretado como um mecanismo
fisiol6égico que permite ao muscudivo vencer o tdnus vasoconstritor, assegurando o ajuste fino
do fluxo sanguineo as crescentes demandas metalélEea®n et al., 2020Essa modificacao é
essencial para permitir o aumento adequado do fluxo sanguineo ao musculo ativo. Em contraste,
temitorios ndo ativos mantém ou intensificam a vasoconstricdo, contribuindo para a estabilidade
pressorica. Esse comportamed#redistribuicdo do fluxo sanguineeidéncia que a transducao
simpética é altamente dependente do estado metabdlico lacabedicao fisioldégica

O carater desse fenbmeno € predominantementsiméstico: ndo ha reducéo da liberacéo de
norepinefrina, ma s sim uma hi por radrengrgicos i vi d
induzida por metabdlitos liberados pelo musculo atimoluindo potassio, adenosina, lactato,
prostaglandinas e oOxido nitric@ue reduzem a eficacia da vasoconstricdo mediada pela
norepinefrina. Assim, para um mesmo nivel de atividade nervosa simpatica muscular, a resposta
vasoconstritora € substancialmente atenuada no misouwontraga¢Saltin; Mortensen, 2012)
Um estudo elegante recentemente publicado reforca mesanismo de atuacdo ampla

simpatOlise: durante o exercicio, a vasoconstricdo simpatica mediada tanto pela norepinefrina
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quanto pelo cotransmissor neuropeptideoate@uaddFigura 15), demonstrando que o musculo

ativo libera fatores vasodilatadores capazes de reduzir a responsividade vascular a diferentes
componentes da cascata si mp8t i c adrendgic®muadio s s o
0 cotransmissor simgéo vasoconstritor (neuropeptideo Y) apresentam grau semelhante de
atenuacao, sugerindo que o mecanismo metabdlico atua de forma ampla g@siEnpéatia,
garantindo que o fluxo sanguineo possa auaneadequadamente no musculo em atividade,

mesmo diante de niveis elevados de atividade nervosa simpatica m(Wealkieinam et al., 2025)
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Figura 15 - Inibicdo metabdlica da vasoconstricdo mediada porfenilefrina (FE) e
neuropeptideo Y (NPY) PainelA; vasoconstricdo mediada pelE e NPY foi atenuada durante o
exercicio (EX) em comparacdo ao estado estacionBi) de vasodilatacdo ndo metabdlica
induzida por nitroprussiato de s6dRainelB; a magnitude da sinaglise ndo foi diferente entre

FE e NPY. Homens e mulheres sdo representados por simbolos fechados e abertos,

respectivamentdreproduzida com permissao de Wakeham et al. (A02%5)anexo )

Os beneficios autonémicos do exercicio fisico, especificamente, o exercicio isométrico de
preensdo manual tem recebido atencdo crescente nas ultimas décadas. Evidéncias robustas
demonstram que essa modalidade de exercicio melhora a modulacdo autonGoieca @ar
aumenta a sensibilidade barorreflexa cardiaca, efeitos que ocorrem independentemente de
alteracdes nos niveis pressoridddillar et al., 2013, 2009; Teixeira et al., 201&mbora
amplamente recomendado pela sua eficacia na reducdo da pressab erteindividuos
hipertensos e normotens(@3arlson et al., 2014; Cornelissen; Smart, 2013; Edwards et al.,, 2021)

seus efeitos extrapolam o controle pressorico e incluem adaptacdes neurais importantes. Em
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particular, observae aumento transitério da sensibilidade barorreflexa cardiaca ap6s a execucao
do exercicio, com respostas que diferem entre 0s sexos: enquanto homens retornam aos niveis
basais entre 20 e 30 minutos de recuperac¢do, mulheres mant@&urnessto por um periodo mais
prolongado(Teixeira et al., 2018)Assim, 0 exercicio isométrico de preensdo manual se destaca
como uma intervencao ndo farmacologica capaz de aprimorar a eficiéncia funcional do arco neural
do barorreflexo arterial, reforcandeu papel como modulador autonémico além de redutor dos
niveis pressoricos.

Essa adaptacdo neural possivelmente ocorre em paralelo a ajustes no arco periférico, uma
vez que o barorreflexo arterial opera em circuito fechado, integrando continuamente informagdes
provenientes dos barorreceptores e modulando tanto a atividade singp#itto a resposta
vascular. Estudos experimentais mostram que alteracdes na responsividade do arco neural tendern
a ser acompanhadas por adaptacdes reciprocas no arco periférico, sugerindo uma interdependéncis
funcional entre os componentes do barorrefl¢amiya et al., 2011; Ogoh et al., 2009)
Considerando que o arco periférico, responsavel por converter disparos simpéticos em alteracfes
no ténus vascular, € um determinante central/ A batimento a batimento, tors® relevante
investigar se o treinamento isométrico também pode modular essa etapa da resposta autonémica.
Contudo, permanece desconhecido se o exercicio isométrico de preensdo manual altera a
transducdo simpatica vascular empauso, ou se tais adaptacBes apresentam diferencas

relacionadagso sexo.
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4 PRIMEIRO ESTUDO
4.1 Titulo

Variabilidade da presséo artermtimento datimentoemrepouso em humanos: papel
dos receptore -adrenérgicos

4.2 Objetivo

Determinar o papel dos receptotésadrenérgicos na regulacio\dgaiabilidade da

presséao arteriddatimento datimentoemrepouso em seres humanos.

4.3 Hipétese

O bloqueio seletivo dos receptotdsadrenérgicos com prazosina reduziria agudamente a
variabilidade da presséao arteti@timento datimentoemrepouso em adultos jovens saudaveis.

4.4 Métodos
4.4.1Participantes

Foram recrutados dez adultos jovens e saudaveis (duas mulheres), com idade de 23 + 5
anos, peso de 71,4 + 3,4 kg, estatura de 176 £ 5,2 cm e indice de massa corporal de 22,9 + 3 kg/m?
Todos os participantes eram nao fumantes, aparentemente livres dasdoedp faziam uso de
qualquer tratamento farmacolégico em cur§odos os individuos receberam informacdes
detalhadas sobre os métodos aplicados, os riscos e 0s beneficios do estudo e forneceram
consentimento livre e esclarecido por escrito, em confageidcom os principios da Declaracéo
de Helsinque. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa institucional (CAAE:
68070423.0.0000.55%8
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4.4.2 Protocolo experimental

Os participantes foram orientados a abstede bebidas cafeinadas, alcool, medicamentos
e atividade fisica extenuante por pelo menos 24 horas antes do experimento. Todos foram
familiarizados com o protocolo experimental um dia antes da realizacdo desliprentos. O
experimento ocorreu em uma sala escura, com temperatura controk&da®(2Pe minimo ruido
ambiente.Para instrumentacéo e registro das variaveis hemodinamicas, os participantes foram
posicionados em decubito dorsal. Uma via intravenosend$erida na veia antecubital do braco
ndo dominante. Apés 15 minutos de repouso, as variaveis foram medidas continuame#te por 3
minutos (préprazosina). Em seguida, os participantes receberam uma infusdo intravenosa de
fenilefrina (1 €9/ 20 kg de pe deadrenérgigns dusamtd , a
a qual as variaveis hemodinamicas foram monitoréiigara 16).

Posteriormente, foi administrada por via oral a prazosina (1 mg/20 kg), antagonista seletivo
de receptoreb -adrenérgicos. Duas horas apés a ingestfpo de pico da acdo da prazososa
participantes receberam uma segunda infusédo de fenilefrina para confirmar a eficacia do bloqueio
U-adrenérgico. Aproximadamente 15 minutos apds essa segunda infus&o, foram realizados novos
registros em repousturante3-5 min (pésprazosina). Esse intervalo foi escolhido para assegurar
tempo suficiente para a estaldlgiio das respostas fisioldgicas e garantir que as medidas
refletissem os efeitos da prazosina. Além disso, esse procedimento estd em conformidade com
praticas usuais em protocolos farmacoldgicos adotados por nosso(ipegamito et al., 2018,
2020a, 2020b; SabinGarvalho et al., 2020¢ por outros autore@Brito et al., 2024; Hunt;
Farquhar, 2005)As doses de prazosina e fenilefrina foram definidas com base em evidéncias

prévias de eficacia cliniqg&kernandes et al., 2016; Ogoh et al., 2008)
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Figura 16 - Preparagdo para realizagdo dos procedimentos experimentaisPA, pressao
arterial FR, frequéncia respiratéria; FC, frequéncia cardiaca; ECG, eletrocardiograinaita,
sdo apresentados os tracadoginais batimento a batimento da presséo arterial (acima) e da

presséo arterial sistdlica (abaixo).
4.4.3Medidas experimentais

A frequéncia cardiaca batimento a batimento (FC; eletrocardiografia, MSC6111,
CardioMatic, EUA), a presséo arterial (PA; fotopletismografia digtamanNIBP Controller,
ADlInstruments, Austrdlia) e os movimentos respiratérios (Pneumotrace Il, ADInstruments,
Austrdlia) foram registrados continuamentePA braquial em repouso (BX2022, Dixtal, Brasil)
foi aferida no braco contralateral para validar as medidas fotopletismogréfidébito cardiaco
(DC) e aresisténcia vascular perifériBd/P) foram estimdos a partir das ondas B utilizando
o método ModelFlowGratz et al., 1992; Wesseling et al., 1998%orporado ao médulo deC
nao invasivo do software LabChart (ADInstruments, Australia). Todos os sinais foram registrados
a uma taxa de amostragem de 1000 Hz e armazenados para analise offline (PowerLab 16/35,
LabChart 8; ADInstruments, Australia).

4.4.4 Medidas de variabilidade

Os parametros de variabilidade incluiram o desvio padrdo (DP), o intervalo interquartil

(diferenca entre os percentis 25 e 75), a amplifdiderenca entre os valores maximo e minimo)
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o coeficiente de variacdo (C¥ [DP/médiax 100]) e a variabilidade real méd{&RM), foi

calculada utilizando a seguinte formula:

p
Y

w'YD

W s

Onde N representa o nimero absoluto de medidas no registro, k indica a ordem cronolégica
dessas medidas e X representa a variavel de intemdeeme descrito em estudos pré\idssell
et al., 2024; Mena et al., 2005; Sabibarvalho et al., 2023; Teixeira et al., 2022; Young et al.,
2020) Esses parametros foram calculados paRAsistolica (PAS) diastolica (PAD),média
(PAM), DC e RVP. Em nosso laboratorio, os parametros 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 &orrelag
intraclasse (CCI) para a confiabilidade intradia foi de 0,89 (IC 95%:M98& P = 0,005), com
erro tipico de medida de 0,48 mmHg. Além disdbPala RVPbatimento d&atimentademonstrou
excelente confiabilidade intradia, com CCI de 0,93 (IC 95%6-0,89;P = 0,001) e erro tipico de
medida de 0,11 mmHg/L/min. Essas andlises foram conduzidas em oito participantes distintos,
utilizando periodos de-8 minutos de monitorizacdo em repousd’dabatimento éatimentoo

que reforca a validade da utilizacéo de registros de curta duracdo no presente estudo.
4.4.5Andlise estatistica

A normalidade de cada variavel dependente foi avaliada por meio do teste de-8hil#piro
Para comparacfes entre os momentos pré engéstdo de prazosina (bloqueio seletivo de
receptoresU -adrenérgicos), foram aplicados o teste t paread®tddentpara dados com
distribuicdo normal e o teste tMdilcoxonpara dados ndo normaiss analises estatisticas foram
realizadas a partir do agrupamertaixag da distribuicdo de cada variavBlA, DC eRVP, em
intervalosdefinidos com base em sua tendéncia central. Considerando a distribemtéaizada
dos histogramas e a baixa ocorréncia de valores extremos, -gdatoumétodo de agrupamento
dindmicopara garantium niumero adequado de observacdes em iceelevaloe, assim, permitir
comparacdes estatisticas consistentes. Valores considerados extremasli®fmHg; DC > +
1000 mL/min; RVP > £2 mmHg/L/min) foram agrupados em intervalos mais amplos, assegurando

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

1 PAM, PASePAD:<-10,-10 a-8,-8 a-6,-5,-4,-3,-2,-1,0,1,2,3,4,5,6a8,8al1l0e
>10 mmHg.
! DC:<-1000,-1000 &800,-800 a-600,-500,-400,-300,-200,-100, 0, 100, 200, 300,

400, 500, 600 a 800, 800 a 1008 000 mL/min.

1 RVP:<-2,-188a-1,6,-1,4a-1,2,-1,-0,8,-0,6,-0,4,-0,2, 0,0,2,0,4,0,6,0,8,1,1,2a
1,4,1,6a1,8e 2 mmHg/L/min.

As comparac0es das distribui¢cdes entre condi¢cdes foram realizadas por meio de um modelo
linear generalizado de efeitos mist@3LMM). O post hoc delTukeyfoi usado quando houve
interacaoAs variaveis P& e PAMforam agrupadas em incrementos de 1 mmHg a partir da média,
exceto para valores que excederarf thmHg, os quais foram agrupados grervalosmais
ampbs. ODC foi agrupado em incrementos de 100 mL/min, exceto para valores superiores a +
600 mL/min. ARVP foi agrupada em incrementos de 0,2 mmHg/L/min, exceto para valores além
dex 1,2 mmHg/L/min.Os histogramas foram construidos de modo que a soma da porcentagem de
cicloscardiacoglentro de cada intervalo fosse igaal00%. Todas as andlises estatistfoaam
realizadas no softwaf@Studio(versdo 4.4.1). Os dados foram expressos como média £ DP e a

significaAncia estatistica foi estabelecidal@m 0,05.
4.5 Resultados

As medidas de variabilidade em repouso anpe&frazosina e apos o bloqueio dos
receptore$) -adrenérgicogpdsprazosina) estdo apresentadas na Tabela 1. O bloqueio seletivo dos
receptored] -adrenérgicos foi confirmado por uma reducéo acentuada da reppessaricad
infuséo intravenosa de fenilefrinaQ +15%; P = 0,001 em compara¢cado podprazosin Vale
destacar que os valores Bé imediatamente antes da segunda infusdo de fenilefrina foram
consistentes com os apresentados na Tabela 1£R&3 + 12 mmHg; PADG= 58 = 12 mmHg;

PAM =78 £ 11 mmHg)N&o foram observadas diferencas significativas entre as condi¢cdes para
os valores absolutos de PAS, PAD, PAM, DC ou RVP. No entanto, a variabilidade desses
parametros foi significativamente reduzida apds o bloqueio seletivo dos receptores
adrenérgicos. Em comparacdo com a condicdo-p@a#osina, 0 bloqueio reduziu
significativamente ®P da PAS (5,7 £ 1,4 mmHg versus 3,9 + 0,7 mmPlg;0,00), da PAD (3,3

+ 1,3 mmHg versus 2,3 £ 0,6 mmHg;= 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//mP,05). Resultados
semelhantes foram encontrados quando utilizados outros indices de variabilidade, como amplitude,
intervalo interquartil eCV. Por outro lado, ndo foram observadas diferencas significativas nos
parametros de variabilidade do @timento abatimentoem repouso (Tabela 1). A frequéncia
respiratéria (em incursfes/min) ndo foi afetada pela ingestdo de prazosina em comparagdo a
condicao préprazosina (12,9 £ 0,6 versus 13,1 + ®5; 0,912).

A Figural7ilustra as distribuicbes em histograma com graficos de densidade individual
para a PAS (Figra 17A) e para a PAM (Figra 17B) nas condicbes pigrazosina (barras
vermelhas) e péprazosina (barras azuis). As analises dos histogramas para a PAS revelaram uma
maior porcentagem de ciclos cardiacos concentrados nos intervalos centrais durante a condi¢do
posprazosina. Em contrasta condicdo prPrazosina apresentou maior porcentagem de ciclos
cardiacos tanto nas extremidades superiores quastmfeaores da distribuicdo. Por exemplo,
observouse porcentagem significativamente maior de ciclos cardiacos nos intervalos préximos a
média da PAS ap0s a ingestdo de prazosina em comparacao a coneicdnqsi@a (17,7 £ 0,53%
versus 11,6 + 0,45% = 0,023). Por outro lado, foi observada uma porcentagem menor de ciclos
cardiacos nos intervalos no extremo inferior {pdzosina: 1,48 + 0,35% versus{prazosina:

4,35 + 0,56%;P = 0,041) e no extremo superior da distribuicdo {p@zosina: 1,16 + 2%
versus préprazosina: 5,17 + 0,47%,= 0,058).

As distribuicBes em histograma e os gréaficos de densidade individual para a variabilidade
do DC e da RVP séo apresentados na Fij@r&ara a RVP, uma porcentagem maior de ciclos
cardiacos concentrege nos intervalos centralizados apoés a ingestao de prazosina em comparacao
com a condicao prprazosina (14,86 + 0,7% versus 10,34 + 0,6%6; 0,016). No entanto, a

condicdo pégprazosina nao teve efeito significativo sobfe® (Figural8 B).
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Tabelal. Medidas de variabilidade da pressao arteriatiébito cardiaco e resisténcia vascular
periférica antes (préprazosina) e apos administracdo de prazosina (psazosina)

pré-prazosina pbs-prazosina P-valor
PAS, mmHg
Média 121 +14 123+12 0,490
Desviopadréo 56+14 3807 0,002
Amplitude 297 20+ 5 0,005
Intervalo interquartil 812 5+ 1* 0,006
Coeiciente de variacddo 5+£1 31 0,001
Variabilidade real média 26+09 2,3+06 0,454
PAD, mmHg
Média 58 £ 10 58 + 12 0,901
Desvio padréao 32+x12 2,2+ 05* 0,022
Amplitude 177 11+ 3 0,013
Intervalo interquartil 4+2 31 0,135
Coeficiente de variacao, % 6+2 4+1 0,064
Variabilidade real média 1,3£07 1,1+£03 0,407
PAM, mmHg
Média 79+ 10 79+11 0,799
Desvio padréao 3,7+12 2,5+ 05* 0,009
Amplitude 19+6 13+ 3 0,012
Intervalo interquartil 5+£2 4+ 1* 0,034
Coeficiente de variagao, % 5£2 3+ 1 0,016
Variabilidade real média 1,3+05 1,2+04 0,700
DC, mL/min
Média 6.862 + 1653 6.950 + 1302 0,850
Desvio padréao 521 +188 453 + 160 0,321
Amplitude 2955 + 1175 2.492 + 830 0,228
Intervalo interquartil 652 + 245 565 * 229 0,416
Coeficiente de variacao, % 812 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 padréao 0,8 £05 05+01* 0,047
Amplitude 5+£3 31 0,072
Intervalo interquartil 1+£0.3 1+£02* 0,029
Coeficiente de variagao, % 7+3 5+09* 0,020
Variabilidade real média 04 +02 0,3 +01* 0,050

Legenda Os valores representam média = DP (n = 10). Os dados foram comparados por meio de testes t
de StudenpareadosPAS, presséo arterial sistélicRAD, pressao arterial diastoliddAM, pressao arterial
média;DC, débito cardiacdRVP, resisténciaascular periféricaSignificativamente diferente do controle

(P <0,05).
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Figura 17 - Andlise de histogramas com gréficos individuais de densidade da presséo arterial
sistdlica e da pressao arterial média nas condicfes ppéazosina e pésprazosina. Andlise de
histogramas (a esquerda) com graficos individuais de densidade (a direita) da presséo arterial
sistdlica (PAS; A) e da presséo arterial média (PAM; B) nas condi¢cOgwgadsina (barras
vermelhas) e péprazosina (barras azuis) (n = 10). Asrharoxas representam a sobreposicao de
ciclos cardiacos presentes em ambas as condi¢des. Osafadesntam valores de pressao arterial
agrupados em incrementos de 1 mmHg a partir de cada valor respectivo. Nos graficos individuais
de densidade, as condigBes-prézosina e péprazosina estao representadas entre os nimeros 1

10.



>

N

| Bin, H
| P<0000 1
'
, Cond*Bin, 1
! P=0998 !
'

D ©

Porcentagem de ciclos cardiacos (%)
w

\ D
N

00 -1000 1000 2000
Caixas DC em relagdo a

média (mL/min)

P0,01 P0,03
pos > pré pré > pés

'
! Bin,
1 P<0,000 |

! !
1 Cond"Bin, 1
1P=00s8 !

-
N

Porcentagem de ciclos cardiacos (%)

Participants

-

Participants

-

pré-prazosina

60

pés-prazosina

0 10
9 c 9
8 % 81
7 g7
51 51
4 41
3 34
1 A N 1 - N~

-3000-2000-1000 0

1000 2000 3000
Variabilidade DC

pré-prazosina

-3000-2000-1000 0

w——

1000 2000 3000
Variabilidade DC

pos-prazosina

0 0]
9 9
8 b 24

©
7 27

Q
61 £ 6
54 a5
3 3]
2 A\ :

4 y N

1 ’J\/ \/\/\_\ 1 \

E ] 3
Caixas RVP em relagao a
média (mmHg/L/min)

Figura 18 - Andlise de histogramas com graficos individuais de densidade do débito cardiaco

Variabilidade RVP

-6

4

-2 0 2 4 6
Variabilidade RVP

e da resisténcia vascular periférica nas condi¢cdes ppgazosina e pégprazosina Analise de

histogramas (a esquerda) com graficos individuais de densidade (a direita) do débito é&@jiaco (
A) e da resisténcia vascular perifér{@/P; B) nas condi¢cbes pigrazosina (barras vermelhas) e

posprazosina (barras azuis) (n = 10). As barras roxas representam a sobreposicdo de ciclos

cardiacos presentes em ambas as condi¢cfes. Os dados representardel2lor@grupados em

incrementos de 100 mL/min, enquanto os valores\@ fRram agrupados em incrementos de 0,2

mmHg/L/mina partir de cada valor respectiwos graficos de densidade individuais, as condicdes

pré-prazosina e péprazosina estao representadas entre os numéi@s 1



61

4.6 Conclusao

O presente estudo demonstra que os receptbradrenérgicos desempenham um papel
significativo na regulagéo da variabilidade da presséo arbatmhento ebatimentoem repouso

em adultos jovensaudaveis.
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5 SEGUNDO ESTUDO
5.1 Titulo

Reducdo da variabilidade da presséo artdr&lmento abatimentoem repouso em

pacientes com doenca de Parkinson

5.2 Objetivo

Testar a hipotese de que pacientes com doenca de Parkinson apresentam aumento da
variabilidade da presséo artertstimento abatimentoem repouso, em comparagdo a adultos

idosospareados por idade e controles jovens saudaveis.

5.3 Hipotese

Pacientes com doenca de Parkinson apresentaram aumento da variabilidade da pressao
arterialbatimento datimentoemrepouso, em comparacéo a aduitlesospareados por idade e

jovens saudaveis.

5.4 Métodos
5.4.1 Participantes

Foram incluidos 19 homens com doenca de Parkinson (DP), com boa resposta ao tratamento
com levodopa, 15 homerdosose 19 homens adultos jovens. O grupo controle pareado por idade
possibilitou comparacgdes diretas com a populacao clinica de interesse, enquanto a coorte de jovens
serviu como referéncia normativa para a fungdo autonémica e vascular saudavel ao lorgo da vid
adulta. Todos os participanteksose jovens eram normotensos, ndo obesos, fisicamente ativos
em nivel recreativo, ndo fumantes, naabéiicos e ndo faziam uso de medicamentos prescritos ou
de venda livre, garantindo a minimizacdo de potenciais fatores de confuséo relacionados a saude

cardiovascular.Todos os individuos receberam informacdes detalhadas sobre os meétodos
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aplicados, os riscos e os beneficios do estudo e forneceram consentimento livre e esclarecido por
escrito, em conformidade com os principios da Declaracao de Helsinque. O protocolo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa institucional (CAAE: 6700270000.0030).

5.4.2 Protocolo experimental

Os participantes foram orientados a abstedo consumo de bebidas cafeinadas, alcool,
medicamentos e atividade fisica extenuante por, pelo menos, 24 horas antes do estudo. Aqueles
gue faziam uso regular de medicacdes mantiveram a administracao hahtysgquenos goles
de agua. Todos foram familiarizados com o protocolo experimental no dia anterior a realizacao dos
procedimentosOs experimentos ocorreram nas primeiras horas da manh&, em uma sala escura,
com temperatura controlada (22 °C) e ruido mimo. Apds a instrumentacéo, os participantes
permaneceram em repouso por 15 minutos antes do inicio do registro das variaveis hemodinamicas.
Essas variaveis foram continuamente monitoradas em repouso por 8 a 10 mMisuteslidas
foram realizadas em posi¢cédo supina para 16 participantes (1DE@M6 adultosdosog, em
posicdo sentada para 18 participantes (9 Déhe 9 adultosdoso3 e em posicao supina para o
grupo de 19 adultos joverimportante ressaltar que os valores de variabilidade real média (VRM)
da pressao arterial sistéliRAS) e diastélica(PAD) ndo diferiram entre as posices sentada e
supina tanto em participantes c@® (PAS: P = 0,110; PAD:P = 0,530) quanto nos controles
pareados por idad®AS: P = 0,448; PADP = 0,393).

Para minimizar a variabilidade biolégica associada a diferencas ja estabelecidas entre os
sexos no controle autonémico cardiovasc(lle 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 generalizacdo de

nossos achados para a populacdo mais ampla de individu@Rcom
5.4.3 Medidas experimentais

A frequéncia cardiaca batimento a batimento (FC; eletrocardiografia, MSC6111,
CardioMatic, EUA), a presséo arterial (PA; fotopletismografia digaimanNIBP Controller,
ADInstruments, Australia) e os movimentos respiratorios (Pneumotrace I, ADInstruments,
Australia) foram registrados continuamente. A PA braquial em repouso (BX2022, Dixtal, Brasil)

foi aferida no braco contralateral para validar as medidas fotopleti&fitag. O débito cardiaco
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(DC) e a resisténcia vascular periférica (RVP) foram estimados a partir das oRdastitieando

o método ModelFlowGratz et al., 1992; Wesseling et al., 1998%orporado ao médulo deC

nao invasivo do software LabChart (ADInstruments, Australia). Todos os sinais foram registrados
a uma taxa de amostragem de 1000 Hz e armazenados para analise offline (PowerLab 16/35,
LabChart 8; ADInstruments, Australia).

5.4.4 Medidas de variabilidade

Os parametros de variabilidade incluiram o desvio padrdo (DP), o intervalo interquartil
(diferenca entre os percentis 25 e 75), a amplifdiderenca entre os valores maximo e minimo)
o coeficiente de variagdo (CV = [DP/média x 100]) e a VRMcalculada utilizando a seguinte
formula:

OYD —

0 0 WS

Onde N representa o numero absoluto de medidas no registro, k indica a ordem cronoldgica
dessas medidas e X representa a variavel de interesse conforme descrito em estud@&gséNios
et al., 2024; Mena et al., 2005; Sabi@arvalho et al., 2023; Teixeira et al., 2022; Young et al.,
2020) Esses parametros foram calculados pd#&8, PAD, PAM, DC e RVPAIém disso, para
explorar a distribuicdo da variabilidabatimento éatimento.foram construidos histogramas a
fim de quantificar o desvio de cada batimento em relacdo ao ponto de referéncia médio de cada
parametro hemodindmico. Resumidamente, o ponto de referéncia de cada variavel foi definido
como a média durante o periodo bassiilstraido de cada valbatimento éatimento.O desvio
de cada batimento foi entdo agrupado em caixas de 1 mmHg para PA, 100 mL/min para DC e 0,2
mmHg/L/min para RVP. O nimero de ocorréncias dentro de caida foi posteriormente
normalizado em relacd@o numero total de ciclos cardiacos de cada grupo (pacientes com DP,

individuosidosose jovens)Kissell et al., 2024; Young et al., 2020)
5.4.5 Analise estatistica

A normalidade de cada variavel dependente foi verificada por meio do teste de-Shapiro
Wilk. As comparacdes entre 0s grupos (pacientes coninbijduosidosos e jovens saudaveis)

foram realizadas utilizando ANOVAneway ou, quando apropriado, o teste ndo paramétrico de
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KruskalWallis. As andlises post hoc foram conduzidas com o teste de diferencas honestamente
significativas (LSD) ou com o teste de Dunn para compara¢fes mulifdasdisso, modelos de
ANCOVA foram empregados para determinar se as diferencas entre grupos nos desfechos de
variabilidade da presséao arterial (VPA) permaneciam significativas apés ajuste para a frequéncia
respiratéria em repouso, considerando o grupenjogomo referéncia.

As analises estatisticas adicionais foram realizadas a partir do agrupacaexdd (la
distribuicdo de cada variau@AS, DC eRVP)emintervalosdefinidos com base em sua tendéncia
central. Considerando que os histogramas apresentaram distribuicdo concentrada ao redor da médie
e baixa ocorréncia de valores extremadotouse um método de agrupamento dindmico para
garantir um numero adequado de observacdes em cada intervalo e, assim, permitir comparacoes
estatisticas consistent@éissell et al., 2024; Young et al., 202®alores extremos (P&> + 10
mmHg; DC> + 1000 mL/min; RVP> + 2 mmHg/L/min) foram agrupados a fim de assegurar
tamarno amostral suficiente para a andlise.

Esse procedimento de agrupamento resultou ecaik@spara cada variavel

! 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 a800,-800 a-600,-500,-400,-300,-200,-100, 0, 100, 200, 300,
400, 500, 600 a 800, 800 a 1000 e > 1000 mL/min.

1 RVP:<-2,-18a-1,6,-14a-1,2,-1,-0,8,-0,6,-0,4,-0,2, 0, 0,2,0,4,0,6,0,8,1,1,2a

14,16 a1,8e>2mmHg/L/min.

As comparacdes das distribuicdes entre os grupokasees (caixa$pram realizadas por
meio de um modelo linear misto generalizado (GLMM). As analises post hoc foram conduzidas
utilizando o teste de Tukey. As variaveis PAS foram agrupadas em incrementos de 1 mmHg a partir
do valor médio, exceto para valores que excedets6 mmHg, os quais foram reunidos em
intervalosmais ampds. O DC foi agrupado em incrementos de 100 mL/min, exceto para valores
superiores a 600 mL/min; e a RVP foi agrupada em incetos de 0,2 mmHg/L/min, exceto
para valores além de2 mmHg/L/min. Os histogramas foram construidos de forma que a soma
do percentual de ciclos cardiacos em catdavalototalizasse 100%. Todas as analises estatisticas
foram realizadas no RStudio (versédo 4.4.1). Os dados sdo apresentados como meédias + desvio

padr«o (DP), e a signific®©ncia estat?2stica f
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5.5 Resultados

As caracteristicas basais dos pacientes com DP, dos individuos idosos e dos jovens estdo
apresentadas na Tabe@laOs valores de indice de massa corporal (IMC), estatura e peso corporal
nao diferiram entre os gruposs medidas de variabilidade em repouso d&,APAD, PAM do
DC e da RVP nos pacientes com DP, individidosose jovens estdo apresentadas na Tahkela
Todos os parametros de variabilidade da PAS, PAD e PAM foram significativamente menores nos
pacientes com DP em comparacdo aos controles (©dod,05). Todos os parametros de
variabilidadebatimento datimentado DC em repouso foram menores nos individdosose nos
pacientes com DP em comparacdo aos jovess.pacientes com DP apresentaram menor
variabilidadebatimento abatimentoda RVP, avaliada tanto pelo DP quanto p®BRM, em
comparacao aos individuadosos sem diferenga em relacdo ao grupo jovémirequéncia
respiratoria (respiragdes/minuto) foi significativamente maior nos pacientes com DP (18 + 3 vs. 15
+2vs. 16 + 3P =0,004), em comparacao, respectivamente, aos conttoksse aos jovens.

Diante dessa diferenca entre os grupos na frequéncia respiratoria, foram construidos
modelos de ANCOVA para verificar se as diferencas entre os grup®PAabatimento a
batimentosemantinham apds o ajuste péreguéncia respiratorjaefinindo o grupo jovem como
referénciaPara avRM da PAS, tanto os pac-,898;P € 8000 quantoP ( b
adultosidosos( b -0:839; P = 0,002) apresentaram valores significativamente menores em
comparacao ao grupo jovem. friequéncia respiratérimmbém se awciou de forma significativa
aVRM da PAS( b -0679;P = 0,038), indicando uma relacao inverga relacdo &/RM da
PAD, novamente o0s -0,538;P=00s001¢ eoosmdividBosidobos(=h -0,365 P
= 0,016) exibiram valoresignificativamente menores que o grupo jovem, enquafregaéncia
respiratérisn « 0 apr esent ou ass0,017/B=0x482)RaiagVRM daiPAM t | v a
tanto o0os paci ent es 0,00 quanibbPsndividuosidosos( ,b5M382;P =
0,017) mantiveram valores significativamente reduzidos em relagéo ao grupo jovem, e o efeito da
frequéncia respiratoria« o f oi s i gOOR9fPi= 0,E38) Esseas achdwdndicam que as
diferencas entre os grupos na VBatimento abatimentopermanecerarsignificativas mesmo
apos o ajuste para a frequéncia respiratoria, reforcando que o padréo reduzido de variabilidade em
pacientes com DP e adulto®sosnéo pode ser explicado apenas por diferencas na ventilacdo em

repouso.
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Tabela 2. Caracteristicasde repousoem pacientes condoenca de Parkinson, individuos
idosos e jovensaudaveis

DP | doso Jover P-Val ol
(n=1 (n=15) (n=1¢
Descritiva
| dade, anos 66 N 65 N 7 23 *N 0,001
Peso, kg 74 N 74 N 1 77 N 0, 97€
Al tura, c¢m 171 173 N 176 N 0,077
l ndice de mass 26 K 25 N 2 25 N 0,121

Hoehn and Yahr 2 K
Medi ca- »es

|l ni bi dor da de 19
Agoni stas dopa 5
Antagoni sta do 2
|l ni bi dores da 1
|l ni bi dofB,dan MA 2 o o _ —__

Legenda: Os valores sdo apresentados como média + DP. Os dados foram analisados utilizando ANOVA
oneway. DP, doenca de Parkinson. *Diferenca significativa em relagdo aos pacientes céh<DFOb).

ADi feren-a significativa @&m 005 (M representa 0 UMerm dei v 2 ¢
participantes classificados no respectivo estagio.
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Tabela3. Medidas de variabilidade da presséo arterial, débito cardiaco e resisténcia vascular
periférica em pacientes com doenca de Parkinson, individuos idosos e jovens saudaveis

DP l doso Jovem P-

(n=19) (n=15) (n=19 val
PAS, mmHg
Média 120 K 124 N 116 N 0,1
Desvio padrdo 5,3 *F 7,1 N 6,6 N 0,0
Amplitude 28 *N 5 38 N 34 N 0,0
Intervalo interquartil 7 KA 2 10 N 9 N 30,0
Coeficiente de variagio, % 5 KA 1 6 N 2 6 N 20,0
Variabilidade real média 1,6 RAC 2,3 K 3,1 N 0,0
PAD, mmHg
Média 65 N 1 63 N 1 62 N 0,6
Desvio padréo 2,3 *N 3,4 N 3,7 N 0,0
Amplitude 14 *N 3 20 N ! 20 N 0,0
Intervalo interquartil 3 KA 1 4 N 1 5 N 10,0
Coeficiente de variacéo, % 4 RA 1 6 N 2 6 N 20,0
Variabilidade real média 0,9 N 1,1 K 1,5 N 0,0
PAM, mmHg
Média 83 KN 83 N 1 80 N o0, 4
Desvio padréo 3,0 *W 4,3 K 4,2 N 0,0
Amplitude 16 *N 3 24 N 22 N 0,0
Intervalo interquartil 4 RA 1 6 N 2 5 N 10,0
Coeficiente de variacéo, % 4 KA 1 5 N 2 5 N 20,0
Variabilidade real média 0,9 *N 1,2 N 1,5 N 0,0
DC, mL/ mi n
Média . 356 N 4.225 N .128 0,0
Desvio padréo 279 N . 293 N 491 N 0,0
Amplitude .985 N 1.896 R 2.644 0,0
Intervalo interquartil 339 N . 378 N . 662 N 0,0
Coeficiente de variacéo, % 6 N 2. 7 N 2 8 N 20,0
Variabilidade real média 119 N 136 N 264 N 0,0
RV P, mmHg/ L/ n
Média 21 N ¢ 24 N 1 13 N 0,0
Desvio padréo 1, 4 *N 2,3 N 0,9 N 0,0
Amplitude 8 KN 3 14 N ¢ 5 N 20,0
Intervalo interquartil 2 RN 1 3 N 2. 1 N 10,0
Coeficiente de variacéo, % 7 N 3 10 N ¢ 7 N 20,0
Variabilidade real média 0,5 *N 0,7 N 0,5 N 0,0

Legenda: Os valores séo apresentados como média + DP. Os dados foram analisados uiikiavido
oneway. PAS, presséao arterial sistolidceAD, presséo arterial diastolid®AM, pressao arterial médiaC,
débito cardiacoRVP, resisténcia vascular periféridaP, doenca de Parkinson. *Diferenca significativa

em relacdo ao grupo de individuo®sos(P < 0,05).ADi f er en - a

significativa

individuos jovensR < 0,05). (n) representa o nimero de participantes classificados em cada grupo.
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A Figura 19 apresenta as distribuicdes dos histogramas com os respectivos gréficos de
densidade individual para a pressao arterial sistolica (PAStaFKPA) nos grupos com doenca
de Parkinson (DP; barras azuis), aduittssos(barras vermelhas) e jovens (barras cinzAs).
analise dos histogramas da PAS mostrou que os pacientes com DP exibiram menor porcentagem
de ciclos cardiacos tanto nas extremidadegriore¢14 + 0,1 % vs. 23 £ 0,2 %,< 0,001) quanto
nas extremidadasferiores(4 + 0,1 % vs. 10 = 0,4 % < 0,001) da distribuicdo em comparacéo
ao grupo de adultoslosos De forma semelhant®s pacientes com DP também apresentaram
menor porcentagem de ciclos cardiacosextemidadesuperiores (4 £ 0,2 % vs. 8 £ 0,2 Pog
0,001) e inferiores (4 + 0,1 % vs. 7042 %;P = 0,007) da distribuicdo quando comparados ao
grupo jovem.

As distribuicbes dos histogramas e os graficos de densidade individual para o débito
cardiaco (DC) estdo apresentados na Figar& analise dos histogramas do DC mostrou que a
porcentagem de ciclos cardiacos dentro dasas concentradas ao redor da média foi
significativamente menor no grupo jovem em comparacao aos grupos DP e iddsibai26 +
0,1 % vs. 53 + 0,4 % 48 £+ 0,4 %, respectivamente;< 0,001).Por outro lado, o grupo jovem
apresentou maior porcentagem de ciclos cardiacasanasinferiores da distribuicdo em relacéo
aos pacientes com DP (5 + 0,1 % vs. 1 + 0,1P%;0,049), sem diferengcas em comparacao ao
grupo deidosos

A Figura2l1 mostra as distribuicdes dos histogramas com graficos de densidade individual
para a resisténcia vascular periférica total (RVP) nos grupos DP (barras azuis), iddsties
(barras vermelhas) e jovens (barras cinzAsanalise dos histogramas da RVP revelou que os
adultos idosos apresentaram menor porcentagem de ciclos cardiacos dentrcadas
concentradas ao redor da média em comparacéo ao grupo jovem (14 + 0,1 % vs. 30R”9,2 %;
0,019), sem diferencas em relacdo aos pacientes corenbPontrapartida, o grupo de adultos
idososexibiu maior porcentagem de ciclos cardiacos nas extremidapgesoreg18 + 0,8 % vs.
3+£0,2%e9+0,3%<0,001) enferiores(17 £0,7% vs.4+0,2% e 9+ 0,4 P< 0,001) da
distribuicdo em comparacéo aos grupos jovgracentes cordP, respectivamente.

A Figura22 apresenta registros originais representativqareeséo arteriaPA) e pressao
arterial sistolica RPAS) obtidos de trés participantes, ilustrando exemplos tipicos de tracados

digitais daPA ao longo de 5 min em posi¢ao supina para um paciente com DP, umicdolsdie



70

um jovem saudaveDbservase reducéo evidente 84A batimento éatimentoem repouso no
paciente com DP em comparag¢ao a ambos os controles.

A Figura23 mostra os valores individuais e médios da variabilidade real mM&gM ) para
PAS, PAD, PAM, DC e RVP nos grupos jovedngsoe DP.Foi observada reducéao significativa
davariabilidade da PAS, PAD e PANb grupopacientes conDP em comparagcdo a ambos 0s
grupos controle (adultddosose jovens)Além disso, 0os pacientes com DP apresentaram valores
reduzidos d&RM para a RVP em relacédo ao grupo controle de addibsss Entretanto, & RM

do DC nao diferiu significativamente entre pacientes Péheidosos
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Figura 19- Analise de histogramas com graficos individuais de densidade da presséao arterial
sistélica em pacientes com doenca de Parkinson, individuos idosos e jovens saudaseidlise

de histogramas (a esquerda) com gréaficos de densidade individual (a direita e abaixo) da presséo
arterial sistolica (PAS; A) em pacientes com doenca de Parkinson (DP; barras azuis), individuos
idosos(ID; barras vermelhas) e jovenKX barras cinzas). Os dados representam valors\8e
agrupados em incrementos de 1 mmHg em relagérespectivo valor médio. Nos gréaficos de
densidade individual, os pacientes com DP, os individlas®se os jovens foram representados

entre 119, 115 e 119, respectivamente. *Diferenca estatisticamente significativa (P < 0,05).
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Figura 20- Andlise de histogramas com graficos individuais de densidade do débito cardiaco

em pacientes com doenca de Parkinson, individuos idosos e jovens saudavAisalise de
histogramas (a esquerda) com gréficos individuais de densidade (a direita e abaixo) do débito
cardiaco (DC; A) em pacientes com doenca de Parkinson (DP; barras azuis), indivisiosfD ;

barras vermelhas) e individuos joved®,(barras cinzas). Os dados representam valores de DC
agrupados em incrementos de 100 mL/min em relacdo pecta® valor médio. Nos graficos
individuais de densidade, pacientes com DP, indivitilmsose jovens estdo representados entre
1-19, 115 e 119, respectivamente. *Diferenca estatisticamente significativa (P < 0,05).
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Figura 21 - Analise de histogramas com graficos individuais de densidade da resisténcia
vascular periférica em pacientes com doenca de Parkinson, individuos idosos e jovens
saudaveis Andlise de histogramas (a esquerda) com graficos individuais de densidade (a direita e
abaixo) da resisténcia vascular periférica (RVP; A) em pacientes com doenca de Parkinson (DP;
barras azuis), individuos idosos (ID; barras vermelhas) e individuos j@é&nisarras cinzas). Os
dados representam valores de RVP agrupados em increrder@@smmHg/L/min em relacdo ao
respectivo valor médio. Nos graficos individuais de densidade, pacientes com DP, individuos

idosos e jovens estéo representados ent® 1-15 e 119, respectivamente
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Figura 22 - Registros originais representativos da presséo arterial e da pressao arterial
sistélica de trés participantes: paciente com doenca de Parkinson, individuo idoso e jovem
Registros originais representativos da pressdo arterial (PA; a esquerda) e da pressao arterial
sistdlica (PAS; a direita) de trés participantes: paciente com doenca de ParBKRsoN),(

individuoidoso(B) e individuo jovem (C), em posi¢ao supina em repouso durante 5 minutos.
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Figura 23 - Variabilidade real média das principais varidveis hemodinamicasem pacientes

com doenca de Parkinson, individuos idosos e jovens saudav€iemparacdes entre grupos da
variabilidade real média/RM) para os principais parametros hemodinamicos. Sao apresentados
os dados individuais (pontos), juntamente com as médias do grupo + erro padrdo, para pressao
arterial sistélica (PAS, painel Ayliastélica (PAD, painel B)média (PAM, painel C), débito
cardiaco (DC, painel D) e resisténcia vascular periféR8&, painel E). Grupos: jova (cinza),

idoso (vermelho) e pacientes com doencga de Parkinson (DP, azul). *Diferenca significativa em
relacdo ao grupo de idosd3€¢ 0, 05) . ADi feren-a si gjovefisi;Pcat i v
<0,05).
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5.6 Conclusao

Em conjunto, nossos achados demonstram que pacientesdd@amga de Parkinson
apresentanreducdo davariabilidade da pressao arteriahtimento abatimentoem repouso,
predominantemente decorrente da menor variabilidadesisténcia vascular periféricksses
resultados destacam uma caracteristica até entdo pouco reconhecida do controle autonémico
cardiovascular ndoenca de Parkins@reforcam a necessidade de investigacdes adicionais sobre
o significado clinico e os mecanismos subjacentes a reducdaridhilidade pressoérica de

curtissimo prazoessa populacao.
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6 TERCEIRO ESTUDO
6.1 Titulo

Diferencas entre os sexos na variabilidade da pressao drtgimaénto datimentcapds

exercicio isométrico de preensdo manual

6.2 Objetivo

Determinar os efeitos de uma Unica sessao de exercicio isométrico de preensdao manual
sobre a variabilidade da pressao arterial batimento a batimento em adultos jovens saudaveis e
investigar o possivel impacto do sexo biolégico

6.3 Hipotese

Uma Unica sessao de exercicio isométrico de preensdo manual reduziria a variabilidade da
pressao arteriddatimento datimentoemrepouso. Além disstipotetizouseque essa reducao na
variabilidade da pressao artersgguiria um padréo especifico por sexo, semelhante ao descrito
para as alteracdes da sensibilidade barorreflexa caetiGsauma sessao de exercicio isométrico
de preensdo manu@leixeira et al., 2018)homens apresentariam reducéovdaabilidade da
pressao arteriddatimento a batinrdo apenas aos 10 minutos péeercicio enquanto mulheres

exibiriam uma reducdo mais intensa e prolongada, mantida até 30 minutos apés o exercicio.

6.4 Métodos
6.4.1 Participantes

Trinta e oito individuos 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 estudc
prévio que investigou uma hipétese difergfteixeira et al., 2018)Todos os participantes eram

saudaveis, normotensos, ndo fumantes e relataram ser fisicamente ativos de forma recreativa,
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praticando atividade fisica regular h& pelo menos seis meses consecutivos, com frequéncia minima
de tr°s dias por semana e dura-«o de cada se
historico ou sintomas de doencas cardiovasculares, pulmonagtshaiicas ou neuroldgicas,
conforme confirmado por um questionario detalhado de historico de saude. Além disso, nhenhum
utilizava medicamentos prescritos ou de venda liPa@a minimizar os potenciais efeitos dos
hormoénios sexuais femininos na regulaca@ressao arteriéPA), todas as mulheres estavam sem

uso de contraceptivos orais ha pelo menos seis meses e foram avaliadas durante a fase folicular
inicial do ciclo menstrual (ou seja, dentro dos primeiros cinco dias ap0s o inicio da menstruacao).
Os participantes foram recrutados na Universidade de Brasilia (UnB), Brasil. Todos assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido, e os procedimentos do estudo foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Brasilia, em caf#dentom a Declaracéo de
Helsinque (CAAE: 38.922.414.7.0000.0030).

6.4.2 Protocolo experimental

Adotouse um desenho experimental randomizado, cruzado e controlado por intervencéo
simulada ¢ondicdosham),no qual cada participante realizou tanto a intervencédo experimental
guanto a condi¢asham separadas por um intervalo deZBhoras. Todos 0s participantes foram
orientados a abstee do consumo de cafeina e alcool por, respectivamente, 6 e 24 horas antes dos
testes, bem como a evitar exercicio fisico vigoroso no mesmo periodo. A chegada ao laboratério
ocorreu cerca de duastas apos a Ultimafecdo.Para minimizar possiveis variacdes circadianas,
todos os testes foram realizados no mesmo horério para cada participante e em ambiente silencioso.
com temperatura controlada entre 22 °C e 24 °C. Ao chegarem ao laboratério, peso e estatura foram
aferidos po métodos padronizados, e o indice de massa corporal (IMC) foi calculado. Apos a
instrumentacdo, os voluntarios permaneceram sentados (quadris e joelhos a 90° de flexdo) em
repouso por 20 minutos: os primeiros 10 minutos destiraeai estabilizé&p das variaveis
cardiovasculares, e os 10 minutos finais foram utilizados gaggistrodos valores de repouso
(Figura 24.

A forca de preensdo manual foi avaliada com um dinamémetro conectado a um computador,
permitindo o fornecimento de feedback visual em tempo real da for¢a aplicada (PowerLab 16/35;
ADInstruments, Bella Vista, NSW, Australia). Cada participante realizou dogdgracoes

isométricas voluntarias maximas (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 referEntiseguida,

foram realizados quatro blocos de exercicio isométrico de preenséo Ifeamagjrip unilateral

(dois para cada membro). O protocolo consistiu em contragdes estaticas de 2 minutos a 30% da
CVM (condicdo experimental) ou a 3% da CVM (condicdo sham), separadas por 1 minuto de
descanso entre os blocisdwards et al., 2024Ap06s o término do exercicia, recuperacdo em

posicdo sentada foi monitorada por 30 minutos
6.4.3Medidas experimentais

A frequéncia cardiaca batimento a batimento (FC; eletrocardiografia, MSC6111,
CardioMatic, EUA), a pressao arterial (PA; fotopletismografia digital, Human NIBP Controller,
ADInstruments, Austrdlia) e os movimentos respiratérios (Pneumotrace I, ADInstsimen
Australia) foram registrados continuamente. A PA braquial em repouso (BX2022, Dixtal, Brasil)
foi aferida no braco contralateral para validar as medidas fotopletismogréficas. O débito cardiaco
(DC) e a resisténcia vascular periférica (RVP) foram esliima partir das ondas de PA utilizando
o0 método ModelFlowGratz et al., 1992; Wesseling et al., 1998¢orporado ao médulo de DC
nao invasivo do software LabChart (ADInstruments, Australia). Todos os sinais foram registrados
a uma taxa de amostragem de 1000 Hz e armazenados para analise offline (PowerLab 16/35,
LabChart 8; ADInstruments, Australigdds medicdes foram realizadas durantepousa5 min)

e em trés momentos de recuperacéo ap@ndgrip do 5° ao 10° minuto, do 15° ao 20° minuto e
do 25°0 30° minuto de recuperacdo. A percepcao subjetiva de edrR8Epf¢i obtida ao final
do exercicio utilizando a escala OMRNES (G 10) (Robertson et al., 2003)
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Figura 24 - Preparacdo para realizacdo dos procedimentos experimentais do exercicio
isométrico de preensdo manuaPA, pressao arterial; FR, frequéncia respiratoria; FC, frequéncia
cardiaca; ECG, eletrocardiograngadireita, sdo apresentadoste;adosoriginais batimento a
batimentoda pressao arterial (acima) e da presséo arterial sistolica (abaixo).

6.4.4 Medidas de variabilidade

Os parametros de variabilidade incluiraiesvio padrdo (DP), o intervalo interquartil
(diferenca entre os percentis 25 e 75), a amplifdiflerenca entre os valores maximo e minimo),
o coeficiente de variacdo (CV = [DP/média x 100]) e a variabilidade real média (Y6RM)

calculada utilizando a seguinte férmula:

P

w'YD 5 W ARS

Onde N representa o nimero absoluto de medidas no registro, k indica a ordem cronoldgica
dessas medidas e X representa a variavel de interesse conforme descrito em estud@&gséNios
et al., 2024; Mena et al., 2005; Sabidarvalho et al., 2023; Teixeira et al., 2022; Young et al.,
2020) Esses parametros foram calculados para a pressao arterial sistolica (PAS), o débito cardiaco
(DC) e a resisténcia vascular periférica (RVP). Para caracterizar de forma mais detalhada a
variabilidadebatimento aatimentoda PAS, foram construidos histogramas para representar as

variacbes em relacdamo ponto de ajustde cada participante, conforme previamente descrito
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(Guerrero et al., 2025a, 2025c; Kissell et al., 2024; Young et al.,. 2028 rma resumida, o ponto

de ajuste foi definido como a média da PAS registrada em uma janela de 5 minutos antes do
exercicio fepous® e nos periodos de 10, 20 e 30 minutos de recuperacédo hpodgrip tanto

na condicdo experimental quanto na condgféam.Cada valobatimento datimentodaPAS foi
subtraido d ponto de ajustpara calcular sugariacaq que foi entdo agrupada eéntervalosde 1

mmHg. A frequéncia relativa de ocorréncias em c¢attavalofoi normalizada pelo namero total

de ciclos ardiacos de cada grupo (homens e mulheres).
6.4.5 Ardlise estatistica

As médias de PAS, DC e RVP, bem como os parametros de variabilidade, foram analisadas
por meio de ANOVA de medidas repetidiae-way, considerando como fatores principais o sexo
(homens, mulheres), o tempo (repouso, recuperacdo aos 10, 20 e ud@gnena condicao
(experimental, shamis andlises post hoc foram realizadas utilizando o tiestéerenca minima
significativa LSD) paraexplorar efeitos principais e interagdes. O tamanho de efeito foi expresso
pel o eta quadrado parcial -bj dpjJaymb ®en & Asipot ®p
caracteristicas basais foram comparadas entre homens e mulheres por meio de testesstiaara am
independente# variabilidade d#AS foianalisada por meio do agrupamermaiXag dos valores
de PAS com base ersisdesvio em relacdo ao ponto de ajustkvidual de cada participante.

Devido a distribuicdo centralizada da PAS e a baixa ocorréncia de valores exacohms,
se um método de agrupamento dinamico para garantir um nimero adequado de observacfes en
cada intervalo e, assim, permitir comparacoes estatisticas consiftaraagesvios extremos (PAS
> +10 mmHg), os valores foram agrupadosietarvalosmais ampbs a fim de manter o poder
estatisticoEsse processo resultou emidférvalosde PAS, com as seguintes larguraslo;-10
a-8;-8 a-6;-5;-4;-3;-2;-1;0; 1; 2; 3; 4, 5; 6 a 8; 8 a 10l0 mmHg(Guerrero et al., 2025a,
2025¢c; Kissell et al., 2024; Young et al., 2020)

As comparacdes das distribuicdes entre grupos foram realizadas utilizando modelos lineares
generalizados de efeitos mistos (GLMM), com andlises post hoc conduzidas pele fBskey.

Os valores de PAS foram inicialmente agrupados em incrementos de 1 mmHg a partir da média,
aplicandeseintervalosmais ampbs para valores acima déi#nmHg, a fim de acomodar a menor
frequéncia de observacbes extrem@s. histogramas foram construidos de modo que a soma

percentual dos ciclos cardiacos em todasntervalosfosse igual a 100%lodas as analises
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estatisticas foram realizadas no RStudio (verséo 4@sldados sdo apresentados como média +
DP, e o nivel de significancia adotado Fok 0,05.

6.5 Resultados

Caracteristicabasaisdos participantes estdo apresentadas na TdbRlao foram observadas
diferencas significativas de idade entre homens e mulheres. Como esperado, os homens
apresentaram peso corporal, estatura e indice de massa corporal (IMC) significativamente maiores
em comparacao as mulheres. Além disso, a CVM faommes homens, tanto para a méo direita

quanto para a esquerda.

Tabela4. Caracteristicas de repouso em homens e mulhere

Homens Mul heres Pwvalo
(n=20) (n=18)
Descritiva
|l dade, anos 22 N 3 23 N 4 0, 347
Peso, kg 76,7 N 1 57,6 N ¢ 0,007
Al tura, c¢m 1,78 N O 1,61 N 0 0,001
| MC, kg/ m] 23,9 N ¢ 21,9 K 0, 03¢
CVM, kagf
Direita 48,2 N 30,6 N ¢ 0,001
Esquerda 48,5 N ¢ 28,7 N « 0,001

Legenda:Os valores séo apresentados como média #\DP: indice de massa corpor@yM : contracao
voluntaria maxima. Os dados foram analisados por meio de testes t para amostras independentes. Valores
deP < 0,05 estdo destacados em negrito.

Uma Unica sessdo deandgrip ndo reduziu agudamente variabilidade batimento a
batimentacdaPASem repouso; em vez disso, a dinamica da PAS foi modulada principalmente pelo
tempo de recuperacdo e pelo sénoldgico (Figura 25). A PAS média apresentou elevacdo
acentuada nos home(aingindo o pico aos 10 mitose retornando gradualmente ao valor basal
aos 30 mintos) enquanto nas mulheres obsergauapenas um aumento modesto e progressivo
ao longo do periodo de recuperacao (efeito de $&x00,001; empo:P = 0,001; condi¢aoP =
0,001; interacédo sexotempo:P = 0,043).Nenhum indice classico de variabiliddasimento a
batimento da PAS (DP,intervalo interquartjl amplitude CV) foi alterado isoladamente pela
condicdo experimental; entretanto, os indices absolutos de variabilidade apresentaram efeitos
principais de sexo e tempo (DP:séxe0, 0 1 8 ; dph = O,aRrRg;0116empp dr
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0,083;1b = 0, 733; Bmp0j0RAp: dfp px 00,06 88;70¢t atpgo dr
0,065;1b = O0IQ:8e&xaP= 0, 037 ; ¢p |= =DVDALENGISESGOSt hdbc da interacdo
sexoxtempoP= 0, 005; dbp|= =0,08 7101)1 ; p abatemento datenentodab i | i C

PAS (DP, amplitude entervalo interquart) mostraram que homens apresentaram aumento
significativo em relac&o ao repouso aos 20 e 30 min, independentemente da condi¢cédo experimental.

Especificamente, o DP da PAS aumentou de 6,2 £ 1,4 mmHg em repouso para 6,7 = 2,0
mmHg aos 30 minR < 0,05); a amplitude da PAS elevsa 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 (amkod,05); e antervalo
interquartilda PAS passou de 8,2 £ 2,2 mmHg em repouso para 8,8 + 3,2 mmHg aos B&min (
0,05). Em contraste, a variabilidade das mulheres permaneceu inalterada ao longo dBRempo (
PAS 5,6 £ 1,4 mmHg em repouso para 5,1 + 1,6 mmadgplitude RAS: 32,5 £ 8,7 mmHg em
repouso para 29,4 + 12,3 mmHigtervalo interquartil PAS7,0 = 1,7 mmHg em repouso para 6,7
+ 2,3 mmHg; todo# > 0,05). Foram observadas diferengas significativas entre os sexos aos 20
min para o DP da PAS (homens: 6,3 £ 1,5 mmHg vs. mulheres: 5,1 £ 1,4 rRrHy05) e para
a amplitude da PAS (homens: 35,8 + 9,6 mmHg vs. mulheres: 28,3 + 6,6 rARHY05), e aos
30 min para todos os trés indid@B da PAS (homens: 6,7 £ 2,0 mmHg vs. mulheres: 5,1 + 1,6
mmHg), amplitude da PASh¢mens: 37,9 + 12,0 mmHg vs. mulheres: 29,4 + 12,3 mmHg) e
intervalo interquartida PAS (homens: 8,8 =+ 3,2 mmHg vs. mulheres: 6,7 £ 2,3 mmHg) @dos
< 0,05) (Figira25).

Complementando esses achados, a VRMesentou interacdo tempo condicdo
significativa @ = 0,001), indicando que ¥RM da PAS se recupmu de forma distinta apds o
handgripem comparacgéo a condicdmasn Mulheres apresentaram valores de VRM menores na
condicao experimental em relagdo a sham tanto aos 20 min (2,24 + 0,3 vs. 2,59 + 0,PmmHg;
0,05) quanto aos 30 min (2,37 + 0,5 vs. 2,58 £ 0,6 mnkHgP,05).Nenhuma interacé(sexo x
tempo x condi¢doatingiu significancia estatistica para nenlaudas redidas de variabilidage
reforcando que os efeitos observados de duas vias desa@sy@mcipais respostamncontradas
em nossa amostra (feiga25 F).

A resposta do D®atimento abatimentoduranteos 30 minutos de recuperagdo apds o
handgripexperimental (30% da CVM) em comparacao a condigdo sham (3% da CVM) em homens
e mulheres esta apresentada na Figar&® DC médio apresentou efeitos significativos de sexo
(P=0,015) e condicad’(= 0,001), mas nao de tempgd=< 0,077), além de interacdes significativas
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sexo x tempoK = 0,036) e sexo x condi¢aB € 0,026). Nos homens, o DC foi significativamente

maior na condi¢cao experimental em comparac¢ao ao sham aos 10, 20 e 30 minutos de recuperacac
(todosP < 0,05). Por outro lado, as mulheres ja apresentaram valores de DC mais elevados na
condicdo experimental em repouso<0,05) e mantiveram essa diferenca durante todo o periodo

de recuperacao (todés< 0,001). Assim, embora ambos os sexos tenham apresentado DC maior
apos ohandgripexperimental em comparagéo sttam, a magnitude e o padrao temporal desse
aumeno diferiram entre homens e mulheres.

A variabilidade do DC revelou um efeito significativo de sexo para oFD® {,009), a
amplitude P = 0,051) e dntervalo interquarti{P = 0,009), com os homens apresentando maior
dispersao absoluta do que as mulheres, mas sem efeitos de tempo ou de condi¢cdo. O CV aumentot
ao longo do periodo de recuperacéao (efeito de tempo,001), sem influéncia de sexo ou de
condicdo. Importante ressaltar que a VRM apresentou efeitos principais e interacdes significativas:
tempo x condicdoR = 0,026) e sexo x comgho P = 0,021). Nos homens, a VRM foi
significativamente maior na condi¢cdo experimental em comparacdo a condicdo sham aos 10
minutos de recuperacéd® € 0,05). Em contraste, a VRM das mulheres permaneceu estavel durante
todo o periodo de recuperacao, com uma diferenca significativa entre os sexos emergindo aos 20
minutos P < 0,01). Nenhuma interagéo de trés vias (sexo x tempo x condi¢éo) atingiu significancia
para nenhum parametro de DC, confirmando que esses efeitos de duas vias descrevem as principai
respostas diferenciais observadas em nossa amostra (#syura

Variabilidade da RVP em repouso e ap6s 10, 20 e 30 minutos de recuperhaadghip
realizado a 30% (experimental) e a 3% da CVM (sham) em homens e mulheres é apresentada na
Figura 27. Observotse valores médios de RVP inferiores na condi¢cdo experimentaleteito
significativo da condicadP = 0,048), sem efeitos de sexo ou de tempo, e sem interacoes
significativas. Para o DP, iatervalo interquartie a VRM, identificouse um efeito significativo
do tempo P = 0,001;P = 0,001; eP = 0,002, respectivaente), indicandowanentosdependentes
do tempo na variabilidade da RVP, independentemente do sexo ou da condi¢do experimental. No
entanto, ndo foram observadas diferencas significativas para a amplitude nem para o CV em relacéo
a nenhum dos fatores analisados. Esses achadosmsupereembora a variabilidade da RVP seja
influenciada pelo tempo durante a recuperacdo, seus efeitos ndo dependem do sexo nem da

condigao.
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As andlises daslistribuicdes em histograma da pressao arterial sistolica (PAS) aos 10
(Figura 28 A), 20 (Figura 28 B) e 30 minutos (Figra 28 C) de recuperagdo apds o0 exercicio
isométrico de preensdo manaa0% da CVM (condicao experimental) e 3% da CVM (condicdo
controle) em homens (barras azuis) e mulheres (barras laranja) sdo apresentadas2@aAugura
10 minutos (Figra28 A), as distribuicoes da PAS apresentaissrsemelhantes entre 0s sexos em
ambas as condi¢des. No entanto, aos 20 minutoarér2§ B), uma propor¢cao maior de ciclos
cardiacos concentreae nas faixas centrais da distribuicdo nas mulheres em comparacdo aos
homens, tatmw na condicdo controle (mulheres: 35,14 + 0,66% vs. homens: 30,99 + B56%);
0,026) quanto na condicao experimental (mulheres: 46,00 = 0,98% vs. homens: 37,91 £0,74%;
=0,010). Em contraste, os homens apresentaram uma proporc¢ao significativamente maior de ciclos
cardiacos nas extremidades superior e inferior da distribuicdo da PAS.

De forma semelhante, aos 30 minutos de recuperacédo, as mulheres apresentaram menor
variabilidade da PAS, refletida por uma maior porcentagem de ciclos cardiacos concentrados nas
faixas centrais da distribuicio em ambas as condi¢des, controle (mulhetés+2130% vs.
homens: 36,31 + 0,67%,= 0,001) e experimental (mulheres: 47,73 + 0,99% vs. homens: 36,82 +
0,67%;P = 0,001). Em contraste, os homens mostraram uma proporcao significativamente maior
de ciclos cardiacos nas extremidades superior e infigidistribuicdo. Esse padrdo 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 corghio 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) (Figira28).
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Figura 25- Medidas de variabilidade da presséao arterial sistélica em repouso e apés 10, 20 e 30 minutos do exercicio isométrico
de preensdo manualMedidas de variabilidade da presséo arterial sistolica (PAS): deasiido (DP), amplitude (Amp), intervalo
interquartil (11Q), coeficiente de variacdo (CV) e variabilidade real média (VRM) em repouso e apos 10, 20 e 30 mivauntdgrgo
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interacdes (sexo x tempo x condi¢&d) < 0,05 vs repousd* P <0,05 vs protocolo sham. *P < 0,05vs homens
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Figura 26 - Medidas de variabilidade do débito cardiaco em repouso e ap6s 10, 20 e 30 minutos do exercicio de preensdo manual.
Medidas de variabilidade do débito cardiaco (DC): depaiirdo (DP), amplitude, intervalo interquartil (11Q), coeficiente de variacao

(CV) e variabilidade real média (VRM) em repouso e apos 10, 20 e 30 minutos de recuperacdo do handgrip realizadodica@o (c

experimental; quadrados) e 3% (condi¢cdo sham; circulos) da CVM em homens (azul) e mulheres (laranja). Traducdo pa&a:o portugu

Reg, Repouso, Sex, Sexo; Time, Tempo; Cond, Condicao; Interaction, Interacdo. Os valores sao apresentados como média + DP. Os

valores de P foram obtidos por ANOVA para os efeitos principais de sexo, tempo, condic&o e suas interacdes (sexo RasFapd x co

*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 resisténcia vascular periférica em repouso e apos 10, 20 e 30 minutos de recuperacao

do exercicio isométrico de preensdo manuaMedidas de variabilidade da resisténcia vascular periférica (RVP): ¢wmtiao (DP),

amplitude, intervalo interquartil (11Q), coeficiente de variacdo (CV) e variabilidade real média (VRM) em repouso e 2pas 3D,

minutos de recuperacéo do handgeiglizado a 30% (condicéo experimental; quadrados) e 3% (condi¢cdo sham; circulos) da CVM (azul)

e rmulheres (laranja). Traducéo para o portugués: Rest, Repouso, Sex, Sexo; Time, Tempo; Cond, Condicéo; InteractiorQdnteracao.

valores sdo apresentados como média + DP. Os valores de P foram obtidos por ANOVA para os efeitos principais de sexo, tempo,

condicdo e suas interacdes (sexo x tempo x condi¢do). *P < 0,05 vs repouso. **P <0,05 vs protocolo sham. **P < 0,05.vs homens
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Figura 28 - Analise de histogramas de presséao arterial sistolica durante a recuperacao aos
10, 20 e 30 minutos apds o exercicio isométrico de preensdo manAaklise de histogramas
da pressao arterial sistolica (PAS) durante a recuperacéo aos 10 min (A), 20 min (B) e 30 min (C)
apos o handgrip realizado a 30% (experimental, a direita) e a 3% da CVM (sham, a esquerda) em
mulheres (barras laranja) e homens (lsagauis). Barras marrons indicam sobreposi¢cdo, onde
ambos 0s grupos apresentam ciclos cardiacos no mesnrodealressao. Traducdo para o
portugués: Bin, Caixa; Sex, Sexo. Os dados representam valores de PAS agrupados em classes d

1 mmHg em relagéo ao respectivo valor médio.
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6.6 Conclusao

Uma Unica sessao de exercicio isométrico de preensdo manual ndo reduz agudamente a
variabilidade da presséo arterial batimento a batimento em adultos jovens saudaveis. No entanto,
diferencas claras entre 0os sexos nas respostas da variabilidade da ptessfidatimento a

batimento destacam mecanismos distintos de regulacédo autonémica e vascular.
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7 QUARTO ESTUDO
7.1 Titulo

Diferencas entre os sexos na dinamica da variabilidade da presséo batmehto a

batimentono envelhecimento saudavel

7.2 Objetivo

Investigara influénciado sexo e da idade sobre a dinamica da variabilidade da presséo arterial

batimento @atimentoemuma ampla coorte de individuos saudaveis.

7.3 Hipétese

A complexidade davariabilidade da pressédo arterinhtimento abatimento diminuiria
progressivamente com o avanc¢o da idade; e as mulheres apresentariam maior complexidade da
variabilidade da presséo artereah comparacdo aos homens, particularmentedaaesmais

jovens.
7.4 Métodos

7.4.1 Participantes

Este estudo retrospectivo utilizou registros provenientes do banco de dados PliydiciNet
( Autonomic Aging: a dataset to quantify changes of cardiovascular autonomic function during
healthy aging ) , gue disponibiliza dados de 1.121 v
Hospital (Alemanha)(Goldberger et al., 2000; Schumann; Bar, 2022pram excluidos
participantes com informacdes ausentes sobre idade, sinais de baixa qualidade ou presenca de
arritmias. Especificamente, foram removidos: 25 irdlios sem registro de idade; 93 sem medidas
de presséo arterial (PA) ou com sinais de qualidade inadequada; 83 com arritmias, batimentos
ectopicos ou tracados eletrocardiograficosiprometidos; 2 registros sem identificacdo de rampas
ou ganho barorreflexo; e 1 caso com arquivos incompletos. Além disso, individuos com 70 anos

ou mais foram excluidos devido ao tamanho reduzido da amostra e a elevada dispersédo dos dados
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nessa faixa etaridpds o processo de triagem, 878 participantes foram incluidos na analise final.
Para fins de estratificacdo etaria, os participantes foram agrupados em cinco faixas etarias: Grupo
1 (1829 anos), Grupo 2 (389 anos), Grupo 3 (449 anos), Grupo 4 (589 anos) e Grupo 5 (60

69 anos) (Figur9).

Registros identificados no banco
de dados Physionet
(n=1121)

Excluidos
Idade ausente (n = 25)
Sem presséo arterial ou sinal de baixa qualidade (n = 93)
o Arritmias ECG ausente ou de baixa qualidade (n = 83)
Eliminados ) Nao convertido para analise (arquivos ausentes) (n = 1)
Sem rampas/ganho de barorreflexo (n = 2)
Idade > 70 anos (n = 39) J

Incluidos

(n=878)

18-29 anos 30-39 anos 40-49 anos 50-59 anos 60-69 anos
(n=567) (n=124) (n=92) (n=57) (n=238)

Figura 29- Diagrama de selecédo dos participante®os 1.121 registros iniciais, foram excluidos

individuos por auséncia de informacédo sobre idade, sinais de pressaoaariegaiocardiograma
ausentes ou de baixa qualidade, presenca de arritmias, arquivos incompletos ou auséncia de
rampas/ganho barorreflexo identificaveis. Participantes com idade >70 anos também foram
excluidos, resultando em uma amostra final de 878 individuos, distribuigdascengrupos etarios

(18-29, 3039, 4049, 5059 e 6069 anos). n idica o numero de participastem cada grupo.
7.4.2Protocolo Experimental

Os registros foram obtidos em uma sala silenciosa, totalmente escurecida e com temperatura
controlada em 22 °C. De acordo com a documentacgéo do banco de dados, apés serem posicionado
confortavelmente em uma maca de exame com inclinacdo ajustavel, cipguatdes receberam a
colocacao dos eletrodos e foram instruidos a evitar movimentos durante o procedimento. Apés

alguns minutos de repouso, iniciea a aquisi¢do dos sinais fisiologicos. A duragéo das gravacgdes
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variou entre 8 e 36 minutos. Para cada participante, foram registrados eletrocardiograma (ECG,
derivacéo Il), pressao arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD), além de informacfes sobre sexo

bioldgico, indice de massa corporal (IMC) e idade.
7.4.3 Medidas experimentais

A frequéncia cardiaca (FC) (ECG, derivacéo ll) foi registrada a 1000 Hz, utilizaralsistema
MP150 (ECG100C, BIOPAC Systems Inc., Goleta, CA, EUA) ou o sistema Task Force Monitor
(CNSystems Medizintechnik GmbH, Graz, AustriaPAcontinua n&o invasiva (NIBP) foi obtida
pela técnica de descmrvascular (vasculannloading, na qual um manguito digital modula a
pressdo para manter o volume sanguineo constante, mensurado por fotopletismografia. O sinal
registrado foi posteriormente calibrado com valaleBA braquial obtidos em um Gnico momento
de repouso, utilizando método oscilométii€mldberger et al., 2000p débito cardiaco (DC) e a
resisténcia vascular periféri¢g®VP) foram estimados a partir das ondasPdepelo método
ModelFlow (Gratz et al., 1992; Wesseling et al., 1998)plementado como modulo adicional de
medida néo invasiva de DC no software LabChart (ADInstruments, Australia). Os sinais foram
adquiridos a uma frequéncia de amostragem de 1000 Hz e armazenados para analise offline
(LabChart 8software; ADInstruments, Australia). Todas as analises foram realidadageum

periodo de repouso de 5 minutos.
7.44 Medidas de variabilidade

A variabilidade real média (VRM) da PABAD, DC e RVP foi calculada utilizando a

seguinte férmula:

W WS

Onde N representa 0 numero absoluto de medidas no registro, k indica a ordem cronoldgica
dessas medidas e X representa a variavel de interesse (isto é, PAS, PAD, DC (@uRwejo
et al., 2025a, 2025b, 2025c)

As sériedatimento eatimentode PAS, PAD, DC e RVP foram ajustadas para remover
tendéncias lineares por meio de regresséo liDeala a duracao relativamente curta dos registros,
a complexidade das dindmidaatimento eatimentode PAS, PAD, DC e RVP foi quantificada
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utilizando a abordagerde entropia multiescala modificad@odMSE, um método néo linear
desenvolvido especificamente para séries temporais ¢Wtast al., 2013)O modMSE calcula

a entropia amostralSampEn (Richman; Moorman, 200m mudltiplas escalas temporais para
quantificar o grau de irregularidade do sinal, empregando um procedimento de média movel para
corrigir as estimativas imprecisas de entropia causadas pelo tamanho reduzido dos dados no
algoritmo tradicional d entropia multiescal@MSE) (Costa; Goldberger; Peng, 2002, 2005

tracar a SampEn em funcdo do fator de escala, edtéancurva modMSEBENu et al., 2013)
Definimos a escala de 1 a 10 e determinamos o indice de complex{@peegrando a area sob

a curva modMSE, conforme descrito em estymtésios(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 Andlise estatistica

A PA, o DC, a RVP, a FC, bem como os indices de variabilidade (VRM) e o indice de
complexidade (IC) foram analisados por meio de ANQW#&way, tendo como fatores principais
o sexo (homens e mulheres) e os grupos etarie®q 18039, 4649, 5059 e 6069 anos). Analises
post hoc foram conduzidas utilizando o teste LSD para explorar os efeitos principais e as interacdes
identificadas. Todas amnalises estatisticas foram realizadas no RStudio (verséo 4.4.1). Os dados
sdo apresentados como média + DP, é&elme significancia estatistica foi estabelecidoResn
0,05.

7.5 Resultados

As caracteristicade repousalos participantes estdo apresentadas na Tabl@o foram
observadas diferencas significativas entre homens e mulheres nos valores de PAS, PAD ou pressac
arterial média (PAM), e ndo emergiram tendéncias consistentes relacionadas a idade para essas
variaveis. A FC foi significativamente maior nas mudseem comparagcao aos homens na maioria
das faixas etarias. A RVP apresentou valores mais elevados nas mulheres em relagéo aos homens
com ambos o0s sexos exibindo um aumentoressivo com o0 avanco da idade. Em contraste, 0
DC foi consistentemente maior nos homens, embora ambos 0s sexos tenham apresentado um

declinio progressivo com o envelhecimento (Tabgla
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Tabela 5. Caracteristicas de repousoem homens e mulheres nas diferentes faixas estariz

Vari 8vel 189 an 38B9 an 4 A9 an 5669 an 669 an P-Val or

(Homem n (Homem 1(Homem t( Homem t+( Homem 1

(Mul her (Mul her (Mul her (Mul her (Mul her

Sex Il dadlnter

PAS ( mmHg)
Homens 115 N 114 N 115 N 114 N 119N 2 0,3¢ 0,32 0,091
Mul her es 113 N 114 N 114 N 116 N 121 KN
PAD ( mmHg)
Homens 75 N 1 76 N 1 77 N 1 74 N 1 73 N 10,2¢0,3¢ 0,92
Mul her es 74 N 1 75 N 1 76 N 1 76 N 1 75 N 1
PAM ( mmHg)
Homens 88 N 1 88 N 1 90 N 1 87 N 1 89 N 10,3: 0,45 0,76
Mul her es 87 N 1 89 N 1 89 N 1 90 N 1 90 N 1
FC (bati men
Homens 68 N 1 67 N 1 69 N 1 70N 9 67N 1C0,0: 0,07 0, 68
Mul her es 70 N 1 69 N 1 72 N 1 71 N 1 64 N
RVP ( mmHg/ m
Homens 2 N1 2 2 N1 4 2 N1 8 210 3AN15 < 0, < 0, 0,27
Mul her es 2 &1 3 2811 3 N1 3 3 N1 8 442N
DC (mL/ mi n)
Homens 4.336 N 4.072 N 3.955 N 3.785 N 3.390 N< 0, O0,0(C 0,72
Mul her es 3.5912 N 3.610 N 3.528 N 3.414 N 2.430 f

Legenda: Pressao arterial sistOlicRAS), pressao arterial diastolicRAD), pressao arterial médiRAM), frequéncia cardiac&C), resisténcia
vascular periférica totaRVP) e débito cardiacdC) em homens e mulheres. Os valores sao apresentados como média + DP. Os \Rforasde
obtidos por meio de ANOVAwo-way, testando os efeitos principais de sexo, idade e sua interacdo (sexo x\idémtes deP < 0,05estdo

destacados em negprit
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A Figura 30 ilustra a dindmicé@atimento abatimentoda PAS em dois individuos (um
homem e uma mulher, ambos com3Danos) que apresentaram valores idénticogRM da
PAS VRM =2 mmHg). O Painel A mostra flutuacbesaletissimoprazo semelhantes ao longo
de aproximadamente 300 ciclos cardiacos. No entanto, o Painel B destaca uma diferenca
significativana complexidade, com a mulher apresentando um indice de complexiCheaaii$r
(8,63; laranja) em comparacdo ao homem (5,33; veRi&rentemente da variabilidade, que
descreve apenas a magnitude das oscilagdes, a complexidade considera a organizacao tempora
dessas oscilacdes, como os padrdes se repeteradamao longo ddempo.

A Figura 31 apresenta a variabilidadmtimento aatimentoda PAS, PAD, DC e RVP
entre diferentes faixas etarias e se¥o¥RM da PAS diminuilcom a idade em ambos 0s sexos,
com valores que cairam 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, edA®ead0s P = 0,001 vs.
18-29). Entre 5669 anos, os valores permaneceram mais baixos que nos adultosifover320),
mas no grupaoso(60-69 anos) houve leve aumento, segnificancia estatistica em comparacao
com 1829 anos P = 0,321) Figura 31 A). A VRM da PAD também reduziu com o
envelhecimentode 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, en@® &0os P = 0,027
vs. 1829); mulheres apresentaram VRM de PAD maior que homens entre 18 e 49 anos, com efeito
principal significativo de sexd”(= 0,016), sem interacdo sexddade P = 0,894) Figura31B).
A VRM do DC foi consistentemente maior nos homens em todas as idades e mostrou declinio
progressivo com o envelhecimento, sem interacaoxsiedemle; aos 129 anosmulheres exibiram
valores menores que homens (166 £ 4,9 vs. 212 + 10,6 mLPAwi®,001) e, aos 669 anos, 0S
valores cairam para 106 + 14,5 mL/min (homens) e 69,4 + 8,2 mL/min (muliemespB1 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 interacdo sgxdade P = 0,946); aos 129 anos,
mulheres apresentaram valores mais attosque os homengl,17 + 0,04 vs. 1,01 = 0,05
mmHg/mL/min;P = 0,017). Ambos os sexos apentaram reducdes entreZ@anos, atingindo
0,79 + 0,10 (mulheres) e 0,74 £ 0,07 (homens) aes95@nos P = 0,002 vs. 1&9), enquanto no
grupo de 6669 anos a VRM da RVP voltou a aumentar nas mulheres (1,02 £ 0,10), mas nao nos
homens (0,83 + 0,11){gura31D).
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A Figura32 apresenta o IC da PABAD, DC eRVP entre diferentes faixas etarias e sexos.
O IC da PAS foi significativamente maior em mulhef@s=(0,045), especialmente entre-39
anos, sem efeito da idade%£ 0,104) ou interacdo sexadade P =0,703) Figura 2 A). O IC da
PAD apresentou efeitos principais tanto de s&xo {,003) quanto de idadE € 0,001); mulheres
exibiram valores consistentemente mais altos nas idades mais jovens, embora essas diferencas
desaparecessem na ma&lade. No grupadosq o IC diminuiu em ambos os sexés< 0,003 em
mulheres;P = 0,010 em homens vs. -B® anos) Figura 2 B). O IC do DC mostrou efeitos
significativos de sexd(= 0,031), idadeR < 0,001) e interacéo sexadade P = 0,024); mulheres
apresentaram valores mais elevados nas idades jovens, mas sofreram um declinio mais acentuadc
com o envelhecimento, de modo que entr&s8Gnos os valores cairam para 6,48 + 0,23 em
comparacao a 6,96 + 0,19 nos homens. Os valores mais baixos foram observados no grupo mais
idoso em ambos os sexdsdura 2 C). O IC da RVP também apresentou efeitos principais de
sexo P = 0,013) e idadeR < 0,001), sem interagao significativ® € 0,123); mulheres
apresentaram valores mais altos entr9.&nos (7,02 £ 0,05 vs. 6,83 £+ 0,687 0,049), mas o
IC diminuiu expressivamente com o envelhecimento em ambos os sexos, atingindo os menores
niveis entre 6@9 anos (5,40 = 0,21 em mulheres; 5,27 + 0,40 em honfega)d 2 D).
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Figura 30 - Dindmica batimento a batimento da pressao arterial sistélica em um homem e

uma mulher, ambos com idade entre 30 e 39 ano&xemplo de dois individuos com
variabilidade real média da pressao arterial sistdlica (VRM PAS = 2 mmHg) semelhante, porém
com perfis distintos de complexidade. Painel superior: flutudgd@mento eatimento dPAS

ao longo de aproximadamente 300 ciclos cardiacos. Painel inferior: curvas de entropia amostral
(SampEn) nas escalas de 1 a 10, mostrando um indice de complexidadeidiQ)anmaulher

(laranja; IC = 8,63) em comparacéo ao homem (verde; IC = 5,33).
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Figura 31 - Variabilidade batimento a batimento da pressado arterial sistélica, diastélica,
débito cardiaco e resisténcia vascular periférica entre diferentes faixas estarias e sexos.
indices de variabilidadeatimento datimento pofaixa etaria e sexo. (A) Variabilidade real média
da presséo arterial sistolica (VRM PAS), (B) presséao arterial diastélica (VRM PAD), (C) débito
cardiaco (VRM DC) e (D) resisténcia vascular perifé(lM RVP) em homens (verde) e
mulheres (laranja) ao longo das faixas etaria2@ 8039, 4049, 5059 e 6669 anos)Traducéo

para o portugués: Sex, Sexo; Age, Idddg valores sdo expressos como média + erro padréo da
meédia. Os valores deindicam os efeitos principais de sexo, idade e sua interacaox(stadae)

obtidos por meio de ANOVAwo-way.
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Figura 32 - indices de complexidade da presséo arterial sistélica, diastdlica, débito cardiaco

e resisténcia vascular periférica entre diferentes faixas etarias e sexinslices de complexidade
por faixa etaria e sex@A) Pressao arterial sistolicRAS), (B) pressao arterial diastolicRAD),
(C) débito cardiacoDC) e (D) resisténcia vascular periféricRMP) em homens (verde) e
mulheres (laranja) ao longo das faixas etaria2@ 8039, 4049, 5059 e 6669 anos)Traducéo

para o portuguésSex Sexo;Age, Idade.Os valores sdo expressos como média + erro padréo da

meédia. Os valores deindicam os efeitos principais de sexo, idade e sua interacaox(staae)
obtidos por meio de ANOVAwo-way.



101

7.6 Conclusao

A dindmica da variabilidade da presséao arterial batimento a batimento em repouso diminui
progressivamente com a idade. As mulheres apresentam maior complexidade da variabilidade da
pressédo arterial durante a fase adulta jovem, mas essa vantagem dimioueicoathecimento.

Esses achados destacam padrdes especificos de regulacdo autondmica cardiovascular relacionadc
a idade e ao sexo e ressaltam a importancia de considerar ambas as variaveis na avaliacao ds

dindmica da presséo arterial.
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8 DISCUSSAO

ESTUDO 1

O principal achado do estudoélque o bloqueio seletivo dos receptdieadrenérgicos
reduziu de forma significativa a VWP batimento a batimentem humanos, efeito que foi
acompanhado por uma diminuicdo na variabilidade da RVP, mas nB& d&sse resultado
confirma nossa hipotese de que a vasoconstricdo simpéatica periférica desempenha um papel crucial
na regulacéo da VPA em repouso. Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a demonstrar que ¢
vasoconstricdo simpatica periférica pode ieficiar diretamete as flutuacdedatimento a
batimentoda PA em adultos jovensaudaveis. 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 transducédo simpatica nas odedtigieso datimento da
PA.

Uma ampla gama de estudos destaca a importancia da atividade nervosa simpética na
regulacédo da PMBarnes 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., 20B3rnes et al (2014)emonstraram que,
durante o bloqueio autondmico com trimetafano, a atividade nervosa simpética muscular foi
completamente atenuada, resultando em uma reducao significativa da PA, evidenciando o suporte
autondémico da PABarnes et al., 2014Além dissq trabalhos prévios que avaliaram a condutancia
vascular do antebraco em resposta a descargas espontaneas de atividade nervosa simpatic
muscular mostraram qua resposta vasoconstritora a essas descargasulbstancialmente
atenuadapds o bloqueit) -adrenérgicgFairfax et al., 2013)Em conjunto, esses achados indicam
que, em condic¢des de repouso, a transducao simpdtiseja, a conversaa dtividade simpética
eferenteem vasoconstricdo ou resposgtaes$rica, mediada principalmente por receptokés
adrenérgicosconstitui um mecanismo fundamental para a manutencéo da PA. Além disso, n0ssos
resultadoscontribuempara o avanco al conhecimentcao demonstrar que a magnitude das
flutuacbes da PA em torno do ponto operacional do barorreflexo arterial depemhsiddidade
posjuncional dos receptords-adrenérgicos a atividade simpatica em repouso. Coletivamente,
esses dados sugerem que a atividade vasoconstritora simpatica ndo € apenas importante par:
fornecer suporte hemodinamico, mas também paterdinar a magnitude das oscilagées da PA
batimento @atimento.
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Estudos em animais também reforcam o papel dos recepleagsenérgicosia VPA
batimento datimento emmepousdJapundzic et al., 1990; Just et al., 1995; Murphy; Sloan; Myers,
1991) Japundzicet al (1990)demonstraram os efeitos do bloqueio vagal (com atropina), do
bloqueio simpéatico cardiaco (com atenolol) e do bloqueio da transduc¢éo simpéatica (com prazosina)
sobre as oscilacdes &#A. Em contraste com as condi¢des de atropina e atenolol, o bloqueio dos
r e ¢ e p tadrenérgicoddcom prazosina resultou em uma reducéo significativa nas flutuacdes da
PAS, destacando o papel da vasoconstricdo simpéatica mediada poempt or es U n o
batimento a batimentoda PA (Japundzic et al., 1990Pe forma semelhante, nosso estudo
demonstrou que a prazosina reduziDR o intervalo interquartil e €V da PASbatimento a
batimentoem adultos jovensaudaveis. Além disso, essas redugfes foram acompanhadas por
menor variabilidade al RVP, mas ndo ddC, sugerindo uma dependéncia aumentada da
vasculatura periférica para a manutenca&Ba em repouso antes do bloquéieadrenérgico
Esses achados reforcam o papel criticeisiemal -adrenérgico na regulacéo da amplitude e do
padréo das flutuacdes da PA.

Um aumento da atividade nervosa simpatica (entrada) provoca vasoconstricdo periférica
exclusivamente por meio dos receptoteadrenérgicogFairfax et al., 2013)Esses receptores
respondem aos disparos simpaticos reduzindo a condutancia vascular, o que, consequentemente
eleva aPA (saida). Esse mecanismo € conhecido como transduc¢éo simpatica. Notavelmente, uma
maior transducdo simpatica tem sido associada de forma independente a niveis mais elevados de
VPA batimento datimenteemadultos joveng O 6 B et al.e2023)A reducdo d&PA observada
em nosso estudo apos a administracdo de prazosina provavelmente reflete a interrupcdo desse
mecanismo de transdugdo simpética. No entanto, em um sistema de controle em circuito fechado,
diversos estudos demonstraram que alteracdes na transdupatica (isto €, no arco periférico)
podem afetar criticamente a capacidade do barorreflexo arterial de Rg(isto é, o arco neural)
(Kamiya et al., 2011; Ogoh et al., 2008; Sab@earvalho et al., 2021 Diante diso, € plausivel
que o bloqueio dos receptotgsadrenérgicos pela prazosina tenha provocado uma interagéo entre
os arcos neural e periférico do barorreflexo para manter a sensibilidade do sistema em circuito
fechado Estudos adicionais sdo necessarios para investigar como essa possibilidade pode afetar as

oscilagbes da PA.
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ESTUDO 2

O principal achado inédito dgstudo 2 que pacientes com DP apresentam reduci®da
batimento aatimento enrepouso quando comparados tanto a adidmsospareados por idade
qguanto a jovens saudaveis. Essa reducdo da VPA, particularmente da variabilidde, da
contrasta com nossa hipotese inicial e com a literatura prévia, que geralmente associa niveis
elevados de VPA a maior risco cardiovascular. Esses resultados evidenciam um padrao distinto de
controle autondmico cardiovascular na, DMa condic&o caracterizada por disfuncdo autonémica
generalizadgem que, de forma paradoxal, a VBaAtimento datimentoencontrase reduzida em
vez de aumentada.

Neste estudo, utilizamogarias métricas complementares para quantificaVRA de
curtissimo prazo, incluindaesvio padrdo (DP), o intervalo interquartil (diferenca entre os
percentis 25 e 75), a amplitu@iferenca entre os valores maximo e minimo), o coeficiente de
variagdo (CV = [DP/média x 100]) e a variabilidade real média (VRM)P reflete a disperséo
geral dos valores, mas € sensivel a valores extremos e ndo considera a dinAmica temporal dos dados
A VRM, conforme recomendadaor (Mena et al., 205) e (Parati et al., 2013)fornece uma
estimativa mais sensivel das flutuacfes pressoéricas em tempo real ao incorporar a sequéncia das
medicbes, além de apresentar associacdes prognoésticas romaistas com desfechos
cardiovascularegMena et al., 2005; Wei et al., 2014} amplitude e ointervalo interquartil
capturam, respectivamente, a dispersao total e a dispersédo central dos dados, enquanto o CV
normaliza a variabilidade em relacamédig permitindo comparacdes entre grupos com diferentes
niveis pressoricos de repouso. E importante destacar que a consisténcia de nossos achados em tod:
essas metricas reforca a robustez dos resultados, demonstrando que individuB$ com
apresentaram menor VR¥atimento abatimentoemtodos os indices avaliados, evidenciando uma
reducaoconsistentee fisiologicamente relevante da variabiliddukitimento a batimentoesse
grupo.

Este achado diverge dstudo dqKanegusuku et al., 201, 7que observaram aumento da
VPA ao longo d&4 horagle monitorizagdo ambulatoriain pacientes comP em comparacéo a
controles pareados por idade. No entanto, diversas diferencas metodologicas podem explicar essa
discrepéancia. Kanegusuku et(2017)utilizaram monitorizacdo ambulatorial 8& por 24 horas,
que reflete flutuacdes pressoricascdeto prazo influenciadas por mudangas comportamentais e

posturais ao longo do dia. Nesse contexto, a elevac®®Agode refletir, principalmenteim
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comprometimento da capacidade barorreflexa de atgatiagbes pressoricgsarticularmente na
presenca de hipotensdo ortostatica, uma caracteristica clinica comum(iRald&, Kaufmann,
2020) Corroborando essa interpretacdo, estudos prévios de nosso grupo demonstraram que
reducdes mais pronunciadas BA durante testes ortostaticos estdo relacionadas a maiores
variacdes dé’A frente a perturbacdes farmacolégi¢8abineCarvalho et al., 2020)jndicando
um perfil pressorico mais instavel diante de sifies de estresse ou mudancgas posturais.

Em contraste, a VPAatimento eatimentoreflete oscilacbesla PAde curtissimoprazo
em repouso, provavelmente reguladas por mecanismos fisioldgicos distintos. Nossos achados de
reducdo da VPAatimento abatimento neDP pode estar relacionad anormalidades no arco
periférico do barorreflexo. Observamos recentemente que o blogqueio seletivo dos retkptores
adrenérgicos reduz significativamente a VP#timento abatimentoem individuos saudaveis,
indicando um papel crucial da atividade dos recepttlesdrenérgicos na manutencdo da
variabilidade pressérica em repo&uerrero et al., 20252l DP é caracterizada por reducéo da
liberacdo de noradrenalii@oldstein et al., 2003 por responsividadd -adrenérgica atenuada
durante situacdes de estrefSlearabi et al., 2008p que pode comprometer a reatividade vascular
periférica e, consequentemente, reduzir a VPA em repouso. Interessantemente, Kanegusuku et al
(2017)relataram que a VPA noturna ndo parece estar aumentada em pacientes com DP,@ferecend
suporte indireto a hipotese de que as alteracdes da VPA na DP yarikenconforme o contexto
sendo atenuadas em repouso e potencialmente aumentadas em condi¢des dinAmicas ou ortostatica
Esses achados sugerem que a \la#fimento abatimento,quando medida&m repouso, pode
representar um marcador mais especifico de disfuncédo da modulacdo simpatica na DP, distinto das
medidas de VPA ermurtoou médio prazo

Outros mecanismos também podem contribuir para a reducao observada loitivfeAto
a batimentoEssas flutuacfes rapidaskla sdo reguladas principalmente pelos ajustes dindmicos
do barorreflexoarterial Conforme demonstrado anteriormente por NnoSso grupo e por outros
autores, a DP esta associada a disfuncdes centrais e periféteasrdeflexoBlaho et al., 2017,
Buob et al., 2010; SabirGarvalho et al., 2020, 20219 que pode atenuar a modulacao reflexa da
PA batimento @atimentoAlém disso, atividade nervosa simpéatica muscutasua traducéo em
respostas vasculareonhecida como transducéo simp4tg&o determinantes criticos da VPA de
curtissimoprazo. Tanto a reducédo @dividade nervosa simpatica muscutpranto possiveis

prejuizos na transducéo simpatica podem contribuir, de forma independente ou sinérgica, para a
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menor VPAbatimento éatimentoobservadaneste estudo. A transducgdo simpética depende nédo
apenas do nivel de estimulo neural, mas também da sensibilidade dos receptingpfiéss, da
liberacdo de neurotransmissores e da responsividade do musculo liso V@&sshér Vianna,

Fadel, 2022)esse conjunto de mecanismos merece investigacdo adicional.

ESTUDO 3

O principal achado inéditoodestudo3 € que, ao contrario da nossa hipétese inicial, uma
Gnica sessao de exercicio isométrico de preensdo maanalgfip nao resultou em reducéo da
VPA batimento abatimentodurante o periodo de recuperagdun repouso. Pelo contrério, as
respostas da VPMostrararse dependentes do seeméao foram influenciadas pela condicéo
experimental. Nos homens, obsensamaior VPA batimento éatimentoduranteo periodo de
recuperacao, particularmente na variabilidad®A8 e doDC. Esse padrédo foi consistente tanto
na condicdoexperimental quantoancondicasham. Em contraste, as mulheres mantiveram niveis
estaveis e mais baixos de variabilidddd?ASe de DC ao longo de todo o periodo de recuperagéo
em comparacao aos homeda a variabilidade da RVP aumentou com o tempo, mas de forma
semelhante em ambos 0s sexos e nas duas condi¢cdes. Esses padrbes especificos por sexo ressalt:
a importancia de se considerar o seae respostas de VPA e sugerem a existéncia de mecanismos
distintos de regulagéo cardiovascular durante a recuperaciampdgrip

Esses achados evidenciam a complexa interacdo entre o sexo e a regulagcdo autondmica na
modulacao das respostas\t@A batimento datimento apde handgrip Embora estudos prévios
tenham demonstrado que o treinamento bamdgrippode reduzir a atividade nervosa simpatica
muscular(Somers et al., 1992 presente estudo mostrou que os homens apresentaram aumento
da variabilidade d®AS aos 30 minutos de recuperacao, enquanto as mulheres mantiveram niveis
estaveis de variabilidade da PAS aos 10, 20 e 3Wtosnindependentemente da condi¢do
(experimental ou sham). Uma possivel explicagdo para esse padrielasthad ao tempo
prologando sentaddurante o periodo de recuperacgéo, visto@permanecesentado por tempo
prolongadgodeaumentar atividade nervosa simpatica muscyBurke; Sundlof; Wallin, 1977)
No estudo de Burke e colaboradores, medicdes diretavittade nervosa simpatica muscular
foram realizadas apés 30 minutos ou mais de repouso sentado, totalizando aproximadamente 60
minutos nesa posicdo. Em nosso protocolo, os participantes permaneceram sentados por cerca de

50 minutos; assi m, tempeprodngado sehtala t 0o modapir o X mos
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50 minutos ininterruptos nessa postura. Essa ativacdo simpatica pode promover maior liberacao de
norepinefrina, estimulacdo dos receptdleadrenérgicosaumentando o tdnus vascular periférico

e a RVPcomo mecanismo compensatério para manter a homeostase predirfea et al.,

2013) Dentro desse cenario, a menor variabilidade observada nas mulheres em comparacao aos
homens pode refletem parteuma dessensibilizacéo especifica dos receptbradrenérgicos no

sexo feminino(Hart; Charkoudian, 2014; Kneale et al., 20@Dyrroborando essa interpretacao
fisiol6gica, achados prévios do nosso grupo demonstraram que o bloqueio seletivo dos receptores
U-adrenérgicos em repouso reflua variabilidale batimento datimentaantoda PAS quanto da

RVP, reforcando o papel desses mecanismagegulacéo pressorica de curtissimo p(@amrrero

et al., 2025a)Consequentemente, as diferencas entre 0os sexos na variabilidade temanais
evidentes aos 20 e 30 minutos de recuperacédo, independentemente da condi¢cdo experimental.

As diferencas entre os sexos na regulacédo neural da PA estdo bem docunfdat&das
Charkoudian, 2014; Hart et al., 2011, 2012; Kneale et al., 2000; Samora et al., 2019; Samora,
Incognito; Vianna, 2019; Vianna et al., 2012jn repouso, uma das primeiras evidéncias aponta
gue a vasoconstri-«o simp8tica ® -adremdrgibgad a en
qual reduza i nfl u°®°ncia Vvasoc o-adranérgica(kneate etdah, 2003t i mu
Corroborando essa hipétese, Hart e Charkoudian J2@lataram que, em homens, a atividade
nervosa simpatica musculse correlaciona positivamente com a RVP, indicando queroaior
atividade simpética eferenésta associada um aumento do ténus vascular. Em contraste, essa
rela-«o n«o ® evidente em miadremégice gode mascagae o i n d
v2nculo entre a atividade simp8tica e a-resi:
adrenérgicosao bloqueados farmacologicamente, as mulheres passam a apresentar uma correlacao
positiva entre aatividade nervosa simpatiea a RVP, semelhante a observada em homens,
refor-ando o0 p a pérénérgicossno comtrol@avascuanespecifibcsexo(Hart;
Charkoudian, 2014) Assim, os padroes observados provavelmente refletem mecanismos
autondmicos e vasculares especificos de cada sexo que influendbatimento datimento,
independentemente da intervencao ¢@andgrip

Esta observacao contrasta com os achados de Baross et al. (2022), que relataram reducdes
na VPA de 24 horas ap0s treinamento ¢@ndgripem adultos jovens, quando comparados a um
grupo controléBaross et al., 2022No entanto, € importante destacar que Baross e colaboradores

nao investigaram diferencas relacionadas ao sexo na VPA e utilizaram uma abordagem
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metodoldgica distinta, baseada no monitoramento ambulatoriBlAdde 24 horas, que capta

flutuacdes pressoéricas influenciadas por fatores comportamentais e posturais ao longo do dia. Em

contraste, a VPAatimento abatimento avaliadao presente estudo reflete, principalmente, a

regulacdo cardiovascular de curtissimo prazo, governada pelo sistema nervoso ai@dieoram

et al., 2025a, 2025¢c)essaltando a especificidade fisioldgica e a originalidade dos nossos achados.
Para contextualizar melhor esses resultados, € relevante considerar as adaptacdes

autonémicas mais amplas ja descritas apdsnolgrip Além dos efeitos bem estabelecidos sobre

0S niveis absolutos A, evidéncias crescentes apontam para melhorias na regulacdo autonémica

péshandgrip (Millar et al., 2013, 2009; Taylor et al., 2003; Teixeira et al., 20R8) exemplo,

Nnosso grupo ja demonstrou diferencas sesecificas no aumento da sensibilidade barorreflexa

cardiaca (cBRS) ap@shandgrip com respostas distintas entre homens e mulfieeeseira et al.,

2018) Especificamente, em homens, a cBRS aumentou nos primeiros 10 minutos de recuperacao

e retornou ao nivede repous@pos 20 minutos; enquanto, em mulheres, a cBRS aumentou de

forma acentuada ja nos primeiros 10 minutos e permaneceu elevada até 30 minutos apds o

handgrip Notavelmente, o esperada@alismo entre as alteracdes sespecificas da cBRS e os

tamanhos e padrdede VPA nédo foi plenamente observado, sugerindo uma interacdo mais

complexa entre a cBRS e as flutuacbamento éatimento d&A ap6s um estimulo agudo de

handgripem homens e mulheres jovens saudaveis.

ESTUDO 4

Os principais achadosaestudo4 sdo que a dinamica da VRyatimento abatimentoem
repouso declina progressivamente com o envelhecimento e que diferencas relacionadas ao sexo
aparecende forma que mulheres jovens mantém maior complexidade da VPA em comparacao aos
homens, independentemente dos valores absolutoBAdeEsse padrdo oferece um novo
entendimento sobre a organizacdo temporal da regulagéo pressorica ao longo da vida, sugerindo
gue sexo e idade interagem peegulara adaptabilidade autonémicardiovascular

Nossas observacOes estdo alinhadas com trabalhos prévios que demonstram que as
mulheres apresentam um aumento mais acentuaBé ddsoluta a partir da terceira década de
vida, o qual persiste nos anos seguiriie®t al., 202Q)De forma consistente, observamos que
mulheres jovens exibiram maior complexidade da R#éimento ébatimentodurantea idade
adulta jovemapos a qual essa complexidade declinou em paralelo a reducéo de seus determinantes
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hemodindmicos (DC e RVP). O fato de esse declinio ocorrer de forma progressiva ao longo das
décadas reforca a nocdo de que a regulacdo dindmieA da tornamenos responsiva e mais
previsivel com o avanco da idadgesar de valores médios de PA permanecerem estaveis ou até
mesmo elevados.

Os potenciais mecanismos subjacentes a essas diferencas entre 0s sexos sao multifatoriais.
A influéncia hormonal provavelmente desempenha um papel importante. Por exemplo, mulheres
posmenopausicas que recebem terapia de reposicdo de estrogénio apresentanyPA
batimentoa batimentodurante o teste de inclinacdo passivea@up tilt) em comparacdo com
mulheres nao tratadéspsitz et al., 1995)sugerindo que o estrogénio pode atenuar a variabilidade
pressorica de curtissimo prag&inrroborando essapotese, relatamos anteriormente que, durante
a recuperacdo em posicado sentada, os homens apresentaram aumento da variabilidade da PAS
enguanto as mulheres apresentaram menor variabilidade aos 20 e 30 (@uoetosro et al.,
2025b) No entanto, no presente estudo, 0s registros realizados em repouso na posi¢ao supina nao
revelaram diferencas entre os sexos pavV& Kl daPAS ao longo das faixas etarias, embora as
mulheres tenham apresentado valonesores dé/VRM da PAD. Essa discrepancia sugere que,
alémdo estrogénio, propriedades vasculares e a posicao corporal também influerneEaranhos
e padrdes das flutuacdes da.PA

Mecanismos autonémicos também contribuem para essas diferencas. Demonstramos que o
blogqueio seletivo dos receptordsadrenérgicos reduz\&PA batimento éatimentoem repous
(Guerrero et al., 2025ajlestacando a importancia da vasoconstricdo simpatica. No entanto, as
mulheres apresentam uma dessensibilizacdo especifica do sexo feminino dos reteptores
adrenérgicogHart; Charkoudian, 2014; Kneale et al., 2Q08)que pode atenuar as respostas
vasoconstritoras sob condi¢cOes de estresse ou mudancasaipastassim, reduzir aPA nesses
contextos. De forma consistente com esse mecanismo, nenhuma diferenca entre os sexos foi
observada para ¥RM da PASem condicbesle repousce supinas no presente estudo. Em
contraste, as analises ndo lineares revelaram maior complexidade da VPA em mulheres jovens,
enfatizando que complexidadeque reflete a imprevisibilidade e a capacidade adaptativa do
sistemaé mais sensivel para detedadiéerencas autonémicas especificas do sexo

O papel @ atividade simpatica eferentambém € fundamental. A atividade nervosa
simpatica muscula semelhante entre homens e mulheres jovens, mas diverge a partir dai, com as

mulheres apresentando niveis mais baixos ao longo dos 20 anos e um aumentoaaedtuas!
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30 ana (Keir et al., 202Q)Nossos achados baseados em andlises ndo lineares refletem esse trajeto:
mulheres entre 18 e 29 anos apresentaram maior complexidadaatalidade d&PA, do DC e

da RVP, mas ambos 0s sexos mostraram declinios progressivos a partir dessa fase, mais
pronunciados nas mulheres. Esses resultados apoiam a interpretacéo de que a maior complexidade
da VPA em mulheres jovergode refletirniveis mais baixos datividade nervosa simpatica
musculay conforme descrito em estudos anterigkesr et al., 2020)

A intera-«o entre a Vvasoc o-adsenérgicaadiconasoutrap §t |
camada de complexidade. Em homens e em mulherasgraspausicas, o aumento da atividade
nervosa simpética musculasta positivamente relacionadoR¥P, mas essa associacdo esta
ausente em mulheres jovens. No entanto, quando a vasodil&tacfienérgica é bloqueada
farmacologicamente, as mulheres jovens também passam a apresentar uma relacao positiva entre
atividade nervosaimpaticamusculare RVP (Hart; Charkoudin, 2014) No presente estudo,
observamos maior variabilidade da RVP em mulheres jovens, consistente com a ideia de que a
vasodilatacad-adrenérgicaumenta a variabilidade oscilatéda RVRE contribuindopara maior
complexidadelaVPA. Esses achados sédo ainda apoiados por evidéncias de diferencas sexuais em
outros marcadores autonémicos: a complexidade da variabilidade da frequéncia éanhémra
em mulheres do que em homef®yan et al., 1994)e nossos dados ainda nao publicados
demonstram aument@dBRSem mulheres entre 18 e 39 aeos comparacdo coos homens da
mesma idadeEm conjunto, essas observagdes indicam que a maior complexidade da VPA
batimento datimentcemmulheres jovens reflete diferencas integradas e especificas do sexo tanto
na regulacdo autondmica cardiaca quanto vascular.

Por fim, nossa observacao de que a complexidade da VPA diminui progressivamente com
o envelhecimento corrobora estudos prévios que associam 0 avan¢o da idade ao aumento da
atividade nervosa simpatica musculeir et al., 2020) & dessensibilizacdo dos receptdies
adrenérgicogDinenno; Dietz; Joyner, 20024 rigidez arteriale a reducdo da sensibilidade
barorreflexa(Okada et al., 2012Essas alteracdes, em conjunto, restringem a adaptabilidade da
PA em curtissimoprazo. Importante destacar que, ensga amostra composta por adultos
saudaveis e fisicamente ativos, tanto a VRM quanto os indices de complexitdrie, da DC e
da RVP apresentaram declinio com o envelhecimento, independentemente dos valores absolutos

de PA. Isso indica que o envelhecimento compromete a regulacdo dinamicRAda
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independentemente da presenca de hipertearséaal reforcando o potencial dadindmicasia

VPA batimentoa batimento como marcador precoce de envelhecimento autonémico.
8.1 Limitacoes

A VPA representa as flutuagfes dos valgnessoéricoso longo do tempo e, neste trabalho, o
desfecho primério foi a ocorréndas oscilagéesatimento datimento ddA em repouso. Assim,
recomendae cautela ao extrapolar os presentes resultados para outras formas de avaliacdo da
VPA, como aquelas obtidas por medicdes intermitentes durante consultas clinicas de rotina,
registros minutosa minuto ou em condicbes de exercicio. ReconBectambém a possivel
influéncia da respiracao sobre as oscilacdesspreeagPlunkett et al., 2024Embora a frequéncia
respiratoria tenha sido monitorada em todos os participantes, ndo foram observadas diferencas
significativas nos estudos 1 e 3 entre as condicOesp(prdsinae posprazosina; repouso e
recuperagdo pésandgrip, sugerindo que a respiragdo provavelmente ndo explica as alteragdes
observadasesses estudom VPAbatimento @atimentoAinda assim, investigacdes futuras que
incorporem andlises mais detalhadas da funcéo respiratoria poderéo oferecéarsigivisssobre
como a dinamica ventilatoria interage com a regulacéo simpatica da VPA. Por outro lado, no estudo
2, envolvendo pacientes coBP, a frequéncia respiratoria foi significativamente maior em
comparacao aos controles jovens e idosos, embora ndo tenham sido observadas diferencas entre o
grupos controle. Apesar de esse fator ter sido monitorado, pesquisas futuras que incluam medidas
mais precisas da funcdo respiratoria poderdo elucidar com maior profundidade o papel da
ventilacdo na regulacéo W& A batimento datimento nesspopulacgéo.

Outro aspecto relevante no estudo 2 refer@o uso continuo de medicacBes dopaminérgicas
pelos pacientes com DP, o que foi mantido por razdes éticas. Embora tais farmacos possam induzir
hipotensao, os valores absolutos da PA néo diferiram significatitaretre os grupos, sugerindo
que o efeito dessas medicacdes provavelmente néo influenciou os resultados. Além disso, apenas
participantes do sexo masculino foram incluidos, o que, embora justificado pela maior prevaléncia
da doenga em homens, limita tempretagéo dos achados. Considerando que diferengas sexuais na
disfuncéo cardiovascular associada a DP tém sido amplamente déBeri@Gampos et al., 2020)
estudos futuros devem incluir mulheres para investigar potenciais diferencas na regulacdo
autonOémica e pressorica. Por fim, no estudo 4, os padrdes de atividade fisica e a fase do ciclo

menstrual das participantes do sexo feminino n&o foram contrpubes fatores que podem
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influenciar a VPAbatimento datimentoAlém disso, a amostra foi composta predominantemente
por adultossaudaveiso que restringe a generalizacéo dos achados para populacdes clinicas.

7.2 Perspectivas clinicas

Do ponto de vista translacional, esses resultados ampliam o entendimento sobre os
mecanismos fisiolégicoe abrem novas possibilidades de aplicacdo clinica. A validacao
farmacol - gi ca demonstrou gue o-adrénbrgiopau eedun se
significativamente a VPAatimento éatimentoreforcando o papel essencial da vasoconstricdo
simpética periférica na manutencéo das oscilagfes pressoricas de curtissimo prazo. Esses achado
destacam a importancia de investigar, em popula¢fes clinicasecmismos mediados por
receptores U exercem influ°ncia semel hante
disso, a constatacdo de que pacientes com doenca de Parkinson apresentam reducdo da VP/
batimento eébatimento,associada a menor variabilidade da resisténcia vascular periférica, sugere
um padréo caracteristico de disfuncédo autonémica. A compreensdo desse fenpmgue
refletir tanto uma adaptacdo compensatoria quanto uma perda da capacidade de transducédo
simpatica vasculapodera contribuir para o refinamento da estratificacéo de risco cardiovascular
em doencgas neurodegenerativas

Os resultados relativos ao exercicio isométrico de preensdo manual mostraram que, embora
uma Unica sessdo nao altere globalmente a W&Anento abatimento,diferencas claras entre
homens e mulheres emergem na fase de recuperacéo, revelando mecanismos distintos de regulaca
autondmica e vascular entre 0s sexos. Essas diferencas podem estar associadas a variagoe
hormonais e a sensibilidade diferencial dogpéares adrenérgicos, o que ressalta a importancia
de futuras investigacdes envolvendo medidadadirda atividade nervosa simpatmasculare
mani pul a-»es f ar ma c o ldregérgicas3e fodhm sompleamerdap, & andlises U
dos efeitos da idade mostrou que tanto a variabilidade quanto a complexidade da VPA diminuem
progressivamente com o envelhecimento, sugerindo uma reducao da adaptabilidade autonémica e
vascular ao longo da vida. Esse attheefor¢ca o potencial da VP#atimento éatimento como
potencial varidvekensivel a regulacdo cardiovascular mediada pelo sistema nervoso autbnomo
Em conjunto,os resultadoseforcam o potencial da VPAatimento abatimentocomo uma
ferramenta promissora, nao invasiva e sensivel para a avaliacdo da integridade autonémica e do

controle cardiovascular em diferentes contextos fisioldgicos e clinicos
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, os resultados indicam quea@abilidade da pressao arteritimento a
batimentoéi nf |l uenci ada mdrenérgitesEiguraB3sAin apsesebta reducéo em
condicdes clinicas associadas a disfuncéo simpé&igara33B), distingue diferencas fisioldgicas
relacionadas ao sexo e diminui com o envelhecim@ngora33D). Esses achados fornecem uma
base experimental e fisiolégica abrangente para a utilizacdo deébstifAento ébatimentoem
condi¢cdes de repouso e em situacdes associadas ao ex@rigoi@ 33 C), reforcando seu
potencial como variavel sensivel a regétagcardiovascular mediada pelo sistema nervoso

autdbnomo, particularmente seu componente simpatico.
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Figura 33 - Representacaalos resultados da presente tese.
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Abstract

Purpose Resting beat-to-beat blood pressure variability is a strong predictor of cardiovascular events and mortality. However,
its underlying mechanisms remain incompletely understood. Given that the sympathetic nervous system plays a pivotal role
in cardiovascular regulation, we hypothesized that alpha-1 adrenergic receptors (the main sympathetic receptor controlling
peripheral vasoconstriction) may contribute to resting beat-to-beat blood pressure variability.

Methods Beat-to-beat heart rate (electrocardiography) and blood pressure (photoplethysmography) were continuously
measured before and 2 h following, selective blockade of alpha-1 adrenergic receptors via oral administration of prazosin
(1 mg/20 kg) in ten young healthy adults (two women). Cardiac output and total peripheral resistance were estimated using
the ModelFlow method.

Results Selective blockade of alpha-1 adrenergic receptors was confirmed by the marked reduction in the pressor response
to intravenous infusion of phenylephrine hydrochloride (-804 15%, P=0.001 versus pre-prazosin). The blockade signifi-
cantly decreased the standard deviation of the systolic (pre-prazosin versus post-prazosin: 5.6 + 1.4 versus 3.8 +0.7 mmHg,
P=0.002), diastolic (3.2 +1.2 versus 2.2+ 0.5 mmHg, P=0.022), and mean blood pressure (3.7 + 1.2 versus 2.5+ 0.5 mmHg,
P =0.009), as well as total peripheral resistance (0.8 +0.5 versus 0.5+ 0.1 mmHg/L/min, P=0.047), but not cardiac output
(521 + 188 versus 453 + 160 mL/min, P=0.321). Similar results were found using different indices of variability.
Conclusion These findings indicate that alpha-1 adrenergic receptors play a significant role in regulating resting beat-to-beat
blood pressure variability in young, healthy adults.

Keywords Autonomic nervous system - Vascular physiology - Sympathetic nervous system - Blood pressure

Introduction

Resting beat-to-beat blood pressure variability (BPV) is a
strong predictor of future cardiovascular events and end-
organ damage. Individuals with elevated BPV face an
increased risk of developing heart disease, kidney disease,
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Brazil

5}
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stroke, and higher mortality, independent of their absolute
blood pressure (BP) levels [1-3]. Despite its clinical impor-
tance, the mechanisms underlying resting beat-to-beat BPV
are not fully understood.

Evidence suggests that autonomic nervous system reflex
and peripheral vasculature, fundamental to BP homeosta-
sis, play a critical role in regulating BPV [4-7]. Recently,
we demonstrated that GABAergic mechanisms modulate
resting beat-to-beat BPV in young adults [8]. Furthermore,
increased sympathetic transduction has been linked to ele-
vated resting BPV [9]. Together, these findings indicate that
sympathetic nervous activity is a crucial regulator of resting
BPV in humans. Given that alpha-1 adrenergic receptors are
major mediators of peripheral sympathetic vasoconstriction,
it is plausible that alpha-adrenergic mechanisms influence
resting BPV. This premise is supported by animal stud-
ies showing that selective blockade of alpha-1 adrenergic
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