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RESUMO

Introducgao: O Parkinson (PK) é um transtorno neurodegenerativo que, além dos
sintomas  motores  classicos, apresenta disfungbes  autondmicas
cardiovasculares que impactam significativamente a funcionalidade e a
qualidade de vida. Objetivo: Investigar as manifestagdes autondmicas
cardiovasculares no PK e suas repercussodes clinicas e funcionais. Metodologia:
Trata-se de uma revisédo integrativa conduzida nas bases PubMed, SciELO,
LILACS e Cochrane Library, utilizando descritores DeCS e MeSH definidos de
acordo com a estratégia PICO. Resultados: Apds triagem de 1.383 estudos, 19
foram incluidos. A hipotensao ortostatica foi 0 achado mais prevalente, presente
em 30-60% dos pacientes, associada a gravidade motora, declinio cognitivo e
risco aumentado de quedas e eventos -cardiovasculares. As terapias
farmacoldgicas apresentaram eficacia limitada, enquanto o exercicio fisico
mostrou potencial beneficio sobre o controle autonémico. Conclusao: Conclui-
se que a disfungao autonémica cardiovascular é altamente prevalente no PK,
devendo ser avaliada e manejada precocemente como parte do cuidado clinico.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Disfuncdo Autondmica, Hipotensao
Ortostéatica.
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INTRODUCAO

O Parkinson (PK) é um transtorno neurodegenerativo progressivo que
afeta aproximadamente 1% da populagdo acima de 60 anos, configurando-se
como a segunda condi¢cdo neurodegenerativa mais prevalente no mundo, atras
apenas da Doenga de Alzheimer (Dorsey et al., 2018). No Brasil, estudos
epidemiologicos indicam prevaléncia de 3,3% entre individuos com mais de 65
anos, o que corresponde a cerca de 630 mil pessoas acometidas, considerando
a populagao atual nessa faixa etaria (Navarro-Peternell & Marcon, 2012; Barbosa
et al., 2006). Globalmente, estima-se que mais de 6 milhées de pessoas vivam
com PK, numero que pode ultrapassar 12 milhdes até 2040 em decorréncia do
envelhecimento populacional (Dorsey & Bloem, 2018).

A fisiopatologia do PK envolve a degeneracao progressiva dos neurénios
dopaminérgicos da substancia negra, levando a deplecdo de dopamina no corpo
estriado e comprometimento dos circuitos dos ganglios da base, o que resulta
em alteragbes no controle motor e nos sintomas clinicos (Obeso et al., 2017;
Schapira et al., 2017). Os principais sintomas motores incluem tremor de
repouso, rigidez muscular, bradicinesia e instabilidade postural. Entretanto, nas
ultimas décadas, tem sido reconhecido que os sintomas ndo motores sao
igualmente relevantes, podendo preceder o diagndstico clinico em varios anos e
impactar de forma expressiva a qualidade de vida desta populacdo (Chaudhuri
& Schapira, 2009; Postuma et al., 2019).

Essas manifestagcbes ndo motoras abrangem disfungdes cognitivas,
disturbios do sono, alteragbes gastrointestinais, fadiga, dor cronica e disfungdes
autonbmicas, que refletem o comprometimento de multiplos sistemas
neurotransmissores além da dopamina, incluindo noradrenalina, serotonina e
acetilcolina (Braak et al., 2003). Dentre essas alteragcbes, as disfungdes
autondmicas cardiovasculares destacam-se por sua elevada prevaléncia e
relevancia clinica, envolvendo hipotenséao ortostatica (HO), variagbes anormais
da pressao arterial (PA), bradicardia, perda da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) e reducao da sensibilidade barorreflexa (Goldstein et al., 2017;
Palma & Kaufmann, 2020).
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A hipotensao ortostatica, em particular, € observada em cerca de 30% a
60% das pessoas com PK e esta associada a sintomas como tontura, sincope,
quedas e piora da funcionalidade, além de representar um marcador de
degeneragao autonémica sistémica (Velseboer et al., 2011; Palma et al., 2018).
Evidéncias crescentes indicam que a disfuncdo autondémica cardiovascular
contribui n&o apenas para a instabilidade hemodinamica, mas também para o
aumento do risco de eventos cardiovasculares, declinio cognitivo e mortalidade
(Senard et al., 2020).

Nesse contexto, compreender como as disfungdes autondmicas
cardiovasculares se manifestam no PK e suas repercussoes clinicas e funcionais
sao essenciais para o0 manejo integral da doencga. Diante disso, a presente
revisdo integrativa teve como objetivo avaliar as manifestacées autonémicas
cardiovasculares no Parkinson e as suas repercussdes clinicas, funcionais e
hemodinamicas, reunindo evidéncias sobre prevaléncia, mecanismos

fisiopatoldgicos, métodos de avaliagao e potenciais estratégias terapéuticas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura conduzida conforme a
estratégia PICO, que buscou responder a questdo: Como as disfungbes
autonémicas cardiovasculares se manifestam em pacientes com Parkinson (PK)
e quais sdo suas repercussoes clinicas e funcionais. E para isso seguiu a
estratégia PICO descrita na tabela 1:
Tabela 1: Estratégia PICO

Componente Descricao

Populagao Pacientes 250 anos com PK idiopatica (Critérios UK Brain Bank)

Disfungdo autondmica cardiovascular (Frequéncia Cardiaca,
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, Pressado Arterial,

Intervencao Variabilidade da Pressao Arterial, Sensibilidade Barorreflexa,
Rigidez Arterial etc.)

Comparagao Grupo controle saudavel ou pacientes com PK sem
disautonomia

Outcomes Eventos cardiovasculares (Hipotensao Ortostatica) e Qualidade
de Vida (PDQ-39)
Elaborado pelos autores
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Foram incluidos na revisao estudos com participantes de ambos os sexos,
de delineamento clinico ou observacional, prospectivos, retrospectivos ou
transversais, além de relatos ou séries de casos. Excluiram-se estudos com
comorbidades neuroldgicas, cardiovasculares ou metabdlicas relevantes néo
controladas, ensaios pré-clinicos, in vitro ou com modelos animais, revisdes
sistematicas; e investigagdes que envolvessem uso de medicamentos capazes
de interferir diretamente no sistema nervoso autdnomo (como betabloqueadores,
anticolinérgicos ou simpaticomiméticos), sem controle adequado desses fatores.

A busca foi realizada nas bases de dados Medline/PubMed, SciELO,
LILACS/BVS e Cochrane Library, utilizando descritores controlados (MeSH e
DeCS) combinados pelos operadores booleanos AND e OR, conforme descrito
na tabela 2:

Tabela 2: Estratégia de Busca

BASE DE DADOS DESCRITORES
Medline/Pubmed (“Parkinson Disease” [Mesh] OR “Parkinsonian Disorders” [Mesh])
(MeSH Terms) AND (“Autonomic Nervous System” [Mesh] OR “Heart Rate

Variability” [Mesh] OR “Blood Pressure” [Mesh] OR “Arterial
Pressure” [Mesh] OR “Baroreflex” [Mesh] OR “Vascular Stiffness”
[Mesh] OR “Orthostatic Intolerance” [Mesh]) AND (“Cardiovascular
Diseases” [Mesh] OR “Hypotension, Orthostatic” [Mesh] OR “Quality
of Life” [Mesh])

SciELO ((Parkinson's Disease ) OR (Parkinson Disease )) AND ((Autonomic

(Descritores DeCS) Nervous System ) OR (Heart Rate Variability) OR (Blood Pressure )
OR (Baroreflex) OR (Autonomic Dysfunction)) AND ((Orthostatic
Hypotension) OR (Quality of Life ))

(“Doenga de Parkinson” OR “Enfermedad de Parkinson” OR
“Parkinson Disease” OR “Parkinsonian Disorders”) AND (“Sistema
Nervoso Autbnomo” OR “Sistema Nervioso Auténomo” OR
“Autonomic Nervous System” OR “Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca” OR “Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca” OR “Heart
Rate Variability” OR “Controle Autonémico” OR “Control
Autonémico”) AND (“Eventos Cardiovasculares” OR “Hipotenséo
Ortostatica” OR “Hipotension Ortostatica” OR  “Orthostatic
Hypotension” OR “Quality of Life” OR “Qualidade de Vida” OR
“Calidad de Vida”)

Lilacs/BVS

Cochrane Library (“Parkinson Disease” OR “Parkinsonian Disorders”) AND
(“Autonomic Nervous System” OR “Heart Rate Variability” OR
“Blood Pressure” OR “Arterial Pressure” OR “Baroreflex” OR
“Vascular  Stiffness” OR  “Orthostatic  Intolerance”) AND
(“Cardiovascular Diseases” OR “Hypotension, Orthostatic’ OR
“Quality of Life”)

Elaborado pelos autores
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A selegcao seguiu as etapas de triagem de titulos e resumos, leitura na
integra e inclusao final de estudos elegiveis conforme os critérios estabelecidos.
O processo foi conduzido por trés revisores independentes, com divergéncias
resolvidas por consenso. Foram extraidas informagdes sobre delineamento,
amostra, parametros autonémicos avaliados, principais achados e desfechos
clinicos associados. Os resultados foram sintetizados de forma narrativa,
enfatizando convergéncias e diferengas entre os estudos quanto a prevaléncia,

mecanismos e implicacdes das disfungdes autonémicas cardiovasculares no PK.

RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou em 1.383 estudos, dos quais 520
foram excluidos por duplicatas. Apos leitura de titulos e resumos (n = 863), 793
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Setenta artigos
foram lidos na integra, e 19 compuseram a amostra final. A maioria foi de
delineamento observacional (68,4%), com 42,1% prospectivos, 15,8%
retrospectivos e 42,1% sem definigdo temporal. Apenas um (5,3%) foi relato de
caso. Os estudos foram majoritariamente conduzidos na Europa (52,6%),
seguidos da Asia (26,3%) e América do Norte (15,8%). As amostras variaram de
10 a 6.910 participantes (média = 141; n° total = 9.730), todos com diagndstico
de Parkinson (PK) confirmado por critérios reconhecidos (UK Brain Bank, MDS
ou equivalentes).

A hipotensao ortostatica (HO) foi o principal desfecho observado, presente
em 100% dos estudos, avaliada predominantemente por testes autonémicos
padronizados (84%), como tilt test, monitorizagdo de pressao arterial (PA) e
frequéncia cardiaca (FC). Outras disfun¢des descritas incluiram alteragdes da
variabilidade da FC (10,5%), sensibilidade barorreflexa (15,8%), ritmo circadiano
da PA (5,3%) e sincope (68,4%). A HO sintomatica (queda = 20 mmHg sistdlica
e/ou = 10 mmHg diastdlica) e a HO induzida por levodopa foram os eventos mais
relatados, associadas a reducéo da resposta simpatica, bradicardia de repouso
e taquicardia compensatoria atenuada.

A maioria dos estudos (70%) foi nao intervencional, voltada a
caracterizagao autonémica e hemodinamica. Entre os estudos de intervencgao,
destacaram-se terapias farmacoldégicas com droxidopa, midodrina e

fludrocortisona (10-15%), com melhora parcial da PA, e a estimulagao cerebral
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profunda (5,3%), sem efeito significativo sobre HO. Em 10,5%, o treinamento
fisico (resistido ou combinado) demonstrou tendéncia a melhora da tolerancia
ortostatica e da regulagdao autondémica.

Os métodos mais empregados foram tilt test, monitorizagdo continua de
PA e FC e analise de variabilidade da FC. A prevaléncia de HO variou entre 30—
60%, conforme o estagio da doenga e o método aplicado. Em diversos estudos,
a HO correlacionou-se a gravidade motora (UPDRS Il elevada), pior
desempenho cognitivo e maior risco de quedas e sincope, impactando
negativamente a funcionalidade e a qualidade de vida.

Em sintese, os achados revelam alta prevaléncia de disfuncdes
autondmicas cardiovasculares em pacientes com PK, com destaque para a HO
neurogénica, resultante da degeneragéo simpatica periférica e central. Essas
alteragcbes se associam a piores desfechos clinicos e funcionais, risco
aumentado de quedas e possivel predisposi¢cao a eventos cardiovasculares,
sugerindo a necessidade de avaliagdo autonémica sistematica como parte do

acompanhamento clinico e terapéutico.

DISCUSSAO

A HO é uma das disfungbes autondmicas mais prevalentes no PK,
identificada em todos os estudos incluidos. A literatura aponta prevaléncia entre
30-60%, conforme metandlise de Velsboer et al.,, (2011) e diferengas
metodoldgicas e a ocorréncia de formas subclinicas podem justificar essa
variacao entre os estudos (Bonuccelli et al., 2003). A frequéncia de HO aumenta
com a idade e duragdo da doenga, refletindo a progressdo da disfuncao
autonémica. Pacientes com HO apresentam fenotipo mais grave, como declinio
cognitivo acelerado, maior comprometimento motor e piora da qualidade de vida
(Mei et al., 2024).

A fisiopatologia da HO é multifatorial, com predominio da forma
neurogénica, causada por degeneragdo das vias simpaticas centrais e
periféricas. Estudos com cintilografia miocardica ['**|]-MIBG e PET com ['8F]-
fluorodopamina demonstram redugdo da inervacdo simpatica cardiaca,
correlacionada a gravidade da HO (Goldstein et al., 2005; Palma et al., 2018). A

disfuncdo barorreflexa e a reducdo da variabilidade da FC confirmam
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comprometimento simpatico e parassimpatico, resultando em falha
compensatoria global (Blaho et al., 2017).

A HO sintomatica, relatada em 84% dos estudos, e os episodios de
sincope (68,4%) refletem a instabilidade autonémica grave, associada a maior
risco de quedas, fraturas e perda funcional (Rissardo et al., 2025). A coexisténcia
de HO e disturbio do sono REM tem sido relacionada a fenétipo de PK mais
avangado e comprometimento autondmico precoce (Mei et al., 2024). Apesar dos
avangos em metodos diagnosticos, o subdiagndstico clinico ainda é elevado,
com apenas 20-30% dos casos identificados e tratados adequadamente
(Rissardo et al., 2025).

As intervencgdes farmacolégicas mostraram eficacia limitada. A levodopa
pode induzir HO pés-dose em até 50% dos pacientes (Liu et al., 2023), enquanto
fludrocortisona, midodrina e droxidopa promovem melhora pressorica moderada
(Sanchez-Ferro et al., 2013). A estimulacao cerebral profunda também nao
mostrou beneficio autondmico (Li et al., 2017). Por outro lado, intervengdes nao
farmacoldgicas, como o treinamento fisico resistido e combinado, demonstraram
melhora da toleréncia ortostatica e da resposta barorreflexa (Kanegusuku et al.,
2021; Shulman et al., 2013), indicando forte potencial terapéutico do exercicio
fisico na modulagcado autonémica.

A disfuncdo autonémica cardiovascular no PK tem implicacbes que
transcendem a instabilidade pressorica. A reducao da variabilidade da FC e da
sensibilidade barorreflexa, somada a HO recorrente, compromete a perfuséo
coronariana e cerebral, aumentando o risco de isquemia miocardica, arritmias e
morte subita (Goldstein et al., 2017; Senard et al., 2020). Estudos observacionais
apontam que pacientes com HO tém mortalidade cardiovascular até duas vezes
maior que aqueles sem disfungdo autonémica (Palma & Kaufmann, 2020).
Sendo assim, a instabilidade autonémica pode ser considerada como um
marcador prognostico de risco cardiovascular adverso e indicador de gravidade
sistémica do PK.

Em conjunto, os achados da revisao reforgam que a disfungéo autonémica
cardiovascular é altamente prevalente, subdiagnosticada e de grande relevancia
clinica e sua detecgéo precoce e manejo multidimensional s&o essenciais para
reduzir riscos cardiovasculares, melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida

de pessoas com PK.
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CONCLUSAO

As evidéncias reunidas nesta revisao indicam que as disfuncoes
autondémicas cardiovasculares sao frequentes no Parkinson, com destaque para
a hipotensao ortostatica, associada a maior gravidade clinica e pior qualidade de
vida. Essas alteracbes refletem a degeneragdo autonbémica sistémica e
aumentam o risco de complicagdes cardiovasculares. As terapias farmacologicas
apresentam eficacia limitada, enquanto estratégias ndo farmacologicas, como o
treinamento fisico, demonstram potencial promissor na melhora da tolerancia
ortostatica e na modulacdo autondmica. Assim, a avaliagao sistematica do
controle autondmico cardiovascular deve ser incorporada a rotina clinica de
cuidados com pessoas com Parkinson, contribuindo para o diagndstico precoce

e a reducao dos riscos associados a disautonomia.
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