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RESUMO

Pode-se observar fenétipos da doenca de Parkinson (DP), com caracteristicas clinicas
distintas, podendo se destacar o tremor-dominante (TD) e o de instabilidade postural
com dificuldade na marcha (PIGD). Entender o padréo eletrofisiolégico de atividade
cortical (AC) encontrado em cada fendtipo da DP pode ser fundamental para indicacao
de intervencgdes terapéuticas mais eficazes para esta populacdo. Uma compreensao
mais aprofundada da AC em pessoas com DP que pode estar diretamente ligada ao
prognostico e as caracteristicas da doenca pode ser relevante, por exemplo, para
guiar os profissionais da satude quanto ao uso terapéutico das estimulacdes cerebrais
nao invasivas (ECNIs) nesta populacdo, técnicas seguras e de facil aplicacado, ja
estudadas para a populacdo de DP. Dentre as ECNIs, a estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva (rTMS) possui grau de recomendacgao para a diminuicdo de
sintomas da DP. Dessa forma, o estudo se propde a avaliar a influéncia de
caracteristicas clinicas na AC em pessoas com DP e compara-los aos saudaveis, além
de avaliar biomarcadores de progndstico terapéutico para diferentes protocolos de
rTMS associado a fisioterapia nos sintomas da DP. Para a elaboracdo da seguinte
tese foram realizados trés estudos: (i) uma reviséo sistemética que teve como hipotese
principal que a avaliagdo da AC por EEG pode ser uma maneira de detectar
biomarcadores corticais sensoério-motores em pessoas com DP; (i) um estudo
transversal cuja hipotese foi que pessoas com diferentes fendtipos da DP possuem
padrdes de AC distintos, quando comparados entre eles e com adultos sem DP e (iii)
um ensaio clinico, cuja hipotese foi que os fendtipos da doenca e as caracteristicas
eletrofisioldgicas iniciais dos voluntarios sdo biomarcadores preditores de resposta a
diferentes protocolos de rTMS. A partir dos resultados encontrados na seguinte tese,
foi observado que a desaceleracdo das ondas corticais avaliadas por EEG pode ser
um fendmeno fisioldgico mais comumente encontrado na DP. Foi indicado também
gue ambos os fenétipos da DP apresentam “lentificacdo cortical” (pessoas com
fendtipo TD apresentam esta caracteristica durante o repouso, enquanto aqueles com
fendtipo PIGD apresentam “lentificacdo” mais marcante durante o movimento). Por
fim, foi indicado que o fen6tipo da DP parece ndo ser um biomarcador clinico para a
resposta terapéutica a rTMS. No entanto, alteracdes nas atividades cerebrais basais
associadas a DP podem ser capazes de predizer possiveis respondedores a rTMS,

de uma maneira frequéncia-dependente.



Palavras-chave: estimulacdo magnética transcraniana; doenca de Parkinson;

eletroencefalografia; fisioterapia.



ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) phenotypes with distinct characteristics could be observed
in clinical practice. We could cite the tremor-dominant (TD) and postural instability with
gait difficulty (PIGD). Understanding the electrophysiological pattern of cortical activity
(CA) in each phenotype of PD could be essential for indicating more effective
therapeutic interventions for people with Parkinson’s disease (PwP). A better
understanding of CA in PwP could be relevant to guide health professionals to the
therapeutic use of non-invasive brain stimulation (NIBS) in PD. NIBS are safe and
feasible techniques, already studied for the treatment of PwP. Among the NIBS,
repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is the only one that has a degree of
recommendation for reducing PD symptoms. Thus, the present thesis aims to assess
the influence of clinical characteristics on CA in PwP and to compare them with
individuals without diagnosis of PD, in addition to evaluating therapy-response
biomarkers for different rTMS protocols associated with kinesiotherapy in PD
symptoms. For the following thesis, three studies were performed: (i) a systematic
review, in which the main hypothesis was that the assessment of CA by EEG can be
an approach to detect sensorimotor biomarkers in PwP; (ii) a cross-sectional study in
which the hypothesis was that individuals with different PD phenotypes have different
CA patterns, when compared between them and with individuals without PD diagnosis,
and (iii) a clinical trial, that hypothesize that phenotype and the baseline
electrophysiological characteristics of PwP are biomarkers for therapeutic response to
different rTMS protocols. Our results indicated that the “slowing down” of cortical waves
assessed by electroencephalography (EEG) may be a physiological phenomenon
most commonly found in PD. Moreover, both PD phenotypes present cortical “slowing
down” (individuals with TD phenotype presented this characteristic at resting, while
individuals with PIGD phenotype presented the “slowing down” during the movement).
Finally, demonstrated that the phenotypes of disease were not a clinical biomarker for
predicting rTMS reponses, however some altered brain activities associated with PD
seem to be frequency-dependent electrophysiological biomarkers to predict rTMS

effect on motor symptoms in PwP..

Keywords: transcranial magnetic stimulation; Parkinson’s disease;

electroencephalography; physical therapy.
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1 APRESENTACAO

A presente tese esta vinculada a linha de pesquisa “estudo da aplicabilidade de
técnicas de estimulacdo cerebral na reabilitacdo de pacientes neurolégicos” do
Laboratorio de Neurociéncia Aplicada — LANA do Departamento de Fisioterapia da
Universidade Federal de Pernambuco. Os estudos realizados nesta linha de pesquisa
tém direcionado a atencéo para: (i) verificar as repercussodes terapéuticas da aplicacéo
das estimulacdes transcranianas na recuperacao e/ou reabilitacdo de pacientes com
disfuncdes neuroldgicas e (ii) associar o uso das estimula¢gdes transcranianas com
técnicas tradicionais da fisioterapia.

Esta tese se enquadra no primeiro e segundo topicos, uma vez que se prop06s
a revisar sistematicamente um conjunto de caracteristicas eletroencefalograficas que
constituem um biomarcador cortical para pessoas com doenca de Parkinson (DP),
comparar o padréo de atividade cerebral de voluntarios com diferentes fenotipos da
DP e identificar biomarcadores clinicos e neurofisiologicos preditores de resposta a
diferentes protocolos de estimulagéo transcraniana repetitiva associada a fisioterapia.

A proposta do estudo surgiu pela necessidade de compreender quais 0s
principais biomarcadores corticais (avaliador por eletroencefalografia quantitativa)
para prognoéstico terapéutico a estimulagdo magnética transcraniana repetitiva,
almejando auxiliar os profissionais de saude quanto ao uso terapéutico das
estimulacdes cerebrais ndo invasivas para a doenca de Parkinson.

A pesquisa foi realizada em trés estudos. No primeiro estudo, foi realizada uma
revisao sistematica, na qual foi possivel avaliar a qualidade da evidéncia de estudos
gue utilizaram a eletroencefalografia quantitativa como método para avaliar a atividade
cortical motora de pessoas com DP. O segundo estudo foi um estudo transversal, em
gue voluntarios com e sem diagndstico de DP foram submetidos a uma sessédo Unica
de avaliacao eletrofisiologica. A partir dos dados coletados, foi realizado um protocolo
de aprendizado de maquina com os dados de eletroencefalografia coletados, para a
distincdo de pessoas com fendtipos diferentes e sem a doenca de Parkinson. O
terceiro estudo foi um ensaio clinico controlado duplo-cego, no qual pessoas com DP
foram submetidos a diferentes protocolos de estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva associado a fisioterapia. ApO0s a identificacdo dos respondedores a

estimulacdo, a andlise da atividade eletroencefalografica basal e as caracteristicas
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fenotipicas foram avaliadas, a fim de identificar biomarcadores clinicos ou fisiol6gicos
progndsticos para a neuromodulacéo.

Os dados obtidos com este estudo serdo apresentados em formato de artigo
original, atendendo as normas vigentes do Programa de Pés-graduacédo Strictu Sensu
em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento da UFPE.

Pode-se citar como contribuicdes da presente tese: (i) a elaboracdo de uma
revisao sistematica intitulada “Quantitative Electroencephalography Characteristics for
Parkinson’s Disease: A Systematic Review” publicado na revista The Journal of
Parkinson’s disease, Qualis A3, fator de impacto 5.568; e a realizagédo de dois artigos
originais intitulados (ii) “Use of machine learning method for classification of motor
phenotype of Parkinson’s disease based on quantitative electroencephalography”, a
ser submetido na revista Journal of the Neurological Sciences, Qualis A4, fator de
impacto 3.115 e (iii) “Biomarkers of repetitive transcranial magnetic stimulation
response on motor symptoms of Parkinson’s disease: a pilot study”, a ser submetido
na revista The Journal of Parkinson’s disease, Qualis A3, fator de impacto 5.568 .

Aléem disso, as seguintes atividades técnicas e contribui¢cdes cientificas foram
realizadas pela aluna ao longo do periodo do doutorado:

(i) Publicagé@o de sete artigos originais ndo relacionados a tese, em parceria com a
sua orientadora (ANEXOS B, E, G-I, K, L);

(i) Publicagdo de quatro artigos originais ndo relacionados a tese, em parceria com
outros pesquisadores (ANEXOS C, D, F, J);

(iif) Publicacdes de cinco resumos em anais de revista (ANEXOS M-Q), diretamente
relacionadas a tese;

(iv) Publicacéo de um resumo expandido original (ANEXO R), diretamente relacionada
a tese;

(v) Co-orientacdo da aluna do curso de graduacao em Fisioterapia da UFPE, Brenda
Jucene Leimig (Recife/2021- ANEXO S).

Além de organizacédo de eventos cientificos, ministracdo de aulas, palestras,
participacdo em banca examinadora de trabalhos de concluséo de curso, publicacéo
de capitulos de livro e publicacbes em anais de revista ndo relacionados a tese
(ANEXOS U-AR).
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

A Doenca de Parkinson (DP) é uma afeccao lenta, cronica e degenerativa
decorrente da reducdo da eficacia sindptica dopaminérgica na via nigroestriatal,
resultante da morte neuronal da substancia negra, com consequentes desordens do
movimento (McNamara et al., 2010). A DP é considerada a segunda doenca
neurodegenerativa mais prevalente entre idosos, com ocorréncia estimada de 1 a 2
casos por 1.000 habitantes (Poewe et al., 2017; Tysnes e Storstein, 2017) e atingindo
1 a 2% da populacdo mundial com idade superior a 70 anos (Wirdefeldt et al., 2011).

Segundo informagbes do DATASUS, de 2015 a 2017, houve um gasto
aproximado de 203.000 reais em servicos hospitalares e profissionais para a
assisténcia a pessoas com DP. Além disso, mais de 4,5 milhdes de reais foram
destinados a servicos hospitalares e profissionais para o cuidado a pessoa com DP
(“DATASUS — Ministério da Saude”, [s.d.]).

A DP pode ser caracterizada pelos seguintes sinais motores principais:
bradicinesia, tremor de repouso, rigidez e instabilidade postural (Meneses, 2003;
Poewe et al., 2017). A doenca apresenta fendtipos bem especificos com
caracteristicas clinicas distintas, podendo se destacar o tremor-dominante e o de
instabilidade postural com dificuldade na marcha (Stebbins et al., 2013).

Tendo em vista que estes fenétipos podem vir a apresentar endofenotipos
distintos, entender o padrao eletrofisiologico de atividade cerebral encontrado em
cada subtipo da DP pode ser fundamental para indicagcao de intervencgdes terapéuticas
mais eficazes para esta populacdo. Uma compreensao mais aprofundada da atividade
elétrica cortical em pessoas com DP que pode estar diretamente ligada ao prognéstico
e as caracteristicas da doenca pode ser relevante, por exemplo, para guiar 0s
profissionais da salde quanto ao uso terapéutico das estimulacdes cerebrais ndo
invasivas (NIBS, do inglés non-invasive brain stimulation).

As NIBS consistem em técnicas elétricas e/ou eletromagnéticas ndo invasivas
de estimulacao cerebral. Estas técnicas sao seguras e de facil aplicacdo e tém sido
estudadas na populacdo de DP (Chou et al., 2015; Costa-Ribeiro et al., 2017; Khedr,
Al-Fawal, et al.,, 2019; Lefaucheur et al., 2014, 2020). Segundo uma reviséo
sistemética (Chou et al., 2015), o tamanho do efeito das NIBS sobre os sintomas
motores da DP apresentou-se moderado. Sabe-se que os efeitos produzidos pela

NIBS séo dependentes de alguns fatores como: polaridade e intensidade da corrente,
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local de aplicacéo, intensidade e frequéncia de estimulacdo (Lefaucheur et al., 2014;
Williams, Imamura e Fregni, 2009).

Dentre as NIBS, a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS, do
inglés, repetitive transcranial magnetic stimulation) possui grau de recomendacgao pela
Federacdo Internacional de Neurofisiologia Clinica para controle de sintomas da DP
(Lefaucheur et al., 2014, 2020). A rTMS € uma ferramenta de estimulacédo nao invasiva
do tecido neural baseada no principio da inducdo eletromagnética, postulada por
Michael Faraday em 1838. A passagem de uma corrente elétrica alternada de alta
poténcia por uma bobina posicionada sobre o escalpo gera um campo magnético
variavel que penetra facilmente no cranio e promove alteracdes da atividade cerebral
interferindo em suas funcdes (Groppa et al., 2012). Quando empregadas frequéncias
maiores que 5Hz, a rTMS é denominada de alta frequéncia e promove 0 aumento da
atividade cerebral, e quando frequéncias menores sao utilizadas, rTMS de baixa
frequéncia, o efeito oposto é obtido (Klomjai, Katz e Lackmy-Vallée, 2015). Ambas as
técnicas de rTMS (alta e baixa frequéncia) tém sido empregadas com propdsito
terapéutico na populacdo com DP (Chou et al., 2015).

Em relacdo a aplicacdo da rTMS, estudos que apresentaram efeitos
significativos nos comprometimentos motores tém usado protocolos variados quanto
ao local de estimulacdo, frequéncia e intensidade de estimulacdo. Em relacdo ao
primeiro parametro, a rTMS tem sido aplicada em locais como: cerebelo (Ferrucci et
al., 2016), area motora suplementar (Hamada, Ugawa e Tsuiji, 2009; Kim, Paeng e
Kang, 2018; Yokoe et al., 2018) e, mais amplamente estudado, o cértex motor primario
(Chou et al., 2015; Kim et al., 2015; Kim e Shin, 2014; Yokoe et al., 2018). No que diz
respeito a intensidade e frequéncia, os estudos variaram de 90 a 120% e de 1 a 20
Hz, respectivamente (Chou et al., 2015; Chung e Mak, 2016; Khedr, Al-Fawal, et al.,
2019; Sayin et al., 2014).

E importante destacar que alguns estudos com protocolos semelhantes tém
encontrado resultados distintos para a DP (Benninger et al., 2012; Flamez et al., 2016).
Desta maneira, a variabilidade de protocolos pode justificar apenas parcialmente os
resultados heterogéneos entre os estudos. E possivel que a identificacdo de
biomarcadores especificos relacionados as caracteristicas da doenca possa auxiliar a
tomada de decisdo clinica acerca de protocolos de rTMS mais especificos e

consequentemente mais efetivos em sua proposta terapéutica.
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Alguns estudos tém se detido a pesquisar os padrdes eletrofisioldgicos corticais
relacionando-os com as caracteristicas clinicas de pessoas com DP, utilizando
métodos ndo invasivos como a ressonancia magnética funcional (Mohl et al., 2017),
eletroencefalografia (Cozac et al., 2016; Emek-Savas et al., 2017; Geraedts et al.,
2018; Oliveira et al., 2020) e TMS por pulso Unico ou por pares de pulsos (Bares,
Kanovsky e Rektor, 2007; Kacar et al., 2013).

Através da TMS por pulso unico, por exemplo, foi observado que a rigidez tipica
da DP pode estar relacionada a uma diminuicdo do limiar motor de repouso, em
contrapartida, supde-se que a bradicinesia esteja relacionada a um aumento do limiar
motor ativo (Lefaucheur, 2005). Adicionalmente, o aumento do limiar motor e
diminuicdo das amplitudes de potencial evocado motor (PEM) foram encontrados em
pessoas com DP em fases precoces e tardias, porém estas alteracdes podem ser
restauradas mediante o uso de terapia medicamentosa dopaminérgica (Soysal et al.,
2008).

Ainda ha poucos estudos que analisaram as variacdes da atividade cerebral na
DP (Khedr et al., 2021; Kimiskidis et al., 2018; Vacherot et al., 2010), sendo em sua
maioria relacionados aos efeitos dos tratamentos farmacolégicos (Lefaucheur, 2005;
Soysal et al., 2008) e ndo farmacolégicos (Costa-Ribeiro et al., 2017; Fisher et al.,
2008; Fraix et al., 2008; Ueki et al., 2006; Yang et al., 2013). Além disso, esses estudos
apresentam métodos avaliativos bastante heterogéneos.

Estudos com eletroencefalografia tém identificado uma “lentificacéo” das ondas
cerebrais (Geraedts et al., 2018) além de alterac6es na conectividade das regifes
cerebrais em pessoas com DP, e que estas se correlacionam com o nivel de
comprometimento motor destes, quando estdao sem efeito medicamentoso (Tropini et
al., 2011).

Estudos utilizando TMS por pulso Unico e pareado (Khedr et al., 2021;
Kimiskidis et al., 2018) e ressonancia magnética funcional (Pang et al., 2021)
descreveram gue ha diferenca no padrao de atividade cortical de fenoétipos diferentes
da DP. Além disso, foi observado que pessoas com fendtipo rigido-acinético parecem
se beneficiar mais da rTMS, quando comparados as com fenétipo tremor-dominante
(Khedr, Al-Fawal, et al., 2019). Desta forma, a andalise de biomarcadores do cértex
motor poderia ser usada para construir um modelo que ajudasse a identificar uma

estratégia personalizada de tratamento com NIBS.
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A eletroencefalografia quantitativa (QEEG) € um método eletrofisiolégico nédo
invasivo utilizado para avaliar as atividades do cortex cerebral relativamente mais
barato, portatil e facil de manusear em comparacdo com TMS e fMRI. A analise EEG
também pode fornecer uma ampla resolugdo temporal por meio de um baixo custo
(Luccas et al., 1999). Desta forma, o EEG pode ser uma abordagem promissora para
distinguir diferentes subtipos motores da doenca de Parkinson (DP). Porém, nenhum
estudo exploratério de EEG em relacao ao perfil clinico da DP (principalmente para o
fendtipo) foi realizado anteriormente.

Dessa forma, o estudo se propde a revisar sistematicamente um conjunto de
caracteristicas eletroencefalograficas para identificar um biomarcador cortical para a
DP, comparar o padréo de atividade cerebral de pessoas com diferentes fenotipos da
DP e identificar biomarcadores clinicos e neurofisiol6gicos preditores de resposta a
diferentes protocolos de rTMS.
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3 REFERENCIAL TEORICO

Esse topico aborda uma revisado detalhada sobre os aspectos envolvidos na
fisiopatologia da doencga de Parkinson, bem como os aspectos criticos acerca das
repercussfes motoras e nao-motoras da sua evolucdo. Além disto, esta secdo
também contempla as abordagens avaliativas, além de recursos terapéuticos
disponiveis para o aumento do desempenho funcional das pessoas com a doenca de

Parkinson.

3.1 DOENCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson (DP) é uma afeccdo decorrente da diminuicdo da
eficacia sinaptica dopaminérgica, com consequentes desordens do movimento
(McNamara et al.,, 2010). A DP pode ser caracterizada pelos seguintes sinais
cardinais: bradicinesia, tremor de repouso, déficit de equilibrio e hipertonia do tipo
plastica (Meneses, 2003; Poewe et al., 2017).

A DP foi primeiramente identificada a partir do manuscrito de James Parkinson
em 1817. Neste documento de 66 paginas intitulado “An Essay on the Shaking Palsy”,
foram relatados seis casos clinicos que foram identificados por este autor como
“paralisia agitante” (Parkinson, 2002). Ele identificou como caracteristicas destes
voluntarios o tremor de repouso, postura em flexao e a festinacdo. Além disso, outras
caracteristicas como fraqueza muscular e alteracdes de sono também foram
reportadas (Parkinson, 2002). Por conta deste documento, que marcou a histéria da
pesquisa em ciéncias da saude, o nome desta afeccao identificada foi conhecido como
“‘Doenca de Parkinson”.

Notavelmente, o aprofundamento cientifico acerca desta doenca tem crescido
exponencialmente ao longo destes 204 anos de descoberta. Atualmente, a DP é
considerada uma doenca multifatorial complexa, na qual fatores genéticos, ambientais
conhecidos ou desconhecidos e a interacao potencial de ambos podem desencadea-
la (Kalia e Lang, 2015). Recentemente, campos como genética funcional, novos
mecanismos moleculares, imagens cerebrais e deteccdo de biomarcadores parecem
ser teméticas atuais para pesquisas envolvendo a DP (Del Rey et al., 2018). Na figura
1, pode-se observar um resumo dos principais avancos cientificos acerca da DP e da

neurotransmissao dopaminérgica até o final do século XX.
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Figura 1 — Marcos da ciéncia em relagdo a neurotransmissdo dopaminérgica e DP.
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magnética; SNc — Substancia negra cerebral; UPDRS — Unified Parkinson’s disease rating
scale. Fonte: DEL REY e colaboradores (adaptado, 2018).

No ano de 2003, Heiko Braak e colaboradores identificaram que a DP néo se
tratava apenas de um acometimento a nivel mesenceféalico. Foi identificado que esta
afeccdo envolve a citotoxicidade de mdultiplos sistemas neuronais, a comecgar pelo
ndcleo motor dorsal dos nervos glossofaringeo, vago e no nucleo olfatério anterior
(justificando o surgimento de sinais hdo motores nos estagios iniciais da doencga, como
anosmia e disfuncdes gastrointestinais) e evoluindo no sentido caudo-cranial. Além

disso, foi verificado que a DP n&o somente atinge estruturas sub corticais, como
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também corticais, incluindo areas mais complexas do neocértex (areas de associacao
sensorial e cortex pré-frontal) (Braak et al., 2003).

Este achado deu origem a um novo entendimento acerca da fisiopatologia da
DP, levando em consideragdo ndo apenas os sintomas motores da doencga, como
também os ndo-motores. Além disso, ficou ainda mais claro o quanto esta doenca
permanece subdiagnosticada, uma vez que quando o diagnéstico é fechado, o
processo neuropatolégico ja esta bem estabelecido (Chastan et al., 2019; Fearnley e
Lees, 1991; Marsden, 1982), dificultando assim o processo de tratamento de pessoas
com DP.

Apesar de haverem controvérsias na literatura quanto ao método de
estadiamento de Braak (Quadro 1) (Rietdijk et al., 2017; Weil et al., 2017), esta teoria
auxiliou como base tedrica para: (1) avaliar o desenvolvimento da disfuncdo na
medula espinhal e no sistema nervoso periférico e entérico; (2) definir doenga
prodrdomica e coortes de pessoas em risco; (3) desenvolver potenciais biomarcadores
progndsticos para doenca; (4) testar novas hipéteses e modelos experimentais de
propagacao de a-sinucleina e a progressao da doenca; e (5) encontrar intervencoes
gue possam ser feitas antes do envolvimento da substancia negra (Braak e Del
Tredici, 2017).

Quadro 1 — Estagios na evolucéo da afeccao relacionada a DP.

Estagio  Orgdo acometido Regido comprometida

1 Bulbo Lesdes nos nulcleos motores dorsais IX e X
e/ou na formacao reticular intermediaria

2 Bulbo e tegmentoAfeccdo do estagio 1 mais lesdes nos nucleos
pontino caudais da rafe, nucleo reticular gigantocelular
e complexo ceruleo-sub ceruleo

3 Mesencéfalo Afeccdo do estagio 2 mais lesdes
mesencefalicas, particularmente na parte
compacta da substancia negra

4 Prosencéfalo basal eAfeccdo do estagio 3 mais lesbes
mesocortex prosencefélicas. Envolvimento cortical
confinado ao mesocortex temporal (regiao
transentorinal) e alocértex (plexo CA2). O
neocortex ndo é afetado
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5 Neocortex Afeccao do estagio 4 mais lesdes em areas de
associacdo sensorial de alta ordem do
neocortex e neocortex pre-frontal

Fonte: adaptado de BRAAK e colaboradores (2003).

3.1.1 Dados epidemiologicos e financeiros relacionados a DP

A DP é considerada a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente
entre idosos, com ocorréncia estimada de 1 a 2 casos por 1.000 habitantes (Poewe et
al., 2017; Tysnes e Storstein, 2017) e atingindo 1 a 2% da populagdo mundial com
idade superior a 70 anos (Wirdefeldt et al., 2011). Quanto a idade de inicio, quase
25% dos adultos sao diagnosticados antes dos 65 anos e 5-10% antes dos 50 anos
(Bloem, Okun e Klein, 2021). Homens sao mais afetados pela DP do que mulheres,
especialmente na faixa etaria entre 50-59 anos, com prevaléncia de 134 homens por
100.000 habitantes (mulheres apresentam prevaléncia de 41 por 100.000 habitantes)
(Delamarre e Meissner, 2017; Pringsheim et al., 2014).

Com o aumento médio da expectativa de vida da populacdo mundial, estima-
se que esta prevaléncia cresca cada vez mais. Estima-se que em 2030, haja mais de
8 milhdes de pessoas diagnosticadas com a DP em todo o mundo (Dorsey et al.,
2007). Vale também ressaltar que em geral, o inicio da doencga acontece a partir dos
60 anos. Uma vez que a populacédo brasileira, segundo a projecédo divulgada no
DATASUS (2019), tenderd a aumentar mais de 260%, as doencas prevalentes em
idosos podem ser possiveis problemas para os gastos referentes a saude publica
nacional (Figura 2).

Segundo informacgBes do DATASUS, nos ultimos dez anos, houve um gasto
aproximado de 4.859.505,95 reais em servicos hospitalares e profissionais para a
assisténcia de pessoas com DP (“DATASUS - Ministério da Saude”, [s.d.]). De acordo
com um estudo econdmico realizado em S&o Paulo, o custo anual médio total da
doenga de Parkinson foi estimado em US$ 5.853,50 por pessoa e que estes custos

estdo diretamente correlacionados com a gravidade da doenca (incluindo o grau de
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sintomas motores), a idade e o tempo desde o inicio da doenca (Bovolenta et al.,
2017).

Figura 2 — Estimativa da populacéo brasileira acima de 60 anos até 2060.
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Nota-se que esta estimativa de populagdo aumentara cerca de 2,6 vezes entre 2019 a 2060.
Pesquisa realizada no site TabNet da fonte DATASUS em 11 de fevereiro de 2019, as 18:50.
Fonte: a autora (2021).

3.1.2 Critérios diagndsticos

O diagndstico da DP é clinico, pois exames laboratoriais sdo pouco fidedignos
em identificar a doenca. Mesmo assim, apenas 80% dos casos clinicamente definidos
como DP, apresentavam as caracteristicas da doenca pela autopsia (Larsen, Dupont
e Tandberg, 1994; Tolosa, Wenning e Poewe, 2006).

Estudos patoldgicos clinicos baseados em material do banco cerebral do Reino
Unido e do Canada mostraram que os médicos diagnosticam a doenca incorretamente
em cerca de 25% das pessoas (Tolosa, Wenning e Poewe, 2006). Por este motivo,
alguns métodos de imagens como ressonancia magnética (Khan et al., 2019),
magnetoencefalografia (Meissner et al., 2018) e ultrassom transcraniano (Tao et al.,
2019) tém sido investigados como possiveis auxiliadores para o diagnéstico da DP.

Além disso, um estudo recente de coorte identificou que a associacdo de
exames metabolémicos com a tomografia por emissdo de positrons parece auxiliar a
distinguir pessoas com DP de saudaveis. Contudo, ainda é necessario aumentar a

precisdo e a robustez dos modelos preditivos de aprendizado de maquina para DP
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(Glaab et al., 2019). Desta maneira, o diagndéstico se da por uma avaliacao periodica
de uma conjuntura de sinais e sintomas presentes em cada pessoa.

A DP é uma afeccdo com caracteristicas clinicas e patoldgicas heterogéneas
(Jenner et al., 2013). Para o correto diagnoéstico da DP, o individuo devera apresentar
a bradicinesia e pelo menos mais um dos demais sinais clinicos da doenca, que séo:
tremor de repouso (4-6 Hz), rigidez muscular e instabilidade postural (Berardelli et al.,
2013; Hughes et al., 1992). O quadro 2 mostra os critérios de diagnostico para a
doenca de Parkinson idiopética, segundo os critérios do Banco de Cérebro de
Londres.

Quadro 2 — Critérios de diagnostico para a DP idiopatica de acordo com o Banco de

Cérebros da Sociedade de doenca de Parkinson do Reino Unido.

Passo 1 Diagnostico da sindrome Parkinsoniana
- Bradicinesia (lentiddo ao iniciar movimentos voluntarios com progressiva
reducio da velocidade e amplitude de acdes  repetitivas)
- Pelo menos um dos seguintes critérios: rigidez muscular; tremor de repouso (4
- 6 Hz); instabilidade postural ndo causada por disfungdes primarias visuais,
vestibulares, cerebelares ou proprioceptivas.

Passo 2: Critérios de exclusdo para doenca de Parkinson
- Histérico de acidentes vasculares encefalicos repetidos com progressao
gradual de caracteristicas parkinsonianas

- Historico de les&o repetitiva na cabeca

- Historico de encefalite definitiva

- Crise oculogirica

- Tratamento neuroléptico no inicio dos sintomas

- Mais de um parente afetado

- Remisséo sustentada

- Caracteristicas estritamente unilaterais apos trés anos

- Paralisia supranuclear

- Sinais cerebelares

- Comprometimento autonémico severo precoce

- Deméncia severa precoce com disturbios de memaria, linguagem e praxis

- Sinal de Babinski positivo

- Presenga de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante em tomografia
computadorizada

- Resposta negativa a doses elevadas de levodopa (se a ma-absorcdo esta
excluida)

- Exposicao a 1-Metil-4-Fenil-1,2,3,6-Tetrahidropiridina

Passo 3: Critérios de suporte positivos para a doenca de Parkinson
- Inicio unilateral
- Tremor de repouso presente
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- Desordem progressiva

- Assimetria persistente, afetando mais o lado do inicio do aparecimento de
sintomas

- Excelente resposta (70-100%) a levodopa

- Coréia induzida pela levodopa severa

- Resposta a levodopa por cinco anos ou mais

- Curso clinico de 10 anos ou mais

7

Para o diagnéstico definitivo de doenca de Parkinson, é necessario que o individuo se
enquadre nos critérios de elegibilidade para a doenca e possua trés ou mais critérios descritos
no passo trés. Fonte: adaptada de Hughes e colaboradores (1992).

3.1.3 Sinais e sintomas da DP

Como citado anteriormente, a doenca de Parkinson ndo so é caracterizada por
caracteristicas motoras, como também por sintomas ndo motores que, inclusive, estao
presentes no estagio pré-clinico da doenca (Poewe, 2008) (Figura 3). As secbes a
seguir descreverdo os principais sinais e sintomas clinicos da DP, bem como o0s

diferentes fendtipos da doenca.

Figura 3 — Linha do tempo de evolucao da doenca de Parkinson.
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Observa-se que 0s sintomas nao-motores tendem a surgir no periodo prodrémico. Legenda:
CCL - comprometimento cognitivo leve; SED — sonoléncia excessiva diurna; TCSR —
transtorno de comportamento do sono REM. Adaptado de: Kalia; Lang, 2015.

3.1.3.1 Motores
A DP é uma das diversas desordens do movimento causada por disfuncdes

nos nucleos da base (Quadro 3). Basicamente, estas desordens podem ser
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classificadas em “sindromes rigido-acinéticas” e “discinéticas” (Marsden, 1982). A DP
€ um distarbio neurodegenerativo multissistémico com caracteristicas motoras e nao
motoras. Dentre as caracteristicas motoras da DP pode-se ressaltar a bradicinesia, a
rigidez e o tremor, principalmente durante o repouso, conhecidos como sinais

principais da doenca (Magrinelli et al., 2016).

Quadro 3 — Classificacao das desordens do movimento.

Sindromes rigido-acinéticas

- Doenca de Parkinson

- Parkinsonismo p06s encefalopatia
- Parkinsonismo plus

- Atrofia de mdltiplos sistemas (Sindrome Shy-Drager; Degeneracao
Nigroestriatal; Degeneracao olivopontocerebelar)

- Paralisia supranuclear

- Doenca de Wilson

- Doenca de Hallervorden-Spatz

- Degeneragdes palido-piramidais

- Parkinsonismo sintomatico (deméncia por multiplos infartos; Doenca de
Alzheimer; traumatismo craniano; andxia)

Discinesias
- Tremor (tremor essencial; tremor cerebelar)

- Coréia (doenca de Huntington; coréia reumatica; coréia hormonal; coréia
hereditaria benigna)

- Mioclonia (mioclonia epiléptica; mioclonia sintomatica poés-anoxia e por
degeneracéo cerebelar; mioclonia essencial)

- Sindrome de Gilles de la Tourette

- Distonia (hereditaria, sintomatica, paroxistica, focal adulta)

Fonte: Marsden (1982).
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A bradicinesia trata-se da lentiddo durante a realizacdo de um movimento,
desta maneira, 0s movimentos ocorrem em uma amplitude menor que o desejado.
Alguns fatores podem estar associados a bradicinesia da DP: fraqueza muscular,
rigidez, tremor, variabilidade do movimento e lentiddo do pensamento (Berardelli et
al., 2001). Por sua vez, a acinesia esta relacionada a uma diminuicdo da acdo e a
dificuldade de iniciar os movimentos. Estes dois sinais estdo entre os mais
caracteristicos da DP (Moustafa et al., 2016). Até 20% das pessoas com doenca de
Parkinson ndo tém tremor; no entanto, a bradicinesia estd sempre presente (Bloem,
Okun e Klein, 2021).

A rigidez estd associada a sensacdo de hiper-resisténcia muscular
experimentada por uma pessoa, mais evidente ao alongamento passivo (Berardelli,
Sabra e Hallett, 1983; Moustafa et al., 2016). A gravidade da rigidez avaliada
clinicamente parece se relacionar com a magnitude e a duragdo de reflexos de
estiramento muscular. Desta forma, pode-se supor que a rigidez esteja mais
associada a uma mudanca na responsividade reflexa do sistema nervoso central do
gue um resultado do aumento do impulso supraespinhal sobre os neurénios motores
alfa ou o resultado da co ativagdo dos neurdnios motores alfa e gama (Berardelli,
Sabra e Hallett, 1983).

O tremor é uma das manifestacdes mais caracteristicas da DP e é considerado
pelos individuos como o segundo sintoma mais incOmodo da afecgéao (Politis et al.,
2010). O impacto psicossocial do tremor para muitas pessoas com DP é insidioso e
profundo e vai muito além de um incémodo geral (Heusinkveld et al., 2018; Nijhof,
1995), podendo também afetar negativamente as atividades de vida diaria, no
desempenho de atividades como a escrita, digitacdo, o vestir, a alimentacdo e o ato
de segurar um material de leitura (Louis e Machado, 2015).

O tremor da pessoa com Parkinson pode ser classificado em quatro tipos
bésicos: | — tremor exclusivamente de repouso; Il — tremor de repouso e de acdo com
frequéncias semelhantes (diferenca menor que 1,5 Hz); Ill — tremor exclusivamente
de acéao; IV - tremor de repouso e de acdo com frequéncias distintas (diferenca maior
gue 1,5 Hz) (Gironell et al., 2018). A frequéncia do tremor pode variar de baixa (4-5
Hz) a alta (8—10 Hz), dependendo de cada pessoa (Helmich et al., 2012).

Uma das principais complicagcbes da DP, em longo prazo é a discinesia
induzida por levodopa. Diferentes tipos de distirbios do movimento sédo vistos na

discinesia induzida por levodopa (LID, do inglés, levodopa induced dyskinesia),
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incluindo coréia, balismo, distonia, mioclonia ou combinacdo de qualquer um desses
movimentos (Calabresi et al., 2010). Essas discinesias podem ser vistas no pescoco,
musculos faciais, mandibula, lingua, quadril, ombro, tronco e membro ou podem
aparecer como flexdo involuntaria dos dedos dos pés. Esta pode ser decorrente tanto

de alteracdes pré ou pés-sinapticas, como descrito na Figura 4.

Figura 4 — Possiveis mecanismos fisiopatologicos da discinesia induzida por

levodopa.
Cértex motor —) Alteracdo pré-sinaptica Alteragdo pos-sindptica
Plasticidade cortical anormal . gltt(:il’:éalo dopaminérgica o [uiEm ¢h AREEde die

receptores dopaminérgicos
(principalmente D1)

* Aumento da atividade dos
receptores ionotropicos e
metabotrépicos de glutamato

* Aumento da atividade pré-
sindptica serotoninérgica
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| Discinesia induzida por levodopa ‘

Existem trés niveis de acometimento para a ocorréncia da discinesia induzida por levodopa.
O primeiro é alteracao ao nivel cortical, o segundo € a nivel pré-sinaptico e o terceiro é a nivel
pos-sinaptico dentro do corpo estriado. No nivel cortical, ocorre alteracdo da plasticidade
cortical, resultando na saida anormal dos niveis glutamatérgicos para o corpo estriado.
Posteriormente, no nivel pré-sinaptico, ocorrem muitas alteracdes a nivel dopaminérgico e
serotoninérgico pré-sinaptico estriatal. Quando essas alteracdes ocorrem juntamente com a
administracdo de levodopa, pode ocorrer a liberacdo pulsatil da dopamina. Outra alteracéo
pré-sinaptica é a alteracdo da atividade dos receptores endocanabindides que podem
aumentar a atividade glutamatérgica. Quando ocorrem as alteracdes pdos-sinapticas, ha um
aumento da atividade do receptor dopaminérgico (principalmente D1) e dos receptores
glutamatérgicos (metabotropicos e ionotrépicos). O resultado das alteracdes em cada nivel é
a mudanca da via de sinalizacdo intracelular, gerando o aumento da fosforilagdo que pode
gerar a perda da capacidade de criar a despotenciacdo. Consequentemente, ocorre 0 inicio
do controle inadequado da funcdo motora e a discinesia. Fonte: Adaptado de Pandey e
colaboradores (2017).

3.1.3.2 Nao-motores
Apesar de historicamente a DP ser considerada como uma disfungcdo motora,

esta pode também estar associada a diversos sintomas n&do-motores como:
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constipacdo, deméncia, alucinagdes visuais, ansiedade, depresséo, disturbios do
sono, entre outros (Schapira, Ray Chaudhuri e Jenner, 2017). E importante ressaltar
gue os sintomas ndo-motores da DP nao estdo associados somente a vias de
neurotransmissdo dopaminérgica, mas também a outros neurotransmissores como a
serotonina, noradrenalina e acetilcolina, confirmando a complexidade fisiopatologica
da DP (Quadro 4).

Quadro 4 — Regides encefélicas e neurotransmissores associados aos sintomas nao

motores da doenca de Parkinson.

Sintoma ndo motor | Regido encefalica Neurotransmissor

Hiposmia Bulbo olfatério e amidala Substancia P e
acetilcolina

Visdo de cores | Retina Dopamina

prejudicada

Alucinacgbes Cértex occipital Dopamina

Dor Nucleos da base, locus ceruleos, | Dopamina,

nucleo da rafe, amidala e talamo serotonina e

noradrenalina

Ansiedade Nucleos da base Dopamina e
noradrenalina

Depressao Areas corticais e limbicas Dopamina e

noradrenalina

Disfungéo cognitiva | Cortex frontal Dopamina

precoce

Deméncia Cértex temporal, parietal e occipital | Acetilcolina

Disturbio do sono Hipotalamo e formacao reticular Hipocretina,
dopamina e
serotonina

Hiper-reflexia da | Nucleos da base Dopamina e

bexiga acetilcolina

Fonte: Schapira; Chaudhuri; Jenner (2017).
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Apesar de sua relevancia na qualidade de vida das pessoas com DP, os
sintomas nao-motores continuam sendo menos identificados na pratica clinica pelo
nao-relato dos individuos, muitas vezes, devido ao ndo uso na pratica clinica de
instrumentos especificos para detectar as disfungdes ndo motoras da DP (Chaudhuri
et al., 2010).

3.1.4 Fenoétipos da DP

Estudos anteriores ja apontam que a DP apresenta manifestacées clinicas e de
progressdo heterogéneas (Eggers et al., 2012; Lewis et al.,, 2005). Esta
heterogeneidade pode ocorrer devido ao acumulo de a-sinucleina em diferentes
estruturas encefalicas (Parkkinen et al.,, 2011; Selikhova et al.,, 2009) e podem
consequentemente gerar alteracbes na atividade das estruturas encefalicas com
padrdes distintos. Foi observado, por exemplo, que a gravidade das caracteristicas
motoras e nao-motoras, o comprometimento da ligacdo estriatal e 0s niveis de
biomarcadores do liquido cefalorraquidiano sdo maiores em pessoas que possuem o
inicio dos sintomas em periodos mais tardios (Pagano et al., 2016). Desta maneira,
levar em consideracdo este fator € imprescindivel para avaliar os efeitos de terapias
e da identificagao de biomarcadores corticais.

Dentre as diversas maneiras de se classificar uma pessoa com DP, existe a
divisdo fenotipica baseada nos sintomas da doenca composta por trés grupos: tremor-
dominante (TD); instabilidade postural e dificuldade durante a marcha (PIGD) e
indeterminado (Jankovic et al., 1990). Estes fenétipos permitiram a investigacdo mais
aprofundada de sintomas nao-motores, como deméncia e desordens
neuropsiquiatricas (mais prevalente na populacdo com o fenétipo PIGD) (Alves et al.,
2006), diferencas no desempenho de tarefas (Prime et al., 2018) e de respostas
distintas a uma mesma terapia dentro da populacdo de DP (Katz et al., 2015; Khedr,
Al-Fawal, et al., 2019).

Os fendtipos podem ser identificados de acordo com a pontuacéo nas secoes
Il e Ill da Escala Unificada para Avaliacdo da Doenca de Parkinson (UPDRS do inglés,
Unified Parkinson’s Disease Rate Scale). Para distinguir os participantes nos grupos
TD e PIGD, é realizada a razdo entre os escores das questdes sobre tremor (secao
II, questdo 16 e secéo lll, questdes 20-21) e sobre instabilidade postural/dificuldade

na marcha (secéo Il, questdes 13-14-15 e secéo lll, questbes 29-30). Participantes
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com a razao TD/PIGD <1 podem ser classificados como PIGD e maiores ou iguais a
1,5 séo classificados como TD, enquanto os com pontuacao entre 1 e 1,5 podem ser
considerados como “indeterminado” (Jankovic et al., 1990; Stebbins et al., 2013).

Um estudo prévio identificou que pessoas com fenétipo TD podem apresentar
limiares de ativacdo cortical mais elevados quando comparados aos rigido-acinéticos
(Kimiskidis et al., 2018), indicando desta forma que para os TDs a neuromodulacao
excitatéria classica indicada para a DP (Lefaucheur et al., 2020) talvez nédo seja a
estratégia terapéutica mais adequada. Contudo, até o presente momento, apenas um
estudo observou os efeitos da neuromodulagdo em pessoas com diferentes fenotipos
da DP (Khedr, Al-Fawal, et al., 2019). Os achados desse estudo indicam que as
pessoas do subtipo PIGD podem se beneficiar mais da estimulacdo excitatoria sobre
0 cOrtex motor. Porém, ndo foi possivel avaliar eficacia terapéutica, uma vez que o
estudo ndo apresentou um grupo controle. Os efeitos da estimulacdo inibitéria em

pessoas com diferentes fenotipos também néo foram investigados até o momento.

3.2 NEUROTRANSMISSAO DOPAMINERGICA E FISIOPATOLOGIA DA DP

A dopamina (B-3,4-hidroxifeniletilamina) € classificada como uma amina
biogénica, da subclasse das catecolaminas (assim como a norepinefrina e epinefrina
— neurotransmissores cuja dopamina é um precursor) (Purves et al., 2018). A
dopamina foi primeiramente sintetizada em 1910, a partir dos estudos de Barger,
Mannich e Jacobsohn, cujos objetos de estudo eram outras catecolaminas (Figura 5),
ndo a dopamina em si (Hornykiewicz, 2002; Meiser, Weindl e Hiller, 2013). Os
primeiros estudos que identificaram fungdes proprias da dopamina datam de 1957, no
qgual foi identificado o seu papel vasodepressor. Desde entdo, a dopamina foi
amplamente estudada para a terapéutica de disfuncdes cardiovasculares. A partir dos
estudos de Arvid Carlsson (1958-2017), a dopamina comecou a ser estudada como
um neurotransmissor (Hornykiewicz, 2002).

A dopamina € sintetizada a partir do aminoacido ndo essencial tirosina, que
pode ser obtido a partir da alimentacéo (leite e seus derivados, carnes vermelhas,
abacate e sementes) ou a partir da hidroxilacdo da fenilalanina no figado. Importante
salientar que as catecolaminas ndo s&o capazes de passar a barreira
hematoencefalica. Desta forma, a tirosina é internalizada na membrana neuronal a

partir do transportador de aminoacidos aromaticos (Meiser, Weindl e Hiller, 2013).
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Figura 5 — Representacao das catecolaminas.
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A dopamina é formada a partir da juncédo de um radical benzenediol e um radical etilamina.
Fonte: Purves (adaptado, 2018).

O primeiro passo na sintese de catecolaminas (Figura 6) € catalisado pela
tirosina hidroxilase em uma reacdo que requer oxigénio e o ferro como um co-
substrato e tetrahidrobiopterina como um co-fator para sintetizar a diidroxifenilalanina
(DOPA). Em seguida, haverd uma reacdo catalisada pela |-aminoacido aromatico

descarboxilase, na qual a dopamina serd sintetizada (Standaert e Galanter, 2009).

Figura 6 — Processo de sintese da dopamina em humanos.
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Legenda: TH — enzima tirosina hidroxilase; DA — dopamina; AADC - aminoacido aromatico
descarboxilase. A dopamina proveniente da alimentagdo ou a partir do metabolismo da fenilalanina é
sintetizada em dopamina nos neurdnios. Fonte: Meiser; Weindl; Hiller (adaptado, 2013).
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Para além das modificagBes covalentes, a estabilidade da tirosina hidroxilase
também pode ser controlada pela interacdo desta enzima com outras proteinas como
a oa-sinucleina, aminoacido aromatico descarboxilase e guanina trifosfato
ciclohidroxilase | (Daubner et al., 2011). Além disso, fatores como a concentracdo de
oxigénio intracelular parecem estar ligados a producédo e estabilidade do metabolismo
dopaminérgico (Meiser, Weindl e Hiller, 2013).

A dopamina sera internalizada em vesiculas pré-sinapticas pelo transportador
de monoaminas vesicular (VMAT). Tais vesiculas serdo ancoradas ha membrana pré-
sinjptica em decorréncia do aumento de concentracdo de célcio nos terminais
sinapticos em resposta da abertura dos canais de calcio voltagem dependente e assim
a dopamina sera liberada na fenda sinaptica (Standaert e Galanter, 2009).

Em seguida, este neurotransmissor podera se acoplar aos receptores D1-like
(D1 e D5; de natureza excitatéria, com pouca afinidade a dopamina) ou D2-like na
membrana poés-sinaptica (D2, D3 e D4; de natureza inibitéria, com maior afinidade a
dopamina), aos auto-receptores D2-like na membrana pré-sinaptica ou podera ser
recaptada nos terminais nervosos ou ceélulas gliais circundantes por um co-
transportador de dopamina dependente de Na+, denominado DAT (Standaert e
Galanter, 2009). A dopamina recaptada pode ser internalizada novamente pela VMAT
ou ser metabolizada em &cido homovanilico (o metabdlito mais estavel da dopamina,
gue pode ser excretada na urina) a partir da acdo da mono-amino-oxidase
mitocondrial ou da catecol-O-metil-transferase (Meiser, Weindl e Hiller, 2013).

Os receptores dopaminérgicos (D1 ao D5) possuem sete alcas, um sitio de
ligacdo com a dopamina no meio extracelular e um sitio de ligacdo com a proteina G
no meio intracelular. Os receptores da subclasse D1-like irdo se ligar a proteina GS,
0 que vai acarretar um aumento da concentracdo da adenosina-3',5-monofosfato
ciclico (cAMP), aumento da hidrolise do fosfoinositol difosfato (PIP2), além do
consequente aumento do influxo do célcio para o meio intracelular (devido a acdo do
inositol trifosfato — IP3) e da ativacdo da proteina quinase C (através da acao do
diacilglicerol — DAG) (Standaert e Galanter, 2009). Estes fatores, em conjunto, irdo
culminar no aumento da ativagcao celular e no fendmeno de potenciacdo de longo
prazo (LTP, do inglés long term potentation).

Os receptores D2-like, por sua vez, irdo se ligar a proteina Gi, o que vai
acarretar na diminuicéo da concentracdo da cCAMP, aumento das correntes de K+ para

0 meio extracelular (que ira facilitar a hiperpolarizacdo da membrana neuronal local)
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e culminando em uma diminui¢do do influxo do célcio para o meio intracelular pelo
fechamento dos canais de Ca2+ regulados por voltagem (Standaert e Galanter, 2009).
Tais eventos irdo culminar na diminuicdo da ativacao celular e no fenbmeno de
depressao de longo prazo (LTD, do inglés long term depression).

A dopamina é um neurotransmissor responsavel por: elevar os sentimentos de
prazer e felicidade; funcionar como motivador emocional proporcionado
‘recompensas” quimicas cerebrais; controlar o humor; aumentar o estado de alerta;
ajudar na coordenacao motora. Além disso, a dopamina possui efeitos em outros
sistemas como o enddcrino (a0 aumentar a producdo de leite materno durante o
periodo pds-natal), o cardiovascular (pela vasodilatacdo coronariana, aumento da
contratilidade miocéardica e vasoconstriccdo periférica) e o digestério (pela
vasodilatacdo entérica) (Diepen, van et al., 2017; Mittal et al., 2017). Além disso, a
dopamina esta envolvida na formagédo de memoria e aprendizado, pelos mecanismos
de plasticidade sinaptica (LTP e LTD, aumento e diminuicdo da eficacia sinaptica,
respectivamente) (Monte-Silva et al., 2009).

Os efeitos decorrentes da acdo dopaminérgica sao diversos, a depender da
localizac&o e tipo dos receptores, da concentracdo de dopamina na fenda sinptica e
do tipo de plasticidade induzida ao individuo. Além disso, disfungbes na sintese,
liberacdo, recaptacdo ou metabolismo da dopamina podem estar relacionadas a
fisiopatologia de diversas desordens neuropsiquiatricas como a sindrome das pernas
inquietas, esquizofrenia, doenga de Parkinson, transtorno do déficit de atencéo e
hiperatividade, depresséo e dependéncia quimica (Klein et al., 2019).

Em mamiferos, existem quatro vias dopaminérgicas no sistema nervoso
central: a via nigroestriatal (na qual cerca 80% dos neurénios dopaminérgicos fazem
parte desta via); tuberoinfundibular (responsavel pela modulacdo da acdo da
prolactina); mesocortical e mesolimbica (responsaveis pela ativacdo de éareas

envolvidas com estado de motivagao, afeto e recompensa) (Haber, 2016).

3.2.1 Estresse oxidativo e neurodegeneracao

O corpo de Lewy é a marca citolégica da DP, na qual aparece quando h4 a
presenca do desdobramento e acumulo da a-sinucleina. A mesma proteina que
também se acumula em disturbios relacionados, incluindo atrofia de mudltiplos
sistemas e deméncia com corpos de Lewy, coletivamente referidos como

"sinucleinopatias” (Goedert, Jakes e Spillantini, 2017). Como explica Marsden, desde
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1982: “O ponto central da doenga de Parkinson sdo os corpos de Lewy, contudo a
origem desta inclusao € um mistério”.

O depdsito de a-sinucleina (Figura 7) no neurbnio pré-sinaptico atua no
equilibrio das reac¢fes da tirosina hidroxilase que, como explicitado anteriormente, é
uma enzima essencial para a sintese da dopamina (Meiser, Weindl e Hiller, 2013).
Esta diminuicdo de sintese dopaminérgica vai culminar em processos adaptativos de
plasticidade, que acontecem tanto a nivel pré-sinaptico (com o aumento da producao
de &cido homovanilico) quanto a nivel pds-sinaptico (com o aumento de receptores
dopaminérgicos na membrana pés-sinaptica) (Marsden, 1982). Além disso, 0 aumento
da concentragao de a-sinucleina pode culminar em diversos processos metabdlicos
gue contribuirdo para a degradacdo neuronal pré-sinaptica (Meiser, Weindl e Hiller,
2013).

Figura 7 — Afecgcao neuronal dopaminérgico causada pelo acumulo de a-sinucleina.
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Legenda: TH — enzima tirosina hidroxilase; DA — dopamina; AADC — aminoacido aromatico
descarboxilase. O depdsito gradual idiopatico da a-sinucleina, facilitara o processo de formacédo de
corpos de Lewy e morte celular, além da diminuicdo da sintese de dopamina. Desta maneira, 0s
neurdnios adjacentes que ndo estdo acometidos, deverdo contribuir para um processo compensatorio
de aumento de producdo dopaminérgica. Isto acarretara em uma diminuicao da propor¢éo do contetdo
estriado da dopamina para o seu metabolito &cido homovanilico, considerado um indice de renovacao
e liberagdo de dopamina, indicativo que 0s neurdnios dopaminérgicos nativos intactos remanescentes
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aumentam sua atividade na tentativa de superar a perda celular inicial. Fonte: Meiser; Weindl; Hiller
(adaptado, 2013).

Vale também ressaltar que as mudancas na atividade dos neurbnios
dopaminérgicos na DP culminam em uma diminuicdo na concentracdo de outros
neurotransmissores, como noradrenalina, &acido y-aminobutirico, serotonina,
mentencefalina e glutamato (Marsden, 1982). Este fato mais uma vez refor¢ca o
acometimento ndo apenas de uma regido especifica do sistema nervoso central, mas

de carater sistémico destes individuos.

3.2.2 Areas encefélicas afetadas pela DP

Na DP, quando a diminuicdo da eficacia sinaptica dopaminérgica atinge os
niveis da regido da substancia negra, havera uma hipoativacéo da via direta (Estriado
-> Globo palido interno) e uma hiperativacédo da via indireta (Estriado - Globo pélido
externo - Nucleo subtalamico - Globo palido interno). Estes dois eventos, em
conjuncao contribuem para um aumento da atividade inibit6ria do globo pélido interno
sobre o talamo (Figura 8), culminando em uma diminuicdo da atividade do coértex

motor na DP (Pandey e Srivanitchapoom, 2017).

Figura 8 — Afeccao das vias dopaminérgicas causadas pelo acumulo de a-

sinucleina.
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Legenda: D1 - Receptores dopaminérgicos excitatérios; D2 - Receptores dopaminérgicos inibitérios;
GPe - Globo pélido externo; GPi — Globo palido interno; PD - doenca de Parkinson; SNc — Substancia
negra pars compacta; SNr — Substancia negra pars reticulata. Esta figura representa como se
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comportam as comunica¢des entre 0s nicleos da base e o cértex motor primario em voluntérios
saudaveis (a) epessoas com doenca de Parkinson (b). Fonte: Pandey e colaboradores (2017).

3.3 AVALIACAO CLINICA DE PESSOAS COM DP

A secéo lll da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS-III) é uma das
escalas mais utilizadas em todo o mundo para avaliar os sintomas motores da DP e
observar os efeitos de diversas modalidades terapéuticas para esta populacao. Esta
€ composta de diversas subescalas em que se pode mensurar (mesmo que de forma
generalizada) a bradicinesia, o tremor, a rigidez e os subtipos clinicos das doencas.

Existem diversas escalas e testes de desempenho que podem auxiliar o
terapeuta a avaliar a pessoa com DP, para a mensuracdo do grau de
comprometimento do mesmo, bem como sua resposta as intervencdes realizadas
(Quadro 5).

Quadro 5 — Algumas das principais medidas de desfecho utilizadas na pratica

clinica e na pesquisa para avaliar a pessoa com DP.

Medida de | Desfecho Dominio da | Pontuacdo | Minima diferenca
desfecho CIF total clinica
Escala de | Estadiamento Estrutura e | IV N&o reportado
estadiamento clinico funcado
de Hoehn and
Yahr
(modificada)
Nao se
. o aplica
Teste de | Mobilidade Atividade e 0,23 m/s (Lang et
caminhada de | funcional / marcha | participacao al., 2016)
10 metros
0-56
Equilibrio /| Atividade 5 pontos* (Steffen
Escala de mobilidade eSeney, 2008)
equilibrio  de | f,ncional
Berg

Nao se | 2,4 segundos*

Mobilidade Participagéo aplica (Paul et al., 2012)

Teste de sentar | funcional / forca
e levantar cinco
vezes

4 pontos (Godi et
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Mini BEST

Parkinson’s
disease

questionnaire-

39

Teste levante e

va

Unified
Parkinson’s
disease
scale

rating

Equilibrio /
mobilidade
funcional / marcha

Atividade de vida
diaria / cognicdo /

comunicacao
depresséo /
mobilidade
funcional /

gualidade de vida /
suporte social

Equilibrio /
mobilidade
funcional / marcha

Atividade de vida
diéria, degluticéo,
dor, sono (secédo
I) / cognicdo /
comunicacao

depresséo /
coordenacéo,
disartria,
equilibrio, funcéo
motora, marcha,
mobilidade
funcional,
sialorréia (secédo

10

Funcéo,
estrutura e
atividade

Atividade,
participacdo
e qualidade
de vida

Atividade

Funcéo,
estrutura,
atividade e
participacao

0-32

0-100 (para
cada
dominio)

Nao se
aplica

Secéo II: 0-
52 pontos

Secao Il
0-116
pontos

al., 2020)

N&o reportado

3,5 segundos*
(Huang et al,
2011)

Secéo II: 2 pontos
para estagios de 1
a 1,5 e 3 pontos
para pessoas com
estadiamento a
partir de 2.

Secao lll: 5 pontos
(Schrag et al.,
2006)

Fonte: Rehab measures. *valor de minima mudanca detectavel.

3.4 AVALIACAO DA ATIVIDADE ELETRICA CORTICAL DE PESSOAS COM DP

53

O estudo da eletrofisiologia neuronal pode ser considerado para diversas

aplicaces clinicas na DP, como auxilio diagndstico (Barcelon et al., 2019; Han et al.,

2013; Jackson et al., 2019) progndstico (Klassen et al., 2011; Spagnolo et al., 2013) e

mensuracao de efeito terapéutico (Bologna et al., 2018; Cosentino et al., 2017; Galvez
et al., 2018; Schoellmann et al., 2019).


https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tnNCo
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tnNCo
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/cAKLG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/cAKLG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/cAKLG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/cAKLG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pkGsZ
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pkGsZ
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pkGsZ
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pkGsZ
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zmjkR+OZwXG+kaNQH
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zmjkR+OZwXG+kaNQH
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zmjkR+OZwXG+kaNQH
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zmjkR+OZwXG+kaNQH
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zmjkR+OZwXG+kaNQH
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zmjkR+OZwXG+kaNQH
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zmjkR+OZwXG+kaNQH
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zmjkR+OZwXG+kaNQH
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/hx2NZ+LdQ2d
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/hx2NZ+LdQ2d
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/hx2NZ+LdQ2d
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/hx2NZ+LdQ2d
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/hx2NZ+LdQ2d
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pqxeq+2D7eE+coZRD+8J9hx
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pqxeq+2D7eE+coZRD+8J9hx
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pqxeq+2D7eE+coZRD+8J9hx
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pqxeq+2D7eE+coZRD+8J9hx
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pqxeq+2D7eE+coZRD+8J9hx
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pqxeq+2D7eE+coZRD+8J9hx
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pqxeq+2D7eE+coZRD+8J9hx
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pqxeq+2D7eE+coZRD+8J9hx
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pqxeq+2D7eE+coZRD+8J9hx
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pqxeq+2D7eE+coZRD+8J9hx

54

Vale ressaltar que muitos estudos consideram a avaliagdo eletrofisioldégica nos
estados com e sem a medicacédo (Gong et al., 2018; Kolmancic et al., 2019; Spagnolo
et al., 2013). Para o individuo, a avaliacdo no estado sob efeito da levodopa representa
um retrato de como se comporta 0 seu cérebro durante a maior parte do seu tempo
de vigilia. A avaliagdo da atividade elétrica com o voluntario sem efeito da levodopa
também é importante, pois, este estado medicamentoso associado a alta cadéncia da
marcha, esta associado ao aumento do risco de quedas (Hoskovcova et al., 2015).
Na proxima secdo serdo relatadas algumas caracteristicas neurofisiologicas das
pessoas com DP, avaliadas através da eletroencefalografia (EEG).

3.4.1 Avaliada por eletroencefalografia (EEG)
Através da mensuracdo de flutuacbes de voltagem resultantes do fluxo de

corrente ibnica, 0 EEG é um método nédo invasivo capaz de captar a atividade elétrica
cerebral (Teplan, 2002) utilizado para estudar o estado e a fun¢éo do cérebro humano
(Woods et al., 2016) ha quase 100 anos (Keil et al., 2014). O EEG foi introduzido em
1924 por Hans Berger (1873-1941), que publicou suas observacfes ap0s realizar
gravacdes de potenciais elétricos aplicando eletrodos sobre o couro cabelo em
humanos. Em seu estudo denominado Uber das Elektrenkephalogramm des
Menschen, ele notou algumas oscilagdes ritmicas continuas que eram praticamente
independentes de estimulos externos (Berger, 2004; Haas, 2003; Wallace et al.,
2001). A partir desses achados, iniciou-se o surgimento de iniUmeras investigacdes
tentando entender a natureza e a origem dos potenciais elétricos produzidos no
cérebro.

Por conta de sua versatilidade e praticidade quanto aos métodos de aquisi¢cao
de dados e analise, o EEG é considerado uma ferramenta amplamente utilizada na
comunidade cientifica e na pratica clinica para prognéstico, diagndéstico e avaliacao
de tratamento de diversos tipos de disfuncdes neuroldgicas (Ambrosini et al., 2016;
Basar et al., 2013; Brighina, Palermo e Fierro, 2009; Jensen et al., 2016; Rayegani et
al., 2014) inclusive a DP (Geraedts et al., 2018; Shirahige et al., 2020).

Vale salientar que apesar de apresentar baixa resolucdo espacial, o EEG
possui uma ampla resolucao temporal e baixo custo de realizacdo do exame quando
comparada a outras técnicas como tomografia computadorizada, TMS e ressonancia
magnética (Halford et al., 2016; Kuratani et al., 2016; Luccas et al., 1999). Além disso,

permite a avaliacdo da atividade neuronal em tarefas que exijam uma maior amplitude
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de movimento ou um maior tempo de execucédo, o que facilita a identificagcdo de
biomarcadores corticais em voluntarios durante a execucdo ou aprendizado de
tarefas.

Contudo, vale ressaltar que alguns cuidados devem ser tomados durante a
aquisicdo do sinal de EEG. Fatores como impedancia (menor que 10 KQ),
posicionamento correto de eletrodos (de acordo com o sistema internacional de
marcacdo adotado — 10/20 ou 10/10 — ou um protocolo adaptado) e iluminagao
adequada do ambiente de estimulacdo séo importantes na realizagéo do teste (Odom
et al., 2010).

Os filtros para janelamento de aquisicdo também séo aspectos importantes na
aquisicdo de um bom EEG. Para gravacdes-padréo, o filtro passa-alta ndo deve ser
superior a 1 Hz enquanto o passa-baixa ndo deve ser inferior a 70 Hz (Sinha et al.,
2016) a fim de que haja maior sensibilidade para captacdo dos ritmos cerebrais. Além
disso, a aplicacado de um filtro notch para retirada de artefatos decorrentes da rede
elétrica também deve ser realizada (50Hz para uma rede elétrica de 110V e 60Hz para
220V) (Sinha et al., 2016). E importante salientar que uma taxa de amostragem
minima deve ser aplicada na realizacdo do EEG (pelo menos 256 Hz).

Uma gama de possibilidades analiticas pode ser realizada para avaliagdo com
EEG. Em geral, a andlise pode ser considerada qualitativa (que consiste na
observacéo dos tracados da aquisicao e identificacdo de padrbes anormais, como,
por exemplo, a presenca de espiculas epileptogénicas) ou quantitativa (quando ha
guantificacdo de um determinado evento em amplitude ou quantidade de sinal em um
determinado tempo) (Koberda et al., 2013). A andlise quantitativa permite uma
sensibilidade maior a alteracbes nos padrbes de amplitude e frequéncia das ondas
cerebrais, aumentando o acesso a informacdes do avaliador. Um estudo mostrou que
a analise de EEG quantitativo contribuiu para o detalhamento eletrofisiol6gico de 95%
dos casos neurolégicos, o que indica grande potencial para uma aplicacdo mais ampla
dessa ferramenta na neurologia geral (Koberda et al., 2013). A definicdo de alguns

métodos quantitativos de analise de EEG esta descrita no Quadro 6.

Quadro 6 - Definicdo das medidas de eletroencefalografia quantitativa.

Medida Definicao
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Poténcia espectral

Poténcia de banda

Frequéncia

dominante

Conectividade

indice de

lateralizagéo

Phase lag index

Phase locking index

Coeréncia

Redes neurais

Indice de
conectividade

inteligente

Reflete a magnitude, poténcia ou energia do sinal dentro de
uma determinada faixa de frequéncia, normalmente
avaliada com uma transformada rapida de Fourier (FFT). A
poténcia pode ser absoluto ou relativo (como uma fracdo da

poténcia total).

A frequéncia com maior poténcia do sinal (pico dominante

no espectro da FFT), tipicamente entre 4 e 13 Hz.

Reflete a assimetria do EEG calculando diferencas de
poténcia entre pares homodlogos de eletrodos de EEG em

hemisférios diferentes.

Avalia as diferencas na distribuicdo de fase relativa
tomando por referéncia a inexisténcia de diferenca de fase

entre as regides do cérebro (zero).

Valor absoluto das diferencas de fase entre as regides do

cérebro.

O nivel de consisténcia entre as regides do cérebro quanto

a amplitude e fase das ondas cerebrais.

O nivel de conectividade funcional através da medida de
cada um dos valores de correlagcdo (pesos) entre as

diferentes regides do cérebro.
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Redes neurais

ponderadas

Gama Coeficiente de agrupamento ponderado normalizado (todos
0s pesos divididos pelo peso maximo): reflete a
conectividade funcional entre 0s nds vizinhos.

Lambda Comprimento normalizado do caminho caracteristico (todos
os pesos divididos pelo peso maximo): peso médio dos
caminhos mais curtos entre quaisquer 2 nés na rede.

Modularidade Proporcao de conexdes entre grupos sobre o nimero total
de pontes da rede.

Potencial Aumento ou diminuicdo da amplitude de alguma variavel

relacionado ao referente a atividade cerebral em resposta a um estimulo

evento externo (emissédo de fétons, ruidos ou estimulos tateis) ou
interno (intencao e realizacdo de um movimento).
Fonte: Geraedts e colaboradores (adaptado, 2018).

As ondas registradas no EEG, provenientes das atividades elétricas neuronais,
possuem caracteristicas semelhantes a qualquer outro tipo de onda, portanto pode
ser analisada a partir da decomposicao dos sinais. A partir da decomposi¢cao de sinais
através da transformada rapida de Fourier, é permitido entdo a analise mais facilitada
de sinais que possuem frequéncias variaveis, como € o0 caso das ondas cerebrais
(Freeman e Quiroga, 2012). Neste caso, ao invés das ondas serem avaliadas em
conjunto, faz-se “separacao” das ondas, de acordo com a sua respectiva frequéncia,
facilitando a visualizacao e a interpretacéo das atividades oscilatérias, pela chamada

analise espectral de frequéncia (Figura 9).

Figura 9 — Representacao grafica da aplicacdo da transformada rapida de

Fourier para analise de espectro de frequéncias de ondas.
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Legenda: s — segundos; Hz — Hertz. Para atividades oscilatérias constantes (a), ha a possibilidade de
deteccdo da frequéncia de onda sem a decomposi¢éo de sinais, a partir da somatéria de ondas por
segundo. Porém, quando o sinal € composto pela interposicdo de ondas com sinais de frequéncias
diferentes (b) esta anélise observacional simples fica mais dificil, uma vez que a amplitude do sinal
referir-se a somatdria dos sinais das frequéncias analisadas; desta maneira, a decomposicdo das
atividades oscilatérias pela frequéncia dos sinais auxilia na observacdo da mudanca na velocidade
destas ondas de maneira mais precisa e eficaz (c). Nota-se na figura (c) que ha uma diminuicdo da
atividade cerebral em individuos bipolares eutimicos, caracterizado pela diminuicdo da quantidade de
sinal (poténcia) nas frequéncias de 7-14 Hz (espectro de frequéncia). Fonte: Freeman & Quiroga
(adaptado, 2013); Basar e colaboradores (adaptado, 2013).

Em pessoas com disfun¢des neurologicas a analise espectral de frequéncias
demonstrou-se bastante diversificada, enquanto as respostas de controle
demonstraram amplamente a supresséao de poténcia espectral alfa e / ou beta durante
o desempenho da tarefa (Curley et al., 2018), demonstrando que a analise espectral

pode ser um bom método para a investigacdo de biomarcadores em disfuncdes
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neuroldgicas. Em estudos transversais com amostras reduzidas, alteracfes na
poténcia relativa (poténcia absoluta da banda em questdo dividido pela soma da
poténcia absoluta de todas as bandas de frequéncia) parecem ser mais faceis de
detectar, em comparagcéo com a poténcia absoluta (Cozac et al., 2016).

Em relacdo a andlise espectral das frequéncias, pode-se destacar o0s principais
ritmos corticais em humanos: delta (0,5-3,5Hz), teta (3,5-7,5Hz), alfa (7,5-12,5Hz),
beta (12,5-30Hz) e gama (>30Hz) (Freeman e Quiroga, 2012).As principais alteracdes

nestes ritmos corticais na DP estdo descritos a seguir:

e Ritmo delta e teta: os ritmos delta e teta sdo caracteristicos da fase do
sono profundo. Em adultos acordados, um aumento do ritmo teta pode estar
relacionado a desordens cerebrais. Na DP, ambos os ritmos podem estar
com a sua atividade aumentada (Cozac et al., 2016; Galvez et al., 2018;
Shirahige et al., 2020; Yuvaraj, Murugappan e Sundaraj, 2012).

e Ritmo alfa: foi o primeiro ritmo identificado em humanos (Berger, 2004). O
ritmo alfa aparece espontaneamente em adultos normais durante a vigilia,
sob condi¢des de relaxamento e inatividade mental. Na DP, a atividade em
banda alfa parece estar aumentada em pessoas com comprometimento
cognitivo leve (Caviness et al., 2015; Gu et al., 2016).

e Ritmo beta: ritmo relacionado com calculos mentais, expectativa ou tensao
em toda a superficie do couro cabeludo. Apds a realizacdo do movimento,
a poténcia de beta retorna para um nivel superior em relacdo ao repouso e
também pode ser aumentado pela manutencao da posi¢ao tdnica e pela
interrupcdo de um movimento pré-planejado (Wijk, van, Beek e
Daffertshofer, 2012). A atividade beta é elevada na DP (Storzer et al., 2017;
Underwood e Parr-Brownlie, 2021) o que limita a capacidade de codificacao
de informacgdes, de modo que o novo processamento € prejudicado e o
status quo favorecido em relacdo a novos movimentos. Essa funcéo se
torna patologicamente exagerada na DP, resultando em bradicinesia (Little
e Brown, 2014).

e Ritmo gama: as oscilagdes gama tornaram-se muito populares depois de
terem sido relacionadas a vinculacdo de sensacdes em uma Unica

percepgao. Uma diminuigao da atividade gama em pessoas com DP parece
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também estar relacionada com declinio cognitivo destas (Cozac et al.,
2016).

A partir dos dados da andlise espectral, pode-se extrair indices que podem
identificar padrdes disfuncionais de ritmos corticais. Utilizada primeiramente para
auxiliar no mapeamento de tumores cerebrais malignos (Nagata et al., 1985), o indice
de razédo espectral (PRI, do inglés, power ratio index) tem sido utilizado como método
de identificacdo de biomarcadores corticais em algumas doencas neuroldgicas
(Benwell et al., 2020; Brito et al., 2021; Trujillo et al., 2017), entre elas a DP (Cozac et
al., 2016; Kamei e Morita, 2014; Morita et al., 2009).

Esta medida é adquirida a partir da razao entre a soma dos valores da poténcia
espectral de ondas lentas (delta + teta) divididos pela soma da poténcia espectral de
alfa e beta (Brito et al., 2021). Derivadas da PRI, outras razdes espectrais podem ser
extraidas, dentre elas a razdo delta-alfa (DAR, do inglés, delta alpha ratio) (Finnigan,
Wong e Read, 2016) e a razao teta-beta (TBR, do inglés, theta beta ratio) (Son, van
et al., 2019).

Quanto mais alto o valor das razdes espectrais, mais “lentificado” é o padrao
cortical do individuo em questdo (Nagata et al., 1985). Na DP, andlises utilizando
razdes espectrais indicam uma “lentificacdo” do cortex cerebral, principalmente em
pessoas com déficits cognitivos (Cozac et al., 2016; Geraedts et al., 2018; Kamei e
Morita, 2014).

3.4.1.1 Aprendizado de maquina

Técnicas de inteligéncia computacional sdo empregadas cada vez mais para
solucionar e facilitar situacdes praticas em areas como computacdo, engenharia e
saude. No que diz respeito a vasta aplicabilidade da inteligéncia computacional na
area da saude, pode-se destacar a validagdo de métodos diagnosticos (Espinola et
al., 2021a; b; Freitas Barbosa, de et al., 2021; Gomes et al., 2021; Rodrigues da Silva
et al., 2021; Souza, de et al.,, 2021), monitoramento e predicdo de evolucdo em
determinadas doencas e de respostas terapéuticas (Cash et al., 2019; Erguzel e
Tarhan, 2018; Poeppl et al., 2021; Silva, da et al., 2021; Zandvakili et al., 2019).

As redes neurais artificiais possuem inspiragao nas redes neurais de modelo
biolégico, por este motivo desenvolvem caracteristicas como a capacidade de

aprendizado (Haykin, 2007). As redes neurais biolégicas percebem o ambiente e as


https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/h84yK
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/h84yK
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/h84yK
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/0R3tQ+xgo3F+k0RCE
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/0R3tQ+xgo3F+k0RCE
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/0R3tQ+xgo3F+k0RCE
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/0R3tQ+xgo3F+k0RCE
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/0R3tQ+xgo3F+k0RCE
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/0R3tQ+xgo3F+k0RCE
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/0R3tQ+xgo3F+k0RCE
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+3qFET+6KQqD
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+3qFET+6KQqD
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+3qFET+6KQqD
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+3qFET+6KQqD
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+3qFET+6KQqD
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+3qFET+6KQqD
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/0R3tQ
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/0R3tQ
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/0R3tQ
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/DLr3r
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/DLr3r
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/riPCV
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/riPCV
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/riPCV
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/riPCV
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/h84yK
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/h84yK
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/h84yK
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+Ysq3T+6KQqD
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+Ysq3T+6KQqD
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+Ysq3T+6KQqD
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+Ysq3T+6KQqD
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+Ysq3T+6KQqD
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+Ysq3T+6KQqD
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/NZAoG+lxuuy+EFoc0+44k1f+hUV1T+78THp
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/4bo0f+PfDx9+CoRle+ZkBso+R9DoI
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/4bo0f+PfDx9+CoRle+ZkBso+R9DoI
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/4bo0f+PfDx9+CoRle+ZkBso+R9DoI
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/4bo0f+PfDx9+CoRle+ZkBso+R9DoI
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/4bo0f+PfDx9+CoRle+ZkBso+R9DoI
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/4bo0f+PfDx9+CoRle+ZkBso+R9DoI
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/4bo0f+PfDx9+CoRle+ZkBso+R9DoI
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/4bo0f+PfDx9+CoRle+ZkBso+R9DoI
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/4bo0f+PfDx9+CoRle+ZkBso+R9DoI
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/4bo0f+PfDx9+CoRle+ZkBso+R9DoI
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/EqC6F

61

atividades internas por receptores sensoriais, carregando a informacao de
sensibilizacdo sensorial até centros neurais superiores. Estes centros superiores sao
responsaveis por processar, interpretar as informacgdes recebidas e, assim, gerar uma
resposta motora ou cognitiva adequada (Takakusaki, 2013). De maneira similar ocorre
o funcionamento da rede neural artificial.

Diversos estudos tém investigado alteracbes na doenca de Parkinson tanto
como ferramenta de diagndstico quanto para acompanhamento da evolucdo da
doenca e da resposta medicamentosa (Abiyev e Abizade, 2016; Matarazzo et al.,
2019; Nilashi, Ibrahim e Ahani, 2016; Oliveira, de et al., 2020; Souza, de e Moreno,
2018). Estudos prévios utilizaram o aprendizado de maquina para a identificacao de
pessoas com DP com e sem risco de quedas a partir de informacdes clinicas (Gao et
al., 2018) e para a avaliacdo da severidade de déficits cognitivos a partir de dados
eletrofisiol6gicos (Betrouni et al., 2019).

Um outro estudo utilizando ressonancia magnética indicou que é possivel
distinguir, a partir de medidas fisioldgicas, os subtipos da DP (Pang et al., 2021).
Porém ainda ndo ha estudos que utilizem a rede neural artificial com dados
eletroencefalograficos para classificar diferentes subtipos clinicos da doenga de
Parkinson, nem a utilizagdo desta ferramenta para prognéstico de resposta
terapéutica a neuromodulacéo.

Futuros estudos com NIBS devem aproveitar todo o potencial do aprendizado
de maquina, que esta em sua capacidade de manejar dados com alta
dimensionalidade e natureza multivariada para descobrir padrdes e recursos ocultos
gue humanamente ndo séo possiveis, o que provavelmente produzird novas hipoteses
gue poderdo ser testadas experimentalmente (Shukla e Thirugnanasambandam,
2021). No entanto, deve-se reconhecer que é praticamente inviavel atingir grandes

tamanhos de amostra nestes modelos de estudo, especialmente em humanos.

3.4.1.2 Efeitos da NIBS na atividade eletroencefalografica

Estudos prévios observaram que a aplicacado da NIBS excitatéria foi capaz de
aumentar a poténcia espectral de ondas rapidas (Ciechanski et al., 2019; Mangia,
Pirini e Cappello, 2014; Marceglia et al., 2016) e diminuir as de ondas lentas
(Schestatsky, Morales-Quezada e Fregni, 2013; Wozniak-Kwasniewska et al., 2014;
Xia et al., 2017) durante e apés a estimulacdo. Em saudaveis, a NIBS foi capaz de

aumentar o controle proativo de saudaveis, associado a um aumento da poténcia de
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ondas gama na regido (Boudewyn, Roberts et al. 2019). Desta maneira, pode-se supor
gue a aplicacdo da NIBS o que pode ser benéfica para populagdes que apresentam
“‘lentificacdo” da atividade cerebral apresentada na DP (Geraedts et al., 2018;
Shirahige et al., 2020).

Em um outro estudo, foi verificado que a NIBS excitatéria foi capaz de aumentar
a conectividade da regido sensoério-motora em pessoas com DP (Schoellmann et al.,
2019), além de melhorar a funcdo motora destes. Semelhantemente, um protocolo
excitatorio realizado sobre o cortex pré-frontal dorsolateral em criangas com transtorno
de espectro autista foi capaz de promover beneficios clinicos associados a um
aumento da atividade da banda alfa na regido estimulada (Amatachaya et al., 2015).
Estes resultados indicam que a NIBS pode reverter estados patologicos da rede
cortical de adultos com disfuncdes neurolégicas e que as medidas de EEG também
podem ser uma ferramenta importante para identificar os efeitos fisiolégicos da
neuromodulacéo.

Ademais, a utilizacdo da ferramenta do EEG também tem sido empregada
como uma ferramenta de diagndstico para avaliar a dinamica cerebral e a
neurofisiologia antes da administracdo da intervencédo (marcadores de previsao) e
depois novamente apos a intervencdo (marcadores de resposta) (Farzan et al., 2016;
Morya et al., 2019).

De fato, um estudo com pessoas que sofreram um AVE identificou um padrao
diferente da conectividade cortical inter-hemisférica entre respondedores e nao
respondedores ao protocolo associado de rTMS e tDCS (Lee et al., 2019), reforgcando
a importancia do EEG para indicar biomarcadores corticais para protocolos de NIBS
mais direcionados e especificos para a populacdo geral (Ovadia-Caro et al., 2019).
Além disso, foi observado que a amplitude do potencial evocado motor de saudaveis
pode variar a depender do ritmo de oscilacdo eletroencefalografica no momento e no
local da estimulagdo (Bergmann et al., 2012; Stefanou et al., 2019) identificando que
o ritmo neuronal durante a estimulacdo cerebral ndo invasiva pode influenciar os
resultados da neuromodulacéo.

Para a neuromodulacdo M1 em pessoas com DP, as eleva¢des no PAC beta-
gama ou da atividade beta, ambos detectaveis usando EEG superficial (Jackson et
al.,, 2019; Swann et al., 2015), podem ser biomarcadores uteis; embora sejam
necessarios estudos que avaliem a sensibilidade e a especificidade desses

biomarcadores para sintomas motores (Underwood e Parr-Brownlie, 2021).
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3.4.2 Avaliada por estimulagdo magnética transcraniana (TMS)

O primeiro estudo utilizando a estimulacdo magnética transcraniana (TMS) em
humanos foi realizado por Anthony Barker e colaboradores em 1985, pelo trabalho
intitulado:  “Noninvasive magnetic stimulation of human motor cortex”. Os
pesquisadores demonstraram que, seguindo principios do eletromagnetismo, pode-se
induzir uma corrente idnica cortical através de um pulso Unico da TMS, gerando
resposta motora do musculo que recebem os comandos da area estimulada (Barker,
Jalinous e Freeston, 1985).

Um estimulador magnético transcraniano é composto por uma bobina
transdutora ligada a um sistema de descarga de alta tenséo (que varia entre 400V-
3kV) e de alta corrente (entre 4-20 kA) (Groppa et al., 2012; Jalinous, 1991). Para a
TMS, o dispositivo é descarregado produzindo um forte campo magnético tempo-
variavel, perpendicular & bobina. O campo magnético induzido pode atingir fortes
picos de 1 - 2,5 Tesla, de curta duracao (<1 ms) (Groppa et al., 2012).

Como a TMS nao requer contato elétrico direto com a pele, ela ndo precisa ser
preparada antes da estimulagcédo. No entanto, marcar o local ideal de estimulacdo na
pele é Gtil para facilitar o posicionamento correto da bobina (Groppa et al., 2012). Vale
ressaltar que a distribuicdo do campo magnético em toda a bobina ndo € uniforme
(Figura 10), reforcando a atencédo ao posicionamento da bobina sobre a area-alvo para
durante a utilizacdo da TMS para avaliacdo ou tratamento. Este campo magnético é
capaz de gerar uma corrente ionica (cerca de 100 mV/mm) de direcdo oposta ao
campo elétrico da bobina, no tecido intracraniano (com profundidade de 1,5 - 2,0 cm
abaixo do escalpo) (Conforto et al., 2003; Najib et al., 2011). Este fluxo de ions é forte
o suficiente para despolarizar a membrana neuronal, gerando um potencial de agéo.

Quando aplicada sobre a &rea do coértex motor primario, o potencial de acao se
propaga através de sinapses para outros neurénios ao longo do trato corticoespinal e
do nervo periférico motor (Figura 11), a TMS pode gerar uma resposta muscular
mensuravel (o potencial evocado motor — MEP — do inglés motor evoked potential)
(Groppa et al., 2012; Valero-Cabré et al., 2017). O MEP ocorre quando a intensidade
do estimulador € aplicada acima do limiar para despolarizacdo da membrana
(Kobayashi e Pascual-Leone, 2003), quer seja ap0s a liberacéo de pulsos Unicos ou
ap0s a combinacdo de pulsos com intervalos inter estimulos pré-determinados
(Valero-Cabré et al., 2017).


https://paperpile.com/c/K0Zxjt/a14bo
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/a14bo
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/z97Wc+W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/z97Wc+W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/z97Wc+W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/Jhalm+TlScm
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/Jhalm+TlScm
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/Jhalm+TlScm
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/Jhalm+TlScm
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/Jhalm+TlScm
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/YGfNZ+W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/YGfNZ+W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/YGfNZ+W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/YGfNZ+W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/YGfNZ+W3pRM
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/QL9Zc
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/YGfNZ
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/YGfNZ
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/YGfNZ

64

Figura 10 - Comparacao de campos elétricos induzidos em um modelo de uma

bobina circular e de uma em “forma de oito”.

Densidade do fluxo magnético B (em Tesla)

y (m) ’ x (m)

A escala de cores mostra a intensidade do campo, na qual cores mais quentes referem-se a uma maior
intensidade de campo magnético. Note que as regides mais centrais da bobina séo as que apresentam
um maior campo, e que a bobina em “forma de oito” apresenta uma distribuicdo mais focal, quando
comparada a circular. Fonte: Barker; Shields (adaptado, 2017); Sousa; Barbosa; Monteiro (adaptado,
2018).(Barker e Shields, 2017; Sousa et al., 2018).

Por ser uma ferramenta nao invasiva e devido a resposta motora cortical ser
captada por eletrodos de superficies, conectados a um eletromiégrafo, a TMS tornou-
se uma das principais ferramentas utilizadas na pesquisa e na clinica para avaliar a
integridade das vias motoras do trato corticoespinal (Groppa et al., 2012; Rossini e
Rossi, 2007). Outro ponto positivo desta técnica a ser ressaltado é a alta
reprodutibilidade intra e interindividual das suas medidas, principalmente em amostras
grandes (Cacchio et al., 2009; Schambra et al., 2015; Tedesco Triccas et al., 2018).

Atualmente, a TMS tem sido utilizada para avaliacdo de diversas areas do

sistema nervoso central como: cerebelo, cortex visual, cortex motor, entre outros
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(Brickner e Kammer, 2016; Hardwick, Lesage e Chris Miall, 2014; Strigaro et al.,
2015). Podendo ser utilizada para avaliar a atividade elétrica cortical de saudaveis e
de pessoas com as mais variadas disfuncdes neuroldgicas (Berenguer-Rocha et al.,
2020; Cambieri et al., 2017; Costa-Ribeiro et al., 2016; Rossini et al., 2015; Strigaro et
al., 2015). As principais medidas utilizadas nesse tipo de avaliacdo sao: o MEP e o
limiar motor (MT — do inglés, motor threshold). A seguir, serdo abordados o0s conceitos
de cada medida e os resultados de alguns estudos que utilizaram estas medidas como

desfecho.

Figura 11 — Desenho esquematico da TMS aplicada sobre o cortex motor primario.
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Legenda: e — campo elétrico na bobina do estimulador; B - campo magnético breve e intenso gerado
perpendicular ao campo elétrico; i — campo iénico induzido pelo campo magnético dentro do cértex;
MEP — potencial evocado motor. A geracdo de um campo elétrico pelo capacitor do estimulador
magnético transcraniano (Figura 11a) induz uma corrente idnica de direcéo contraria dentro do escalpo
do individuo, esta corrente gera a despolarizagdo neuronal na regido localizada sob a bobina (b) e,
consequentemente, a contracdo da musculatura alvo (c) da estimulacédo (que pode ser captada por um
eletromiégrafo), mensurada pelo MEP (d). Fonte: a autora (2021, Figura 1la); Carson; Ruddy;
McNickle (adaptado, 2016, Figura 11b-d). (Carson, Ruddy e McNickle, 2016)

3.4.2.1 Limiar motor (MT)

Tecnicamente, o MT pode ser considerado como a minima intensidade de
saida do estimulador magnético necessaria para evocar uma resposta registravel por

eletromiografia no musculo alvo (Rossini et al., 1994, 2015), quando pulsos Unicos
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sao liberados sobre a area do cortex motor correspondente (Kobayashi e Pascual-
Leone, 2003). O limiar para a producdo de um MEP reflete a excitabilidade de um
nucleo central de neurdnios, resultante da excitabilidade de neur6nios individuais e a
sua densidade local (Hallett, 2007).

Algumas variaveis técnicas e fisiologicas podem e devem ser mantidas
constantes durante as medi¢ces de MT, como posicionamento e orientacdo da bobina,
estado motor (por exemplo, atividade de fundo do musculo-alvo), nivel de excitacéo
individual e ruido ambiental. Antes de determinar o MT, a posic¢éo e a orientacdo ideais
da bobina para estimulacdo do musculo alvo devem ser identificadas (Rossini et al.,
2015). Esta avaliacdo pode ser realizada com o musculo relaxado, chamado limiar
motor de repouso (rMT — do inglés, resting motor threshold) ou com uma leve
contragcdo muscular, denominado limiar motor ativo (aMT — do inglés, active motor
threshold).

O primeiro estudo para estimar o limiar motor foi proposto por um guideline
desenvolvido pela International Federation of Clinical Neurophysiology, em 1994. O
MT foi definido como a intensidade minima de poténcia do estimulador necessaria
para evocar abalos musculares com amplitudes pico-a-pico superiores a 50uV em
pelo menos cinco de 10 tentativas (Rossini et al., 1994). Este ponto de corte de
amplitude foi estipulado, pois abaixo disso fica muito dificil de distinguir a atividade
elétrica muscular real de ruidos que possam surgir durante a aquisicao do sinal
eletromiografico (Rossini et al., 1994).

Atualmente, para identificar o MT, a intensidade do estimulo é gradualmente
reduzida até que menos de 5 respostas positivas de 10 tentativas sejam registradas.
Essa intensidade de estimulo mais 1 é definida como o limiar motor (Rossini et al.,
2015). No caso do aMT, mensurado enquanto o voluntério € orientado a realizar uma
contragao ténica do musculo alvo, o ponto de corte usual é de 200uV, aplicado a fim
de evitar que a atividade eletromiografica decorrente da contracdo voluntéria seja
erroneamente classificada como MEP (Groppa et al., 2012).

Outro método utilizado para a avaliacdo do MT tem sido o parametro de
estimativa por testes sequenciais (do inglés Parameter Estimation by Sequential
Testing — PEST). O PEST utiliza uma funcéo que relaciona a intensidade da saida do
estimulador e a probabilidade de gerar um MEP. A cada tentativa, este modelo estima
uma intensidade com uma probabilidade de 50% de evocar um MEP. A partir das

respostas encontradas, a intensidade é selecionada para definir o proximo pulso de
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TMS (Groppa et al., 2012). A utilizacdo do PEST para estimar o aMT e o rMT aumenta
a eficiéncia do experimento com TMS, pois reduz o numero de pulsos para adquirir
essas medidas sem comprometer a precisdo da medida (Ah Sen et al.,, 2017) e
software necessario para executar este algoritmo foi disponibilizado gratuitamente por
Awiszus e Borckardt (Motor Threshold Assessment Tool, versdo 2.0:

http://www.clinicalresearcher.org/software).

Ainda ndo existe consenso na literatura quanto a avaliagcdo da excitabilidade
cortical de pessoas com DP utilizando as medidas de MT. Alguns estudos indicam um
aumento da excitabilidade cortical, caracterizado por uma diminui¢do do MT, enquanto

outros estudos ndo identificaram  esta  caracteristica (Quadro 7).

Quadro 7 — Estudos prévios que avaliaram o limiar motor em pessoas com DP.

Autor/ano N° de Principal achado Interpretacéo
participantes

10 DP: DiminL!igéo do. rMT nos

(Cantello et al., ' voluntarios com rigidez, mais

1991) 10 VS evidente no lado mais
acometido.

Diminuicdo do rMT, tanto

nos voluntarios com subtipo
33 DP; tremor-dominante,  quanto
acinético. Porém os com o
subtipo  tremor-dominante
apresentavam valores
menores de rMT.

(Kimiskidis et
al., 2018) 21 VS

Hiperexcitabilidade do
cértex motor em

_ Diminuicio do rMT no pessoas com DP
(Kolmancic et 41 DP; hemisfério mais acometido,
al., 2019) 23 VS somente nos voluntarios do
sexo masculino.

(Spagnolo et al 19 DP; Diminuicdo do rMT nos
2013) ’ voluntarios, tanto no estado

17Vs OFF quanto no ON.

10 DP

(Tremblay e Diminuicdo do rMT, sem
Tremblay, 2002) 10 VS definicdo de hemisférios.
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12 DP;
(Bares, ] 10 VS
Kanovsky e
Rektor, 2007)

16 DP;
(Berardelli et al., 11VSs
1996)

22 DP;
(Bologna et al.,

_ N&do houve diferenca no Sem alteraces na
(Broeder et al., 10 DP; rMT/aMT de pessoas com excitabilidadz cortical
2019) 10 VS DP, em comparacdo com 0s
saudaveis. em pessoas com DP

(Derejko et al., 11 DP:
2013)

13VSs
(Leon-
Sarmiento et al., 39 DP;
2013)

40 VS
(Valls-Solé et _
al., 1994) 6 DP;

6 VS

Legenda: DP — pessoas com doenca de Parkinson; aMT — limiar motor ativo; rMT — limiar motor de
repouso; VS — voluntérios saudaveis. Fonte: a autora (2021).

Em um estudo eletrofisioldgico com pessoas com DP sem comprometimento
cognitivo foi observado que o desempenho motor no hemicorpo mais acometido delas
apresentava associacao com a excitabilidade cortical do hemisfério oposto. Ou seja,
guanto maior o comprometimento motor do individuo, maior a atividade cortical
(Spagnolo et al., 2013), corroborado por um outro estudo transversal identificou uma
correlagdo negativa entre o rMT e os escores motores da UPDRS (r=-0,516; p=0,02),
indicando que pessoas mais graves tendem a ter um aumento na excitabilidade
cortical (Park et al., 2016).

Além disso, o estudo de Khedr e colaboradores (2019) identificou que pessoas

com subtipo tremor-dominante parecem apresentar menores rMT, quando comparado
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ao subtipo acinético. Esses achados indicam que diferentes fenétipos clinicos e
diferentes niveis de comprometimento motor podem estar relacionados a alteracdes
fisiopatoldgicas distintas do sistema corticoespinhal. Portanto, torna-se relevante

considerar os subtipos clinicos na avaliacdo da excitabilidade cortical na DP.

3.5 RECURSOS TERAPEUTICOS PARA O TRATAMENTO DA DP

Como foi detalhado nos tépicos anteriores, a DP € uma afeccdo de carater
multissistémico e que pode repercutir diretamente na qualidade de vida dos
individuos. Por isto, uma abordagem terapéutica multiprofissional e integrada é de
suma importancia para estes (Figura 12) (Keus et al., 2014). O tratamento
medicamentoso ajuda apenas em alguns aspectos da doenca, portanto, outras
terapias (como a fisioterapia, fonoaudiologia e terapia ocupacional) sdo consideradas
(Clarke et al., 2016).

Figura 12 — Modelo de cuidado para a pessoa com DP.
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*Em muitas situagdes o coordenador de cuidados.

Fonte: Keus e colaboradores (adaptado, 2014)

O objetivo da atuacdo de uma equipe integrada em saude no cuidado da
pessoa com DP é otimizar a qualidade de vida e minimizar as disfuncbes em
decorréncia da progressao da doencga, a partir da atuacdo conjunta de multiplos
profissionais que se complementam, incorporando no tratamento as preferéncias e 0s

objetivos indicados pela pessoa com Parkinson (Keus et al., 2014). Nesta secéo, os
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principais recursos fisioterapéuticos utilizados na pesquisa e na prética clinica para a

DP serao detalhados.

3.5.1 Recursos fisioterapéuticos para a pessoa com DP

No decorrer da evolugao clinica da DP, o individuo pode apresentar diminui¢ao
da atividade das unidades motoras, desbalancos na atividade cortical, rigidez e
fragueza muscular, hipotensédo postural, hipertensao arterial sistémica, diminuicdo da
amplitude de movimento, alteragdes perceptuais, emocionais e cognitivas, diminuicao
da sensacgdo somestésica e olfatéria (Ravn, Thyssen e Egeberg, 2017; Schapira, Ray
Chaudhuri e Jenner, 2017; Wolpe et al., 2018; Yoritaka et al., 2013). Todos estes
fatores, em conjunto, podem gerar graves disfuncdes no controle postural, na pratica
das atividades de vida diaria (pela realizacéo de movimentos espelhados) e na marcha
da pessoa com DP (Mirelman et al., 2019; Spagnolo et al., 2013).

A fisioterapia possui como principal objetivo promover e manter a mobilidade e
a atividade, tratando problemas fisicos com a pratica relacionada a tarefa, podendo
beneficiar as pessoas com DP, principalmente os mais acometidos (Clarke et al.,
2016). Sdo consideradas areas centrais da fisioterapia direcionadas para a pessoa
com Parkinson: capacidade fisica, transferéncias, atividades manuais, equilibrio e
marcha (Keus et al., 2014). Os objetivos terapéuticos devem ser individualizados,
considerando o estagio de progressdo e o nivel de atividade fisica daquela pessoa
(Keus et al., 2014).

De acordo com uma diretriz canadense de praticas clinicas para o manejo de
pessoas com DP, deve-se considerar o encaminhamento de pessoas desde o0s
estagios iniciais de DP a um fisioterapeuta com experiéncia na doenca para avaliacao,
educacdo e aconselhamento, incluindo informacdes sobre atividade fisica — nivel de
recomendacdo B (Grimes et al., 2019). Além disso, préticas fisioterapéuticas
especificas para DP devem ser oferecidas a pessoas que apresentam problemas de
equilibrio ou funcdo motora — nivel de recomendacéo A (Grimes et al., 2019).

Dentre as intervencdes fisioterapéuticas para a DP, pode-se citar: a danca,
cinesioterapia, treino de marcha com pistas ritmicas/visuais, entre outras. A
sumarizacdo das evidéncias acerca dos principais métodos utilizados na pratica

clinica fisioterapéutica pode ser observada no quadro 8 e na figura 13.
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Quadro 8 — Exemplos de intervencdes terapéuticas recomendadas para a pessoa

com DP.

Autor, Ano  N°de Intervencéo Resultado

/ Tipo de estudos / utilizada /

estudo N° de Desfechos

voluntarios avaliados

(Carapellotti 16 /636 Danca / A danca pode melhorar

, Stevenson Desempenho significativamente o desempenho

e Doumas, motor, equilibrio, motor, a mobilidade funcional, os

2020)/ marcha, mobilidade niveis de depressao e o equilibrio

Meta- funcional, dos voluntarios com DP, quando

analise depresséo, freezing comparada ao grupo controle.

(Linaetal, 12/360 Realidade virtual / A realidade virtual pode melhorar

2020) / Equilibrio, marcha,  significativamente o equilibrio, a

Meta- mobilidade mobilidade funcional, a marcha e o

analise functional, desempenho nas AVD dos
desempenho nas voluntarios com DP, quando
atividades de vida comparada ao grupo controle.
diaria

(Jinetal., 22 /1199 Exercicios de Os exercicios de mente-corpo

2019) / mente-corpo | podem melhorar significativamente

Meta- Desempenho o desempenho motor, o equilibrio, a

analise motor, equilibrio, mobilidade funcional, os niveis de
mobilidade depresséo e a qualidade de vida dos
funcional, voluntarios com DP, quando
depresséo e comparada ao grupo controle.
qualidade de vida

(Pinto etal., 19/484 Hidroterapia /A hidroterapia pode melhorar

2019)/ Desempenho significativamente o equilibrio e a

Meta- motor, equilibro, mobilidade funcional dos voluntarios

analise mobilidade com DP, quando comparada ao
funcional e grupo controle.
gualidade de vida

(Lietal., 25/780 rTMS /A rTMS pode melhorar

2020) / Desempenho motor significativamente o desempenho

Meta- e depressédo motor e os niveis de depresséo dos

analise voluntarios com DP, quando

comparada ao grupo sham.

(Pang, Nao Diversas Exercicios  aerobicos parecem

2021) / informado / abordagens beneficiar os voluntarios quanto o

Meta- Néo fisioterapéuticas / consumo maximo de oxigénio e

analise informado Desempenho desempenho motor; treinos
aeroébico, motor, resistidos parecem beneficiar os
marcha, qualidade voluntarios quanto a forgca muscular,
de vida, forca mobilidade funcional, marcha,
muscular, desempenho motor e qualidade de
mobilidade vida; treino de marcha pode
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funcional, equilibrio, beneficiar os voluntarios quanto ao

alcance funcional desempenho da marcha; Tai-chi
parece beneficiar os voluntarios
guanto ao equilibrio, alcance e
mobilidade funcional, marcha e
desempenho motor.

(Mateos- N&o se Exercicios de Os exercicios de fortalecimento
Toset etal.,, aplica/60 fortalecimento muscular da mao aumentaram
2016) / muscular da médo / significativamente a  destreza
Ensaio Destreza manual, manual e a forca muscular de pinca
clinico forca muscular de e de preensédo de pessoas com DP,

pinca e de preensdo quando comparados ao grupo
controle que realizou apenas
exercicios ativo-livres de membros
superiores.

Legenda: AVD - atividades de vida diaria; DP — doenca de Parkinson; rTMS — repetitive transcranial
magnetic stimulation. Fonte: a autora (2021).

Figura 13 — Graus de recomendacao da diretriz europeia de fisioterapia para a

doenca de Parkinson.
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Legenda: ABC — escala de confianga no equilibrio em atividades especificas; BBS — escala de equilibrio
de Berg; CGI — impressao clinica global; CIF — classificacdo internacional de funcionalidade; DGI —
indice de marcha dinamico; EQ-5D — escala de qualidade de vida; FES — escala de eficacia de quedas;
FR — teste de alcance funcional; FOG-Q — questionario de congelamento de marcha; PAS — escala de
atividade em Parkinson; PDQ-39 — questionario de qualidade de vida na doenca de Parkinson de 39
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pontos; PDQL - questionario de qualidade de vida na doenca de Parkinson; P&G — item 15, 29 e 30 da
UPDRS-III; PSI-PD - indice especifico do paciente para a doenca de Parkinson; SMC — sequéncia
motora complexa; TUG — teste levante e v4; UPDRS-III — secdo Il da escala unificada de avaliacdo da
doenca de Parkinson. Esta figura representa as recomendac@es para o tratamento da DP. A cor laranja
representa evidéncia fraca contra a intervencéo; a cor verde representa evidéncia fraca a favor da
intervencdo; a cor azul representa evidéncia forte a favor da intervencéo. Fonte: Keus e colaboradores
(2014).

3.5.2 Uso da neuromodulagédo como recurso terapéutico da pessoa com DP

Como foi detalhado nos tdpicos anteriores, sdo as caracteristicas clinicas
motoras que auxiliam o processo de diagndstico da DP e estas caracteristicas podem
estar relacionadas com endofendtipos (padrbes eletrofisiologicos) distintos. Desta
forma, entender o padrdo de atividade cerebral em pessoas com DP pode ser
fundamental para indicagdo de intervencdes terapéuticas em neuromodulagdo mais
direcionadas para esta populacéao.

Esta tematica torna-se relevante, uma vez que o tratamento medicamentoso
mais utilizado, até o momento, sdo os precursores de levodopa, nos quais altas
dosagens e longo prazo de ingestdo podem induzir o surgimento de discinesias
(Freitas, Hess e Fox, 2017) e a piora dos padrbes posturais, prejudicando
consideravelmente a marcha e a qualidade de vida desses individuos (Espay et al.,
2018; Pandey e Srivanitchapoom, 2017).

As estimulacdes cerebrais ndo invasivas (NIBS, do inglés non-invasive brain
stimulation) consistem em técnicas elétricas e/ou eletromagnéticas ndo invasivas de
neuromodulacdo, seguras, de facil aplicacdo e tém sido amplamente estudadas para
a populacdo com DP (Chou et al., 2015; Costa-Ribeiro et al., 2017; Khedr, Al-Fawal,
et al., 2019; Khedr, Mohamed, et al., 2019). O uso das NIBS em pessoas com DP
pode, além de auxiliar na investigacdo de padrdes eletrofisiologicos, apresentar-se
como tratamento adjuvante a terapia medicamentosa nesta populagdo, a fim de
modificar a progressédo da doenca e retardar as incapacidades desta. E dentre as
NIBS, pode-se ressaltar a rTMS (do inglés, repetitive transcranial magnetic
stimulation) como a técnica mais recomendada para o tratamento da DP (Lefaucheur
et al., 2014, 2020).

Como explicado anteriormente no tépico 2.4.2, a rTMS é uma ferramenta de
modulacdo do tecido nervoso baseada no principio da inducédo eletromagnética. A
passagem de uma corrente elétrica alternada de alta poténcia por uma bobina

posicionada sobre o escalpo gera um campo magnético varidvel que penetra
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facilmente no cranio e promove alteracdes da atividade cerebral interferindo em suas
funcdes (Groppa et al., 2012).

Na regido do cortex motor primario (M1), quando empregadas frequéncias
maiores que 5Hz (denominada de rTMS de alta frequéncia) geralmente ocorre a
facilitacdo da atividade neuronal na regido subjacente a bobina, e quando frequéncias
menores ou iguais a 1Hz sao utilizadas (rTMS de baixa frequéncia) o efeito oposto é
obtido (Klomjai, Katz et al. 2015). Importante ressaltar que ambas as técnicas de rTMS
(alta e baixa frequéncia) tém sido empregadas na populagcdo com DP (Chou et al.,
2015). Em geral, a rTMS de alta frequéncia parece apresentar um maior tamanho de
efeito do que a de baixa frequéncia para a reducéo dos sintomas motores da DP (Chou
et al., 2015; Khedr, Al-Fawal, et al., 2019).

Em relacdo a aplicacdo da rTMS em pessoas com DP, estudos anteriores que
apresentaram efeitos motores significativos tém apresentado protocolos variados
guanto ao local de estimulacéo, intensidade e frequéncia de estimulacdo. Por este
motivo, esta secdo se detém a descrever alguns dos ensaios clinicos, revisdes
sistematicas e guidelines mais relevantes na tematica e que apresentaram como

objetivo a avaliagdo dos efeitos motores da DP em resposta a rTMS em humanos.

3.5.3 Uso darTMS para o tratamento dos sintomas da DP

Como observado nos topicos de avaliacdo da atividade elétrica cortical na DP,
pode-se supor que apesar dos mecanismos eletrofisiolégicos relacionados com os
sintomas motores da DP ndo serem totalmente esclarecidos, ndo ha davidas que os
padrbes elétricos corticais de pessoas com DP sédo diferentes de saudaveis. Desta
maneira, modular a excitabilidade cortical dos individuos através da rTMS pode
auxiliar na melhora da sintomatologia da doenca, mesmo que a DP possua como
origem fisiopatolégica disfungbes em regides subcorticais. De fato, desde o estudo
pioneiro desenvolvido por Pascual-Leone e colaboradores em 1994, dezenas de
estudos se propdem a identificar os efeitos terapéuticos da rTMS em pessoas com
DP. De acordo com uma diretriz para o uso clinico da rTMS do mesmo autor, ha
recomendacdo nivel B (provavel eficacia) para a estimulacdo em areas motoras (na
diminuicdo de sintomas motores) e sobre o cértex pré-frontal dorsolateral (na

diminuicdo de sintomas depressivos) (Lefaucheur et al., 2020).
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O quadro 9 representa os achados das revisdes sistematicas que abordaram
os efeitos da rTMS sobre os principais sintomas motores e ndo motores da DP. Vale
ressaltar que a qualidade destas meta-analises variou entre muito baixa a moderada.
Dentre as fragilidades mais encontradas nas publicagcbes podem-se citar: a falta de
registro prévio do estudo; problemas na descricéo e na discussao da andlise do risco
de ensaios clinicos incluidos.

Viés dos

Quadro 9 — Resultados das meta-analises que avaliaram os efeitos da rTMS

comparada a estimulacao ficticia, publicadas nos ultimos seis anos.

Autor (ano) / n | Tipo de | Desfecho Resultados
de estudos | estimulacdo | (Medida de
(amostra) desfecho)
(Chou et al, rTMS de alta Fungdo motora Meta-andlise geral: SMD=0,46 (ClI:
2015) / 20 (470) e baixa (UPDRS-III) 0,29 a 0,64; p<0,001) *
frequéncia Alta frequéncia em M1: SMD=0,77 (ClI:
0,46 a 1,08; p<0,001) *
AMSTAR = 13 - Baixa frequéncia em outras regides
qualidade frontais: SMD=0,5 (CIl: 0,13 a 0,87;
moderada p=0,08)
Baixa frequéncia em M1: SMD=0,28
(Cl: -0,23 a 0,78; p>0,05)
Alta frequéncia em outras regifes
frontais: SMD=0,23 (CI: -0,02 a 0,48;
p>0,05)
Efeitos adversos Dor de cabeca leve e transitéria em
(entrevista) voluntérios de quatro estudos, porém
somente um n&o tolerou a dor,
abandonando o estudo
(Xie et al., 2015) rTMS de alta Depresséo Meta-analise geral: SMD=-0,33 (CI: -
/9 (312) e baixa (HDRS) 0,71 a 0,06; p=0,10)
frequéncia Alta frequéncia: SMD=0.01 (ClI: -0,34 a
0,37; p=0,94)
AMSTAR = 10 - Baixa frequéncia: SMD=-0.74 (ClI: -
qualidade baixa 1,07 a -0,40; p<0,01) *
Depresséo (BDIl) Meta-analise geral: SMD=-0,12 (Cl: -
0,86 a 0,62; p=0,75)
Atividades de
vida diaria Meta-andlise geral: SMD=-0,42 (CI: -
(UPDRS ADL) 0,69 a -0,15; p=0,02) *
Funcdo motora
(UPDRS-IIN Meta-analise geral: SMD=-0,43 (Cl: -
0,75 a -0,10; p=0,01)
(Zanjani et al., rTMS de alta Fungdo motora Meta-andlise geral: d=0,27 (Cl: 0,03 a
2015) /12 (246) e baixa (UPDRS-III) 0,5; p=0,025) *
frequéncia Follow-up de um més: d=0,31 (Cl: 0,00
a 0,62; p=0,05)
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AMSTAR = 8 -
qualidade
criticamente
baixa

(Zzhu et al,
2015) / 8 (319)

AMSTAR = 13 -
qualidade
moderada

(Wagle Shukla
etal., 2016) / 13
(382)

AMSTAR = 5 -
qualidade
criticamente
baixa

(Goodwill et al.,
2017) / 24 (749)

AMSTAR = 13 -
qualidade baixa

(Lawrence et al.,
2017) /3 (74)

AMSTAR = 9 -
qualidade
moderada

(Yang et al,
2018) / 23 (646)

rTMS de
baixa
frequéncia

rTMS de alta
frequéncia

ITMS de alta
e baixa
frequéncia

ITMS de alta
frequéncia

ITMS de alta
e baixa
frequéncia

Funcdo motora
(UPDRS-III)

Funcdo motora
(UPDRS-III)

Efeitos adversos
(entrevista)

Funcdo motora
(UPDRS-IIN)

Marcha (testes
cronometrados
de marcha)

Movimento da
mao (tarefas
cronometradas
de membro
superior)

Cognicdo (testes
de reacdo e de
memoaria)

Funcéo
executiva (ND)

Atencéo /
memoria de
trabalho (ND)

Cognicdo global
(ND)

Funcdo motora
(UPDRS-IIN)

Meta-analise geral: SMD=-0,40 (CI: -
0,73 a -0,06; p<0,05) *

Estudos do Japdo: SMD=-0,31 (ClI: -
1,03 a 0,41; p>0,05)

Estudos da China: SMD=-0,44 (CI. -
0,77 a-0,12; p<0,05) *

Bobina em forma de 8: SMD=-0,45
(Cl: -0,74 a -0,16; p<0,05) *

Bobina em forma circular: SMD=-0,36
(Cl: -1,17 a 0,45; p>0,05)

Meta-analise geral: MD=3,90 (CI: 0,50
a 7,30; p=0,02) *
Alta frequéncia: MD=4,60 (CI: 1,20 a

7,90; p=0,01) *
Baixa frequéncia: MD=2,70 (CI: -3,30
a 8,70; p=0,29)
Estudos controlados por sham:

MD=4,80 (Cl: 1,40 a 8,30; p=0,01) *

Dor de cabega leve, dor no pescoco e
sensacao de queimacao leve no local
sob a bobina

Meta-analise geral: SMD=0,37 (ClI:
0,08 a 0,659; p=0,01) *

Meta-analise geral: SMD=0,71 (Cl:
0,01 a 1,40; p=0,046) *

Meta-analise geral: SMD=0,54 (-0,28,
a 1,35; p=0,195)

Meta-analise geral: SMD=-0,01 (ClI: -
1,00, a 0,98; p=0,982)

Meta-analise geral: g=0,40 (Cl: -0,14 a
0,93; p=0,15)

Meta-analise geral: g=0,34 (Cl: -0,42 a
1,11; p=0,38)

Meta-analise geral: g=-0,17 (ClI: -0,98
a 0,64; p=0.68)

Meta-analise geral: SMD=0,37 (Cl:
0,24 a 0,50; p<0,01) *

Avaliagdo no periodo “off”; SMD=0,34
(Cl: 0,15 a 0,54; p<0,01) *
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AMSTAR =12 -
qualidade baixa

(Kim et al,
2019) /7 (102)

AMSTAR =10 -
qualidade baixa

(Xie et al., 2020)
/14 (298)

AMSTAR = 14 -
qualidade
moderada

rTMS de alta,
baixa
frequéncia e
tDCS

rTMS de alta
e baixa
frequéncia

Efeitos adversos
(entrevista)
Freezing
(Escalas e testes
especificos)

Cognicédo
(MoCA)

Efeitos adversos
(entrevista)

Marcha (testes
cronometrados
de marcha)

Avaliagao no periodo “on”: SMD=0,32
(Cl: 0,17 a 0,48; p<0,01) *

Alta frequéncia: SMD=0,48 (CI: 0,32 a
0,64; p<0,01) *

Baixa frequéncia: SMD=0,19 (ClI: -0,04
a 0,42; p=0,11)

Sobre M1: SMD=0,52 (Cl: 0,32 a0,72;
p<0,01) *

Sobre SMA: SMD=0,30 (Cl: 0,08 a
0,52; p<0,01) *

Sobre DLPFC: SMD=0,29 (CI: -0,11 a
0,68; p=0,15)

Sobre outras regiées: SMD=0,27 (ClI: -
0,18 a 0,73; p=0,23)

Sobre M1+DLPFC: SMD=0,10 (ClI: -
0,35 a 0,55; p=0,66)

Alta frequéncia unilateral em M1:
SMD=0,35 (CI: 0,02 a 0,68; p=0,04) *
Alta frequéncia bilateral em M1:
SMD=0,96 (Cl: 0,33 a 1,60; p<0,01) *
Unica sess&o: SMD=0,36 (Cl: -0,12 a
0,85; p=0,14)
Multiplas sessodes:
0,28 a 1,25; p<0,01) *
3000-5000 pulsos: SMD=0,63 (Cl: -
0,04 a 1,30; p=0,06)

18000-20000 pulsos: SMD=0,97 (Cl:
0,22 a 1,72; p=0,01)

SMD=0,77 (CI:

Dor de cabeca leve e transitéria, dor
no pescoco, zumbido, dor no local da
bobina (n&o tolerada pelo voluntéario),
dor no local da estimulacdo,
predominantemente na estimulagdo
sobre o DLPFC

Meta-analise geral: SMD=0,25 (ClI:
0,12 a 0,37; p<0,01)

Meta-analise geral: SMD=0,32 (ClI: -
0,29 a 0,94; p=0,30)

Dor de cabeca leve e temporaria,
movimentos "inesperados" de
cotovelo e ombro imediatamente apés
a estimulacéo e nausea temporaria

Meta-analise geral: SMD=-0,30 (CI: -
0,57 a -0,03; p=0,03) *

Avaliacao no periodo “off’; SMD=-0,29
(Cl: -0,79 a 0,21, p=0,25)

Avaliagao no periodo “on”: SMD=-0,98
(Cl: -1,78 a -0,18; p=0,02) *

Meta-analise geral: SMD=-0,81 (CI: -
1,68 a 0,06; p=0,07)
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Freezing Meta-analise geral: SMD=-0,45 (Cl: -
(Escalas e testes 1,32 a 0,41; p=0,30)
especificos)

Mobilidade
funcional (TUG)
(Lietal., 2020)/ rTMS de alta Funcdo motora Meta-andlise geral: SMD=2,05 (Cl:

28 (787) e baixa (UPDRS-III) 1,57 a 2,53; p<0,01) *
frequéncia Efeito imediato: SMD=1,95 (CI: 1,33 a
2,57, p<0,01) *
AMSTAR = 12 - Efeito em longo prazo: SMD=2,19 (ClI:
qualidade baixa 1,43 a 2,95; p<0,01) *

Avaliagdo no periodo “off”; SMD=2,98
(Cl: 2,17 a 3,80; p<0,01) *

Avaliacdo no periodo “on”: SMD=1,51
(Cl: 0,94 a 2,09; p<0,01) *

Alta frequéncia: SMD=2,34 (CIl: 1,73 a
2,94; p<0,01) *

Baixa frequéncia: SMD=1,45 (Cl: 0,66
a 2,24; p<0,01) *

Sobre M1: SMD=2,22 (Cl: 1,51 a 2,93;
p<0,01) *

Sobre SMA: SMD=1,27 (Cl: 0,21 a
2,33; p<0,01) *

Sobre DLPFC: SMD=1,42 (Cl: 0,71 a
2,13; p<0,01) *

Sobre M1+DLPFC: SMD=1,27 (CI:
0,21 a 2,33; p<0,01)

Meta-analise geral: SMD=0,80 (ClI:
0,31 a 1,29; p<0,01) *
Efeito imediato: SMD=0,66 (Cl: -0,34 a
Depressédo (BDI 1,66; p>0,05)
e HDRS) Efeito em longo prazo: SMD=0,87 (Cl:
0,27 a 1,46; p<0,01) *
Alta frequéncia: SMD=1,03 (CIl: 0,41 a
1,66; p<0,01) *
Baixa frequéncia: SMD=0,11 (CI: -0,20
a 0,43; p=0,761)
Sobre M1: SMD=1,56 (Cl. -0,21 a
3,32; p>0,05)
Sobre SMA: SMD=0,17 (CIl: -0,02 a
0,37; p=0,520)
Sobre DLPFC esquerdo: SMD=1,64
(Cl: 0,20 a 3,09; p<0,01) *

Legenda: (*) - Em favor da rTMS; ADL — activities of daily life; BDI — Beck depression index; Cl —
confidence interval; d — Cohen’s d; DLPFC — cortex pré-frontal dorsolateral; g — Hedges’ g; HDRS —
Hamilton depression rating scale; M1 — cortex motor primario; MD — mean difference; MoCA — Montreal
cognitive assessment; ND — ndo descrito; rTMS — estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; SMA
— area motora suplementar; SMD — standard mean difference; TUG —timed up and go; UPDRS — Unified
Parkinson’s disease rating scale. Fonte: a autora (2021).

3.5.3.1 Efeitos da rTMS na funcdo motora da DP
De acordo com Guideline recente proposto por Lefaucheur e colaboradores em
2020 e com os resultados de revisdes sistematicas recentes (Chou et al., 2015; Yang
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et al., 2018; Zanjani et al., 2015), a aplicacdo da rTMS de alta frequéncia em pessoas
com DP parece ser capaz de melhorar os sintomas motores da doenca avaliados pela
UPDRS-III, principalmente quando envolve protocolos aplicados em ambos os
cortices.

A aplicacdo de estimulacgéo inibitoria sobre outras regides frontais, que ndo em
M1, também foi capaz de diminuir os sintomas motores da DP (Chou et al., 2015). Em
consonancia, um ensaio clinico que envolveu 36 voluntarios verificou os efeitos
benéficos da rTMS inibitéria da area motora suplementar (AMS) na reducdo dos
sintomas motores de pessoas com DP (ndo observados na excitatéria sobre a mesma
regido) (Shirota et al., 2013).

Deste modo, a rTMS inibitoria, tanto quanto a excitatoria, parecem apresentar
efeitos benéficos para os sintomas motores da DP. Um estudo envolvendo 52
voluntérios identificou que ambos os protocolos (inibitorio e excitatério) apresentaram
efeitos benéficos na diminuicdo dos sintomas motores da DP. Porém este efeito foi
mais expressivo para a estimulacdo excitatoria sobre o cértex motor, em comparacao
com a inibitoria (ver Figura 14) (Khedr, Al-Fawal, et al., 2019). A rTMS inibitoria sobre
regides corticais frontais também apresentou resultados benéficos quanto a reducéo
dos escores da UPDRS-IIl em outros estudos (Li et al., 2020; Mally, Geisz e Dinya,
2017; Zhu et al., 2015).

Figura 14 — Resposta de pessoas com DP ap0s os protocolos de alta e baixa

frequéncia da rTMS

4
P
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o < 0
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Legenda: IADL — Instrumental Activities of Daily Living; rTMS — estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva; SA — self assessment scale; UPDRS — Unified Parkinson’s disease rating scale. Note que o
protocolo de alta frequéncia apresentou uma maior redugéo dos escores da Unified Parkinson’s disease
Rating Scale (UPDRS), resultando em uma melhora do desempenho motor destes voluntarios. J& para
as escalas Instrumental Activities of Daily Living (IADL) e Self-assessment Scale (SA), ndo foi visto
diferentes respostas aos protocolos. Fonte: Khedr e colaboradores (adaptado, 2019).
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Em relacéo ao local de estimulacédo, a aplicacéo de alta frequéncia sobre o M1
e AMS é mais indicada para a reducdo dos sintomas motores da DP (Chou et al.,
2015; Yang et al., 2018; Yokoe et al.,, 2018; Zanjani et al., 2015). Além disso, a
estimulacdo diaria ou semanal por dias consecutivos pode melhorar os efeitos a longo
prazo da rTMS (Yokoe et al., 2018), também foi observado que um namero maior de
pulsos e uma maior quantidade de sessGes podem favorecer uma maior resposta a
neuromodulacéo (Yang et al., 2018).

De acordo com a reviséo sistemética de Chung e colaboradores (Chung e Mak,
2016), os efeitos da rTMS aplicada no M1 podem ser mais expressivos que a AMS e
cértex pré-frontal dorsolateral, e o efeito do tratamento da rTMS foi associado ao
namero total de pulsos de estimulacéo e sessfes de tratamento. Varias sessdes de
rTMS produziram um efeito mais forte no UPDRS-IIl em curto prazo, e um maior
namero de pulsos de estimulagdo produziu um efeito maior na UPDRS-IIl em longo
prazo.

Em relacdo a estimulacédo cerebelar na DP, foi observado que o protocolo de
rTMS inibitoria sobre o hemisfério cerebelar direito (1Hz, 600 pulsos) foi capaz de
acelerar a velocidade de reagcdo em um teste para fungcdo motora grossa e lentificar a
velocidade de reacdo em fungdo motora fina, indicando que este 6rgdo também pode
ser um alvo terapéutico para modular a funcdo motora de pessoas com DP (Minks et
al., 2011).

Levando em consideracéo as subsecdes da escala, foi observado que, apesar
da reducao expressiva dos sintomas motores tanto em membros superiores, quanto
em membros inferiores, ndo houve diminuicdo significativa do tremor, rigidez ou
bradicinesia apos a rTMS, em comparacdo com o grupo controle (Yokoe et al., 2018).
Além disso, uma revisao sisteméatica também citou que a falta de analise especifica
da UPDRS-III de acordo com as suas subseccdes limita a avaliacdo quantitativa dos
efeitos terapéuticos desta técnica na bradicinesia, por exemplo (Wagle Shukla et al.,
2016). Porém é importante salientar que os diferentes protocolos aplicados entre os
estudos podem influenciar na mensuracgéao dos efeitos terapéuticos da rTMS nas meta-

analises citadas.

3.5.3.2 Efeitos da rTMS nas disfun¢gdes da marcha decorrentes da DP
Como ja evidenciado anteriormente, a disfuncdo da marcha é uma das

principais queixas funcionais da pessoa com DP. A frequéncia do passo e o
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comprimento da passada tendem a se apresentar significativamente diferentes dos
parametros da marcha de pessoas saudaveis em faixa etaria similar. Ademais, as
flutuac6es motoras e discinesias estdo presentes na maioria dos individuos graves e
impactam negativamente a marcha desta populagao (Mirelman et al., 2019). E estas
caracteristicas estdo associadas a anormalidade da excitabilidade cortical e a
diminuida facilitac&o intracortical em areas motoras na DP (Vacherot et al., 2010).

De acordo com uma revisao sistematica que teve por objetivo avaliar os efeitos
da rTMS sobre a marcha na DP, a rTMS em M1 parece nao ter efeito sobre o
congelamento da marcha nem sobre a mobilidade funcional em pessoas com DP.
Porém, esta parece ser capaz de aumentar a velocidade de marcha dos individuos
apenas em curto prazo (Xie et al., 2020). Além disso, os estudos que avaliam 0s
efeitos da rTMS na marcha ainda sdo poucos e envolvem um numero reduzido de
voluntérios com DP (Lefaucheur et al., 2020). Desta forma, ainda nao é valido dizer
gue ndo ha efeito da rTMS sobre os desfechos de marcha, uma vez que alguns
estudos envolvendo a aplicacdo da rTMS para a melhora da marcha na DP
apresentam resultados promissores, principalmente no que concerne a estimulacao
sobre a area dos membros inferiores (Goodwill et al., 2017; Kim et al., 2015; Lee et
al., 2014).

Torna-se importante também refletir sobre a relevancia do treino especifico da
tarefa em subsequéncia a neuromodulacéo para a eficacia da técnica. De acordo com
um ensaio clinico que aplicou a estimulacdo associada ao treino de marcha com
esteira em pessoas com DP, a rTMS excitatoria foi capaz de aumentar o efeito do
treinamento em esteira na modulacdo da inibicdo cortical (relacionada com as
disfuncbes de marcha da DP) e na melhora do desempenho da marcha (Mak, 2013).
Estes resultados estdo de acordo com outros estudos que associaram as técnicas de
neuromodulagao a fim de aumentar os efeitos das terapias subsequentes em pessoas
com outras doencas neurolégicas (Barros Galvao et al., 2014; Kumru et al., 2016;
Wada et al., 2018).

Um estudo recente reportou os efeitos da estimulacdo magnética transcutanea
medular para o tratamento do congelamento de marcha em pessoas com DP. Os
autores sugeriram que o uso da estimulacdo magnética transcutanea da medula
espinhal é viavel e que pode potencialmente melhorar os problemas de marcha na
DP, sem efeitos adversos graves (Reis Menezes et al., 2020). Este estudo demonstra

a possibilidade de mais um recurso terapéutico promissor para o tratamento da DP.
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4  HIPOTESES

A presente tese é constituida de trés estudos os quais serdo abordados

separadamente a partir desta secéao.

4.1 HIPOTESE DO ESTUDO 1
A avaliacao elétrica cortical por eletroencefalografia quantitativa pode ser uma
ferramenta capaz de detectar biomarcadores corticais sensério-motores em pessoas

com DP.

4.2 HIPOTESE DO ESTUDO 2

A atividade elétrica cortical de pessoas com DP é diferente da de voluntéarios
saudaveis. Os fenétipos da DP (tremor-dominante e instabilidade postural com
dificuldade na marcha) possuem padrdes de atividade cortical distintos, quando

comparados entre eles e com adultos sem DP.

4.3 HIPOTESE DO ESTUDO 3
Os fenotipos da doenca e os ritmos corticais da atividade elétrica cerebral sédo

biomarcadores preditores de resposta de diferentes protocolos de rTMS.



83

5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

5.1.1 Objetivo geral do Estudo 1
e Revisar sistematicamente um conjunto de caracteristicas eletroencefalograficas

gue constituem um biomarcador cortical para pessoas com DP.

5.1.2 Objetivo geral do Estudo 2
e Comparar o padréo de atividade cerebral de pessoas com diferentes fenétipos da

DP e saudaveis, identificando possiveis biomarcadores corticais.

5.1.3 Objetivo geral do Estudo 3
e Identificar biomarcadores clinicos e neurofisioldgicos preditores de resposta a

diferentes protocolos de rTMS.

5.20BJETIVOS ESPECIFICOS

5.2.1 Objetivos especificos do Estudo 1

e Identificar as evidéncias cientificas acerca do uso do EEG quantitativo para a
identificacdo de biomarcadores corticais em DP, a partir da comparacdo com
controles saudaveis;

e Analisar a qualidade das evidéncias cientificas acerca do uso do EEG quantitativo

para a identificacdo de biomarcadores corticais em DP.

5.2.2 Objetivos especificos do Estudo 2

e Observar a influéncia dos fenétipos da DP sobre os ritmos corticais da atividade
cortical em repouso e durante 0 movimento, em pessoas com DP;

e Verificar se o ritmo cortical da atividade elétrica cerebral pode distinguir os

fenotipos da doenca através de um modelo de aprendizagem de maquina.
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5.2.3 Objetivos especificos do Estudo 3

e Verificar se fenotipo da DP é um biomarcador clinico para predicao de resposta a
rTMS de alta e baixa frequéncia;

e Verificar se o0s ritmos corticais delta, teta, alfa e beta da atividade elétrica cerebral
sdo biomarcadores neurofisiolégicos para predicdo de resposta a rTMS de alta e

baixa frequéncia.
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6 METODOLOGIA

6.1METODOLOGIA DO ESTUDO 1

6.1.1 Reviséo da literatura e busca em bases de dados

Esta revisdo sistematica foi descrita de acordo com o preconizado pelo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(Page et al., 2021). Uma extensa busca na literatura foi conduzida utilizando as
seguintes bases de dados: Medline (via PubMed), Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS - via BIREME), Web of Science, Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL - via EBSCO) e The Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). O protocolo da revisdo esta
registrado na plataforma PROSPERO, com o nimero: CRD42018085660.

Os descritores utilizados para compor a estratégia de busca em todas as bases
de dados foram: “electroencephalography” e “Parkinson Disease”, utilizando o
operador booleano “AND”. Os filtros: “diagnosis”, “diagnostic imaging” e “analysis”
foram utilizados para a busca na base de dados Medline. Nenhum filtro foi utilizado
para as buscas e todas as pesquisas foram realizadas até setembro de 2019.

Duas pesquisadoras (L.S. e M.B.) aplicaram as estratégias de busca e, de
forma independente, identificaram os artigos que se enquadraram nos critérios de
elegibilidade, a partir da leitura de titulos e resumos e posteriormente do texto.
Quaisquer discordancias entre as autoras foram decididas por um terceiro
pesquisador (S.R.). Foi calculado o indice Kappa Cohen para avaliacdo da
concordancia entre os avaliadores a partir do pacote estatistico SPSS v. 23 para

Windows.

6.1.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos nesta reviséo, estudos: (1) que avaliaram alteracdes corticais
em pessoas com DP por meio de mensuracdes de EEG (de superficie) quantitativo,
analisadas durante o repouso ou durante o movimento; (2) que apresentaram dados
de um grupo comparativo controle sem a doenca e focaram na identificagcdo de
desfechos motores; (3) publicados em qualquer lingua, sem limites de tempo de

publicacdo. Foram excluidos, estudos: (1) de revisdo; (2) que avaliaram EEG
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guantitativo em modelos animais; (3) que avaliaram voluntarios com outras doencgas

associadas com a DP.

6.1.3 Extracéo e analise de dados

As informacgdes para a andlise do risco de viés e para a construgéo da revisao
sistematica foram inicialmente extraidas por dois pesquisadores, de maneira
independente (L.S. e M.B.) utilizando um formulario estruturado. Apos a analise do
risco de viés, um grafico foi construido, de acordo com o preconizado pelo Cochrane
Handbook for Systematic Review of Interventions (Higgins et al., 2019), utilizando o
software Revman verséo 5.6.

O risco de viés de cada estudo foi classificado como baixo, alto ou incerto. Para
a analise, somente 0os seguintes pontos foram incluidos: (1) Mascaramento de
participantes e profissionais; (2) Mascaramento de avaliadores de desfecho; (3)
Desfechos incompletos; (4) Descricéo seletiva do desfecho; (5) Outros tipos de vieses.
Para este ultimo critério, foi considerado como alto risco de viés, a ndo declaracéo
explicita de conflito de interesse, por exemplo.

Dados relevantes acerca dos estudos, caracteristicas da amostra e parametros
de EEG foram extraidos de maneira independente utilizando um formulério
estruturado de extracdo de dados. Para o calculo da dosagem equivalente da
levodopa o toolbox Levodopa Equivalent Dose Calculator disponivel no site
https://www.parkinsonsmeasurement.org/toolBox/levodopaEquivalentDose.htm.

Os dados de cada grupo (PD e controle) foram apresentados em média e
desvio padrdo. Quando os dados ndo estavam disponiveis no artigo incluido, os
valores de mediana foram considerados como média e os intervalos interquartis foram
divididos por 1,35 para obtencdo do desvio padrdo (Wan et al., 2014). Quando
necessario, também foi calculado o desvio padrao a partir dos dados de intervalo de
confianga, como recomendado no capitulo 7 do Handbook da Cochrane (Higgins et
al., 2019).

6.2 METODOLOGIA DO ESTUDO 2

6.2.1 Desenho do estudo
Nesta primeira etapa foi realizado um estudo do tipo transversal, realizado com

pessoas com DP e saudaveis no Laboratorio de Neurociéncia Aplicada (LANA),
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localizado no Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco
(Recife/PE). Os participantes foram avaliados durante o periodo compreendido entre
marco de 2018 e marco de 2020.

Os voluntarios com DP e sem DP participaram de uma Unica sessédo na qual
foram realizadas avaliacdes clinicas e eletrofisiolégicas. Para DP, todas as avaliagdes
motoras e eletrofisiolégicas foram realizadas pelo menos 12 horas ap0s a ultima dose
da medicagao dopaminérgica (estado “OFF”) e novamente uma hora apds a ingestao
do medicamento (estado “ON”). As visitas dos participantes com DP duraram entre
3,0/ 4,0 horas.

6.2.2 Aspectos éticos

Os procedimentos experimentais do estudo foram elaborados respeitando as
diretrizes da resolugé@o 510/16 do Conselho Nacional de Saude e foram conduzidos
respeitando a Declaracdo de Helsinki de 1964. Antes de iniciar os experimentos, 0s
voluntarios assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE -
APENDICE D) ap6s serem informados e esclarecidos a respeito dos riscos e
beneficios da sua participacdo no estudo.

Os voluntérios triados e aceitos ndo tiveram 6nus financeiro e o orgamento
previsto para o desenvolvimento da pesquisa foi de total responsabilidade dos
pesquisadores. Outro aspecto importante a ser salientado é que esta pesquisa so6 foi
iniciada apos registro no clinicalTrials.gov (NCT03645538) e aprovacao pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE), numero de aprovacao:
2.419.037.

6.2.3 Medidas de desfecho

e Atividade cortical — Variavel dependente (quantitativa continua);

e Fendtipos da DP - Variavel independente (categérica nominal);

e Qualidade do sono — Variavel de controle (categorica ordinal);

e Nivel de depresséo — Variavel de controle (quantitativa discreta);

e Preferéncia manual — Variavel de controle (categorica nominal);

e Desempenho nas atividades de vida diaria — Varidvel de controle (quantitativa

discreta);
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e Desempenho motor — Variavel de controle (quantitativa discreta).

6.2.4 Populacao / amostra

Os voluntarios foram convidados para participar do estudo a partir de ampla
divulgacéo da pesquisa por meio de midia impressa e digital. Foram selecionados, por
meio de amostragem ndo probabilistica, voluntarios com DP e sem DP que

atendessem aos critérios de inclusdo e exclusao do estudo.

6.2.5 Critérios de elegibilidade

Para a populacdo de DP, foram incluidos no estudo, voluntarios: (i) com
diagnéstico clinico de DP fornecido por neurologista; (i) com faixa etaria maior ou igual
a 40 anos, de ambos os sexos; (iv) em tratamento farmacoldgico dopaminérgico
regular (por, pelo menos, trés meses); (v) com estadiamento de | a IV na escala de
Hoehn & Yahr modificada. Também foram incluidos voluntarios controles (sem
doenca), pareados por sexo, idade e dominancia com os participantes com DP.

Foram excluidos do estudo, voluntarios: (i) com outros disturbios neuroldgicos,
hipotensdo postural, distarbios vestibulares, visuais ou musculoesqueléticos que
afetassem o0 desempenho dos testes propostos; (i) com outras doencas
osteomioarticulares em membros inferiores que interferissem no desempenho e
locomocao; (iii) submetidos a intervencdo cirargica prévia para DP; (iv) com escore do
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) menor que 27 pontos (validado para a
populacdo com DP) (Hoops et al., 2009).

6.2.6 Procedimentos experimentais

Apoés a triagem (Apéndice C), os voluntarios com DP foram submetidos a
avaliacdo do estado geral clinico da doenca, através da Escala de estadiamento de
Hoehn & Yahr modificada (H&Y). O estadiamento foi realizado com o voluntario no
estado “OFF” (sem a agao medicamentosa). Os procedimentos experimentais desta

fase do estudo estéo ilustrados na figura 15.
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Figura 15 - Desenho do estudo 1.

TRIAGEM INICIAL

Avaliacao clinica: UPDRS Il e llI e PDSS
* GDS
* |DLE
® Avaliacao OFF ® EEGem repouso
e EEGem repouso ® EEG durante o movimento da
® EEG durante o movimento da mao mao
® EEG durante imagética motora ® EEG durante imagética motora
* PDSS
* GDS
* IDLE
|
® Avaliacao ON
e UPDRSIII
® EEGem repouso
® EEG durante o movimento da mao
® EEG durante imagética motora

Analise de dados

Aprendizado de maquina

Legenda: EEG - eletroencefalografia; GDS-30 — Escala de Depressao Geriatrica; IDLE —
Inventario de Dominancia Lateral de Edimburgo; PDSS — Escala do Sono da Doencga de
Parkinson; TUG — Teste timed up and go; UPDRS-II e Ill — Secéo Il e 1l da Unified Parkinson’s
disease Rating Scale, respectivamente.

6.2.7 Anamnese
Os sujeitos elegiveis foram convidados a responder um questionario

semiestruturado com dados epidemioldgicos (idade, sexo) e caracteristicos da doenca
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(tempo de diagndstico, ingestdo de medicac&o) (APENDICE E). Para a quantificacdo
da dosagem equivalente da levodopa, foi utilizado como instrumento o toolbox
Levodopa Equivalent Dose Calculator disponivel no site
https://www.parkinsonsmeasurement.org/toolBox/levodopaEquivalentDose.htm. Os
voluntarios também foram indagados a respeito do periodo que dormiram na noite
anterior, bem como a média de horas de sono habituais. Em adi¢do, algumas medidas
de controle foram consideradas (APENDICE F e G):

i. Qualidade do sono - Através da Escala de sono da doenca de Parkinson (PDSS).
Criada por Chaudhuri e colaboradores (2002), a PDSS é uma escala validada para a
populacéo brasileira (Chaudhuri et al., 2002; Margis et al., 2009). Composta por 15
guestdes que avalia disturbios noturnos em decorréncia da DP, cuja pontuacgao varia
de O (zero), considerado como pior percepcédo de qualidade do sono, e 10 (dez) a
melhor. Escores totais menores que 82 ou menores que cinco em cada subitem
podem ser indicativos de alteracbes da qualidade do sono (Martinez-Martin et al.,
2008; Tse et al., 2005).

ii. Depressao — Para avaliacdo da presenca de sintomas de depressao dos
voluntarios foi aplicada a Geriatric Depression Scale (GDS). A escala é uma das mais
sensiveis e fidedignas para a deteccao de depressdo em idosos com DP (Schrag et
al., 2007; Sousa et al., 2007; Williams et al., 2012). Trata-se de uma escala com 30
questdes, que avalia a percepcao do voluntario em relacdo aos seus sentimentos, na
tltima semana. A classificacao segue 0s seguintes extratos: auséncia de sintomas de
depresséao (0-10 pontos); presenca de sintomas de depressao leve (11-20 pontos);
presenca de sintomas depressédo grave (21-30 pontos) (Apdéstolo, 2011).

iii. Preferéncia manual - Para determinagdo do indice de preferéncia lateral foi
empregado o Inventario de dominéncia lateral de Edimburgo (Oldfield, 1971),
composto por 10 questdes acerca da preferéncia manual na execucao de 10 tarefas
realizadas usualmente pela maioria das pessoas. Consideram-se valores positivos
para a mao direita e negativos para a mao esquerda. Foi atribuida a pontuacéo de
+10 pontos, caso o voluntario realizasse atividade exclusivamente com a mao direita
e de -10 pontos caso fosse realizada exclusivamente com a esquerda. Para atividades
realizadas com as duas maos, foram atribuidos +5 pontos para direita e —5 para

esquerda, o inventario pode totalizar 100 pontos positivos ou negativos. O somatorio
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é representado pelo indice de preferéncia manual, > 70 se a dominancia for a direita

e < -70 se a dominancia manual for a esquerda (Baumer et al., 2007).

6.2.8 Classificacao fenotipica

Para a classificagdo fenotipica os voluntarios foram submetidos a Unified
Parkinson’s disease rating scale (UPDRS) (Lang et al., 2013), escala mais comumente
utilizada para avaliar a severidade da DP (Jacobs et al., 2006). No estudo foi
analisada a sec¢éao Ill da UPDRS que compreende 14 itens com pontuacao de 0-4 cada
um, do melhor para o pior desempenho motor (Shulman et al., 2010). Também foi
avaliada a sesséo |l desta escala, referente a severidade da doenga no que concerne
a realizacdo das atividades de vida diarias. Semelhantemente a sessao |llI,
compreende 13 itens com pontuacdo de 0-4 cada um, do melhor para o maior
comprometimento.

De acordo com os escores apresentados na UPDRS (secédo Il e lll), os
voluntarios foram classificados em: (i) tremor-dominante (TD) ou (ii) com instabilidade
postural e dificuldade na marcha (PIGD) (Stebbins et al., 2013). Para esta
classificagao, foi realizada a razao entre os escores referentes aos sintomas de tremor
e os de instabilidade postural (voluntarios com razao <1 foram classificados como
PIGD e maiores ou iguais que 1,5, TD). Pessoas com escores entre 1 e 1,5 eram

classificados como “fenétipo indeterminado” e foram desconsiderados para a analise.

6.2.9 Avaliacdo da atividade eletroencefalogréfica

Também foi realizada a avaliagdo da atividade eletroencefalografica a partir da
analise de frequéncia, pela transformada rapida de Fourier (FFT, do inglés, Fast
Fourier Transform). Para esta avaliacdo, 19 eletrodos de EEG foram posicionados
sobre o escalpo do voluntario, segundo o sistema internacional de marcacédo 10-20
(KLEM e G. H, 1999), mantidos com a impedancia maxima de 10 kQ. Foram adotados
como eletrodos referéncia, A1 e A2, posicionados sobre o processo mastoide,
bilateralmente. Além disso, o eletrodo-terra foi posicionado sobre o terco lateral da
clavicula direita.

A taxa de amostragem do registro do sinal foi 500Hz, captadas pelo
amplificador de sinal Neuron-Spectrum 4/P e gravadas pelo software Neuron-

Spectrum.NETomega. Para captacdo do sinal online e posterior andlise (offline), os
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seguintes filtros foram aplicados: passa alta (0,5 Hz); passa baixa (100Hz) e notch
(60Hz; adequado para rede elétrica de 220V). Durante a aquisicdo do sinal
eletroencefalografico, um protocolo de execucédo e imaginacdo motora foi realizado
com os voluntérios sentados confortavelmente e com os olhos fechados, descrito no
Apéndice H.

Cinco condicfes foram registradas em cada analise do EEG: (1) repouso (2
minutos); (2) movimentacao de flexdo e extenséo (sem interrup¢éo) dos dedos da méao
esquerda (1 minuto); (3) imaginacdo do movimento de flexdo e extensdo (sem
interrupcéo) dos dedos da mao esquerda (1 minuto); (4) movimentacéo de flexao e
extensado (sem interrupcéo) dos dedos da mao direita (1 minuto); (5) imaginacdo do
movimento de flexdo e extensdo (sem interrupcdo) dos dedos da mao direita (1
minuto). Para cada condicao, foi selecionada uma época de analise de 30 segundos
livre de artefatos, para posterior andlise offline. Para a andlise da poténcia relativa
foram utilizados os registros 1, 2 e 4.

Os dados coletados foram posteriormente processados e analisados pelo
software MATLAB® versao R2014a, para Windows. Para o pré-processamento e
andlise do sinal, foram utilizados os toolbox EEGLab (Delorme e Makeig, 2004) e
Brainstorm (Tadel et al., 2011), respectivamente. Para o pré-processamento, foram
aplicados os filtros citados anteriormente e calculada a re-referéncia digital, utilizando
a média comum de todos os canais.

Em seguida, foi aplicada a Independent Components Analysis (ICA) através do
algoritmo RUNICA para separar componentes relacionados com possiveis artefatos
biolégicos ou ndo biologicos. A rejeicdo dos componentes foi realizada de forma
semiautomatica com o algoritmo Multiple Artefact Rejection Algorithm (MARA), a fim
de calcular a probabilidade de os mesmos nao serem relacionados com sinais
cerebrais de acordo com critérios como: topografia, analise espectral e desvios da
normalidade (Winkler, Haufe e Mueller, 2015).

Foi realizada a avaliacdo da densidade relativa da poténcia espectral (PSD, do
inglés, power spectrum density), para cada banda de frequéncia, considerando as
seguintes faixas: delta (0.5 — 3.9 Hz); teta (4 — 7.9 Hz); alfa (8 — 12.9 Hz); beta (13 —
30 Hz) (HE et al.,, 2017). Para a analise da poténcia relativa, foi considerado a
poténcia de uma determinada banda de frequéncia dividida pela soma da poténcia de

todas as bandas de frequéncia (ex.: PSD alfa/[PSD delta + teta + alfa + betal)).
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Em seguida foram calculadas as seguintes razdes: (i) indice de poténciar
espectral (PRI, do inglés, power ratio index - soma da PSD em delta e teta dividida
pela soma da PSD em alfa e beta); razao delta-alfa (DAR, do inglés, delta-alpha ratio
— PSD em delta dividida pela PSD em alfa); e razao teta-beta (TBR, do inglés, theta-
beta ratio — PSD em teta dividida pela PSD em beta). Para todas estas razdes, quanto
maior o valor, maior o desbalanco entre as ondas lentas e rapidas do cérebro,
refletindo uma “lentificacéo” da regido cortical (Cozac et al., 2016; He et al., 2017;
Niedermeyer e Silva, da, 2005).

Para a andlise da PRI, DAR e TBR durante a época de repouso, foi considerado
o hemisfério contralateral ao hemicorpo mais comprometido do voluntario (aquele
cujos escores da UPDRS-IIl eram maiores). Para os controles, foram realizados os
mesmos métodos supracitados, considerando o membro superior analogo ao membro
superior mais acometido dos voluntarios com DP. Para a época de movimento da

mao, foi considerado o hemisfério contralateral ao movimento.

6.2.10 Anélise de dados

Inicialmente, uma analise descritiva foi realizada para caracterizar a amostra.
Para isso, medidas de tendéncia central e dispersdo (média e desvio padrao) foram
utilizadas para as variaveis quantitativas e medidas de frequéncia para as variaveis
categoricas. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a distribuicdo normal
das variaveis analisadas.

Posteriormente, para avaliar diferencas entre 0s grupos no que concerne as
caracteristicas dos grupos, os testes ANOVA one-way (para avaliacdo das variaveis
idade e tempo de sono), teste t para amostras independentes (para LED, UPDRS Il e
[ll), Kruskal-wallis (para qualidade do sono) e Mann-Whitney (para tempo de
diagndstico), teste exato de Fisher (para a variavel de hemicorpo mais acometido) e
qui-quadrado (para as variaveis sexo, preferéncia manual, presenca de sintomas
depressivos e estadiamento) foram utilizados.

Para analises intergrupos, o teste Kruskal-Wallis (com post-hoc Mann-Whitney)
foi realizado, considerando trés grupos (controle versus TD versus PIGD). A andlise
de dados foi realizada utilizando o software SPSS verséo 23.0, para Windows e foi

considerado um p-valor de 5% para a significancia.
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6.2.11 Aprendizado de maquina

Para esta etapa do estudo, todos os registros do EEG (em repouso, em
movimento e em imaginagao) foram utilizados. Primeiramente os sinais exportados
de EEG foram segmentados em janelas de 01 segundo, com overlaps de 0,5 segundo.
Esta etapa de pré-processamento foi realizada através do software GNU/Octave
environment. Em seguida, a extracdo e selecdo de atributos foi realizada para cada
janela.

Os seguintes 35 atributos foram extraidos: média, variancia, desvio padréo, raiz
guadrada média, média da variagdo de amplitude, desvio absoluto, valor absoluto da
integral, detector de logaritmo, integral quadrética, valor médio absoluto, média do
logaritmo de Kernel, impedancia, curtose, amplitude maxima, terceiro, quarto e quinto
momento, zero crossing, variagdes de declive de sinais, parametros de atividade,
mobilidade e complexidade de Hjorth, frequéncia média e mediana, poténcia média,
pico de frequéncia, razdo de poténcia espectral, poténcia total, primeiro, segundo e
terceiro momento espectral, varidncia da frequéncia central, comprimento de onda e
entropia de Shannon (Espinola et al., 2021a).

Em seguida, foi realizada a selecdo de atributos, utilizando um algoritmo de
busca evolucionaria, através do software Waikato Environment for Knowledge
Analysis (WEKA), versdo 3.8.1 (Nova Zelandia) (Freitas Barbosa, de et al., 2021;
Witten et al., 2005). Este método é baseado em algoritmos genéticos, que usa 0s
principios da evolucéo para avaliar a melhor solugéo para selecdo de atributos. Utiliza
uma funcdo-alvo com o objetivo de penalizar minimamente o desempenho da
classificacdo, mantendo-a 0 mais elevada possivel, com um numero reduzido de
atributos.

A fim de construir um modelo livre de viés, o balanceamento de classe foi
realizado utilizando o método de construcdo de dados sintéticos para classes
reduzidas, pela Synthetic Minority Oversampling TEchnique (SMOTE) (Chawla et al.,
2002). Foi realizada uma imputacao de dados de 60% para os controles e 15% para
o grupo TD.

Para verificar a eficiéncia da proposta de classificacdo eletroencefalogréfica
baseada nos fenoétipos, foram utilizados classificadores ja estabelecidos na literatura
sobre aprendizado de maquina (Gomes et al., 2021). Foram testadas duas arvores de
decisdo: a random forest (com 50 e 100 arvores) e random tree (Souza, de et al.,
2021). Os experimentos foram realizados 30 vezes, utilizando uma validagao cruzada
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de 10 pastas, no WEKA. As seguintes medidas foram utilizadas para avaliar o

desempenho da classificacdo: acuracia, sensibilidade, especificidade e indice kappa.

6.3METODOLOGIA DO ESTUDO 3

6.3.1 Desenho do estudo

Foi conduzido um ensaio clinico sham-controlado e duplo cego, apenas
recrutando pessoas com DP, entre setembro de 2019 e junho de 2021. O estudo foi
idealizado de acordo com as diretrizes da Declaragdo de Helsinki, submetido ao
comité de ética da Universidade Federal de Pernambuco (numero de aprovacgao:
2.419.037) e registrado no clinicalTrials.gov (NCT04116216).

6.3.2 Aspectos éticos

Os procedimentos experimentais do estudo foram elaborados respeitando as
diretrizes da resolucdo 510/16 do Conselho Nacional de Saude e foram conduzidos
respeitando a Declaracéo de Helsinki de 1964. Antes de iniciar 0s
experimentos, 0s voluntarios assinaram o TCLE apos serem informados e
esclarecidos a respeito dos riscos e beneficios da sua participacdo no estudo. Estes
poderiam a qualguer momento desistir de participar do estudo sem qualquer prejuizo
em sua relacdo com o pesquisador ou a instituicdo que apoiou este estudo. Os
voluntarios triados e aceitos nao tiveram 6nus financeiro e 0 orcamento previsto para

o desenvolvimento da pesquisa sera de total responsabilidade dos pesquisadores.

6.3.3 Medidas de desfecho

e Desempenho motor — Variavel dependente (quantitativa discreta);

e Fendtipo - Variavel independente (categorica nominal);

e Atividade elétrica cortical — Variavel independente (quantitativa continua);

e Desempenho nas atividades de vida diaria - Variavel de controle (quantitativa
discreta);

e Estadiamento — Variavel de controle (categérica ordinal);

e Preferéncia manual — Variavel de controle (categérica nominal).



96

6.3.4 Amostra

Os voluntarios foram convidados para participar do estudo a partir de ampla
divulgagéo da pesquisa por meio de midia impressa e digital. Foram selecionados, por
meio de amostragem nao probabilistica, voluntarios com DP que obedeceram aos
critérios de inclusédo e excluséo do referido estudo.

Para a identificacdo do niumero amostral, foi realizado o calculo da amostra
atraves do software GPower, versao 3.1.3 para Windows (Franz Faul, Universitat Kiel,
Germany). Para determinar o tamanho da amostra foi realizado o calculo amostral
considerando um poder estatistico (8) de 80% e um nivel de significancia (a) de
5%. Para esta andlise foi utilizado o teste t para amostras independentes, como
analise a priori. Foi realizado um calculo amostral para cada comparacao realizada
entre respondedores e nao-respondedores em relacéo aos valores de PRI, DAR, TBR

e PSD. Os calculos variaram entre 5 e 156979 voluntarios por grupo.

6.3.5 Critérios de elegibilidade e descontinuidade

Para a populacdo de DP, foram incluidos no estudo, voluntarios: (i) com
diagndstico clinico de DP fornecido por neurologista; (ii) com faixa etaria entre 40 anos
a 80 anos, de ambos o0s sexos; (ii) em tratamento farmacol6gico dopaminérgico
regular (durante, pelo menos, trés meses); (iv) com estadiamento de | a IV na escala
de Hoehn & Yahr modificada.

Seriam excluidos do estudo, voluntéarios: (i) com outros disturbios neuroldgicos,
hipotensdo postural, distirbios vestibulares, visuais ou musculoesqueléticos que
afetem o desempenho dos testes e das intervengbes propostas; (i) com outras
doencas osteomioarticulares em membros inferiores que interfiram no desempenho e
locomocéo; (iii) submetidos a intervencdo cirargica prévia para DP; ou (iv) com
contraindicacdes para a aplicacdo da TMS (Rossi et al., 2021).

Seriam descontinuados da pesquisa, voluntarios: (i) que modificarem a
posologia da medicacdo durante a época da pesquisa; (ii) que faltarem mais de duas
sessOes seguidas; (iii) que apresentarem algum evento adverso grave (por exemplo,

episddio de crise convulsiva) durante as sessfes terapéuticas.
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6.3.6 Procedimentos experimentais

Inicialmente, os participantes foram avaliados quanto ao estadiamento da
doenga, através da HY. O estadiamento foi realizado preferencialmente com o
voluntario no estado no estado “OFF” (sem a agdo medicamentosa). Todas as
medidas eletrofisioldgicas e clinicas foram realizadas por investigadores previamente
treinados e o0 mesmo avaliador realizou as medidas OFF e ON (em cada tempo de
avaliacdo), a fim de evitar viés de mensuracao.

Os voluntarios incluidos foram randomizados por um pesquisador nao
envolvido com a pesquisa, utilizando uma sequéncia aleatdria gerada no site
Randomization.com. A randomizacao foi estratificada, levando em consideracéo dois
estratos principais: (1) TD / (2) PIGD. Este estrato foi escolhido, uma vez que pessoas
com fenotipos diferentes da DP parecem apresentar respostas diferentes a rTMS
(KHEDR et al.,, 2019). Os voluntarios foram alocados em trés grupos (em uma
proporcao 3/3/2 voluntarios): (i) estimulacéo de alta frequéncia sobre M1 (Chou et al.,
2015); (ii) estimulacdo de baixa frequéncia sobre M1 (Khedr, Al-Fawal, et al., 2019);
(iii) estimulagéo sham.

As informacbes da alocagédo dos participantes foram mantidas em sigilo por
todos os pesquisadores (incluindo os que estavam responsaveis por aplicar a rTMS)
dentro de envelopes opacos, selados e lacrados, abertos somente no primeiro dia de
atendimento para o voluntario. Foram realizadas avaliacdes antes e apds a ingestao
medicamentosa: (i) antes das sessdes terapéuticas (baseline); (ii) imediatamente apos

as 10 sessodes terapéuticas (T10) (Figura 16).

6.3.7 Avaliacéo clinica e classificacdo em fenotipos

A medicagdo foi documentada em detalhes durante a avaliagdo. Para a
guantificacdo da dosagem equivalente da levodopa, foi utilizado como instrumento o
toolbox Levodopa Equivalent Dose  Calculator disponivel no site
https://www.parkinsonsmeasurement.org/toolBox/levodopaEquivalentDose.htm. Para
avaliacao das repercussoes clinicas da aplicacdo das sessdes da rTMS em pessoas

com DP, os seguintes aspectos clinicos foram avaliados (APENDICES I-K):

i. Desempenho motor - ja descrito anteriormente.
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ii. Desempenho durante as atividades de vida diéria presenca de sintomas de
depressédo, qualidade do sono — utilizados como variaveis de controle, ja descritos
anteriormente.

Figura 16 - Desenho da fase 2 do estudo.

Baseline 10 sessoes T10
Sem efeito rTMS de alta Sem efeito
medicamentoso ® frequéncia + medicamentoso
E fisioterapia
EEG; UPDRS-II; 8 ou UPDRS-II

UPDRS-III © UPDRS-III
*L% rTMS de baixa
Com efeito S frequéncia + Com efeito
medicamentoso o) fisioterapia medicamentoso
<
ou
EEG; UPDRS-II UPDRS-III
rTMS sham+
fisioterapia

Tempo

Legenda: EEG — eletroencefalografia; rTMS — estimulacdo magnética transcraniana repetitiva,;
Secéo Il e Il da Unified Parkinson’s disease Rating Scale.

De acordo com os escores apresentados na UPDRS (secdes Il e Ill), os
voluntarios foram classificados em: (i) tremor-dominante (TD) ou (ii) com instabilidade
postural e dificuldade na marcha (PIGD) (Stebbins et al., 2013). Para esta
classificagao, foi realizada a razao entre os escores referentes aos sintomas de tremor
e os de instabilidade postural (pessoas com razao <1 foram classificados como PIGD
e maiores ou iguais que 1,5, TD). Os voluntarios que apresentassem a razao entre 1,0
e 1,5 eram classificados como “fenétipo indeterminado” e foram desconsiderados para

a anélise.

6.3.8 Avaliacao eletrofisiologica
As avaliacbes eletrofisiologicas (Apéndice F) foram realizadas por

investigadores previamente treinados, a fim de evitar viés de afericdo. A avaliagdo da
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atividade eletroencefalografica foi realizada a partir da analise de poténcia espectral.
Para esta analise, 19 eletrodos de EEG foram posicionados sobre o escalpo do
individuo, segundo o sistema internacional de marcac¢éo 10-20 (KLEM e G. H, 1999),
mantidos com a impedancia maxima de 10kQ). Foram adotados como terra, um
eletrodo posicionado sobre o terco lateral da clavicula direita e como eletrodos
referéncia, Al e A2, posicionados sobre o processo mastoide, bilateralmente.

A taxa de amostragem do registro do sinal foi de 500 Hz captadas pelo
amplificador de sinal Neuron-Spectrum 4/P e gravadas pelo software Neuron-
Spectrum.NETomega e os seguintes filtros foram aplicados online e offline: passa alta
(0,5 Hz); passa baixa (100 Hz) e notch (60Hz; adequado para rede elétrica de 220V).
Durante a aquisicdo do sinal eletroencefalografico, um protocolo de execucéo e
imaginagdo motora foi realizado com os voluntérios sentados confortavelmente e com
os olhos fechados, descrito no Apéndice H.

Os dados coletados foram posteriormente processados e analisados pelo
software MATLAB® versdo R2014a, para Windows. Para o pré-processamento e
analise do sinal, foram utilizados os toolbox EEGLab (Delorme e Makeig, 2004) e
Brainstorm (Tadel et al., 2011), respectivamente. Para o pré-processamento, foram
aplicados os filtros citados anteriormente e calculada a re-referéncia digital, utilizando
a média comum de todos os canais, bem como foi realizada a analise de componentes
independentes (ICA) e aplicado o algoritmo de rejeicdo de multiplos artefatos (todos
0S processos, detalhados no estudo 2).

Para a analise da poténcia relativa, foi considerado a poténcia de uma
determinada banda de frequéncia dividida pela soma da poténcia de todas as bandas
de frequéncia (ex.: PSD alfa / [PSD delta + teta + alfa + beta]). Em seguida foi
calculado o PRI, a DAR e a TBR, como descrito anteriormente (Cozac et al., 2016; He
et al., 2017; Niedermeyer e Silva, da, 2005).

Para a analise da poténcia espectral e das razdes espectrais, foram
considerados o conjunto de C3, C4 e Cz (analise de ambos os hemisférios). Para a
época de movimento da mao, foram considerados como o conjunto de C3, C4 e Cz
(andlise de ambos os hemisférios) durante o movimento de ambas as maos
(duplicando a amostra para o desfecho em questdo). Para os saudaveis, foram
realizados os mesmos métodos supracitados, considerando o membro superior

analogo ao membro superior dos voluntarios com DP.
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6.3.9 Protocolo de tratamento

Os patrticipantes foram alocados, de maneira aleatéria, em um dos seguintes
protocolos experimentais: (i) rTMS real de alta frequéncia + protocolo fisioterapéutico;
(i) rTMS real de baixa frequéncia + protocolo fisioterapéutico; (iii) rTMS sham +
protocolo fisioterapéutico. As sessdes tinham a frequéncia de cinco vezes por
semana, durante duas semanas, totalizando 10 sessoes.

A estimulacdo magnética transcraniana repetitiva foi realizada através do uso
do estimulador magnético Rapid? (Magstim Company Ltd., UK) na qual uma bobina
em “forma de 8” foi posicionada sobre a regido alvo. Foram utilizados protocolos que
ja demonstraram efeitos terapéuticos nos sintomas da DP (Khedr, Al-Fawal, et al.,
2019; Lefaucheur et al., 2014, 2020).

Os voluntérios alocados no grupo de rTMS de alta frequéncia foram submetidos
ao seguinte protocolo: primeiramente foi colocado o centro da bobina sobre a posicao
ideal para membros inferiores (Cz) para os primeiros 1000 pulsos de estimulacdo. Em
seguida, a bobina foi movida para a posicéo ideal para a méao (hemisférios direito —
C4 - e esquerdo — C3), nos quais foram administrados 1000 pulsos para cada
hemisfério. Para cada local de estimulo, a intensidade foi ajustada para 100% do limiar
motor para cada regido e a frequéncia da estimulagao foi 10 Hz, ofertados em 20 trens
de 50 pulsos, com intervalos entre trens de 30 segundos (Khedr et al., 2006).

Para a estimulagcao de baixa frequéncia, foi aplicada a estimulacao bilateral de
M1 (hemisférios direito — C4 - e esquerdo — C3) e em Cz uma frequéncia de 1 Hz
(cada hemisfério recebeu um trem de 1000 estimulos a uma intensidade de 100% do
LMR, com o intervalo de 5 segundos entre os trens) (Khedr, Al-Fawal, et al., 2019).

Para a estimulacdo sham, uma bobina em “forma de 8” desconectada ao
estimulador foi posicionada sobre a cabeca do individuo (Cz, C3 e C4). Para garantir
0 cegamento do voluntario quanto ao tipo de estimulagdo, com a bobina posicionada
ainda sobre o escalpe dos participantes, um computador equipado com alto-falantes
reproduziu uma gravacdo de audio com o0 som caracteristico da rTMS e, desta
maneira, nenhuma corrente foi induzida no cérebro.

Apés a aplicacdo da estimulacdo, todos os voluntérios responderam a um
guestionario de efeitos adversos e, imediatamente apdés a estimulacdo, foram
submetidos ao protocolo fisioterapéutico. Os participantes com DP e os pesquisadores
envolvidos na avaliacdo e no protocolo fisioterapéutico ndo tiveram conhecimento do

tipo de protocolo da rTMS aplicado em cada voluntario.
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Para o programa fisioterapéutico apds a neuromodulacdo, foram utilizados
exercicios funcionais com diferentes niveis de complexidade e obedecendo aos
principios da neuroplasticidade e com base na evidéncia cientifica disponivel (Keus et
al., 2014; Kleim e Jones, 2008). O protocolo era voltado para recuperacdo motora em
membro superior (Mateos-Toset et al., 2016), treino de equilibrio e atividades de dupla
tarefa (Wong-Yu e Mak, 2015). E importante salientar que todo o protocolo
fisioterapéutico (APENDICE M) foi baseado de acordo com as recomendacdes da

diretriz europeia de fisioterapia para a doenca de Parkinson (Keus et al., 2014).

6.3.10 Andlise dos dados

Primeiramente, foi apresentado um fluxograma da amostragem do estudo,
incluindo as perdas obtidas ao longo da execuc¢ao do projeto, com suas respectivas
justificativas. A analise descritiva dos resultados foi representada por uma tabela de
caracterizagdo da amostra, na qual as variaveis categoricas (tais como sexo e
estadiamento clinico pela escala de Hoehn & Yahr modificada) foram expressas em
frequéncia e as variaveis quantitativas pelas médias e desvio padréo. Os voluntarios
foram classificados de acordo com o ponto de corte da MCID para a UPDRS-III
(Shulman et al., 2010). Os que alcancaram mais do que 4,5 pontos apés as 10
sessOes terapéuticas foram classificados como “respondedores”, os demais foram
classificados como “n&o-respondedores”.

Considerando o pequeno numero amostral do estudo, foram realizados apenas
testes ndo-paramétricos para comparacgdes entre grupos. Para avaliar as diferencas
entre os grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis (com post hoc de Mann-
Whitney). Para variaveis categoricas, foi realizado o teste do qui-quadrado.

Também foi realizada uma analise secundaria, utilizando o teste Mann-Whitney
para avaliar diferencas entre as caracteristicas fenotipicas e medidas iniciais
fisiolégicas de respondedores e ndo respondedores. Para a andlise geral de
respondedores, foram considerados apenas os voluntarios do grupo alta e baixa
frequéncia. Para a analise de subgrupo (considerando os protocolos de tratamento),
todos os trés grupos foram considerados. Em todas as analises foi adotado um nivel
de significancia a=0,05 e todas as analises foram realizadas utilizando o software
estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 23.0 para Windows
(Chicago IL, USA).
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7 RESULTADOS

Os resultados do presente estudo foram apresentados como o artigo original
intitulado  “Quantitative Electroencephalography Characteristics for Parkinson’s
Disease: A Systematic Review” (ANEXO A), publicado na revista The Journal of
Parkinson’s disease, Qualis A3, fator de impacto 5.568.

E nos artigos originais intitulados “Use of machine learning method for
classification of motor phenotype of Parkinson’s disease based on quantitative
electroencephalography” (APENDICE A), a ser submetido na revista Journal of the
Neurological Sciences, Qualis A4, fator de impacto 3.115 e “Biomarkers of repetitive
transcranial magnetic stimulation response on motor symptoms of Parkinson’s
disease: a pilot study”, a ser submetido na revista The Journal of Parkinson’s disease,
Qualis A3, fator de impacto 5.568 (APENDICE B).

Além disso, os resultados provenientes da presente tese originaram 05
publicacdes em anais de revista (ANEXOS M-Q), 01 publicac&o original como resumo
expandido (ANEXO R), 02 trabalhos de conclusdo de curso para a graduacdo em
fisioterapia (ANEXOS S-T). Durante o periodo da construcdo da tese, a discente
também colaborou na publicacdo de artigos originais (ndo relacionados diretamente a
tese) em parceria com sua orientadora (ANEXOS B, E, G-I, K-L) em com outros

pesquisadores (C-D, F, J).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da presente tese, foi observado que a desaceleracdo das ondas
corticais avaliadas por EEG quantitativo pode ser um fendmeno fisioldgico mais
comumente avaliado na doenca de Parkinson. Tal desaceleracdo pode indicar que a
estimulacdo cerebral ndo invasiva excitatoria pode ser benéfica para o tratamento dos
sintomas motores em pessoas com DP.

Ainda nédo pode ser estabelecido um biomarcador de EEG quantitativo para a
DP, porque os estudos que relacionaram os dados eletroencefalograficos com
resultados motores ainda apresentam qualidade metodoldgica ruim. Desta maneira,
ainda sdo necessarios mais estudos com boa qualidade metodoldgica para avaliar
biomarcadores corticais a partir de EEG quantitativo, considerando as diferentes
caracteristicas clinicas da DP (como fenoétipos da doenca e questdes relacionadas a
medicacao).

Pode se inferir, a partir do estudo 2, que ambos os fendtipos da DP
apresentaram desaceleracédo das ondas corticais em comparagdo com os saudaveis
(pessoas com fendtipo TD apresentam ‘“lentificacdo” cortical durante o repouso,
enquanto as com fendétipo PIGD, apresentam esta “lentificacdo” durante o movimento
da méo). O modelo de aprendizado de maquina, a partir do método random forest,
com 100 arvores, parece ser o método mais acurado, sensivel e especifico para
distinguir pessoas com fenétipos diferentes.

Por fim, foi indicado que o fenétipo da DP parece ndo ser um biomarcador
clinico para a resposta terapéutica a rTMS. No entanto, caracteristicas
eletroencefalograficas basais podem ser capazes de predizer possiveis
respondedores a rTMS e que estas caracteristicas sao frequéncia-dependentes.

Contudo, o pequeno tamanho da amostra e o alto indice de perdas no grupo
rTMS de baixa frequéncia, que podem ter diminuido o poder de inferéncia das analises
realizadas. Estudos futuros, com numeros amostrais maiores, devem investigar
também a influéncia de outras caracteristicas clinicas da doenca (como sexo, tempo
de diagnéstico, risco de quedas, presenca de freezing, discinesia induzida por
levodopa e presenca de comorbidades) nos biomarcadores de diagndstico,

progndstico e resposta terapéutica para pessoas com doenca de Parkinson.
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Abstract:

There are many electrophysiological studies, however little attention is given to the
subgroup cortical analysis based on phenotype. The purpose of our study was to
assess the cortical activity in PD patients with different phenotypes and to compare
with controls. Twenty-four PD patients (in OFF and ON condition) and twelve age- sex-
handedness- matched healthy controls underwent electrophysiological assessment of
spectral ratio analysis through electroencephalography at resting state and during the
hand movement. The analyses based on phenotypes indicated a “slowing down” of
cortical activity in OFF condition. PD with tremor dominant (TD) phenotype, presented
this characteristic at resting state and the individuals with postural instability and gait
difficulty (PIGD) presented during the hand movement. In ON condition, there is no

difference between phenotypes at resting nor during the hand movement. Random
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forest machine learning provides a slightly more accurate, sensible and specific
approach to distinguish different phenotypes in Parkinson’s disease, with an accuracy

superior to 98%.

Keywords: Parkinson disease, electroencephalography, machine learning,

biomarker, phenotype.

Abbreviations: ADL: activities of daily living; BMI: body mass index; CG: control group;

CLH: contralateral hemisphere; DAR: delta-alpha ratio; EEG: electroencephalography;
EHS: Edinburgh Handedness scale; FFT: fast Fourrier transform; fMRI: functional
magnetic resonance image; GDS: geriatric depression scale; H&Y: Hoehn & Yahr
modified scale; LED: levodopa equivalent dosage; MoCA: Montreal cognitive
assessment; NA: not applied; PD: Parkinson’s disease; PDSS: Parkinson’s disease
sleep scale; PIGD: postural instability with gait difficulty; PRI: power ratio index; PSD:
power spectrum density; SD: standard deviation; SMA: supplementary motor area;
TBR: theta-beta ratio; TD: tremor-dominant; TMS: transcranial magnetic stimulation;

TUG: timed up and go test; UPDRS: Unified Parkinson’s disease rating scale.

Highlights:
e Random forest model presents high accuracy to identify PD with different
phenotypes.
e Patients with different phenotypes may have different patterns of cortical
activity.

e Individuals with PD present a “slowing down” of motor cortical waves.

Conflict of interest: No conflicts of interest, financial or otherwise, are declared by the

authors.
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INTRODUCTION

Parkinson’s disease (PD) can be characterized by bradykinesia, resting tremor
and muscular rigidity (Meneses 2003; Poewe et al. 2017). Neurophysiological studies
in individuals with PD point to altered cortical electrical activity associated with some
factors correlated to the disease such as rigidity, bradykinesia, motor impairment and
disease stage(Soysal et al. 2008; Tropini et al. 2011; Geraedts et al. 2018; Spagnolo

et al. 2013).

Recently, studies using transcranial magnetic stimulation (TMS) (Khedr et al.
2021) and functional magnetic resonance image (fMRI) (Pang et al. 2021) have
described a distinction between the cortical activity in different PD subtypes. Also
recently, Khedr et al (2019) showed that people with akinetic subtypes may have better
therapeutic effects on motor performance after repetitive TMS (rTMS) in comparison
with the tremor-dominant (TD) subtype. Hence, brain biomarkers of the functional
alterations in motor cortex circuitry associated with PD subtypes could be used to build

a model that helps to identify personalized treatment strategy through neuromodulation

Quantitative  electroencephalography (QEEG) is a  non-invasive
electrophysiological method to evaluate the cerebral cortex activities relatively
cheaper, portable, and easy to handle as compared to TMS and fMRI. The EEG
analysis could also provide a wide temporal resolution through a low cost (Luccas et
al. 1999). By a systematic review conducted by our group in 2020, we showed that the
gEEG could provide reliable and widely available biomarkers for motor symptoms in
PD (Shirahige et al., 2020). Indeed, we found a “slowing down” of cortical activity in

patients with PD at resting and during complex movement execution, in comparison to
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healthy controls. Similar to TMS and fMRI, the gEEG might also be a promising
approach to distinguish different motor subtypes of Parkinson’s disease (PD). To the
best of our knowledge, no exploratory EEG study in relation to the clinical profile of PD

(mainly for phenotype) has previously been performed.

The aim of our study was to identify differences between gEEG patterns of PD
subtypes and to develop a machine learning method for classification of PD subtypes
using these gEEG patterns. Machine learning methods show great promise for fast
and accurate detection of diseases and have been widely used in the automatic

classification of neurodegenerative diseases (Abos et al. 2019).

METHODS

Study design

Our study had an exploratory cross-sectional design, realized people with
Parkinson's disease (PwP) and healthy controls at the Applied Neuroscience
Laboratory of the Universidade Federal de Pernambuco. The PwP and controls were
recruited from the community. The study was approved by the local ethics committee
and registered on clinicalTrials.gov (NCT03645538). All participants were assessed
between March 2018 and March 2020 and were fully informed about study procedures,

and written informed consent was obtained before the evaluation.

Both PwP and controls participated in a single session in which clinical and
electrophysiological evaluations were performed. For PD, all motor and
electrophysiological assessments were performed at least 12 hours following the last

dose of any dopaminergic medication (“OFF” state) and again one hour after ingestion
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of the medication (“ON” state). All PD participants came into the laboratory for a 3.0 /

4.0-hour visit.

Participants

Inclusion criteria for PwP were the following: (1) clinical diagnosis of PD
provided by a neurologist; (2) to have 40 or more years old, both sexes; (3) stable
treatment with dopaminergic medication (during, at least, three months); and (4)
modified Hoehn and Yahr stage IV or less. A group of age-, sex-, and handedness-

matched healthy individuals (control group - CG) was also included.

Exclusion criteria for PwP were the following: (1) other neurological disturbances
such as vestibular, visual or musculoskeletal dysfunctions; (2) lower limbs dysfunctions
that could interfere in locomotion and performance; (3) submitted to a surgical
procedure for PD treatment; and (4) Montreal cognitive assessment (MoCA) score of

26 or less (Hoops et al. 2009).

Assessments

For the sample characterization we asked all volunteers about medication
intake (type of medication, supporting treatment and dosage) during the evaluation.
For the calculation of levodopa equivalent dose (LED) we used the toolbox LED
Calculator

(https://www.parkinsonsmeasurement.org/toolBox/levodopaEquivalentDose.htm).

The volunteers also were asked about sleep time in the 24 hours before the session.
The following outcomes were also controlled: (1) Sleep quality by Parkinson’s Disease
Sleep Scale — PDSS (Chaudhuri et al. 2002); (2) presence of symptoms of depression

(>10 points) by Geriatric Depression Scale — GDS (Schrag et al. 2007; Sousa et al.


https://paperpile.com/c/fRmveW/MtdT9
https://www.parkinsonsmeasurement.org/toolBox/levodopaEquivalentDose.htm
https://paperpile.com/c/fRmveW/8nZQ
https://paperpile.com/c/fRmveW/OSmL2+2fHkB+dqzoa

149

2007; Williams et al. 2012); (Apodstolo 2011); right handedness (>70 points) by

Edinburgh Handedness Scale — EHS (Oldfield 1971); (Bdumer et al. 2007).

Phenotype classification

To classificate the sample in PD phenotypes, we assessed the impairment in
activities of daily living and motor impairment of each volunteer through the second
(UPDRS-II) and third (UPDRS-I1I) section of Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
- UPDRS) (Goetz 2012; Lang et al. 2013). According to the scores presented in Il and
Il of UPDRS, the patients were classified as: (i) tremor dominant (TD) or postural
instability/gait difficulty (PIGD) (Stebbins et al. 2013). Briefly, patients were classified
as PIGD when the ratio of the mean tremor score by mean PIGD score was <1,

whereas patients with a ratio of 21.5 were classified as the TD group

Electroencephalography (EEG)

During the electroencephalographic recordings, participants were seated
comfortably, and told to relax with their eyes closed. EEG data were collected for
approximately six minutes using a 19-channel Neuron-Spectrum 4/P EEG system with
a 500 Hz sampling rate; electrodes were positioned according to the 10-20
International System of Electrode Placement (KLEM and G. H 1999). EEG records
were performed during resting state (2 minutes); during the flexion/extension of fingers
of right (1 minute) and left (1 minute) hand; and during motor imagery of finger
flexion/extension of right (1 minute) and left (1 minute) hand. An epoch of 30 seconds

free of artifacts were selected in each state, for offline analysis.

Impedance (below 10 kQ) was checked prior to beginning and was monitored

throughout the data collection (Neuron-Spectrum.NETomega). Reference electrodes,
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Al and A2, were placed on the mastoid process bilaterally and the ground electrode
was positioned on the right clavicle. The data were processed and analyzed through
Matlab v R2014a, for Windows, using the toolbox EEGLab (Delorme and Makeig 2004)
and Brainstorm (Tadel et al. 2011). A high pass filter at 0.5 Hz, a low pass filter at 100
Hz and a notch filter at 60 Hz was used to remove the low frequency component of the
signal (using a two-way FIR filter, eedfilt), and re-referenced to the average reference

using EEGLab.

Then, Independent Components Analysis was performed using the algorithm
RUNICA to separate the biologic and nonbiologic artifacts. Through the principle of
blind source separation, ICA distinguishes the biological signal from the noise, making
the EEG signal less interfering (de Oliveira et al. 2020). The removal of artifact
components was made using the Multiple Artefact Rejection Algorithm (Winkler, Haufe,

and Tangermann 2011; Winkler, Haufe, and Mueller 2015).

We released a power spectrum density (PSD) analysis in which the relative
power was assessed. For this analysis, we only consider the data of C3, C4 and Cz
channels, in rest and in real motion (right and left). The relative power was considered
as the power in a given frequency band divided by the sum of all power measurements
of all frequencies. From the relative power, we performed the power ratio index (PRI)
(sum of the delta and theta powers divided by sum of alpha and beta powers); delta-
alpha ratio (DAR) (delta power divided by alpha power) and theta-beta ratio (TBR)
(theta power divided by beta power) (Cozac et al. 2016). The frequency bands
considered in the analysis were 0.5 to 4 Hz for delta waves, 4 to 8 Hz for theta waves,8
to 13 Hz for alpha waves and 13 to 30 Hz for beta waves (Niedermeyer and da Silva

2005; Cozac et al. 2016; He, Zhang, Chen, Xie, Gan, Wang, et al. 2017).
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For the analysis of the PRI, DAR and TBR during resting state, we used the
EEG data from the hemisphere contralateral to the most affected hemibody (with
higher scores in UPDRS-III). For the CG group, we used the EEG data from the same
hemisphere of the PD-matched hemisphere. For the movement state, we used the

EEG data from the hemisphere contralateral to the hand movement.

Data analysis of EEG data

Initially, a descriptive analysis was performed to characterize the sample. For
this, measures of mean and dispersion (mean and standard deviation) were used for
guantitative variables and frequency measures for categorical variables. The Shapiro-

Wilk test was used to verify the normal distribution of the analyzed variables.

For the analysis of between-group differences regarding clinical characteristics, we
used the chi-square test (for sex, presence of depressive symptoms; handedness;
modified Hoehn and Yahr stage), Fisher’s exact test (for the most impaired hemibody),
one-way ANOVA (for age and sleep time), independent samples t-test (for LED,
UPDRS Il and Ill), Kruskal-Wallis test (for sleep quality) and Mann-Whitney test (for

time since diagnosis).

For intergroup analysis, the Kruskal-Wallis (with Mann-Whitney post hoc) test was
performed considering three groups (control versus PD phenotypes). Data analysis
was performed using SPSS v. 23, for Windows and it was considered a p-value of 5%

for significance.

Machine learning

The proposed method for EEG signals acquisition, analysis and machine

learning is summarized in figure 1. For the analysis, all EEG records (resting, motion
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and motor imagery) in all channels were used. First, the EEG signals were segmented
into 1s windows with an overlap of 0.5s. This pre-processing step was performed in
the GNU/Octave environment, an open-source software. Then, feature extraction and

selection were performed in each window.

Signal Processing
A

ELECTRODE

' SELECTION |
' . — x D
] [ ARCTIFATE ™y
' ' REMOVAL 7]
" ‘ (1cA) 3 B
' ' T g
i = PIGD
' : , : S
- - EEG =
] - ANALYSIS =
o - Eyes closed: ¢ (PSD, PRI, ) oG
i - Resting (1 min) ! DAR. TBR) o
: - Movement of right (1 &
- min) and left hand -
: (1 mln) : FEATURE
: - Motor imagery of right | SELEGTION

(1 min) and left hand ! €S)

Figure 1. Flow diagram of the proposed method, presenting the stages of preparation,
evaluation, signal processing, and classification. In the signal processing stage, the
C3, C4 and Cz electrodes were selected to represent motor cortex assessment; then
artifacts on EEG signals are removed using high, low and notch filter and Independent
Component Analysis (ICA); EEG analysis was realized through the power spectrum
density analysis; then, relevant features are automatically selected using a
evolutionary search (ES) algorithm. Afterward, a classifier decides if a given patient is
considered a TD, PIGD or healthy individual. Legend: CG - control group; DAR - delta
alpha ratio; PIGD - postural instability and gait disorder; PRI: power ratio index; TBR:
theta/beta ratio; TD - tremor dominant.

The following 35 attributes were extracted: mean; variance; standard deviation;
root mean square; average amplitude change; difference absolute deviation;
integrated absolute value; logarithm detector; simple square integral, mean absolute
value; mean logarithm kernel; skewness; kurtosis; maximum amplitude; third, fourth

and fifth moments; zero crossing; slope sign changes; Hjorth parameter activity,
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mobility and complexity; mean and median frequency; mean power; peak frequency;
power spectrum ratio; total power; first, second and third spectral moment; variance of
central frequency; waveform length and Shannon entropy (Espinola et al. 2021). The
corresponding mathematical expressions of these attributes are presented in

Supplementary Material 1.

Furthermore, we performed feature selection of EEG using Evolutionary Search
(ES) algorithm, through the software Waikato Environment for Knowledge Analysis
(WEKA), version 3.8.1 (New Zealand) (Witten et al. 2005; de Freitas Barbosa et al.
2021). ES is a well-established method for feature selection. It is based on genetic
algorithms, which use evolution principles to assess the best solution. It uses an
objective function aiming to minimally penalize the classification performance, keeping

it as high as possible, with a reduced number of features.

In addition, in order to build an unbiased model, class balancing is an important
step of machine learning. In this work, we employed the Synthetic Minority
Oversampling TEchnique (SMOTE) method to build synthetic instances to minority
classes (in our case, for CG and TD) in order to balance train and test sets (Chawla et
al. 2002). The augmentation applied in the healthy control class was 60%, while the

increase in the TD class was 15%.

To verify the efficiency of the proposed phenotype-based EEG classification,
classical and well-established classifiers were chosen in the state of the art of machine
learning (Gomes et al. 2021). Two decision trees were tested: random forest (with 50
and 100 trees) and random tree (de Souza et al. 2021). We performed these
experiments 30 times, using 10-folds cross validation in the Weka environment. The

following metrics were used to evaluate the classification performance: accuracy;


https://paperpile.com/c/fRmveW/XzaM3
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https://paperpile.com/c/fRmveW/oBFsa
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sensitivity (true positive rate — TPR); specificity (true negative rate — TNR), kappa index
and ROC curve (AUC) (the respective mathematical expressions are represented in

Supplementary material 1).

RESULTS

After the screening (Figure 2), the study included 24 patients with the diagnosis
of idiopathic PD (age range 50-73 years; mean age 61.0 years) and 12 age- (3 years),
sex-, and handedness-matched healthy controls (age range 53-75 years; mean age

60.58 years).

Initial screening (n=76)

Excluded (n=37)
Did not meet eligibility criteria (n=22)
Refused to participate (n=15)

Presential screening (n=39)

Excluded (n=15)
MoCA < 27 paints (n=10)
Other reason (n=5)

Patients assessed (n=24)

Figure 2. Flow diagram of the study. Legend: MoCA - Montreal cognitive assessment.

None of the healthy controls were consanguineous to the patients.The
individuals with different phenotypes differed in sex, time since diagnosis, and H&Y

staging. PIGD sample comprises the majority of women. PIGD individuals also have
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shorter time since diagnosis and most impaired staging compared to TD (For details,

see Table 1).

Table 1. Demographic and clinical characteristics in TD, PIGD individuals and controls.

TD (n=14) PIGD Control p-value
(n=10) group
(n=12)

Women, n (%) 1(7.1) 5 (50.0) 4 (33.0) 0.016 2
Age, mean (SD) 60.9 (6.8) 60.9 (5.0) 60.6 (7.7) 0.990°
Handedness (right), 14 (100) 8 (80.0) 11 (91.7) 0.217#2
n (%)
Sleep time, mean 6.5(2.4) 5.8 (1.4) 6.5 (1.0) 0.573 "
(SD)
PDSS, mean (SD) 51.9 (26.4) 52.6 (20.9) 38.5(26.1) 0.139°¢
GDS, n (%) 5 (35.7) 3(30.0) 1(8.3) 0.2512
Time since 79.9(62.4) 39.6(26.3) - 0.035 ¢
diaghosis (Month),
mean (SD)
LED (mg), mean 778.6 591.0 - 0.121 ¢
(SD) (326.9) (196.4)
H&Y, n (%)

1,0 0 (0.0) 2 (20.0) - 0.0332

15 3(21.4) 0 (0.0)

2,0 6 (42.9) 1(10.0)

2,5 1(7.1) 5 (50.0)

3,0 3(21.4) 2 (20.0)

4,0 1(7.1) 0 (0.0)
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Most impaired side 7 (50.0) 3 (30.0) - 0.421°
(right), n (%)

UPDRS-III (OFF), 34.2(9.2) 28.4(13.2) - 0.224 ¢
mean (SD)

UPDRS-III (ON), 19.3(8.4) 19.2(12.4) - 0.980 ©
mean (SD)

UPDRS-I, mean 12.9(7.7) 10.3 (4.5) - 0.343¢
(SD)

Legend - & Chi-Square test; °: One-way ANOVA; ¢ Kruskal-Wallis test; 9 Mann-
Whitney test; ©: Independent Samples t-test; . Fisher's Exact test; GDS: Geriatric
depression scale; H&Y: Modified Hoehn & Yahr scale at OFF state; LED: levodopa
equivalent dosage; MoCA: Montreal cognitive assessment; NA: not applicable; PDSS:
Parkinson’s disease sleep scale; SD: standard deviation; UPDRS: Unified Parkinson’s
disease rating scale.

Cortical activity analysis

At resting state, TD individuals presented higher DAR, compared to controls,
only without medication. The volunteers with PIGD phenotype presented higher PRI

and DAR during the hand movement with and without medication (Table 2).

Without medication, individuals with TD present lower PSD of alpha band (TD:
0.23£0.04; CG: 0.26£0.04 mV?z; p-value: 0.022), compared to controls at resting state.
After medication, TD present lower PSD of theta band at resting (TD: 0.29£0.02; CG:
0.31 +£0.01 mVz; p-value: 0.025) and during the hand movement (TD: 0.29+0.04; CG:
0.30 +£0.01 mVz; p-value: 0.014). TD and PIGD presented higher PSD of beta band
(TD and PIGD: 0.11+0.05; CG: 0.08+£0.03 mV?2; p-value: 0.004) with medication (Table

3).



Table 2. Influence of phenotypes on the spectral ratio of individuals with Parkinson’s disease, data represented in mean (SD).

Resting Movement
OFF PRI DAR TBR PRI DAR TBR
Phenotype
(1) TD (n=14) 1.83(0.2) 1.34 (0.2)2 3.84 (2.1) 1.85(0.2) 1.35(0.2) 4.05 (2.06)
(2) PIGD (n=10) 1.82 (0.2) 1.28 (0.1) 3.36 (1.5) 2.33 (0.7)° 1.75 (0.5)aP 6.06 (6.5)
(3) CG (n=12) 1.71 (0.2) 1.14 (0.2) 4.19 (1.1) 1.99 (0.6) 1.38 (0.4) 5.41 (4.0)
Resting Movement
ON PRI DAR TBR PRI DAR TBR
Phenotype
(1) TD (n=14) 1.68 (0.2) 1.19 (0.1) 3.49 (1.8) 1.71 (0.2) 1.24 (0.2) 3.67 (1.7)
(2) PIGD (n=10) 1.77 (0.3) 1.22 (0.2) 3.68 (1.7) 2.01 (0.6)° 1.51 (0.5)° 3.44 (1.7)
(3) CG (n=12) 1.71 (0.2) 1.14 (0.2) 4.19 (1.1) 1.99 (0.6) 1.38 (0.4) 5.41 (4.0)
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Legend - 2 Significant difference compared with CG (Mann-Whitney test); P: Significant difference compared with individuals with TD phenotype (Mann-Whitney
test); DAR: delta/alpha ratio; PIGD: postural instability with gait difficulty; PRI: power ratio index; TBR: theta/beta ratio; TD: tremor-dominant phenotype

Table 3. Influence of phenotypes on the power spectral density of individuals with Parkinson’s disease. Data presented in mean (SD).
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Resting Movement
OFF ON OFF ON

o 0 a B o 0 a B 0 0 a B 0 0 a B
Phenotype
(UTD (n=14) 032 029 023 010 | 032  0.29° 0.24 011 | 0.33 0.29 0.24 010 | 032 029 024 0113

(0.07) (0.03) (0.04) (0.05) [ (0.06) (0.02) (0.04) (0.04) | (0.06) (0.03) (0.04) (0.04) | (0.06) (0.04) (0.04) (0.05)
) PIGD 031 029 025 011 | 0.30 0.29 0.25 011 | 0.35 0.29 0.22 0.09 | 032 0.29 0.24 0113
(n=10) (0.05) (0.03) (0.01) (0.05) | (0.05) (0.03) (0.02) (0.05) [ (0.09) (0.03) (0.04) (0.06) [ (0.06) (0.03) (0.03) (0.05)
(3)CG (n=12) 032 031 026 008 | 032 0.31 0.26 0.08 | 034 0.30 0.24 0.08 | 0.34 0.30 0.24  0.08

(0.06) (0.01) (0.04) (0.02) | (0.06) (0.01)  (0.04) (0.02) [ (0.08) (0.01) (0.05 (0.03) | (0.08) (0.01) (0.05 (0.03)

Legend - 3: Significant difference compared with CG (Mann-Whitney test); CG: control group; PIGD: postural instability with gait difficulty; TD: tremor-dominant

phenotype.
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Machine learning

Figure 3 shows the accuracy and kappa index boxplots for each classifier. In
both metrics, all classifiers presented great results (with mean accuracy and kappa

index greater than 85%). In addition, the random forest with 100 trees stood out.

Classification performance using all extracted attributes

Accuracy (%)

Random Tree Random Forest 50 Random Forest 100

(@)

Classification performance using all extracted attributes

Kappa Index

]

Random Tree Random Forest 50 Random Forest 100

(b)

Figure 3. Classification performance using all 34 extracted attributes. In (a) Accuracy
and (b) Kappa Index. In both metrics, Random forests with 100 trees stood out.
Furthermore, Table 4 shows mean and standard deviation values for five
metrics (accuracy, kappa index, sensitivity, specificity, and ROC area). For random
forest with 100 trees, the mean accuracy was 98.8 + 0.27, while Random forest with

50 trees presented the worst result with mean accuracy of 92.52 + 0.75.
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Table 4. Accuracy, kappa index, sensibility, specificity, and ROC area for each
machine learning classifier, considering all extracted attributes.

Classification performance using all extracted attributes
Classifier Accuracy (%) KappaIndex Sensibility Specificity ROC
Random Tree 97.27+0.78 088=001 090£0.01 095+£0.01 093+0.01
Random Forest 50 92.52+0.75 088=x001 090£001 096+0.01 0.93+0.01
Random Forest 100 98.86+0.27 098+0.00 0.98+0.00 0.99+0.00 0.99+0.00

In contrast, the Figure 4 shows boxplots results for classification considering
selected attributes with the evolutionary search algorithm. For this dataset, the
reduction of attributes was 50%. In this case, all tested classifiers presented similar
results. It is also important to highlight that although the number of attributes has

decreased, the classification performance is superior.

Classification performance with selected attributes
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Figure 4. Classification performance using selected attributes with Evolutionary
Search. In (a) Accuracy and (b) Kappa Index. Visually, the three classifiers had
comparable performance in classifying healthy controls, TD and PIGD.
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Table 5 shows all five metrics values for classification with selected attributes.
Considering the standard deviation, all three classifiers have overlapping results.
Random Tree had a mean accuracy of 98.87 + 0.25, and Random forest with 50 and

100 trees had a mean accuracy of 98.93 + 0.26 and 98.97 + 0.25, respectively.

Table 5. Accuracy, kappa index, sensibility, specificity, and ROC area for each
machine learning classifier, considering selected attributes.

Classification performance using selected attributes
Classifier Accuracy (%) KappaIndex Sensibility Specificity ROC
Random Tree 98.87+0.25 098+0.00 098+£0.00 099£0.00 0.99+0.00
Random Forest 50 98.93+0.26 098x0.00 099x0.00 099+0.00 0.99=x0.01
Random Forest 100 9897+ 0.25 098+0.00 0.99+0.00 0.99+0.00 0.99+0.02

DISCUSSION

The present study used quantitative analyses of EEG to investigate the
difference of brain activity among DP phenotypes and healthy controls. We found that
phenotype may influence spectral activity. The main findings will be discussed in the

following.
Cortical activity analyses based on phenotypes

The analyses based on clinical phenotype indicated a “slowing down” of cortical
activity in OFF condition, assessed by spectral ratio and power spectrum analysis.
Individuals TD phenotype are more propense to this endophenotypic characteristic
during resting state. Individuals with PIGD are more propense to this EEG

characteristic during the hand movement.

The good classification results using classic machine learning methods
evidence that the EEG analysis proposed in this work may be sufficient to guarantee

the identification of individuals with PD that present different phenotypes with high
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accuracy, sensitivity, specificity, kappa index and ROC area. The Random Forest with
100 trees classifier obtained the best overall performance compared to the Random
Tree. In line with our results, a previous study using partial directed coherence to
classify PD patients with and without medication and healthy subjects, observed

99.22% of accuracy in random forest method (de Oliveira et al. 2020).

Our machine learning results based on endophenotypic classification through
EEG assessment also presented higher specificity compared to a previous study with
fMRI (Pang et al. 2021). Taking into consideration that EEG is a cheaper and more
portable approach, compared to fMRI, it is reasonable that cortical biomarkers based

through EEG could be more reliable in clinical practice.

The “slowing down” of cortical waves at resting state is one biomarker from PD
verified in former studies (Beudel et al. 2015; Emek-Savas et al. 2017; Serizawa et al.
2008). Our study also observed this pattern during the movement of the hand, without
medication. It could reinforce the theory of diminished frontal cortex activation in PD,
observed in fMRI studies (Niethammer, Feigin, and Eidelberg 2012; Pan et al. 2017).
When the phenotypes are considered in analysis, the “slowing down” of motor cortical
activity was observed at different states (TD during resting and PIGD during the hand
movement). So, further electrophysiological studies should control phenotypic

characteristics of included samples.

The lower alpha activity found in TD, could be explained due to a higher
corticomotor excitability in these individuals during resting (Khedr et al. 2021).
According to previous TMS-EEG studies, there is a significant negative correlation
between the amplitude of the motor evoked potential and the power in the high alpha
frequency band (Zarkowski et al. 2006). Another study observed that a decrease in

relative power of the alpha band could be associated with cognitive impairment (Gu et
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al. 2016). Our sample was composed by individuals with MoCA >26 points (without
cognitive impairment) reinforcing the relevance to control phenotypic characteristics

for explanations to EEG biomarkers even for non motor symptoms.

We also found diminished theta power, only for TD. Theta rhythms between 4—
8 Hz are associated with cognitive control and are attenuated in PD (Singh et al. 2020,
2018; Cavanagh and Frank 2014). Lower theta activity is also a characteristic of
freezing of gait in PD (Singh et al. 2020). We did not control the freezing in our sample,
so we cannot explain if the lower theta PSD were a characteristic really phenotype-
dependent. According to a previous study, the freezing of gait is related with higher
scores of PIGD and longer disease duration (Lichter et al. 2021; Wang et al. 2021).
Once our sample comprised PIGD patients with short time since diagnosis (compared
to the TD), the relation between, time- phenotype- and freezing-related characteristics

should be more investigated.

Effects of dopaminergic medication on electrophysiological measures

However, we found that after medication intake, both phenotypes diminished
the slowed cortical activity observed without medication. Indeed, individuals with TD
presented lower theta at resting and higher beta activity during the hand movement,
justifying between phenotype differences in PRI. Lower theta seem to be
endophenotypic biomarkers for TD, in ON condition at resting and during the execution

of a movement.

Higher beta activity was found in both phenotypes after medication intake. In
line with some animal model studies in which beta power is elevated in M1 of hemi

parkinsonian rats at rest and during a movement (Brazhnik et al. 2012; Javor-Duray et
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al. 2017). Former studies with individuals with PD found larger beta oscillations in the
whole cortex and M1 region at rest and remained higher or did not desynchronise with
movement also in line with our results (Stoffers et al. 2008; Pollok et al. 2012; Hall et
al. 2014; Boon et al. 2019; Possti et al. 2021; Singh et al. 2020). Higher beta bands at
resting are associated with senescence (Ishii et al. 2017). Beta band
desynchronization or attenuation during movement is considered an index of normal
brain function, differently from PD (Pfurtscheller and Lopes da Silva 1999; Neuper and

Pfurtscheller 2001).

Lower beta spectral power was found specifically in early diagnosed PD patients
(He, Zhang, Chen, Xie, Gan, Yang, et al. 2017). Our sample was mainly composed by
patients diagnosed after 50 years, justifying the difference of results. Moreover,
plasticity in PD depends on many factors such as the extent of dopaminergic loss and
disease severity, development of medication-induced dyskinesias, dosage of
medication (Udupa and Chen 2013). Thus, the investigation of drug therapy issues on

spectral analysis is necessary.

Potential biases and future perspectives

Confounding could be an important issue in any cross-sectional studies and can
confuse the association between an exposure and an outcome (Pandis 2014). Our
sample differs (in number of individuals per group and mean difference) in sex, time
since diagnosis, staging and risk of falls. Moreover, we did not control the presence of
freezing of gait in our sample. We could not observe how these clinical characteristics
influenced motor cortical activity in our sample. This is a limitation once previous

studies reported the influence of these characteristics in neurophysiological pattern of


https://paperpile.com/c/fRmveW/acId8
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healthy and PD individuals (Luders et al. 2004; Cheng et al. 2008; Sowell et al. 2007,
Awate et al. 2009; Geraedts et al. 2018; Kolmancic et al. 2019; Spagnolo et al. 2013;

Cantillo-Negrete et al. 2016; Morita et al. 2009).

Our exploratory analysis suggested that the phenotype of PD might be a clinical
characteristic that could influence cortical activity. However, studies with larger (i.e.,
>10 per subgroup) numbers of patients are needed to confirm this work. Moreover, by
using machine learning tools on small datasets, although one can identify a classifier
with acceptable performance, there is a high risk of random uncertainty due to high
variance and hence the validity of the model remains questionable (Shukla, 2021a).
So, there is still a need for more studies with higher sample size to confirm our

hypothesis.

One recent study assessed the effect of neuromodulation treatment in different
phenotypes of PD (Khedr et al. 2019). They found that PD individuals with an akinetic-
rigid phenotype responded better to an excitatory neuromodulation approach than
those with tremor-predominant. This result highlights that ‘one-size-fits-all’ approaches
could not be the main option for PD treatment. According to our results, both PIGD and
TD individuals could be benefited when treated with excitatory stimulation due to a
slower activity in the motor cortex. However, clinical studies that assess the effects of
neuromodulation techniques on cortical biomarkers in PD are still necessary to confirm

our hypothesis.

CONCLUSION

We found that phenotype may influence spectral activity. There is a “slowing down” of
cortical activity without medication intake. TD phenotypes are more propense to this

endophenotypic characteristic during resting state and PIGD phenotypes during the
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hand movement. Our findings suggest that, compared to the random tree, the random
forest machine learning provides a slightly more accurate, sensible and specific
approach to distinguish different phenotypes in Parkinson’s disease, with a

classification accuracy superior to 98%.
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repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) improves motor symptoms in PwP
by using different stimulation protocols with varying degrees of efficacy. In addition
evidence points out that people with PD (PwP) with different phenotypes of disease
respond differently to the same protocol of rTMS. Development of clinical or
electrophysiological useful biomarkers in PD may help to predict rTMS response on
motor symptoms in PwP. Here, we aimed to investigate if the phenotypes of disease
or altered brain activity might be clinical and electrophysiological biomarkers of
frequency-dependent rTMS response in PwP, respectively. Twenty-four PwP received
a 2-week intervention (5xper week) with high frequency (HFG; n=10), low frequency
(LFG; n=8) or sham (CG; n=6) rTMS associated with physical therapy. All
electrophysiological (power spectrum density of EEG at resting and at hand
movement) and clinical (UPDRS-IIl) assessments were performed before and after the
dopaminergic medication intake (OFF and ON condition, respectively). For each group,
we compared the frequency of PD phenotypes and baseline EEG patterns between
r'TMS responders (change from baseline > 4.5 UPDRS-III score) and non-responders.
Our results demonstrated that the phenotypes of disease were not a clinical biomarker
for predicting rTMS reponses, however some altered brain activities associated with
PD seem to be frequency-dependent electrophysiological biomarkers to predict rTMS

effect on motor symptoms in PwP.

Keywords: Parkinson’s disease. Rehabilitation. Neuromodulation. Transcranial

magnetic stimulation. Electroencephalography.

Introduction



176

Parkinson's Disease (PD) is a progressive neurodegenerative pathology,
characterized by the presence of motor symptoms, such as tremor, bradykinesia,
rigidity, gait, and balance disorders, in addition to non-motor symptoms, such as

depression, apathy and anxiety (Hughes et al. 1992).

Due to the heterogeneity in clinical symptoms observed in people with PD
(PwP), very specific phenotypes of disease with distinct clinical characteristics have
been studied, including tremor dominant (TD) and postural instability with gait difficulty
(PIGD) (Stebbins et al. 2013). Considering the possibility that these phenotypes may
present different endophenotypes (Khedr et al. 2021; Pang et al. 2021; Kimiskidis et
al. 2018), development of electrophysiological and clinical biomarkers of therapeutic
response may be essential for indicating more effective therapy for phenotypes of

disease (Shirahige et al. 2020).

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) has been studied as a
therapeutic proposal for this population (Li et al. 2020; Kim et al. 2019). Previous
studies showed that rTMS improves motor symptoms in PwP by using different
stimulation protocols (Ferrucci et al. 2016; Yokoe et al. 2018; Khedr et al. 2019; Sayin
et al. 2014; Chou et al. 2015). However, the clinical benefit of rTMS in PwP is
characterized by a high degree of interindividual variability. Indeed, studies using the
same protocol have produced distinct effects (Benninger et al. 2012; Flamez et al.
2016). Also, PwP with different phenotypes can respond differently to the same
protocol of rTMS (Khedr et al. 2019). Thus, protocol variability may only partially justify
the heterogeneous results among studies. A better understanding of individual
characteristics for predicting rTMS response should be considered a crucial

component for PD rehabilitation.
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A previous study with resting-state functional magnetic resonance imaging
(fMRI) indicated that brain connectivity in PD could be related to the rTMS response
(Chang et al. 2019). However, imaging biomarkers are difficult to utilize in clinical
settings due to technical complexity or costly equipment (Voetterl et al. 2021).
Electroencephalography (EEG), on the other hand, is comparatively cost-effective and
easy to implement in diverse treatment settings. The EEG has been previously used
to identify rTMS responders in depression, insomnia and disorders of consciousness
(Voetterl et al. 2021; Shi et al. 2021; R. He et al. 2020; Prentice et al. 2021). To the
best of our knowledge, there are no studies that have explored biomarkers for

predicting rTMS response in PwP.

Our aim in this study was to analyze the baseline clinical and
electrophysiological biomarkers that could predict the clinical response of rTMS on

motor symptoms of PwP.

Methods

Study design and subjects

A double-blind, sham-controlled clinical trial was conducted, between
September 2019 and June 2021. The study was designed according to the guidelines
of the Declaration of Helsinki, was approved to the local ethics committee, and was
registered at clinicalTrials.gov (NCT04116216). Thirty PwP were recruited from the
local community and participated in the study following institutionally approved

informed consent.

After initial screening performed through the telephone, a physical therapist

screened subjects based on the following criteria: Inclusion: 1) clinical diagnosis of PD
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provided by a neurologist; 2) at least 40 years old, both sexes; 3) stable treatment with
dopaminergic medication (during, at least, three months); and (4) modified Hoehn and
Yahr (HY) stage IV or less. Exclusion: 1) other neurological disorders; (2) lower limbs
dysfunctions that could interfere in locomotion and balance; (3) surgical procedures for
PD treatment; (4) transcranial magnetic stimulation (TMS) contraindication (Rossi et

al. 2021).

The PwP were discontinued from the research, when: (i) changed their
medication dosage during the research period; (i) are missing more than two
consecutive sessions; (iii) have a serious adverse event (i.e., a seizure episode) during
the therapeutic sessions. After screening and consent, participants were randomly
assigned to the high (HFG), low frequency rTMS group (LFG) or sham-controlled group

(CG).

Procedures

The allocation of the experimental group of included PwP was randomized by a
researcher not involved in the research, using a random sequence generated on the
Randomization.com website. Randomization was stratified, taking into account two
main strata: (1) TD / (2) PIGD. PwP were divided into three groups (in a 3/3/2
proportion): (i) high frequency stimulation over M1; (ii) low frequency stimulation over
M1; (iii) sham stimulation. The PwP and outcome assessor were blinded for the

protocol allocation.

The allocation information was kept confidential from all researchers including
those who will be responsible for applying the rTMS within opaque and sealed

envelopes, just opened on the first day of care. Assessments were carried out before


https://paperpile.com/c/XIPPfw/7Im0z
https://paperpile.com/c/XIPPfw/7Im0z
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and after drug intake: before (baseline) and immediately after the 10 therapeutic

sessions (T10), with five sessions per week.

Clinical outcomes

All volunteers were asked about the medication intake (type of medication,
supporting treatment and dosage). For levodopa equivalent dosage (LED) we used the
toolbox LED Calculator available in
https://www.parkinsonsmeasurement.org/toolBox/levodopaEquivalentDose.htm. To
assess the clinical repercussions of the application of rTMS sessions in PwP, the

following aspects were evaluated:

Primary outcome: (1) Motor impairment, assessed through the third section of Unified
Parkinson’s disease rating scale (UPDRS-III), in which comprises 14 items with a score
of 0-4 each, from best to worst motor performance (Shulman et al. 2010). This measure
was assessed without and one hour after the dopaminergic medication intake (“OFF”

and “ON” condition, respectively).

Secondary outcome: (1) the section Il of UPDRS was also evaluated, referring to the
severity of the disease regarding the performance of activities of daily living. Similar to
session lll, it comprises 13 items with a score of 0-4 each, from the best to the greatest

commitment.

Classification in phenotypes

According to the scores presented in the UPDRS Il and IIl, PwP were classified

as: (i) tremor-dominant (TD) or (ii) with postural instability and gait disorders


https://www.parkinsonsmeasurement.org/toolBox/levodopaEquivalentDose.htm
https://www.parkinsonsmeasurement.org/toolBox/levodopaEquivalentDose.htm
https://paperpile.com/c/XIPPfw/hFFMq
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(PIGD)(Stebbins et al. 2013). For this classification, the ratio between the tremor and
PIGD scores was calculated. The volunteers with a ratio <1 were classified as PIGD
and greater than or equal to 1.5, as TD. The indeterminate PwP (ratios >1.0 and <1.5)

should be disconsidered for analysis.

Physiological outcomes

The assessment of electrical brain activity was performed through
electroencephalography (EEG). Electrophysiological assessments were performed by
previously trained investigators in on and off condition, to avoid measurement bias. For
this, the volunteers were seated comfortably, and were instructed to relax with their
eyes closed. EEG data were collected for approximately six minutes using a 19-
channel Neuron-Spectrum 4/P EEG system with a 500 Hz sampling rate; electrodes
were positioned according to the 10-20 International System of Electrode Placement
(KLEM and G. H 1999). EEG records were performed during resting state (2 minutes)
and during the flexion/extension of right (1 minute) and left (1 minute). An epoch of 30

seconds free of artifacts were selected in each condition, for offline analysis.

Impedance (below 10 kQ) was checked prior to beginning data collection and
monitored throughout (Neuron-Spectrum.NETomega). Reference electrodes, Al and
A2, were placed on the mastoid process bilaterally and the ground electrode was
positioned on the right clavicle. The data were processed and analyzed through Matlab
v R2014a, for Windows, using the toolbox EEGLab (Delorme and Makeig 2004) and
Brainstorm (Tadel et al. 2011). A high pass filter at 0.5 Hz, a low pass filter at 100 Hz
and a notch filter at 60 Hz was then used to remove the low frequency component of
the signal (using a two-way FIR filter, eedfilt), and re-referenced to the average

reference using EEGLab.


https://paperpile.com/c/XIPPfw/UpJ9p
https://paperpile.com/c/XIPPfw/Ro42O
https://paperpile.com/c/XIPPfw/M2TOp
https://paperpile.com/c/XIPPfw/ZBFuV
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Independent Components Analysis was performed using the algorithm RUNICA
to separate the biologic and nonbiologic artifacts. The removal of artifact components
was made using the Multiple Artefact Rejection Algorithm (Winkler, Haufe, and
Tangermann 2011). After, we released a power spectrum density (PSD) analysis in
which the relative power was assessed. For EEG analysis, we only consider the data

of C3, C4 and Cz channels.

The relative power was considered as the power in a given frequency band
divided by the sum of all power measurements of all frequencies. From the relative
power, we performed the power ratio index (PRI) (sum of the delta and theta powers
divided by sum of alpha and beta powers); delta-alpha ratio (DAR) (delta power divided
by alpha power) and theta-beta ratio (TBR) (theta power divided by beta power) (Cozac
et al. 2016). The frequency bands considered in the analysis were 0.5 to 3.9 Hz for
delta waves, 4 to 7.9 Hz for theta waves, 8 to 12.9 Hz for alpha waves and 13 to 30 Hz
for beta waves (Niedermeyer and da Silva 2005; Cozac et al. 2016; X. He, Zhang,
Chen, Xie, Gan, Wang, et al. 2017). For the CG group, we used the EEG data from
the same hemisphere of the PD-matched hemisphere. For the resting and movement

state, we used the EEG data from C3, C4 and Cz together.

Intervention

The participants were randomly allocated to one of the following experimental
protocols: (i) high-frequency real rTMS + physical therapy (HFG); (ii) low frequency
real rTMS + physical therapy (LFG); (iii) rTMS sham + physical therapy (CG). The

sessions had a frequency of five times a week, for two weeks, totaling 10 sessions.


https://paperpile.com/c/XIPPfw/SgXJd
https://paperpile.com/c/XIPPfw/SgXJd
https://paperpile.com/c/XIPPfw/r04Ra
https://paperpile.com/c/XIPPfw/r04Ra
https://paperpile.com/c/XIPPfw/WP5vd+r04Ra+gcS7G
https://paperpile.com/c/XIPPfw/WP5vd+r04Ra+gcS7G
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Repetitive TMS was performed using the Rapid? magnetic stimulator (Magstim

Company Ltd., UK) with a “figure-of-eight” coil.

Individuals allocated to the HFG were submitted to the following protocol: first,
the center of the coil was placed on the ideal position for the lower limbs (Cz) for the
first 1000 stimulation pulses. Then, the coil was moved to the ideal position for the
hand (right hemisphere - C4 - and left - C3), in which 1000 pulses were administered
for each region. For each stimulus site, the intensity was adjusted to 100% of the visual
motor threshold for each region and the stimulation frequency was 10 Hz, offered in
20 trains of 50 pulses, with intervals between trains of 30 seconds (Khedr et al. 2006).
For low frequency stimulation, bilateral stimulation was applied at M1 (right
hemispheres — C4 - and left — C3) and at Cz a frequency of 1 Hz. Each region received
1000 stimuli (four trains of 250 pulses) at an intensity of 100% of the rMT with an
interval of 5 seconds between trains. These protocols demonstrated therapeutic effects

on PD symptoms in previous studies (Lefaucheur et al. 2020, 2014; Khedr et al. 2019).

For sham stimulation, a “figure-of-eight” coil disconnected from the stimulator
was placed over the volunteer head (Cz, C3 and C4). To ensure blindness, a computer
equipped with speakers played an audio recording with the characteristic sound of

rTMS and then no electromagnetic field was induced in the brain.

Immediately after the stimulation, all volunteers answered a questionnaire of
adverse effects and were submitted to the physical therapy, during approximately 40
minutes (for details see the supplementary material 1). Individuals with PD and
researchers involved in the assessments were not aware about the rTMS protocol
applied. The program comprised activities with different levels of complexity of single
hand exercises using therapeutic putty (Mateos-Toset et al. 2016), balance training

and dual task activities (Wong-Yu and Mak 2015) was performed. The physical therapy


https://paperpile.com/c/XIPPfw/RHJUv
https://paperpile.com/c/XIPPfw/N8uAk+zIRjm+AwbA2
https://paperpile.com/c/XIPPfw/lMUeu
https://paperpile.com/c/XIPPfw/Otxk4
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protocol was based on the recommendations of the European physical therapy

guideline for Parkinson's disease (Keus et al. 2014).

Data analysis

Initially, a descriptive analysis was performed to characterize the sample. For
this, measures of mean trend and dispersion (mean and standard deviation for
continuous variables) were used for quantitative variables and frequency measures for
categorical variables. We classified the PwP according to the primary outcome
(UPDRS-III) MCID cut-off (Shulman et al. 2010). The individuals that improved more
than 4.5 points in each assessment, were classified as a “responder”. Participants who

did not improve in either of the primary outcomes were classified as non-responders.

Considering our small sample size, we decided to perform non-parametric tests
for all analyses. The inter-group differences were verified using the Kruskal-Wallis test
(with Mann-Whitney post hoc). For categorical variables, a chi-square test was
performed. For overall analyses of responders, we only consider the HFG and LFG; all
groups were considered for analyses considering each experimental protocol (HFG,
LFG and CG). We performed the analyses of responders using Mann-Whitney test.
Significance level was set to a < 5% for all analyses. Data was analyzed using SPSS

version 23.0 for Windows.

Results

Participants

Eighty eligible volunteers were tried to participate in the study. Of these, 39
demonstrated to be unavailable to participate in the research (the main causes of the

refusals were: insecurities due to the COVID-19 pandemic, financial and time issues).


https://paperpile.com/c/XIPPfw/rZ6V7
https://paperpile.com/c/XIPPfw/hFFMq
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After the screening processes, 30 participants were randomized, and 24 completed all

sessions of the intervention and all the evaluations (Figure 1).

In HFG, one participant was discontinued in the research due to two
consecutive hypertensive peaks after the 8th session. In LFG, four participants were
discontinued in the research (one voluntary present a headache crisis due to a fall that
occurred after the 9th session; other presented fever and headache due to dengue
after the 7th session; one faulted more than two consecutive sessions due to job
issues; and one did not attend the last session due to the period of social isolation to
combat the COVID-19). In CG, one participant was discontinued from the research

because suffered an arm fracture due to a fall after the 7t session.

Four volunteers (one in HFG, two in LFG and one in CG) were only assessed
during the ON condition in all evaluations, because they could not walk without the
dopaminergic medication. One volunteer (in LFG) intook the medication in less than
12 hours before the T10 and was therefore assessed in ON condition. When the
participant did not perform OFF evaluation, we did not consider the analysis. All groups
were similar in terms of clinical, demographic characteristics and baseline measures

(Kruskall-Wallis and chi-square test; p>0.05, for more details see Table 1).

Adverse events and rTMS effects

No severe adverse effect was reported, either during the evaluations or during
the interventions. We consider as severe adverse effects faint, seizures, moderate or
severe headache, hypertensive peak and incapacitant somnolence, during rTMS or
physical therapy. Only one participant in CG reported somnolence during sham rTMS.

In HFG, five participants had headache, four reported somnolence and two presented
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nauseas during the stimulation. In LFG, four participants reported mild headache, six
reported neck ache, four reported somnolence, three participants referred fatigue, one
presented nausea, one referred blurry view and one reported dizziness during the

stimulation. All adverse effects were transitory and disappear after the stimulation.

Figure 1. Flow diagram of the study.
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Legend — T10: evaluation performed immediately after the 10th therapeutic session; CG:
control group; HFG: High frequency group; LFG: Low frequency group; rTMS: repetitive
transcranial magnetic stimulation.
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Table 1. Baseline sample characteristics

HFG LFG (n=8) CG (n=6) p-value

(n=10)
Sex (men), n (%) 8 (20.0) 4 (50.0) 6 (100.0) 0.09
Age (years), mean (SD) 60.5(9.1) 58.4(9.9 60.3 (6.9) 0.94
TSD (months), mean (SD)  59.2 (30.7) 81.1(98.0) 58.8 (42.1) 0.94
LED (mg), mean (SD) 633.6 873.9 762.5 0.54
(267.8) (476.3) (358.4)
HY, n (%)

1.0 1 (10.0) 1 (12.5) - 0.56

1.5 1 (10.0) 2 (25.0) 1(16.7)

2.0 1 (10.0) 2 (25.0) 2 (33.3)

2.5 4 (40.0) 1 (12.5) -

3.0 3 (30.0) 2 (25.0) 2 (33.3)

4.0 - - 1 (16.7)
Handedness (right), n(%) 8 (80.0) 8 (100.0) 6 (100.0) 0.55
Phenotype (TD), n (%) 6 (60.0) 3 (37.5) 3 (50.0) 0.64
UPDRS-III (point), mean
(SD)

OFF 39.3(19.7) 27.5(7.0) 39.6(18.2) 0.19

ON 25.8 (16.9) 21.5(6.3) 30.7 (13.1) 0.19
tJSFE)[;RS Il (point), mean 17.0(8.6) 14.8(7.1) 185 (7.1) 0.57

Legend - %: percent; CG: control group; HFG: high frequency rTMS group; HY: classification through
Modified Hoehn & Yahr Staging Scale;LED: levodopa equivalent dosage; LFG: low frequency rTMS
group; mg: miligrams; n: number of participants; SD: standard deviation; TD: tremor dominant; TSD:
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time since diagnosis; UPDRS-II and llI: Unified Parkinson’s disease Rating Scale (Section Il and I,
respectively).

There was no between-group difference after the 10th session for UPDRS-III in
ON condition (T10: Kruskal-Wallis test=3.283; p-value: 0.194), neither for UPDRS-II
(T10: Kruskal-Wallis test=1.659; p-value: 0.436). For UPDRS-III in OFF condition there

were no between-group differences (T10: Kruskal-Wallis test=1.684; p-value: 0.431).

Responders and non-responders

After the 10" session, overall analysis showed that 13 PwP were responders to
the rTMS. The LFG presented six responders at ON (75.0%) condition, a higher
percentage when compared with the HFG (seven responders — 70.0%) and the CG
(four responders — 66.7%). However, the proportion of responders was not
significatively different between groups (X?=0.121; p-value=0.941 - Table 2). When we
investigated the baseline measures between the responders and non-responders,
there was not a baseline clinical characteristic that could differ between responders
and not responders (Mann-whitney and chi-square test; p>0.05, for more details see
Table 2). Similar results were found when the sample was divided by HFG and LFG

(Mann-whitney and chi-square test; p>0.05).
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Table 2. Baseline characteristics of responders and not responders of rTMS.

Responders Not responders p-value
(n=13) (n=5)

Stimulation (high frequency), n (%) 7 (53.8) 3 (60.0) 1.00
Sex (women), n (%) 4 (30.8) 2 (40.0) 1.00
Age (years), mean (SD) 60.0 (10.0) 58.4 (7.8) 0.90
TSD (months), mean (SD) 73.0 (77.7) 58.4 (7.8) 0.47
LED (mg), mean (SD) 756.0 (373.4) 699.8 (448.8) 0.42
HY, n (%)

1.0 1(7.7) 1 (20.0) 0.70

1.5 2 (15.4) 1 (10.0)

2.0 3(23.1) 0 (0.0)

25 3(23.1) 2 (40.0)

3.0 4 (30.8) 1 (10.0)

4.0 - -
UPDRS-III (point), mean (SD)

Baseline - OFF 36.6 (18.2) 29.0 (11.0) 8.33

Baseline - ON 26.9 (13.1) 16.0 (10.7)
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UPDRS Il (point), mean (SD) 17.2 (8.9) 13.0 (2.7) 0.92
Handedness (right), n (%) 11 (84.6) 5 (100.0) 0.65
Phenotype (TD), n (%) 7 (53.8) 2 (40.0) 1.00

Legend - %: percent; CG: control group; HFG: high frequency rTMS group; HY: classification through
Modified Hoehn & Yahr Staging Scale; LED: levodopa equivalent dosage; LFG: low frequency rTMS
group; mg: miligrams; MoCA: score of Montreal Cognitive Assessment; n: number of participants; SD:
standard deviation; TD: tremor dominant; TSD: time since diagnosis; ; UPDRS-II and IlIl: Unified
Parkinson’s disease Rating Scale (Section Il and Ill, respectively).

Phenotypic characteristics associated with a prognosis of rTMS response

Both analyses (overall and based in rTMS groups) showed that there was not
significatively different between groups when we observe the phenotypic distribution
through responders and non-responders (overall: Fisher's Exact test=0.277; p-
value=1.000; HFG: Fisher's Exact test=0.079; p-value=1.000; LFG: Fisher's Exact

test=1.600; p-value=0.464) (Figure 2).

EEG characteristics associated with a prognosis of rTMS response

Regarding the differences of baseline physiological measures between
responders and non-responders, overall analyses showed that responders present
higher TBR, due to a lowering in PSD of beta band (at hand movement in OFF

condition), when compared with non-responders.

The responders of HFG presented higher PRI and TBR due to an increased
PSD in theta band and a lowered PSD in alpha band (at hand movement in ON
condition), compared to non-responders. At hand movement in OFF condition, the

responders presented higher TBR compared with non-responders, however PSD
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analyses were not significant. At resting in ON condition, responders also presented

higher TBR due to an increased PSD in theta band (Table 3).

Figure 2. Phenotype distribution in responders and non-responders for overall analysis

and for each group.
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Legend — CG: control group; HFG: High frequency group; LFG: Low frequency group; PIGD:

postural instability and gait difficulty phenotype; rTMS: repetitive transcranial magnetic
stimulation; TD: tremor-dominant phenotype.

For LFG, there is a lowering of PSD in theta band during the hand movement
(in OFF and ON condition) compared with non-responders. During the hand movement
in OFF condition, there is also a lowering of PSD in beta band in responders. There is

no difference between groups for responders and non-responders in CG (Table 3).
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Table 3. Electroencephalographic characteristics of responders and non-
responders for overall and for analysis in each group.

Overall analysis Responders Notresponders p-value Statistic
(n=13) (n=5) Power

PRI at resting (OFF), mean 1.8 (1.6) 1.8 (1.5) 0.90 <0.01

(SD)

PRI at resting (ON), mean 2.2 (1.5) 2.0 (2.2) 0.66 0.11

(SD)

PRI at hand movement 1.9 (1.3) 2.0 (1.3) 0.85 0.08

(OFF), mean (SD)

PRI at hand movement 2.1(1.4) 2.2 (2.3) 0.52 0.05
(ON), mean (SD)

DAR at resting (OFF), 1.4 (1.6) 1.6 (1.5) 0.79 0.13
mean (SD)

DAR at resting (ON), mean 1.6 (1.3) 1.3(1.0) 0.88 0.26
(SD)

DAR at hand movement 1.5(1.5) 1.8 (1.6) 0.54 0.19

(OFF), mean (SD)

DAR at hand movement 1.5(1.1) 1.3 (1.0) 0.80 0.19
(ON), mean (SD)

TBR at resting (OFF), 4.9(5.2) 2.2 (1.5) 0.12 0.71
mean (SD)

TBR at resting (ON), mean 5.4 (3.8) 6.6 (11.0) 0.05 0.15
(SD)

TBR at hand movement 4.7 (3.2) 2.4 (1.0) 0.01 0.97

(OFF), mean (SD)



TBR at hand movement
(ON), mean (SD)

PSD at resting (OFF),
mean (SD)

Delta

Theta

Alpha

Beta

PSD at resting (ON), mean
(SD)

Delta

Theta

Alpha

Beta

PSD at hand movement
(OFF), mean (SD)

Delta

Theta

Alpha

Beta

5.3 (4.6)

0.34 (0.14)

0.24 (0.09)

0.35 (0.13)

0.07 (0.04)

0.34 (0.16)

0.28 (0.10)

0.31 (0.14)

0.07 (0.03)

0.36 (0.18)

0.25 (0.13)

0.33(0.12)

0.06 (0.03)

7.8 (12.6)

0.39 (0.21)

0.17 (0.05)

0.32 (0.13)

0.11 (0.07)

0.33 (0.09)

0.24 (0.14)

0.33 (0.15)

0.10 (0.07)

0.40 (0.21)

0.23 (0.14)

0.28 (0.09)

0.09 (0.05)

0.05

0.51

0.24

0.51

0.24

0.96

0.30

0.96

0.35

0.71

0.67

0.22

0.04

0.26

0.28

0.96

0.23

0.70

0.08

0.31

0.14

0.56

0.20

0.19

0.47

0.73
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PSD at hand movement
(ON), mean (SD)

Delta 0.34 (0.14) 0.31(0.10) 0.46 0.25
Theta 0.27 (0.14) 0.27 (0.15) 0.94 <0.01
Alpha 0.32 (0.14) 0.33 (0.16) 0.89 0.07
Beta 0.07 (0.04) 0.09 (0.05) 0.19 0.44
HFG Responders Notresponders p-value Statistic
(n=7) (n=3) Power
PRI at resting (OFF), mean 1.3 (0.6) 1.9(1.7) 0.80 0.47
(SD)
PRI at resting (ON), mean 2.4 (1.6) 1.1 (0.5) 0.14 1.10
(SD)
PRI at hand movement 1.5 (0.6) 2.2 (1.5) 0.51 0.61
(OFF), mean (SD)
PRI at hand movement 2.4 (1.6) 1.1 (0.6) 0.04 1.08
(ON), mean (SD)
DAR at resting (OFF), 0.9 (0.4) 1.8 (1.8) 0.61 0.70
mean (SD)
DAR at resting (ON), mean 1.6 (1.4) 1.0 (0.6) 0.57 0.56
(SD)
DAR at hand movement 0.9 (0.6) 2.2 (1.8) 0.09 0.97

(OFF), mean (SD)
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DAR at hand movement
(ON), mean (SD)

TBR at resting (OFF),
mean (SD)

TBR at resting (ON), mean
(SD)

TBR at hand movement
(OFF), mean (SD)

TBR at hand movement
(ON), mean (SD)

PSD at resting (OFF),
mean (SD)

Delta

Theta

Alpha

Beta

PSD at resting (ON), mean
(SD)

Delta

Theta

Alpha

1.6 (1.2)

3.1(1.3)

5.8 (3.7)

4.1 (1.9)

6.0 (4.8)

0.28 (0.09)

0.27 (0.09)

0.35 (0.08)

0.10 (0.04)

0.32 (0.16)

0.33 (0.10)

0.28 (0.11)

1.0 (0.8)

2.4 (1.8)

1.8 (0.3)

2.0 (0.6)

1.9 (0.4)

0.42 (0.25)

0.15 (0.03)

0.33 (0.16)

0.11 (0.08)

0.35 (0.07)

0.16 (0.03)

0.40 (0.13)

0.32

0.44

0.02

0.01

0.03

0.30

0.04

0.61

0.80

0.91

0.02

0.14

0.59

0.45

1.52

1.49

1.20

0.75

1.79

0.16

0.16

0.24

2.30

1.00
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Beta 0.07 (0.04) 0.09 (0.03) 0.42 0.57
PSD at hand movement
(OFF), mean (SD)
Delta 0.28 (0.15) 0.47 (0.20) 0.06 1.07
Theta 0.30 (0.14) 0.16 (0.08) 0.07 1.23
Alpha 0.34 (0.09) 0.28 (0.11) 0.19 0.60
Beta 0.08 (0.02) 0.09 (0.06) 0.40 0.26
PSD at hand movement
(ON), mean (SD)
Delta 0.33 (0.16) 0.32 (0.12) 0.87 0.07
Theta 0.33 (0.16) 0.17 (0.05) 0.03 1.35
Alpha 0.27 (0_11) 041 (0.13) 0.03 1.16
Beta 0.08 (0.05) 0.09 (0.02) 0.22 0.26
LFG Responders Notresponders p-value Statistic
(n=6) (n=2) Power
PRI at resting (OFF), mean 2.4 (2.2) 1.3 (NA) 0.77 NE
(SD)
PRI at resting (ON), mean 1.9(1.4) 3.3(3.5) 0.32 0.53
(SD)
PRI at hand movement 2.4 (1.8) 1.6 (0.2) 0.83 0.63

(OFF), mean (SD)
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PRI at hand movement
(ON), mean (SD)

DAR at resting (OFF),
mean (SD)

DAR at resting (ON), mean
(SD)

DAR at hand movement
(OFF), mean (SD)

DAR at hand movement
(ON), mean (SD)

TBR at resting (OFF),
mean (SD)

TBR at resting (ON), mean
(SD)

TBR at hand movement
(OFF), mean (SD)

TBR at hand movement
(ON), mean (SD)

PSD at resting (OFF),
mean (SD)

Delta

Theta

1.7 (1.1)

2.0 (2.3)

1.6 (1.3)

2.1 (1.9)

1.3 (0.9)

7.0 (7.5)

4.9 (4.2)

5.5 (4.3)

4.5 (4.3)

0.41 (0.18)

0.19 (0.08)

3.8 (3.1)

1.1 (NA)

1.8 (1.7)

0.7 (0.4)

1.8 (1.3)

1.7 (NA)

13.8 (17.8)

3.9 (0.1)

16.8 (17.3)

0.33 (NE)

0.24 (NE)

0.23

0.77

0.50

0.28

0.40

0.14

1.00

1.00

0.90

0.77

0.38

0.90

NE

0.13

1.02

0.45

NE

0.69

0.53

0.98

NE

NE
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Alpha

Beta

PSD at resting (ON), mean
(SD)

Delta

Theta

Alpha

Beta

PSD at hand movement
(OFF), mean (SD)

Delta

Theta

Alpha

Beta

PSD at hand movement
(ON), mean (SD)

Delta

Theta

Alpha

0.35 (0.19)

0.04 (0.02)

0.37 (0.16)

0.22 (0.05)

0.36 (0.17)

0.06 (0.02)

0.45 (0.17)

0.18 (0.06)

0.33 (0.16)

0.04 (0.02)

0.36 (0.12)

0.20 (0.07)

0.38 (0.16)

0.29 (NE)

0.14 (NE)

0.29 (0.13)

0.36 (0.15)

0.24 (0.15)

0.11 (0.13)

0.20 (0.09)

0.42 (0.06)

0.27 (0.01)

0.11 (0.02)

0.28 (0.08)

0.41 (0.13)

0.22 (0.12)

0.77

0.14

0.50

0.18

0.32

1.00

0.05

0.03

0.67

0.03

0.22

0.01

0.11

NE

NE

0.55

1.25

0.75

0.54

1.84

4.00

0.53

3.50

0.78

2.01

1.13
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Beta 0.06 (0.03) 0.09 (0.09) 1.00 0.45

CG Responders Notresponders p-value Statistic
(n=14) (n=5) Power

PRI at resting (OFF), mean 3.0(3.2) 2.4 (1.8) 1.00 0.23
(SD)
PRI at resting (ON), mean 3.9(3.1) 2.8 (0.8) 1.00 0.49
(SD)
PRI at hand movement 3.0 (3.5) 2.3 (1.3) 0.52 0.27
(OFF), mean (SD)
PRI at hand movement 3.2(3.6) 1.8(1.1) 1.00 0.53
(ON), mean (SD)
DAR at resting (OFF), 2.3(1.8) 2.4 (2.6) 0.56 0.04
mean (SD)
DAR at resting (ON), mean 2.4 (1.8) 2.4 (1.7) 0.64 <0.01
(SD)
DAR at hand movement 2.3(2.1) 2.3(2.3) 0.52 <0.01
(OFF), mean (SD)
DAR at hand movement 2.9 (2.5) 1.9 (1.8) 0.31 0.46
(ON), mean (SD)
TBR at resting (OFF), 7.0 (10.5) 3.3(0.8) 0.56 0.50
mean (SD)
TBR at resting (ON), mean 10.1 (8.7) 3.8(1.7) 0.35 1.00

(SD)
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TBR at hand movement
(OFF), mean (SD)

TBR at hand movement
(ON), mean (SD)

PSD at resting (OFF),
mean (SD)

Delta

Theta

Alpha

Beta

PSD at resting (ON), mean
(SD)

Delta

Theta

Alpha

Beta

PSD at hand movement
(OFF), mean (SD)

Delta

Theta

5.8 (8.2)

5.7 (8.5)

0.40 (0.08)

0.25 (0.14)

0.22 (0.11)

0.13 (0.10)

0.36 (0.86)

0.33 (0.16)

0.23 (0.15)

0.08 (0.08)

0.35 (0.12)

0.23 (0.15)

2.7 (1.0)

2.2 (0.7)

0.38 (0.26)

0.27 (0.08)

0.26 (0.18)

0.08 (0.001)

0.41 (0.19)

0.31 (0.14)

0.19 (0.05)

0.08 (0.001)

0.35 (0.26)

0.30 (0.13)

0.39

0.23

1.00

1.00

0.56

0.56

1.00

1.00

1.00

0.35

1.00

0.28
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0.53

0.58

0.10

0.18

0.27

0.71

0.08

0.13

0.36

<0.01

<0.01

0.50
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Alpha 0.24 (0.12) 0.23 (0.12) 0.83 0.08

Beta 0.18 (0_15) 0.11 (0.02) 0.39 0.65

PSD at hand movement
(ON), mean (SD)

Delta 0.40 (0.14) 0.33 (0.22) 0.50 0.38
Theta 0.23 (0.11) 0.26 (0.07) 0.50 0.33
Alpha 0.24 (0.15) 0.28 (0.16) 0.50 0.26
Beta 0.13 (0.08) 0.12 (0.02) 0.31 0.17

Legend — CG: control group; DAR: delta alpha ratio; HFG: High frequency group; LFG: Low
frequency group; NE: not estimated; PRI: power ratio index; PSD: power spectrum density;
SD: standard deviation; TBR: theta beta ratio.

Discussion

The lack of reliable, reproducible, noninvasive, and affordable biomarkers for
supporting the therapy response is one of the major unmet needs in PD (Di Lazzaro et
al. 2021). However, the identification of reliable, measurable, objective, and
noninvasive therapy-response biomarkers is crucial to the efficacy of a therapeutic
intervention through rTMS in PwP. Our results demonstrated that the phenotypes of
disease were not a clinical biomarker for predicting rTMS reponses, however some
altered brain activities associated with PD seem to be frequency-dependent

electrophysiological biomarkers to predict rTMS effect on motor symptoms in PwP.

In this study, we measured the preliminary efficacy of an intervention, combining
rTMS and physical therapy to improve motor function in individuals with PD. The

physical therapy intervention was personalized according to each participant’s


https://paperpile.com/c/XIPPfw/YvCAs
https://paperpile.com/c/XIPPfw/YvCAs
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potential for the execution of exercises. Our results demonstrated that the intervention
was safe, with transitory adverse effects and well received by participants. Similar to
our results, a previous review cited common adverse effects in individuals with PD after
rTMS: transient headaches, scalp pain, tinnitus, nausea, increase in pre-existing pain,

and muscle jerks (Vonloh, Chen, and Kluger 2013).

Phenotypic characteristics associated with a prognosis of rTMS response

We observed that the phenotype of disease could not be a predictor of rTMS
response in PwWP. In contrast, a previous study revealed that compared to TD, the

akinetic PwP should be most benefited by high-frequency rTMS (Khedr et al. 2019).

Cohen et al (2018) have demonstrated that the response rate for rTMS was
higher in PwP with higher motor UPDRS scores. Thus, considering that akinetic group
from Khedr' study had baseline higher UPDRS scores than the TD group, it is difficult
to make a definitive conclusion if differential effects in PwP were due to the phenotypes
of disease or to baseline motor severity. Further studies with higher sample size are

still needed to clarify these results.

In PwP, there are few studies that investigate the influence of factors related to
the disease or the stimulation parameters as predictors to rTMS treatment. A meta-
analysis reported that greater number of pulses in rTMS protocol were related to larger
effects (Chou et al. 2015), and two clinical studies showed that baseline motor severity
(Cohen et al. 2018) and apathy levels could interfere in rTMS effects (Wei et al.
2021).So, there is still a need for more studies that verify the influence of other clinical
and sociodemographic baseline characteristics (such as medication use, time since
disease diagnosis, severity, age, sex, dominant motor symptom and presence or

absence of non-motor symptoms) in the response of rTMS in PwP.


https://paperpile.com/c/XIPPfw/jyQi5
https://paperpile.com/c/XIPPfw/AwbA2
https://paperpile.com/c/XIPPfw/BPkZ2
https://paperpile.com/c/XIPPfw/yRbTW
https://paperpile.com/c/XIPPfw/ROjHY
https://paperpile.com/c/XIPPfw/ROjHY
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EEG characteristics associated with a prognosis of rTMS response

According to our results, some baseline altered EEG activities seem to be
feasible predictors to identify motor recovery induced by rTMS. Independently of the
frequency, slowed brain activity (lower beta PSD) could predict motor improvements
after rTMS. However, some altered brain activities in PwP seem to be associated with
frequency-dependent rTMS effect. Indeed, higher response rate for high frequency-
rTMS was found in PwP with increased theta PSD and lowered alpha PSD, while
higher response rate for low frequency-rTMS was in PwP with lower theta and beta

PSD (during the hand movement).

Previous studies indicate that the basal ganglia and motor thalamus display
beta oscillations that desynchronise with movement (Kihn et al. 2004; Klostermann et
al. 2007; AuYong et al. 2018) and that dopamine depletion causes basal ganglia
neurons to fire in irregular or beta oscillatory bursts (Hammond, Bergman, and Brown

2007; Underwood and Parr-Brownlie 2021).

Lower beta spectral power was found specifically in early diagnosed PwP (X.
He, Zhang, Chen, Xie, Gan, Yang, et al. 2017) and beta power increase in centro-
parietal areas seems to be related to a decrease of UPDRS subscores (Rigidity of
arms and Bradykinesia) (Melgari et al. 2014). In addition, PwP with freezing of gait
(FOG) presented a lower beta-band activity during movement (Singh et al. 2013). In
our study we did not control the presence of FOG in our sample. Then, the influence
of time since diagnosis, UPDRS subscores and FOG on rTMS response in individuals

with PD need to be more explored.

Our electrophysiological biomarkers results indicate that PwP with lower alpha

and theta activity at resting seem to be slightly more responsible for HF-rTMS and PD


https://paperpile.com/c/XIPPfw/RPdWX+OqShE+KcynB
https://paperpile.com/c/XIPPfw/RPdWX+OqShE+KcynB
https://paperpile.com/c/XIPPfw/LTRyR+ASOwt
https://paperpile.com/c/XIPPfw/LTRyR+ASOwt
https://paperpile.com/c/XIPPfw/YlFoS
https://paperpile.com/c/XIPPfw/YlFoS
https://paperpile.com/c/XIPPfw/ubxFO
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with lower beta activity at hand movement, seem to be more responsible for HFG. Both
alpha and beta band oscillations have been linked to a sensorimotor rhythm (Kihn et

al. 2005; Bevan et al. 2002) in the basal ganglia.

In clinical trials that aimed to observe predictive biomarkers for rTMS treatment
in depressive adults using EEG, impairment in theta waves is related to better
response after the stimulation (Arns et al. 2012; Bailey et al. 2020; Narushima et al.
2010). However, the biomarkers found were heterogeneous due to differences
between the methods for data acquisition and analysis. Our exploratory study was the
first to identify predictive biomarkers related to impairment in theta activity in PD. Then
more studies are required to investigate the confiability and reliability of this hypothesis.
In PwP, alterations in theta activity were related to cognitive impairment (Klassen et al.
2011; Saleh et al. 2021; Cozac et al. 2016), so the influence of cognitive levels in the

rTMS response still need to be investigated.

According to previous TMS-EEG studies, there is a significant negative
correlation between the activity in the high alpha frequency band and motor cortical
excitability (Zarkowski et al. 2006; Madrid and Benninger 2021). In our study, PwP that
present lowered PSD in alpha band (with possibly higher excitability) were most
responsive to HF-rTMS. Perhaps, there is a compensatory motor cortical augmentation
of excitability, reinforced through excitatory rTMS, reflecting in greater response.
Further clinical trials with higher sample size are needed to test this hypothesis.
Previous studies also observed that a decrease in relative power of the alpha band
and increased theta power could be associated with cognitive impairment (Gu et al.
2016; Geraedts et al. 2018). It is reasonable to suppose that the cognitive levels of our

sample could influence our results.


https://paperpile.com/c/XIPPfw/FaU36+5BOfB
https://paperpile.com/c/XIPPfw/FaU36+5BOfB
https://paperpile.com/c/XIPPfw/7ij5M+9uVPs
https://paperpile.com/c/XIPPfw/lj9gJ+Pceh3
https://paperpile.com/c/XIPPfw/lj9gJ+Pceh3
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Important limitations of our study were the small sample size and the high rate
of dropout in low-frequency groups. Mainly for LFG, the results of our pilot study may
be observed with caution once the distribution of individuals in each group are unequal.
Besides the lower sample size in our study, 47.3% of our analyses (53 in a total of 112)
presented at least 0.5 of power. Of these, 25 presented power higher than 80%.
Moreover, we did not control the presence of FOG in our sample and, according to
previous studies, this characteristic could influence the cortical biomarkers in PD

(Singh et al. 2013).

In summary, our results suggest that altered brain activity in PwP, but not the
phenotypes of disease, could be a biomarker for prediction of the frequency-dependent
rTMS response on motor symptoms. It is important to highlight that this pilot study is
the first that investigates predictive endophenotypic characteristics using EEG. Further
studies, with higher sample size (i.e., >10 per group) should be developed to confirm

our main results.
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Supplementary Material 1

FEDERAL UNIVERSITY OF PERNAMBUCO
HEALTH SCIENCES CENTER
APPLIED NEUROSCIENCE LABORATORY

PROTOCOL OF KINESIOTHERAPY

GENERAL ORIENTATION: Prioritize silence during the sessions; do not forget to provide
positive feedback to the patient; try to work at maximum level of functionality.

SITTING POSITIONING (FOR ALL PATIENTS):
1. Using the wedge to keep the trunk extended in a seated position
e The feet must be well aligned

SUGGESTED EXERCISES:
1. Muscle strengthening:

- Horizontal shoulder abduction (bilateral)

Patient sitting without support performs the proposed movement, according to the
physiotherapist's commands. (resting time @ 30 seconds to 1 minute)

HORIZONTAL SHOULDER ABDUCTION

Progression criteria:
v To perform the exercise without pain
v/ To complete a series in less than a minute
v/ Rating of perceived exertion up to 13 (moderate)

Regression criteria:
v/ Feel pain during the exercise
v/ To complete a series in a minute or more
v/ Not being able to complete all proposed
repetitions

92
82 progression

7? progression
62 progression Resisted
progression Resisted (purple
Resisted (purple theraband)
32 Resisted (pink theraband) (3x10)
22 progression (pink theraband) (3x8)

progression theraband) (3x12)
12 i (3x10)

progression

12 session

Active
(3x12)
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- Scapular pattern: postero-depression (bilateral)

Patient in lateral decubitus performs the proposed movement, according to the physiotherapist's
commands. (resting time & 30 seconds to 1 minute)

SCAPULAR PATTERN:
POSTERO-DEPRESSION

Progression criteria:

v/ To perform the exercise without pain
v/ To complete a series in less than a minute
v/ Rating of perceived exertion up to 13

(moderate)

Regression criteria:
v/ Feel pain during the exercise

To complete a series in a minute or more
Not being able to complete all proposed
repetitions
92
82 progression
72 progression
progression Active
& Active Resisted
Active Resisted (moderate
Resisted (moderate | resistance -
moderate | resistance - [ eccentric
3 LI r‘esislance - | eccentric and
28 progression Resisted eccentric and concentric)
12 progression te (m?derate and concentric) (3x12)
progression Active o resistance) concentric) (3x10)
Active Resisted (3x12) (3x8)
2 session Active Resisted (mild
Resisted (mild resistance)
Active A (mild resistance)  (3x12)
assisted fo ) (3x10)
(3x8)

- Bridge Exercise

Patient in supine with your feet supported in the platform performs the hip extension, according
to the physiotherapist's commands. Return to the starting position “braking” the movement.

(resting time @ 30 seconds to 1 minute)

BRIDGE EXERCISE

Progression criteria:
¢ To perform the exercise without pain
v/ To complete a series in less than a minute
v/ Rating of perceived exertion up to 13
(moderate)

Regression criteria:
v Feel pain during the exercise
v/ To complete a series in a minute or more

v/ Not being able to complete all proposed
repetitions
Note: resistance also during descent 9t
- progression
prog " Active

Resisted

” pacive | (moderate
(ol progression | |~ erate | resistance)

mm resistance) (3x12)+

r Active (3x12)+ posture

3 i . Active Resisted e support

2 progression g 5 Resisted (moderate | ;500016 5) (10s)on

12 progression (moderate | resistance) | e fast the last

progression Active resistance) (3x12) repetition vipe!:mn
Resisted (3x10) of each set | ©f each set

1¢ session (mild
resistance)
Active . e (3x12)
assisted
(3x8)
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2. Balance training/ dual task exercises

- Functional reach training (platform)

Standing patient, try to reach the targets in differents directions indicated by physiotherapist.
OBS.: Encourage flexion, extension and trunk rotation during exercise. (resting time & 30
seconds to 1 minute)

(DIFFERENT HEIGHTS)

Progression criteria:

v/ To perform the exercise without pain/fall
v To complete a series in less than a minute
v Rating of perceived exertion up to 13

(moderate)

Regression criteria:

v Feel pain during the exercise
v Falling episode or high risk of falling
v Tocomplete a series in a minute or more
v Not being able to complete all proposed
Py 2
repetitions ¢ "
progression
82
7 progression
progression Active
) Resisted
68 Active | (o istance:
progression Active R{SlSled 60-80% of
Resisted | (resistance: MR)
Active (resistance: | 60-80% of
" Resisted | 60-80% of MR)
. : | (resistance: MR) 2 x 10) + sit
L 60-80% of (2x8) +sit (a: d SlJZn;I
1 progression MR) (2x8) | andstand [
progression LT + cognitive | training
. Active - standing (2x8) task
12 session: . e
Active - (2x12)
sitting (2x10)
(2x6)

- Go up and down: step training (parallel bar)

Patient performs the task, without hand’s support, in response to the physiotherapist's
commands. Obs.: Note the patient in all time tasks, in order to avoid risky and fall situations.

(DIFFERENT HEIGHTS)

Progression criteria:

v To perform the exercise without pain/fall
v Tocomplete a series in less than a minute
v Rating of perceived exertion up to 13

(moderate)

Regression criteria:

v/ Feel pain during the exercise
v Falling episode or high risk of falling
v/ To complete a series in a minute or more
v Not being able to complete all proposed
)2
repetitions o
progression
82
7 progression .
e Active
. Resisted
62 Active .
) B (resistance:
progression Active Rr_slsled 60-80% of
Resisted | (resistance: MR}
Active (resistance: | 60-80% of
- Resisted | 60-80% of MR)
. . | (resistance: MR) .
»  [Eesmeio 60-80% of (2x8) +sit (za:dlf:;;"
10 progression MR) (2x8) and stand training
progression fits + cognitive |  training
Active - standing (2x8) task
standing
Active - . (2x12)
sitting g (2x10)
(2x6)

3. Strengthening exercise with therapeutic putty (on the table)

- Use a variety of strengthening manual movements to improve a hand’s function, including
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active exercises of hand and fingers. Time: 15 minutes, approximately.

(A) The putty is moved between the wrist and fingertips. (B) The putty is moved with the hand hypothenar region,
between the wrist and fingertips; (C) the putty is squeezed in one hand; (D) The putty is flattened with the carpal
region; (E) The puitty is rolled between the hands; (F) After rolling the putty in a ball, pinch among the thumbs and
the all fingers with the two hands at the same time.

3. Fine motor coordination training (on the table)
- Pinch training

Use the pinch movement with the fingers to grasp beans, corn and wooden peg. Approximate
time: two minutes

o =
TRAINING WITH THERAPEUTIC | PINCH TRAINING
| PUTTY I 2
d . ] (02 minutes) !
| (15 minutes) " 1
I I
I . I Progression criteria: :
Progression criteria: M v To perform the exercise without pain I
I v To perform the exercise without pain * | Y Ratingof perceived exertion up to 13 (moderate) *
v Rating of perceived exertion up to 13 (moderate) l

i ! Regression criteria: 1
R it l I

. egression criteria: v Feel pain during the exercise

v Feel pain during the exercise

| 1 I v Not being able to perform tasks for 02 minutes I
< J Not being able to perform tasks for 15 minutes

12 progression:
12 session Active resisted
Active resisted (green putty) Active

1=
Active

Active )
resisted
Active resisted (pink putty) fsmallcubes  (beansand  (ooden peg)
(modeling clay) and bigger marbles)

balls)
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APENDICE C - FICHA DE TRIAGEM CLINICA

DATA: | | [ 1INCLUIDO [ ]EXCLUIDO IDENTIFICACAO Ne:

FICHA DE IDENTIFICACAO

1. DADOS PESSOAIS

Nome:

DatadeNasc.:____/ /  Idade: Sexo:[ ]M[ ]F Peso: Altura:
Est. Civil: Bairro/Cidade:

Telefones: Nacionalidade:

Escolaridade: Profiss&o:

Responsaveis/Contatos para emergéncia:

2. DADOS TERAPEUTICOS

Acompanhamento médico:
Encaminhamento: [ ] NAO; [ ] SIM, quem?

Tempo de diagnéstico clinico (meses): Lado mais acometido: E( ) D( )

Histérico familiar:

Uso de medicagao (horéario da medicagdo):

Exame de imagem/achados relevantes:

Realiza fisioterapia: SIM, quantas vezes: h& quanto tempo:
[ 1NAO; [ ]1JA FEZ, héa quanto tempo: ;
Comorbidades: [ ] HAS; [ ] DIABETES; [ ] LABIRINTITE; [ ]1;[ ] OUTRA (S):

Ja foi submetido a alguma técnica de estimulagéio cerebral néo invasiva? [ ] NAO; [ ] SIM, qual e ha quanto tempo:

PROFISSIONAL RESPONSAVEL

(Assinatura e carimbo)

Observacgoes:

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

( ) Gestacdo ( ) Implantes metalicos nacabeca ( ) Marcapasso cardiaco/cerebral () Outros distarbios
neurologicos ( ) Epilepsia/crise convulsiva () Cirurgia p/ DP ( ) Alteragéo recente da medicagdo ( )
Dor de cabeca frequente/severa () Doencas osteomioarticulares em MMII () AVE/TCE grave ( )
Discinesia induzida por levodopa/freeezing ( ) Hipotensao postural, labirintite, visuais, cardiovasculares ou
musculoesqueléticos ( ) Nega todos

CRITERIOS DE INCLUSAO:
() Diagnéstico clinico de DP idiopatico pelo neurologista ( ) Faixa etaria >40 anos () Tratamento

farmacologico regular com levodopa e ou medicagdes antiparkinsonianas

215

ESTADIAMENTO DE HOEHN &YAHR MODIFICADA - OFF ESTADIAMENTO DE HOEHN &YAHR MODIFICADA - ON
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Evocar apds 5 minutos 23 tentativa
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(1 nimero por segundo) 0 sujeito deve repetir a sequiéncia em ordem indireta [ ] 742 2
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LINGUAGEM Repetir: Eu somente seique € Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachorro esta na sala. [ ] 12
Fluéncia verbal: dizer o maior nimero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (M > 11 palavras) N
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OR ACAO [ ] Dia do més [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade 6
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento g:gg;;:d':d? =42 enoe
Paulo Henriaue Ferreira Bertolucci - José Roberto Waiman J
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APENDICE D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Modelo para maiores de 18 anos; de acordo com a Resolugéo 466/12 - CNS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa “Neuromodulagao
guiada por analise de biomarcadores corticais em pacientes com doeng¢a de Parkinson”, que
esta sob a responsabilidade da pesquisadora Livia Shirahige Gomes do Nascimento — doutoranda do
programa de pés-graduacdo em neuropsiquiatria e ciéncias do comportamento (contato: 81-
99994.8799) / e-mail: livia.sgn@gmail.com. Também participa desta pesquisa: Kétia Karina do Monte-
Silva. Endereco do pesquisador responséavel: Universidade Federal de Pernambuco, Centro de
Ciéncias da Saude, Departamento de Fisioterapia, Avenida Prof® Moraes Rego, 1235 - Cidade
Universitaria - Recife/PE-Brasil CEP: 50670-901. Telefone: (81) 2126-8939 / Fax: (81) 2126-8939 / e-
mail: monte.silvakk@gmail.com.

Este termo de consentimento pode conter informagdes que o/a senhor/a ndo entenda. Caso
haja alguma duavida, pergunte a pessoa que esta lhe entrevistando para que o/a senhor/a esteja bem
esclarecido (a) sobre sua participacdo na pesquisa. Apos ser esclarecido (a) sobre as informacgdes a
seguir, caso aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que
esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a)
Sr. (a) ndo seréa penalizado (a) de forma alguma. Também garantimos que o (a) Senhor (a) tem o direito
de retirar o consentimento da sua participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Objetivo da pesquisa: Avaliar os fatores que estéo relacionados ou ndo a doenca de Parkinson que
influenciam a atividade do cértex (AC) de pacientes com doenca de Parkinson (DP) e a relagcao da AC
em comparacdo aos individuos saudaveis. Além disso, esta pesquisa também tem o objetivo de
determinar qual protocolo da estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) é mais efetivo para
melhorar a fun¢cdo motora dos pacientes com DP.

Justificativa: A maior compreenséao da atividade cerebral em individuos com DP pode ser importante,
por exemplo, para guiar os profissionais da satde quanto ao uso terapéutico da EMTr nesta populacgéo.
Tal compreensdo podera contribuir para o planejamento terapéutico mais direcionado, e
consequentemente mais eficaz, para os pacientes com doenca de Parkinson.

Procedimentos da Pesquisa: Se concordar em participar, vocé participara de um estudo que consiste
em duas fases.

Fase | — O(a) senhor(a) podera participar de uma avaliacdo que incluirdo os seguintes testes, medidas
e questionarios: Montreal Cognitie Assessment (que avalia a sua cognicéo). Observaremos também o
estagio da doenca de Parkinson (através da escala de estadiamento clinico de Hoehn & Yahr e escala
unificada da doenca de Parkinson), o fato do/a senhor/a ser destro/a ou canhoto/a (através do
Inventario de dominancia de Edimburgo modificada), a sua mobilidade e nivel de atividade fisica (pelo
teste timed up and go, movimento sequenciado da mao e o questionario internacional de atividade
fisica), qualidade do seu sono (a partir da escala do sono da doenca de Parkinson), além de realizar
as medidas do perimetro da cabeca e indice de massa corporal e uma avaliacdo através do estimulador
magnético transcraniano e da eletroencefalografia.

Fase Il — Se concordar em participar, o(a) senhor(a) participara de 10 sessdes terapéuticas, sendo 05
sessdes por semana, totalizando duas semanas, podendo faltar no maximo 02 sessdes, sendo as
seguintes técnicas possiveis para as sessoes: (i) EMTr de alta frequéncia sobre o cortex motor primario;
(ii) estimulacdo adaptada conforme o biomarcador encontrado na fase 1; (iii) estimulacdo sham. Em
todas as sessdes, as sessbes de EMTr serdo associadas a um tratamento fisioterapéutico de 40
minutos.

Todos esses métodos avaliativos e de tratamento ja foram utilizados anteriormente em pacientes com
DP e oferecem riscos minimos a saude dos individuos submetidos a eles. A duracdo da avaliacdo
podera variar de duas a trés horas aproximadamente, porém poderdo ser realizados intervalos para
repouso, caso voceé se sinta cansado.

Riscos: O estudo oferece pouco risco a salde dos participantes, uma vez que as avaliacbes e
tratamentos que serdo realizados ja sdo bem estabelecidos na literatura cientifica e serdo realizadas
sob a supervisdo de pesquisadores experientes na area. Pode-se considerar um risco que alguns
guestiondrios propostos para avaliacdo dos voluntarios possam deixa-los constrangidos ou
desconfortaveis, porém todas as informacgfes obtidas mediante a coleta serdo mantidas sob sigilo,
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respeitando assim a privacidade dos individuos. Além disso, o(a) paciente poderd experimentar
cansaco apos as sessodes de fisioterapia ou leve dor de cabeca, formigamento, porém sem prejuizo a
sua saude e, em casos extremos, crises convulsivas apds as sessfes de estimulacdo magnética
transcraniana. Em caso de ocorréncia dos efeitos adversos citados, o(a) paciente tera assisténcia
imediata de primeiros socorros. Caso o(a) paciente sinta-se lesado(a), e mediante comprovacéo de
nexo causal, 0 mesmo sera ressarcido nas despesas e danos.

Beneficios: Através da sua participacdo na pesquisa, vocé estara contribuindo para o conhecimento
de parametros que poderdo orientar os profissionais de salde quanto a melhor conduta de tratamento
em relacao as estimulagdo magnética transcraniana na reabilitagédo de pacientes com DP. Ao final das
coletas, todos os participantes receberdo uma cartilha informativa acerca da DP e alguns exercicios
que poderao ser realizados em sua propria residéncia. Os individuos saudaveis receberédo uma cartilha
informativa a respeito do risco de quedas em idosos. Os pontos abordados pela cartilha seréo lidos e
explicados aos voluntarios e 0s exercicios serdo executados, sob a supervisao dos pesquisadores a
fim de orienta-los a respeito da forma correta de realizacao.

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicagdes cientificas, nao havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s responsaveis
pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa
(entrevistas e questionarios) ficardo armazenados em pastas de arquivo e computadores do laboratério
de neurociéncia aplicada (LANA), sob a responsabilidade da pesquisadora Livia Shirahige Gomes do
Nascimento, no endereco acima informado, pelo periodo minimo de cinco anos.

O(a) senhor(a) nao pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as
despesas para sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de despesas).
Fica também garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da
participacdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extrajudicial.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — 1 andar , sala 4 — Cidade Universitéaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81)
2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

Assinatura do pesquisador

Eu, . CPF
, Idade , declaro que fui devidamente informado e esclarecido sobre a
pesquisa “Neuromodulag¢ao guiada por anélise de biomarcadores corticais em pacientes com
doenga de Parkinson”, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participagédo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento
a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade. Estou ciente que os resultados deste
estudo poderao ser aproveitados para fins de ensino e pesquisa, desde que minha identidade nao seja
revelada. Enfim, tendo sido orientado quanto a natureza e o objetivo do estudo, manifesto meu livre
consentimento em participar, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econdémico, a
receber ou a pagar, por minha participagao.

IMPRESSAO
Local e Data: DIGITAL

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitagcdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
voluntario em participar (02 testemunhas nao ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:


mailto:cepccs@ufpe.br
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APENDICE E - FICHA DE AVALIACAO DA FASE 1 (QUESTIONARIOS)

DATA: [/ AVALIADOR: GRUPO: PARKINSON PAC. Ne:
Nome:
PA: FC:

Uso de medicagdo para a doenca de Parkinson: (horario da medicagéo)

Uso de medicagéo coadjuvante: (horario da medicagao)

ALIMENTAGCAO (24 horas):
( ) Chocolate ( ) Café ( )Cha( ) Refrigerante ( ) Energéticos ( ) Agai ( ) Guarana
do Amazonas ( ) Bebidas alcodlicas ( ) Outros ( ) Quantidade:

ALIMENTACAO (1 més):
( ) Chocolate ( ) Café ( )Cha( ) Refrigerante ( ) Energéticos ( ) Agai ( ) Guarana do Amazonas ( ) Bebidas
alcodlicas ( ) Outros ( ) Quantidade:

Frequéncia: __ x/semana ( ) __xIsemana ( ) __x/semana ( )

EXAME FiSICO / AVALIAGAO ELETROFISIOLOGICA

PREFERENCIA MANUAL: (  )D>70( )E <70

QUEIXA DE LADO MAIS ACOMETIDO: ( )D ( )E

Por favor, indique sua preferéncia no uso das méos nas seguintes atividades pela colocacé@o do sinal + na
coluna apropriada. Onde a preferéncia é téo forte que vocé nunca usaria a outra médo a menos que fosse forgado a uséa-
la, cologue ++. Se em algum caso a méo utilizada é realmente indiferente coloque + em ambas as colunas. Algumas das
atividades requerem ambas as méos. Nestes casos a parte da tarefa, ou objeto, para qual preferéncia manual é desejada
€ indicada entre parénteses. Por favor, tente responder a todas as questdes, e somente deixe em branco se néo tiver

gualquer experiéncia com o objeto ou tarefa.

TAREFA ESQUERDA DIREITA

Escrever

Desenhar

Arremessar

Uso de tesouras

Escovar os dentes

Uso de faca (sem garfo)

Uso de colher

Uso de vassoura (médo superior)

Ascender um fésforo (méo do foésforo)

Abrir uma caixa (méo da tampa)

SONO (24 horas): ____ horas / Qualidade (0 a 10): SONO (dltimo més): ___ horas / Qualidade (0 a 10):



ESCALA DE SONO DA DOENCA DE PARKINSON

Como voce classificaria 0 que segue baseado na sua experiéncia na Ultima semana (coloque um X no local

apropriado da linha) —— -
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Péssima

1. A QUALIDADE TOTAL DO SEU SONO E:

2. VOCE TEM DIFICULDADE DE PEGAR NO SONO A CADA NOITE? 0 1 2 3 4 5 & 71 8

Nunca

3. VOCE TEM DIFICULDADE EM PERMANECER DORMINDO? o L 2 5 4 5 & v '&

Nunea

4. VOCE TEM INQUIETUDE DAS PERNAS OU DOS BRAGOS S
A TARDINHA OU A NOITE CAUSANDO INTERRUPCAO DO SONO?

5. VOCE SE MEXE NA CAMA? Nunca

6. VOCE SOFRE DE SONHOS PERTURBADORES A NOITE? o 1 2 3 4 5 & 7 8

Nunca

7. VOCE SOFRE DE ALUCINACAO PERTURBADORA A NOITE = 1 1
(VENDO OU OUVINDO COISAS QUE LHE DIZEM NAO EXISTIREM)?  wunca

8. VOCE LEVANTA A NOITE PARA URINAR? o 1 2 4 4 5 6 1 8

Nunca

9. VOCE TEM INCONTINENCIA URINARIA PORQUE FICA INCAPAZ | L1 ‘
DE SE MOVER DEVIDO AOS SINTOMAS “OFF” I I I A
(PERDA DA ACAO DOS REMEDIOS)?

10. VOCE SENTE DORMENCIA OU FORMIGAMENTO NOS BRAGCOS = -
OU PERNAS QUE LHE ACORDAM A NOITE? Nunca

11. VOCE TEM CAIMBRAS MUSCULARES DOLOROSAS EM SEUS T -
BRACOS OU PERNAS QUE LHE ACORDAM A NOITE? Numca

12. VOCE ACORDA CEDO PELA MANHA NUMA POSIGAO DOLORIDA Tt

Nunca

DE PERNAS E BRACOS?

13. VOCE TEM TREMOR QUANDO ACORDA? Mg +02 038 4 8 8T B

14. VOCE SE SENTE CANSADO E SONOLENTO APOS ACORDAR e L T g T
DE MANHA? Nunca

VOCE ADORMECEU INESPERADAMENTE DURANTE O DIA? Freugntemanss -~ o 0T

NIVEL DE ATIVIDADE FIiSICA: () Ativo ( ) Insuficientemente ativo

9 10
Excelente

9 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10

Sempre

9 10
Sempre

9 10
Sempre
9 10
Sempre

9 10

Sempre

9 10
Sempre

Nunca
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Ativo: pelo menos 30 minutos por dia, na maior parte dos dias da semana, com a somatéria de pelo menos 150 minutos por

semana de atividade fisica de intensidade pelo menos moderada.

As perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana normal/habitual. Para

responder as questdes lembre que:

e  Atividades fisicas vigorosas sdo aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazem respirar muito mais

forte que o normal.

e  Atividades fisicas moderadas s&o aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem respirar um pouco mais

forte que o normal.

e  Atividades fisicas leves s&@o aquelas em que o esforco fisico € normal, fazendo com que a respira¢éo seja normal.

DAS QUESTOES 1B a 4C O QUADRO ABAIXO DEVERA ESTAR DISPONIVEL PARA PREENCHIMENTO
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Diada Tempo horas/Min. Diada Tempo horas/Min.
semana semana

manha tarde  noite manha tarde  noite
2% feira b*-feira
3*-feira Sabado
42-feira Domingo
5%.feira YOOKXXX

DOMINIO 1 - ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO: Este dominio inclui as atividades que vocé faz no seu trabalho remunerado
ou voluntario, e as atividades na universidade, faculdade ou escola (trabalho intelectual). Nao incluir as tarefas domésticas, cuidar
do jardim e da casa ou tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas no Dominio 3.

la. Atualmente vocé tem ocupacdo remunerada ou faz trabalho voluntério fora de sua casa?
( ) Sim ( ) N&o — Caso vocé responda néo, Va para o Dominio 2: Transporte

As proximas questdes relacionam-se com toda a atividade fisica que vocé faz em uma semana normal/habitual, como parte do
seu trabalho remunerado ou voluntario. Nao inclua o transporte para o trabalho. Pense apenas naquelas atividades que durem
pelo menos 10 minutos continuos dentro de seu trabalho.

1b. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé realiza atividades VIGOROSAS
como: trabalho de construgéo pesada, levantar e transportar objetos pesados, cortar lenha, serrar madeira, cortar
grama, pintar casa, cavar valas ou buracos, subir escadas como parte do seu trabalho remunerado ou voluntario, por
pelo menos 10 MINUTOS CONTINUOS?

horas min. dias por semana () Nenhum. V& para a questéo 1c.

1c. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé realiza atividades MODERADAS,
como: levantar e transportar pequenos objetos, lavar roupas com as maos, limpar vidros, varrer ou limpar o chéo,
carregar criangas no colo, como parte do seu trabalho remunerado ou voluntéario, por pelo menos 10 MINUTOS
CONTINUOS?

horas min. dias por semana () Nenhum. V& para a questé&o 1d.

1d.Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé CAMINHA, NO SEU TRABALHO
remunerado ou voluntario por pelo menos 10 MINUTOS CONTINUOS? Por favor, ndo inclua o caminhar como forma de
transporte para ir ou voltar do trabalho ou do local que vocé é voluntario.

horas min. dias por semana () Nenhum. V& para a Dominio 2 -Transporte.

DOMINIO 2 — ATIVIDADE FISICA COMO MEIO DE TRANSPORTE: Estas questfes se referem & forma normal como vocé se
desloca de um lugar para outro, incluindo seu grupo de convivéncia para idosos, igreja, supermercado, trabalho, cinema, lojas e
outros.

2a. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé ANDA DE ONIBUS E
CARRO/MOTO?
horas min. dias por semana () Nenhum. V& para questéo 2b.

Agora pense somente em relagdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro em uma semana normal.

2b.Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé ANDA DE BICICLETA parair de um
lugar para outro por pelo menos 10 minutos continuos? (N&o inclua o pedalar por lazer ou exercicio)
horas min. dias por semana () Nenhum. V& para a questéo 2c.

2c. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé CAMINHA parair de um lugar para
outro, como: ir ao grupo de convivéncia para idosos, igreja, supermercado, médico, banco, visita a amigo, vizinho e
parentes por pelo menos 10 minutos continuos? (NAO INCLUA as Caminhadas por Lazer ou Exercicio Fisico)

horas min. dias por semana () Nenhum. Va para o Dominio 3.

DOMINIO 3 — ATIVIDADE FiSICA EM CASA OU APARTAMENTO: TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS E CUIDAR DA
FAMILIA: Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé faz em uma semana normal/habitual dentro e ao redor da sua casa ou
apartamento. Por exemplo: trabalho doméstico, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de manutencao da casa e para cuidar
da sua familia. Novamente pense somente naquelas atividades fisicas com durag&o por pelo menos 10 minutos continuos.

3a. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé faz Atividades Fisicas VIGOROSAS
AO REDOR DE SUA CASA OU APARTAMENTO (QUINTAL OU JARDIM) como: carpir, cortar lenha, serrar madeira, pintar
casa, levantar e transportar objetos pesados, cortar grama, por pelo menos 10 MINUTOS CONTINUOS?

horas min. dias por semana () Nenhum. V& para a questéo 3b.
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3b. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé faz atividades MODERADAS AO
REDOR de sua casa ou apartamento (jardim ou quintal) como: levantar e carregar pequenos objetos, limpar a garagem,
servico de jardinagem em geral, por pelo menos 10 minutos continuos?

horas min. dias por semana () Nenhum. V& para guesté&o 3c.

3c. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé faz atividades MODERADAS
DENTRO da sua casa ou apartamento como: carregar pesos leves, limpar vidros e/ou janelas, lavar roupas a méo, limpar
banheiro e o chéo, por pelo menos 10 minutos continuos?

horas min. dias por semana () Nenhum. Va para o Dominio 4.

DOMINIO 4 — ATIVIDADES FiSICAS DE RECREAGAO, ESPORTE, EXERCICIO E DE LAZER: Este dominio se refere as
atividades fisicas que vocé faz em uma semana normal/habitual unicamente por recreagdo, esporte, exercicio ou lazer.
Novamente pense somente nas atividades fisicas que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos. Por favor, ndo inclua
atividades que vocé ja tenha citado.

4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, quantos dias e qual o tempo (horas e minutos)
durante uma semana normal, vocé CAMINHA (exercicio fisico) no seu tempo livre por PELO MENOS 10 MINUTOS
CONTINUOS?

horas min. dias por semana () Nenhum. V& para questéo 4c.

4b. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal, vocé faz atividades VIGOROSAS no
seu tempo livre como: correr, nadar radpido, musculagdo, canoagem, remo, enfim, esportes em geral por pelo menos 10
minutos continuos?

horas min. dias por semana () Nenhum. V& para questéo 4c.

4c. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal, vocé faz atividades MODERADAS no
seu tempo livre como: pedalar em ritmo moderado, jogar voleibol recreativo, fazer hidroginéstica, ginastica para a
terceiraidade, dangar... Pelo menos 10 minutos continuos?

horas min. dias por semana () Nenhum. V& para o Dominio 5.

DOMINIO 5 — TEMPO GASTO SENTADO: Estas Ultimas questes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado em
diferentes locais como exemplo: em casa, no grupo de convivéncia para idosos, no consultério médico e outros. Isso inclui o
tempo sentado, enquanto descansa, assiste a televiséo, faz trabalhos manuais, visita amigos e parentes, faz leituras, telefonemas
e realiza as refeigbes. Nao inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em 8nibus, carro, trem e metré.

5a. Quanto tempo, no total, vocé gasta sentado durante UM DIA de semana normal?
UM DIA: horas minutos

Dia da semana Tempo horas/Min.
Um dia

manha tarde noite

5b. Quanto tempo, no total, vocé gasta sentado durante UM DIA de final de semana normal?
UM DIA: horas minutos

Final da semana Tempo horas/Min.
Umn dia

manha tarde noite

NiVEL DE DEPRESSAO:

Responda Sim ou N&o de acordo com a maneira que vocé tem se sentido de uma semana para ca:

(7]

. Vocé esta satisfeito(a) com sua vida?

. Abandonou muitos dos seus interesses e atividades?
. Sente que a sua vida esta vazia?

. Sente-se frequentemente aborrecido(a)?

. Vocé tem muita fé no futuro?

Tem pensamentos negativos?

. Na maioria do tempo esta de bom humor?

. Tem medo de que algo de mal va lhe acontecer?

. Sente-se feliz na maioria do tempo?

10.Sente-se frequentemente desamparado(a), adoentedo (a)?

n n nuo no n nuonononon
2 2 2 2 2 2 2 2 2 Z2 2

11. Sente-se frequentemente intranquilo(a)?



12. Prefere ficar em casa em vez de sair?

13. Preocupa-se muito com o futuro?

14. Acha que tem mais problemas de meméria do que os outros?
15. Acha bom estar vivo(a)?

16. Fica frequentemente triste?

17.Sente-se indtil?

18. Preocupa-se muito com o passado?

19. Acha a vida interessante?

20. Para vocé é dificil comecgar novos projetos?

21. Sente-se cheio de energia?

22. Sente-se sem esperanga?

23. Acha que os outros tém mais sorte que vocé?

24. Preocupa-se com coisas sem importancia?

25. Sente frequentemente vontade de chorar?

26. E dificil para vocé concentrar-se?

27. Sente-se bem ao despertar?

28. Prefere evitar as reunides sociais?

29. E f4cil para vocé tomar decisdes?

30. O seu raciocinio esta tao claro como antigamente?

Pontuacao da GDS de 30 itens:
1 ponto para as respostas Sim nas questées: 2-4, 6, 8, 10-14, 16-18, 20, 22-26, 28
1 ponto para as respostas N&o nas questdes: 1, 5, 7, 9, 15, 19, 21, 27, 29, 30

0-10 = auséncia de depresséo 11-20 = depressao ligeira 21-30 = depresséo grave

UPDRS: SESSAO Il - ATIVIDADES DE VIDA DIARIA

5)fala

0) normal

1) comprometimento superficial. Nenhuma dificuldade em ser entendido
2) comprometimento moderado. Solicitado a repetir frases, as vezes.

3) comprometimento grave. Solicitado frequentemente a repetir frases.
4) Retraido. Perda completa de motivagdo

6)salivacao

0) normal

1) excesso minimo de saliva, mas perceptivel. Pode babar a noite

2) excesso moderado de saliva, mas perceptivel. Pode apresentar alguma baba
3) excesso acentuado de saliva, mas perceptivel. Baba frequentemente

4) Baba continuamente. Precisa de lenco constantemente

7) degluticédo

0) normal

1) engasgos raros

2) engasgos ocasionais

3) deglute apenas alimentos moles

4) necessita de sonda nasogastrica ou gastrostomia

8) escrita

0) normal

1) um pouco lentificada ou pequena

2) menos e mais lenta, mas as palavras séo legiveis

3) gravemente comprometida. Nem todas as palavras séo legiveis
4) a maioria das palavras néo é legivel

9) cortando alimentos

0) normal

1) lento e desajeitado, mas nédo precisa de ajuda

2) capaz de cortar todos os alimentos, embora desajeitado e lento. Pode precisar de ajuda
3) alimento cortado por outros, ainda pode alimentar-se, embora lentamente

4) precisa ser alimentado por outros.

10) vestir
0) normal
1) lento, mas néo precisa de ajuda

n nu nuo no n nuonononuonuonnonuoonnonoononon

2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
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2) necessita de ajuda para abotoar-se e colocar os bracos em mangas de camisa
3) necessita de bastante ajuda, mas consegue fazer algumas coisas sozinho
4) ndo consegue vestir-se (nenhuma pega) sem ajuda

11) higiene

0) normal

1) lento, mas n&o precisa de ajuda

2) precisa de ajuda no chuveiro ou banheira; ou muito lento nos cuidados de higiene

3) necessita de assisténcia para se lavar, escovar os dentes, pentear-se, ir ao banheiro
4) sonda vesical ou outra ajuda mecéanica

12) girar no leito e colocar roupas de cama

0) normal

1) lento e desajeitado, mas ndo precisa de ajuda

2) pode girar sozinho na cama ou colocar os lengéis, mas com grande dificuldade
3) pode iniciar, ma ndo consegue rolar na cama ou colocar lengéis

4) ndo consegue fazer nada

13) quedas (néo relacionadas ao freezing)

0) nenhuma

1) quedas raras

2) cai ocasionalmente, menos de uma vez por dia
3) cai, em média, uma vez por dia

4) cai mais de uma vez por dia

14) freezing quando anda

0) nenhum

1) raro freezing quando anda, pode ter hesita¢&o no inicio da marcha
2) freezing ocasional, enquanto anda

3) freezing frequente, pode cair devido ao freezing

4) quedas frequentes devido ao freezing

15) marcha

0) normal

1) pequena, pode ndo balangar os bragos ou tende a arrastar as pernas
2) dificuldade moderada, mas necessita de pouca ajuda ou henhuma
3) dificuldade grave de marcha, necessita de assisténcia

4) ndo consegue andar, mesmo com ajuda

16) tremor

0) ausente

1) presente, mas infrequente

2) moderado, mas incomoda o paciente

3) grave, interfere com muitas atividades

4) marcante. Interfere na maioria das atividades

17) queixas sensitivas relacionadas ao parkinsonismo

0) nenhuma

1) dorméncia e formigamento ocasional, alguma dor

2) dorméncia, formigamento ocasional e dor frequente, mas suportavel
3) sensag0des dolorosas frequentes

4) dor insuportavel

TOTAL: ()
DECLARACAO
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Eu, declaro que todas as informa¢des prestadas acima sao

verdadeiras, que ndo omiti nem faltei com a verdade em nenhum dado relevante e responsabilizo-me inteiramente por qualquer

consequéncia que advenha de informac¢des inexatas.

Recife, / /

Voluntério(a) Testemunha 1
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APENDICE F - FICHA DE AVALIACAO DA FASE 1 (ELETROFISIOLOGICA)

PACIENTE: GRUPO: DATA: / /
AVALIADOR: HORARIO DA ULTIMA MEDICACAO:

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS:
Distancia nasion-inion: Distancia intertragos: Perimetro cefélico total:
HEMISFERIO MAIS ACOMETIDO: () D ( )E

AVALIACAO OFF: .
HORA DA AVALIAGAO:

- OBS.:
PRIMEIRO INTEROSSEO DORSAL
HEMISFERIO MAIS HEMISFERIO MENOS
ACOMETIDO ACOMETIDO
LMR (INTENSIDADE)
PEM (INTENSIDADE)
MEDIA DA AMP. DE PEM: mvV
AVALIACAO ON:
HORARIO DA INGESTA DE LEVODOPA:
HORA DA AVALIACAO:
PRIMEIRO INTEROSSEO DORSAL
HEMISFERIO MAIS HEMISFERIO MENOS
ACOMETIDO ACOMETIDO
LMR (INTENSIDADE)
PEM (INTENSIDADE)
MEDIA DA AMP. DE PEM: mv
ANALISE DO EEG:
ON OFF

REPOUSO

MOVIMENTAR MAO ESQUERDA

MOVIMENTAR MAO DIREITA
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APENDICE G — FICHA DE AVALIACAO DA FASE 1 (EXAME FiSICO)

PACIENTE: DATA: / /

AVALIADOR: HORARIO DA AVALIACAO:

HORARIO DA INGESTA DO LEVODOPA:

MOBILIDADE FUNCIONAL: ( ) ON ( ) OFF DESEMPENHO MOTOR: ( )ON ( ) OFF
EQUILIBRIO: ( )ON  ( )OFF

MOBILIDADE FUNCIONAL :
12 TENTATIVA 22 TENTATIVA 32 TENTATIVA MEDIA

TUG OFF
TUG ON

DESEMPENHO MOTOR (OFF):

Il - EXAME MOTOR

18) Fala

0) normal

1) perda discreta da expresséo, do volume ou dicg&o.

2) Comprometimento moderado. Arrastado, monétono, mas compreensivel
3) Comprometimento grave, dificil de ser entendido

4) Incompreensivel

19) expressao facial

0) normal

1) hipomimia minima

2) diminui¢@o pequena, mas anormal da expressao facial

3) hipomimia moderada, labios caidos/ afastados por algum tempo

4) facies em mascara ou fixa, com perda grave ou total da expresséo facial. Labios afastados ¥4 de polegada ou mais

20) tremor de repouso ( )MSD ( )YMSE ( YMID( )MIE

0) ausente

1) presente, mas infrequente ou leve

2) persistente, mas de pouca amplitude. Ou moderado em amplitude, mas presente de maneira intermitente
3) moderado em amplitude, mas presente a maior parte do tempo

4) grave com grande amplitude e presente a maior parte do tempo

21) tremor postural ou de agdo das méos ( )MSD ( )MSE
0) ausente

1) leve, presente com a agédo

2) moderado em amplitude, presente com a agéo

3) moderado em amplitude tanto na agdo como mantendo uma postura

4) grande amplitude, interferindo com a alimentacgao

22) rigidez (movimento passivo das grandes articulagdes, com paciente sentado e relaxado). (Ignorar roda denteada) (
YMSD ( )MSE ( )MID ( YME ( ) CABECA

0) ausente

1) pequena ou detectavel somente quando ativado por movimentos em espelho ou outros

2) leve e moderado

3) marcante, mas pode realizar movimento completo da articulagéo

4) grave e 0 movimento da articulagdo se consegue com grande dificuldade

23) bater com dedos continuamente- finger taps (paciente bate com o polegar no dedo indicador em sequéncias
rapidas com maior amplitude possivel, uma méo de cada vez)
( )MSD( )MSE
0) normal
1) leve lentiddo e/ou redugéo de amplitude
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante o0 movimento
3) comprometimento grave. Hesitagdo frequente para inicia 0 movimento ou paradas durante o movimento que esta realizando
4) realiza o teste com grande dificuldade quase néo conseguindo

24) movimentos das méaos (paciente abre e fecha as méos em rapidos movimentos e com a maior amplitude possivel,
uma mao de cada vez) ( )MSD ( )MSE

0) normal

1) leve lentidéo e/ou redugéo de amplitude

2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante 0 movimento

3) comprometimento grave. Hesitagdo frequente para inicia 0 movimento ou paradas durante o movimento que esta realizando
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25) movimentos rapidos alternados das mé&os (movimentos de pronacgédo e supinagdo das maos, verticalmente ou
horizontalmente, com maior amplitude possivel, as duas méos simultaneamente)
( )YMSD ( )MSE
0) normal
1) leve lentiddo e/ou redugéo de amplitude
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante o0 movimento
3) comprometimento grave. Hesitagdo frequente para inicia 0 movimento ou paradas durante o movimento que esta realizando
4) realiza o teste com grande dificuldade quase ndo conseguindo

26) agilidade da perna (paciente bate com o calcanhar no chdo em sucessdes réapidas, levantando toda a perna; a
amplitude do movimento deve ser cerca de 3 polegadas)
( )MID( )MIE
0) normal
1) leve lentiddo e/ou redugéo de amplitude
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante 0 movimento
3) comprometimento grave. Hesitagdo frequente para inicia 0 movimento ou paradas durante o movimento que esta realizando
4) realiza o teste com grande dificuldade quase n&do conseguindo

27) levantar de uma cadeira (paciente tenta levantar-se da cadeira de espaldo reto, de madeira ou ferro, com bragos
cruzados em frente ao peito)

0) normal

1) lento; ou pode precisar de mias de uma tentativa

2) levanta-se apoiando os bragos da cadeira

3) tende a cair para tras e pode tentar mais de uma vez, mas consegue se levantar

4) incapaz de levantar-se sem ajuda

28) postura

0) normal em posicéo ereta

1) ndo bem ereto, levemente curvado para frente (stooped); pode ser normal para pessoas mais velhas

2) moderadamente curvado para frente, definitivamente anormal, pode inclinar-se um pouco para os lados
3) acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinagdo moderada para um dos lados

4) bem fletido com anormalidade acentuada na postura

29) marcha

0) normal

1) anda lentamente, pode arrastar os pés com pequenas passadas, mas nédo ha festinagdo ou propulséo

2) anda com dificuldade, mas precisa de pouco ou nenhuma ajuda; pode apresentar alguma festinagéo, passos
curtos ou propulsdo

3) comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.

30) estabilidade postural (resposta a deslocamento sUbito para tras, puxando os ombros, com paciente ereto, de olhos
abertos, pés um pouco separados; o paciente deve ser informado a respeito do teste)

0) normal

1) retropulsé@o, mas se recupera sem ajuda

2) auséncia de resposta postural; cairia se ndo fosse ajudado pelo examinador

3) muito instavel; a perder o equilibrio espontaneamente

4) incapaz de ficar ereto sem ajuda

31) bradicinesia e hipocinesia corporal (combinag¢éo hesitacéo, diminui¢cdo do balancar dos bragos, pequena
amplitude e pobreza de movimentos em geral)
( )MsD ( )MSE
0) nenhum
1) lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possivel reducdo de amplitude
2) movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimentos e um certo grau de lentidao
3) lentiddo moderada. Pobreza de movimentos ou com pequena amplitude
4) lentiddo acentuada. Pobreza de movimentos ou com pequena amplitude

TOTAL: () HCD ( )HCE () LADO MAIS ACOMETIDO

DESEMPENHO FUNCIONAL (ON):

Il - EXAME MOTOR

18) Fala

0) normal

1) perda discreta da expresséo, do volume ou dicgéo.

2) Comprometimento moderado. Arrastado, mono6tono, mas compreensivel
3) Comprometimento grave, dificil de ser entendido

4) Incompreensivel

19) expresséao facial
0) normal
1) hipomimia minima
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2) diminui¢@o pequena, mas anormal da expresséao facial
3) hipomimia moderada, labios caidos/ afastados por algum tempo
4) facies em mascara ou fixa, com perda grave ou total da expressao facial. Labios afastados ¥ de polegada ou mais

20) tremor de repouso ( )MSD ( )YMSE ( YMID( )MIE

0) ausente

1) presente, mas infrequente ou leve

2) persistente, mas de pouca amplitude. Ou moderado em amplitude, mas presente de maneira intermitente
3) moderado em amplitude, mas presente a maior parte do tempo

4) grave com grande amplitude e presente a maior parte do tempo

21) tremor postural ou de agdo das méaos ( )YMSD ( )MSE
0) ausente

1) leve, presente com a agdo

2) moderado em amplitude, presente com a agao

3) moderado em amplitude tanto na agdo como mantendo uma postura

4) grande amplitude, interferindo com a alimentacéo

22) rigidez (movimento passivo das grandes articulagdes, com paciente sentado e relaxado).
( )MSD ( )MSE ( )MID ( YMIE( ) CABECA

0) ausente

1) pequena ou detectavel somente quando ativado por movimentos em espelho ou outros

2) leve e moderado

3) marcante, mas pode realizar movimento completo da articulagéo

4) grave e 0 movimento da articulagdo se consegue com grande dificuldade

23) bater com dedos continuamente- finger taps (paciente bate com o polegar no dedo indicador em sequéncias
rapidas com maior amplitude possivel, uma méo de cada vez)
( )MSD( )MSE
0) normal
1) leve lentiddo e/ou redugéo de amplitude
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante o0 movimento
3) comprometimento grave. Hesitagdo frequente para inicia o movimento ou paradas durante o movimento que esta realizando
4) realiza o teste com grande dificuldade quase n&o conseguindo

24) movimentos das méos (paciente abre e fecha as mé&os em répidos movimentos e com a maior amplitude possivel,
uma mao de cada vez) ( )MSD ( )YMSE

0) normal

1) leve lentiddo e/ou redugéo de amplitude

2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante o0 movimento

3) comprometimento grave. Hesitagdo frequente para inicia 0 movimento ou paradas durante 0 movimento que esta realizando

25) movimentos rapidos alternados das maos (movimentos de pronagéo e supinagao das méos, verticalmente ou
horizontalmente, com maior amplitude possivel, as duas méos simultaneamente)
( )MSD ( )MSE
0) normal
1) leve lentidéo e/ou redugéo de amplitude
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante 0 movimento
3) comprometimento grave. Hesitagao frequente para inicia 0 movimento ou paradas durante o0 movimento que esta realizando
4) realiza o teste com grande dificuldade quase ndo conseguindo

26) agilidade da perna (paciente bate com o calcanhar no chdo em sucessdes réapidas, levantando toda a perna; a
amplitude do movimento deve ser cerca de 3 polegadas)
( )MID( )MIE
0) normal
1) leve lentiddo e/ou redugéo de amplitude
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante 0 movimento
3) comprometimento grave. Hesitagdo frequente para inicia 0 movimento ou paradas durante o0 movimento que esta realizando
4) realiza o teste com grande dificuldade quase n&o conseguindo

27) levantar de uma cadeira (paciente tenta levantar-se da cadeira de espaldo reto, de madeira ou ferro, com bragos
cruzados em frente ao peito)

0) normal

1) lento; ou pode precisar de mias de uma tentativa

2) levanta-se apoiando os bragos da cadeira

3) tende a cair para tras e pode tentar mais de uma vez, mas consegue se levantar

4) incapaz de levantar-se sem ajuda

28) postura

0) normal em posicao ereta

1) ndo bem ereto, levemente curvado para frente (stooped); pode ser normal para pessoas mais velhas

2) moderadamente curvado para frente, definitivamente anormal, pode inclinar-se um pouco para os lados
3) acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinacdo moderada para um dos lados

4) bem fletido com anormalidade acentuada na postura
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29) marcha

0) normal

1) anda lentamente, pode arrastar os pés com pequenas passadas, mas néo ha festinagdo ou propulséo

2) anda com dificuldade, mas precisa de pouco ou nenhuma ajuda; pode apresentar alguma festina¢éo, passos
curtos ou propulsédo

3) comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.

30) estabilidade postural (resposta a deslocamento subito para tras, puxando os ombros, com paciente ereto, de olhos
abertos, pés um pouco separados; o paciente deve ser informado a respeito do teste)

0) normal

1) retropulsdo, mas se recupera sem ajuda

2) auséncia de resposta postural; cairia se ndo fosse ajudado pelo examinador

3) muito instavel; a perder o equilibrio espontaneamente

4) incapaz de ficar ereto sem ajuda

31) bradicinesia e hipocinesia corporal (combinacédo hesitagéo, diminui¢cdo do balancar dos bracos, pequena
amplitude e pobreza de movimentos em geral)
( )MSD( )MSE
0) nenhum
1) lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possivel reducdo de amplitude
2) movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimentos e um certo grau de lentidao
3) lentiddo moderada. Pobreza de movimentos ou com pequena amplitude
4) lentidao acentuada. Pobreza de movimentos ou com pequena amplitude

TOTAL: () HCD ( )HCE () LADO MAIS ACOMETIDO

EQUILIBRIO (PACIENTE OFF):

. Posicéo sentada para posi¢cdo em pé
. Permanecer em pé sem apoio
. Permanecer sentado sem apoio

. Posicéo em pé para posigao sentada

1

2

3

4

5 . Transferéncias
6 . Permanecer em pé com os olhos fechados

7 . Permanecer em pé com os pés juntos

8 . Alcancar a frente com os bragos estendidos
9 . Pegar um objeto do chao

10. Virar-se para olhar para tras

11. Girar 360 graus

12. Posicionar os pés alternadamente no degrau
13. Permanecer em pé com um pé a frente

14. Permanecer em pé sobre um pé

Total (Maximo = 56)
Instrugdes gerais

Por favor, demonstrar cada tarefa e/ou dar as instru¢des como estdo descritas. Ao pontuar, registrar a categoria de resposta
mais baixa, que se aplica a cada item. Na maioria dos itens, pede-se ao paciente para manter uma determinada posi¢éo durante
um tempo especifico. Progressivamente mais pontos sdo deduzidos, se o tempo ou a distancia ndo forem atingidos, se o paciente
precisar de supervisao (0 examinador necessita ficar bem préximo do paciente) ou fizer uso de apoio externo ou receber ajuda
do examinador. Os pacientes devem entender que eles precisam manter o equilibrio enquanto realizam as tarefas. As escolhas
sobre qual perna ficar em pé ou qual distancia alcancar ficardo a critério do paciente. Um julgamento pobre ira influenciar
adversamente o desempenho e o escore do paciente. Os equipamentos necessarios para realizar os testes sdo um crondémetro
ou um relégio com ponteiro de segundos e uma régua ou outro indicador de: 5; 12,5 e 25 cm. As cadeiras utilizadas para o teste
devem ter uma altura adequada. Um banquinho ou uma escada (com degraus de altura padrao) podem ser usados para o item
12.

1. Posicdo sentada para posicédo em pé

Instru¢des: Por favor, levante-se. Tente ndo usar suas m&os para se apoiar.

() 4 capaz de levantar-se sem utilizar as méaos e estabilizar-se independentemente
() 3 capaz de levantar-se independentemente utilizando as méos

() 2 capaz de levantar-se utilizando as mé&os apds diversas tentativas

() 1 necessita de ajuda minima para levantar-se ou estabilizar-se

() 0 necessita de ajuda moderada ou maxima para levantar-se

2. Permanecer em pé sem apoio
Instrucdes: Por favor, fique em pé por 2 minutos sem se apoiar.
() 4 capaz de permanecer em pé com seguranca por 2 minutos
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() 3 capaz de permanecer em pé por 2 minutos com supervisao

() 2 capaz de permanecer em pé por 30 segundos sem apoio

() 1 necessita de varias tentativas para permanecer em pé por 30 segundos sem apoio
() Oincapaz de permanecer em pé por 30 segundos sem apoio

Se o paciente for capaz de permanecer em pé por 2 minutos sem apoio, dé o nimero total de pontos para o item N° 3.
Continue com o item N° 4.

3. Permanecer sentado sem apoio nas costas, mas com os pés apoiados no ch&do ou num banquinho
InstrugBes: Por favor, figue sentado sem apoiar as costas com os bragos cruzados por 2 minutos.

() 4 capaz de permanecer sentado com seguran¢a e com firmeza por 2 minutos

() 3 capaz de permanecer sentado por 2 minutos sob supervisao

() 2 capaz de permanecer sentado por 30 segundos

() 1 capaz de permanecer sentado por 10 segundos

() Oincapaz de permanecer sentado sem apoio durante 10 segundos

4. Posicao em pé para posigado sentada

InstrugBes: Por favor, sente-se.

() 4 senta-se com seguranga com uso minimo das méos

() 3 controla a descida utilizando as maos

() 2 utiliza a parte posterior das pernas contra a cadeira para controlar a descida
() 1 senta-se independentemente, mas tem descida sem controle

() 0 necessita de ajuda para sentar-se

5. Transferéncias

Instru¢des: Arrume as cadeiras perpendicularmente ou uma de frente para a outra para uma transferéncia em pivo. Peca ao
paciente para transferir-se de uma cadeira com apoio de brago para uma cadeira sem apoio de brago, e vice-versa. Vocé
poderd utilizar duas cadeiras (uma com e outra sem apoio de braco) ou uma cama e uma cadeira.

() 4 capaz de transferir-se com seguranga com uso minimo das maos

() 3 capaz de transferir-se com seguranga com o uso das maos

() 2 capaz de transferir-se seguindo orienta¢8es verbais e/ou supervisdo

() 1 necessita de uma pessoa para ajudar

() 0 necessita de duas pessoas para ajudar ou supervisionar para realizar a tarefa com seguranca

6. Permanecer em pé sem apoio com os olhos fechados

Instrucdes: Por favor, fique em pé e feche os olhos por 10 segundos.

() 4 capaz de permanecer em pé por 10 segundos com seguranca

() 3 capaz de permanecer em pé por 10 segundos com supervisao

() 2 capaz de permanecer em pé por 3 segundos

() lincapaz de permanecer com os olhos fechados durante 3 segundos, mas mantém-se em pé
() O necessita de ajuda para néo cair

7. Permanecer em pé sem apoio com 0S pés juntos

Instru¢des: Junte seus pés e fique em pé sem se apoiar.

() 4 capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 1 minuto com seguranga

() 3 capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 1 minuto com supervisao

() 2 capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 30 segundos

() 1 necessita de ajuda para posicionar-se, mas é capaz de permanecer com 0s pés juntos durante 15 segundos
() 0 necessita de ajuda para posicionar-se e € incapaz de permanecer nessa posi¢ao por 15 segundos

8. Alcancar a frente com o braco estendido permanecendo em pé

InstrugBes: Levante o brago a 90°. Estique os dedos e tente alcancgar a frente 0 mais longe possivel. (O examinador posiciona a
régua no fim da ponta dos dedos quando o brago estiver a 90°. Ao serem esticados para frente, os dedos ndo devem tocar a
régua. A medida a ser registrada € a distancia que os dedos conseguem alcangar quando o paciente se inclina para frente o
maximo que ele consegue. Quando possivel, pe¢a ao paciente para usar ambos os bragos para evitar rotagdo do tronco).

() 4 pode avancar a frente mais que 25 cm com seguranga

() 3 pode avancar a frente mais que 12,5 cm com seguranga

() 2 pode avancar a frente mais que 5 cm com seguranca

() 1 pode avancar a frente, mas necessita de supervisdo

() 0 perde o equilibrio na tentativa, ou necessita de apoio externo

9. Pegar um objeto do chéo a partir de uma posigdo em pé

Instru¢des: Pegue o sapato/chinelo que esta na frente dos seus pés.

() 4 capaz de pegar o chinelo com facilidade e seguranca

() 3 capaz de pegar o chinelo, mas necessita de supervisao

() 2incapaz de pegéa-lo, mas se estica até ficar a 2-5 cm do chinelo e mantém o equilibrio independentemente
( ) 1incapaz de pega-lo, necessitando de supervisdo enquanto esta tentando

() Oincapaz de tentar, ou necessita de ajuda para ndo perder o equilibrio ou cair

10. Virar-se e olhar paratras por cima dos ombros direito e esquerdo enquanto permanece em pé

Instrucdes: Vire-se para olhar diretamente atras de vocé por cima do seu ombro esquerdo sem tirar os pés do chdo. Faca o
mesmo por cima do ombro direito. (O examinador podera pegar um objeto e posiciona-lo diretamente atras do paciente para
estimular o movimento)

() 4 olha para tras de ambos os lados com uma boa distribui¢cdo do peso

() 3 olha para trds somente de um lado, o lado contrario demonstra menor distribuigdo do peso

() 2 vira somente para os lados, mas mantém o equilibrio



231

() 1 necessita de superviséo para virar
() 0 necessita de ajuda para ndo perder o equilibrio ou cair

11. Girar 360 graus

Instrucdes: Gire-se completamente ao redor de si mesmo. Pausa. Gire-se completamente ao redor de si mesmo em sentido
contrario.

() 4 capaz de girar 360 graus com seguran¢a em 4 segundos ou menos

() 3 capaz de girar 360 graus com seguranga somente para um lado em 4 segundos ou menos

() 2 capaz de girar 360 graus com seguranga, mas lentamente

() 1 necessita de supervisdo préxima ou orientacdes verbais

() 0 necessita de ajuda enquanto gira

12. Posicionar os pés alternadamente no degrau ou banquinho enquanto permanece em pé sem apoio

InstrugBes: Toque cada pé alternadamente no degrau/banquinho. Continue até que cada pé tenha tocado o degrau/banquinho
quatro vezes.

() 4 capaz de permanecer em pé independentemente e com seguranga, completando 8 movimentos em 20 segundos

() 3 capaz de permanecer em pé independentemente e completar 8 movimentos em mais que 20 segundos

() 2 capaz de completar 4 movimentos sem ajuda

() 1 capaz de completar mais que 2 movimentos com o minimo de ajuda

() Oincapaz de tentar, ou necessita de ajuda para nao cair

13. Permanecer em pé sem apoio com um pé a frente

Instrucdes: (demonstre para o paciente) Cologue um pé diretamente a frente do outro na mesma linha; se vocé achar que nao
ird conseguir, cologue o pé um pouco mais a frente do outro pé e levemente para o lado.

() 4 capaz de colocar um pé imediatamente a frente do outro, independentemente, e permanecer por 30 segundos

() 3 capaz de colocar um pé um pouco mais a frente do outro e levemente para o lado, independentemente, e permanecer
por 30 segundos

() 2 capaz de dar um pequeno passo, independentemente, e permanecer por 30 segundos

() 1 necessita de ajuda para dar o passo, porém permanece por 15 segundos

() O perde o equilibrio ao tentar dar um passo ou ficar de pé

14. Permanecer em pé sobre uma perna

Instrucdes: Fique em pé sobre uma perna o maximo que vocé puder sem se segurar.

() 4 capaz de levantar uma perna independentemente e permanecer por mais que 10 segundos

() 3 capaz de levantar uma perna independentemente e permanecer por 5-10 segundos

() 2 capaz de levantar uma perna independentemente e permanecer por mais que 3 segundos

() 1tenta levantar uma perna, mas é incapaz de permanecer por 3 segundos, embora permaneca em pé independentemente
() Oincapaz de tentar, ou necessita de ajuda para nao cair

EQUILIBRIO (PACIENTE ON):

. Posicéo sentada para posi¢cdo em pé
. Permanecer em pé sem apoio
. Permanecer sentado sem apoio

. Posicédo em pé para posigdo sentada

1

2

3

4

5. Transferéncias
6 . Permanecer em pé com os olhos fechados

7 . Permanecer em pé com 0s pés juntos

8 . Alcancar a frente com os bragos estendidos
9 . Pegar um objeto do chdo

10. Virar-se para olhar para tras

11. Girar 360 graus

12. Posicionar os pés alternadamente no degrau
13. Permanecer em pé com um pé a frente

14. Permanecer em pé sobre um pé

Total (Maximo = 56)
Instrugdes gerais

Por favor, demonstrar cada tarefa e/ou dar as instru¢des como estéo descritas. Ao pontuar, registrar a categoria de resposta
mais baixa, que se aplica a cada item. Na maioria dos itens, pede-se ao paciente para manter uma determinada posicéo durante
um tempo especifico. Progressivamente mais pontos sdo deduzidos, se o tempo ou a distancia ndo forem atingidos, se o paciente
precisar de supervisdo (0 examinador necessita ficar bem préximo do paciente) ou fizer uso de apoio externo ou receber ajuda
do examinador. Os pacientes devem entender que eles precisam manter o equilibrio enquanto realizam as tarefas. As escolhas
sobre qual perna ficar em pé ou qual distancia alcancar ficardo a critério do paciente. Um julgamento pobre ir4 influenciar
adversamente o desempenho e o escore do paciente. Os equipamentos necessarios para realizar os testes séo um crondmetro
ou um relégio com ponteiro de segundos e uma régua ou outro indicador de: 5; 12,5 e 25 cm. As cadeiras utilizadas para o teste
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devem ter uma altura adequada. Um banquinho ou uma escada (com degraus de altura padrao) podem ser usados para o item
12.

1. Posicdo sentada para posicédo em pé

Instru¢des: Por favor, levante-se. Tente ndo usar suas m&os para se apoiar.

() 4 capaz de levantar-se sem utilizar as méaos e estabilizar-se independentemente
() 3 capaz de levantar-se independentemente utilizando as méos

() 2 capaz de levantar-se utilizando as mé&os apds diversas tentativas

() 1 necessita de ajuda minima para levantar-se ou estabilizar-se

() O necessita de ajuda moderada ou maxima para levantar-se

2. Permanecer em pé sem apoio

Instrucdes: Por favor, fique em pé por 2 minutos sem se apoiar.

() 4 capaz de permanecer em pé com seguranga por 2 minutos

() 3 capaz de permanecer em pé por 2 minutos com supervisao

() 2 capaz de permanecer em pé por 30 segundos sem apoio

() 1 necessita de varias tentativas para permanecer em pé por 30 segundos sem apoio
() Oincapaz de permanecer em pé por 30 segundos sem apoio

Se o paciente for capaz de permanecer em pé por 2 minutos sem apoio, dé o numero total de pontos para o item N° 3.
Continue com o item N° 4.

3. Permanecer sentado sem apoio nas costas, mas com os pés apoiados no chdo ou num banquinho
InstrugBes: Por favor, figue sentado sem apoiar as costas com o0s bragos cruzados por 2 minutos.

() 4 capaz de permanecer sentado com seguranga e com firmeza por 2 minutos

() 3 capaz de permanecer sentado por 2 minutos sob supervisdo

() 2 capaz de permanecer sentado por 30 segundos

() 1 capaz de permanecer sentado por 10 segundos

() Oincapaz de permanecer sentado sem apoio durante 10 segundos

4. Posicao em pé para posi¢do sentada

Instrucdes: Por favor, sente-se.

() 4 senta-se com seguranga com uso minimo das méos

() 3 controla a descida utilizando as maos

() 2 utiliza a parte posterior das pernas contra a cadeira para controlar a descida
() 1 senta-se independentemente, mas tem descida sem controle

() 0 necessita de ajuda para sentar-se

5. Transferéncias

InstrugBes: Arrume as cadeiras perpendicularmente ou uma de frente para a outra para uma transferéncia em pivo. Peca ao
paciente para transferir-se de uma cadeira com apoio de brago para uma cadeira sem apoio de brago, e vice-versa. Vocé
podera utilizar duas cadeiras (uma com e outra sem apoio de brago) ou uma cama e uma cadeira.

() 4 capaz de transferir-se com seguranga com uso minimo das maos

() 3 capaz de transferir-se com seguranga com o uso das maos

() 2 capaz de transferir-se seguindo orienta¢des verbais e/ou supervisdo

() 1 necessita de uma pessoa para ajudar

() O necessita de duas pessoas para ajudar ou supervisionar para realizar a tarefa com seguranga

6. Permanecer em pé sem apoio com os olhos fechados

Instrucdes: Por favor, fique em pé e feche os olhos por 10 segundos.

() 4 capaz de permanecer em pé por 10 segundos com seguranga

() 3 capaz de permanecer em pé por 10 segundos com supervisao

() 2 capaz de permanecer em pé por 3 segundos

() lincapaz de permanecer com os olhos fechados durante 3 segundos, mas mantém-se em pé
() 0 necessita de ajuda para nédo cair

7. Permanecer em pé sem apoio com 0s pés juntos

Instru¢des: Junte seus pés e fique em pé sem se apoiar.

() 4 capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 1 minuto com seguranga

() 3 capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 1 minuto com supervisao

() 2 capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 30 segundos

() 1 necessita de ajuda para posicionar-se, mas é capaz de permanecer com os pés juntos durante 15 segundos
() 0 necessita de ajuda para posicionar-se e é incapaz de permanecer nessa posi¢cao por 15 segundos

8. Alcancar a frente com o braco estendido permanecendo em pé

Instru¢des: Levante o brago a 90°. Estique os dedos e tente alcancar a frente o mais longe possivel. (O examinador posiciona a
régua no fim da ponta dos dedos quando o brago estiver a 90°. Ao serem esticados para frente, os dedos n&o devem tocar a
régua. A medida a ser registrada € a distancia que os dedos conseguem alcangar quando o paciente se inclina para frente o
maximo que ele consegue. Quando possivel, peca ao paciente para usar ambos os bragos para evitar rotagao do tronco).

() 4 pode avancar a frente mais que 25 cm com seguranga

() 3 pode avancar a frente mais que 12,5 cm com seguranga

() 2 pode avancar a frente mais que 5 cm com seguranca

() 1 pode avancar a frente, mas necessita de supervisdo

() O perde o equilibrio na tentativa, ou necessita de apoio externo

9. Pegar um objeto do chéo a partir de uma posicdo em pé
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Instrucdes: Pegue o sapato/chinelo que esta na frente dos seus pés.

() 4 capaz de pegar o chinelo com facilidade e seguranga

() 3 capaz de pegar o chinelo, mas necessita de supervisao

() 2incapaz de pegéa-lo, mas se estica até ficar a 2-5 cm do chinelo e mantém o equilibrio independentemente
() lincapaz de pegéa-lo, necessitando de supervisdo enquanto esté tentando

() Oincapaz de tentar, ou necessita de ajuda para néo perder o equilibrio ou cair

10. Virar-se e olhar para tras por cima dos ombros direito e esquerdo enquanto permanece em pé

Instrucdes: Vire-se para olhar diretamente atras de vocé por cima do seu ombro esquerdo sem tirar os pés do chéo. Faca o
mesmo por cima do ombro direito. (O examinador podera pegar um objeto e posiciona-lo diretamente atras do paciente para
estimular o movimento)

() 4 olha para trds de ambos os lados com uma boa distribuicdo do peso

() 3 olha para tras somente de um lado, o lado contrario demonstra menor distribuicdo do peso

() 2 vira somente para os lados, mas mantém o equilibrio

() 1 necessita de supervisao para virar

() O necessita de ajuda para néo perder o equilibrio ou cair

11. Girar 360 graus

InstrugBes: Gire-se completamente ao redor de si mesmo. Pausa. Gire-se completamente ao redor de si mesmo em sentido
contrario.

() 4 capaz de girar 360 graus com seguran¢a em 4 segundos ou menos

() 3 capaz de girar 360 graus com seguran¢ga somente para um lado em 4 segundos ou menos

() 2 capaz de girar 360 graus com seguranga, mas lentamente

() 1 necessita de supervisdo préxima ou orientacdes verbais

() 0 necessita de ajuda enquanto gira

12. Posicionar os pés alternadamente no degrau ou banquinho enquanto permanece em pé sem apoio

Instru¢des: Toque cada pé alternadamente no degrau/banquinho. Continue até que cada pé tenha tocado o degrau/banquinho
quatro vezes.

() 4 capaz de permanecer em pé independentemente e com seguranga, completando 8 movimentos em 20 segundos

() 3 capaz de permanecer em pé independentemente e completar 8 movimentos em mais que 20 segundos

() 2 capaz de completar 4 movimentos sem ajuda

() 1 capaz de completar mais que 2 movimentos com o minimo de ajuda

() Oincapaz de tentar, ou necessita de ajuda para nao cair

13. Permanecer em pé sem apoio com um pé a frente

InstrugBes: (demonstre para o paciente) Coloque um pé diretamente a frente do outro na mesma linha; se vocé achar que nédo
ird conseguir, cologue o pé um pouco mais a frente do outro pé e levemente para o lado.

() 4 capaz de colocar um pé imediatamente a frente do outro, independentemente, e permanecer por 30 segundos

() 3 capaz de colocar um pé um pouco mais a frente do outro e levemente para o lado, independentemente, e permanecer
por 30 segundos

() 2 capaz de dar um pequeno passo, independentemente, e permanecer por 30 segundos

() 1 necessita de ajuda para dar o passo, porém permanece por 15 segundos

() O perde o equilibrio ao tentar dar um passo ou ficar de pé

14. Permanecer em pé sobre uma perna

Instru¢des: Fique em pé sobre uma perna o maximo que vocé puder sem se segurar.

() 4 capaz de levantar uma perna independentemente e permanecer por mais que 10 segundos

() 3 capaz de levantar uma perna independentemente e permanecer por 5-10 segundos

() 2 capaz de levantar uma perna independentemente e permanecer por mais que 3 segundos

() 1 tenta levantar uma perna, mas € incapaz de permanecer por 3 segundos, embora permaneca em pé independentemente
() Oincapaz de tentar, ou necessita de ajuda para nao cair
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PROTOCOLO DE USO E MANUSEIO DO EEG
iNDICE:
1. Imagem ilustrativa do sistema de colocacSo dos eletrodos do EEG (Sistemma 10,/20);
2. Distancias que devemn ser medidas;
3. Pontos gue devem ser marcados;
4. Siglas;
5. Observaghes e cautelas;
6. Protocolo dos diferentes registros de EEG.
CONTEUDO:
1. Imagem ilustrativa do sistema de colocagio dos eletrodos do EEG (sistema 10/20)
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Disténcias que devem ser medidas

- Distancia total {DT): distdncia entre o naso e a protuberincia occipital;

- Distancia lateral (DL): distincia entre FPZ e OZ;

- Distancia entre os tragos (DET).

3.

Pontos que devem ser marcados

O0BS: pontos impares referem-se ao lodo esguerdo e pontos pares oo direito.
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Nome do ponto

Como acha-lo?

CZ (Vértice) Metade da DT
FPZ 10% de DT, marcado do naso para cima
FZ 20% de DT, marcado de FPZ para cima
0z 10% de DT, marcado da protuberancia occipital para cima
Pz 20% de DT, marcado de OZ para cima
FP1/FP2 10% de DL, marcado de FPZ para as laterais
F7/F8 20% de DL, marcado de FP1/FP2 para as laterais
01/02 10% de DL, marcado de OZ para as laterais
T5/T6 20% de DL, marcado de 01/02 para as laterais
T3/T4 10% de DET, marcado do trago para cima
C3/C4 20% de DET, marcado de T3/T4 para cima ou de CZ para baixo
F3/F4 Entre os pontos FP1, F7, C3 e FZ, veja Fig A.
P3/P4 Entre os pontos O1, T5, C3 e PZ, veja Fig B.
A1/A2 Processos mastoideos esquerdo e direito respectivamente

Referéncia

Convencionou-se Al

Eletrodo Terra

Fica na clavicula

wasion ;
— !?5\»

Nasion

4. Siglas
Z — Linha sagital
C - Central
O — Occipital
FP- Polo frontal
P — Parietal

T—Temporal

5. Observagoes e cautelas
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- Lembrar que na marcacao pontos impares sao esquerdos e pares sao direitos;
- O EEG devera estar conectado ao HUb e este, por sua vez, devera estar conectado a CPU.

- Ao colocar o Eletrodo Terra, dar preferéncia a clavicula direita a fim de tentar evitar artefatos
provocados pela atividade do coracdo;

- Para realizacdo do EEG completo deve-se colocar todos os pontos acima mencionados;

- Para realizacdo do EEG no ponto motor deve-se colocar os seguintes pontos: C3, C4, F3, F4,

Al, eletrodo terra (na clavicula);

- Lembrar de selecionar o tipo de coleta que sera feita, afinal a montagem ¢ alterada quando

for EEG Completo ou EEG no ponto motor;

- Se possivel apagar as luzes do ambiente e manter o maior siléncio possivel a fim de evitar
ruidos;

- Durante a realizagdo dos registros, os bracos e mados do pacientes devem estar
confortavelmente acomodados de maneira tal que deve realizar somente o movimento
solicitado pelo terapeuta, sem ajuda de qualquer articulagdo.

6. Protocolo dos diferentes registros do EEG:

OBS: durante as coletas o sujeito devera ficar SEMPRE DE OLHOS FECHADOS para evitar
artefatos na coleta.

- REGISTRO 1 - BASAL (2min)

No dia do experimento, sera coletado um registro basal (2min), ficando o sujeito 20s com
olhos abertos e 40s com olhos fechados. Tal procedimento induzira uma oscilacao alfa na

regido occipial (ritmo idle, de espera), e sera também analisada com PDC.
- REGISTRO 2 - MOVER MAO ESQUERDA (1min)

Com os olhos fechados, sera solicitado que o sujeito faga movimentos de apertar uma bolinha
e flexionar e estender o braco, tomando cuidado para ver se esta sendo induzido ruido de
motricidade. Em caso positivo, apenas pressionar a bolinha, e manter dessa forma para todos

os outros sujeitos. Fazé-lo, tao somente com a mao esquerda neste momento.
- REGISTRO 3 - PENSAR EM MOVER MAO ESQUERDA (1min)

Com os olhos fechados, o sujeito imaginara que continua realizando o movimento (ndo

realizara contracGes musculares).
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- REGISTRO 4 — MOVER MAQ DIREITA (1min)

Com os olhos fechados, sera solicitado que o sujeito faga movimentos de apertar uma bolinha
e flexionar e estender o braco, tomando cuidado para ver se esta sendo induzido ruido de
motricidade. Em caso positivo, apenas pressionar a bolinha, e manter dessa forma para todos

0s outros sujeitos. Fazé-lo, tao somente com a mao direita neste momento.
- REGISTRO 5 = PENSAR EM MOVER MAO DIREITA (1min)

Com os olhos fechados, o sujeito imaginard que continua realizando o movimento (ndo

realizard contracdes musculares). Agora, o sujeito pensara que esta movendo a outra mao.

7. Referéncias Bibliograficas

- Jasper HH. The ten-twenty electrode system of the international federation. Electroenceph
Clin Neurophysiol 1958;10:370-375.

- Garzon, Eliana. Conventional EEG — The 10/20 system and the rationale for the use of the
10/10 system in:
http://lasse.med.br/mat_didatico/lassel/textos/eliana03.html
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APENDICE | — FICHA DE AVALIACAO DA FASE 2 (INICIAL)

DATA: | | AVALIADOR;: GRUPO: PAC. No:
Nome:

PA: FC: HORARIO DA INGESTAO MEDICAMENTOSA:
HORARIO DA AV. OFF: HORARIO DA AV. ON:

Uso de medicagado para a doenca de Parkinson: (horario da medicagao)

Uso de medicagado coadjuvante: (horario da medicagao)

EXAME FiSICO

TUG: ( )OFF ( )ON > TSL5:( )OFF ( )ON = MINIBEST: ( )OFF ( )ON = UPDRS: ( )OFF ( )ON

MOBILIDADE
FUNCIONAL:

TUG OFF
TUG ON

TESTE DE SENTAR E
LEVANTAR CINCO 12 TENTATIVA 22 TENTATIVA 32 TENTATIVA MEDIA
VEZES:

TSL5 OFF
TSL5 ON

12 TENTATIVA 22 TENTATIVA 32 TENTATIVA MEDIA

MINIBesTest

1. SENTADO PARA DE PE-OFF( )ON( )

2. FICAR NA PONTA DOS PES - OFF( )ON( )

3. DE PE EM UMA PERNA

OFF

Esquerdo - Tempo (em segundos) Direito - Tempo (em segundos)
Tentativa 1: . Tentativa 2: . Tentativa 1: . Tentativa 2:
ON

Esquerdo - Tempo (em segundos) Direito - Tempo (em segundos)
Tentativa 1: . Tentativa 2: . Tentativa 1: . Tentativa 2:

OFF>( )MID ( )MIE
ON=> ( )MD ( )MIE

4. CORREGCAO COM PASSO COMPENSATORIO — PARA FRENTE —OFF () ON( )
5. CORRECAO COM PASSO COMPENSATORIO —PARA TRAS-OFF () ON( )

6. CORREGAO COM PASSO COMPENSATORIO - LATERAL

OFF>( )MID ( )MIE

ON-> ( )MID ( )MIE

7. OLHOS ABERTOS, SUPERFICIE FIRME (PES JUNTOS) - Tempo (s) OFF: Tempo (s) ON:
OFF( )ON( )

8. OLHOS FECHADOS, SUPERFICIE DE ESPUMA (PES JUNTOS) - Tempo (s) OFF: Tempo (s) ON:
OFF( )ON( )

9. INCLINACAO — OLHOS FECHADOS - Tempo (s) OFF: Tempo (s) ON:
OFF( )ON( )

10. MUDANCA NA VELOCIDADE DA MARCHA —=OFF () ON( )
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11. ANDAR COM VIRADAS DE CABECA — HORIZONTAL — OFF () ON( )
12. ANDAR E GIRAR SOBRE O EIXO - OFF () ON( )
13. PASSAR SOBRE OBSTACULOS —OFF ( )ON( )

14. “GET UP & GO” CRONOMETRADO (ITUG) COM DUPLA TAREFA
OFF > TUG: s; TUG dupla tarefa s
ON > TUG: s; TUG dupla tarefa s

UPDRS: sesséo Il
18) Fala— OFF () ON( )
19) expressao facial - OFF () ON( )

20) tremor de repouso
OFF>( )MSD ( )MSE ( )MID ( )MIE ( )FACE
ON-> ( )MSD ( )MSE ( )IMID ( )MIE ( )FACE

21) tremor postural ou de acdo das méos
OFF>( )MSD ( )MSE
ON=> ( )MSD ( )MSE

22) rigidez (movimento passivo das grandes articulagcfes, com paciente sentado e relaxado). (Ignorar roda denteada)

OFF>( )MSD ( )MSE ( )MID ( )MIE ( )CABECA
ON-> ( )MSD ( )MSE ( )MID ( )MIE ( )CABECA

23) bater com dedos continuamente - finger taps (paciente bate com o polegar no dedo indicador em sequéncias rapidas
com maior amplitude possivel, uma méo de cada vez)

OFF>( )MSD ( )MSE

ON-> ( )MSD ( )MSE

24) movimentos das maos (paciente abre e fecha as méos em rapidos movimentos e com a maior amplitude possivel,
uma méo de cada vez)

OFF>( )MSD ( )MSE

ON-> ( )MSD ( )MSE

25) movimentos rapidos alternados das maos (movimentos de pronacdo e supinagdo das maos, verticalmente ou
horizontalmente, com maior amplitude possivel, as duas méos simultaneamente)

OFF>( )MSD ( )MSE

ON-> ( )MSD ( )MSE

26) agilidade da perna (paciente bate com o calcanhar no chédo em sucessfes rapidas, levantando toda a perna; a
amplitude do movimento deve ser cerca de 3 polegadas)

OFF>( )YMID ( )ME

ON-> ( )MID ( )ME

27) levantar de uma cadeira (paciente tenta levantar-se da cadeira de espaldar reto, de madeira ou ferro, com bragos
cruzados em frente ao peito) —OFF () ON( )

28) postura—OFF () ON( )

29) marcha—-OFF () ON( )

30) estabilidade postural (resposta a deslocamento subito para tras, puxando os ombros, com paciente ereto, de olhos
abertos, pés um pouco separados; o paciente deve ser informado a respeito do teste)

OFF( ) ON( )

31) bradicinesia e hipocinesia corporal (combinagao hesitagdo, diminuicdo do balancar dos bragos, pequena amplitude
e pobreza de movimentos em geral)

OFF>( )MSD ( )MSE

ON-> ( )MSD ( )MSE

TOTAL OFF: ( )HCD ( )HCE ( )LADO MAIS ACOMETIDO

TOTALON: () HCD ( )HCE () LADO MAIS ACOMETIDO

AVALIACAO ELETROFISIOLOGICA

Distancia nasion-inion: Distancia intertragos: Perimetro cefélico total:
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HEMISFERIO MAIS ACOMETIDO: () D ( )E
HORA DA AVALIACAO OFF: HORA DA AVALIACAO ON:
PRIMEIRO INTEROSSEO DORSAL OBS.:
HEMISFERIO MAIS HEMISFERIO MENOS
ACOMETIDO ACOMETIDO
LMR OFF
LMR ON
EEG OFF EEG ON
REPOUSO

MOVIMENTAR MAO ESQUERDA

IMAGINAR MAO ESQUERDA

MOVIMENTAR MAO DIREITA

IMAGINAR MAO DIREITA

QUESTIONARIOS

PREFERENCIA MANUAL: (  )D>70( )E <70

QUEIXA DE LADO MAIS ACOMETIDO: () D ( )E

Por favor, indigue sua preferéncia no uso das méos nas seguintes atividades pela colocagéo do sinal + na coluna apropriada.
Onde a preferéncia é téo forte que vocé nunca usaria a outra méo a menos que fosse for¢ado a usa-la, coloque ++. Se em algum
caso a mao utilizada é realmente indiferente coloque + em ambas as colunas. Algumas das atividades requerem ambas as maos.
Nestes casos a parte da tarefa, ou objeto, para qual preferéncia manual é desejada é indicada entre parénteses. Por favor, tente
responder a todas as questfes, e somente deixe em branco se nao tiver qualquer experiéncia com o objeto ou tarefa.

TAREFA ESQUERDA DIREITA

Escrever

Desenhar

Arremessar

Uso de tesouras

Escovar os dentes

Uso de faca (sem garfo)

Uso de colher

Uso de vassoura (mao superior)

Ascender um fésforo (méo do fésforo)

Abrir uma caixa (médo da tampa)

SONO (24 horas): ____ horas / Qualidade (0 a 10): SONO (ultimo més): ___ horas / Qualidade (0 a 10):

ALIMENTACAO (24 horas):
( ) Chocolate ( ) Café ( )Cha( ) Refrigerante ( ) Energéticos ( ) Agai ( ) Guarana do Amazonas
() Bebidas alcodlicas ( ) Outros () Quantidade:
ALIMENTACAO (1 més):

( ) Chocolate ( )Café ( )Cha( ) Refrigerante ( ) Energéticos ( ) Agai ( ) Guarana do Amazonas
() Bebidas alcoolicas ( ) Outros ( ) Quantidade:

Frequéncia: __ x/semana ( ) __x/semana ( ) __XIsemana ( ) x/semana ( )

UPDRS: SESSAO I
Sfala( )

6)salivagdo ()

7) degluticdo ()

8) escrita ()

9) cortando alimentos ()




10) vestir ()

11) higiene ()

12) girar no leito e colocar roupas de cama (
13) quedas (ndo relacionadas ao freezing) (
14) freezing quando anda ()

15) marcha ()

16) tremor ()

)
)

17) queixas sensitivas relacionadas ao parkinsonismo ()

TOTAL: ()

PDQ-39:
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Estamos procurando compreender melhor como a Doenga de Parkinson pode interferir nas

atividades de vida diaria. Por favor, responda a todas as questdes baseadas nas suas percepgdes.

Nao existem perguntas certas ou erradas.

Assinale com um X como vocé se percebe no dia a dia. Marque somente uma opgéao

por pergunta.

Devido ter a doenga de Parkinson durante o ultimo més com que frequéncia vocé:

Mobilidade: Nunca | Raramente Algumas Frequentemente Sempre
vezes
1) Tevedificuldade pararealizar
atividades de lazer as quais gosta?
2) Tevedificuldade para cuidar da casa?
3) Tevedificuldade para carregar
sacolas?
4) Teve problemas para andar
aproximadamente 1 km?
5) Teve problemas para andar
aproximadamente 100 m?
6) Teve problemas para andar pela casa
com a facilidade que gostaria?
7) Teve dificuldade para andar em
lugares publicos?
8) Precisou de alguma pessoa para
acompanhé-lo ao sair de casa?
9) Teve medo ou preocupagao de cair
em publico?
10) Ficou em casa mais tempo que
gostaria?
Atividade de vida diaria: Nunca Raramente Algumas Frequentemente Sempre
vezes
11) Teve dificuldade para tomar banho?
12) Teve dificuldade para vestir-se?
13) Teve dificuldade com bot&es ou
cadarcos?
14) Teve dificuldade para escrever
claramente?
15) Teve dificuldade para cortar a
comida?
16) Teve dificuldade para beber sem
derramar?
Bem-estar emocional: Nunca Raramente Algumas Frequentemente Sempre
vezes
17) Sentiu-se depressivo?
18) Sentiu-seisolado e sozinho?
19) Sentiu-se triste ou chorou?
20) Sentiu-se magoado?
21) Sentiu-se ansioso?
22) Sentiu-se preocupado com o futuro?
Estigma: Nunca Raramente Algumas Frequentemente Sempre
vezes

23) Sentiu que tinha que esconder a
doenca para outras pessoas?

24) Evitou situagdes que envolviam
comer ou beber em plblico?

25) Sentiu-se envergonhado em publico?
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26) Sentiu-se preocupado com areacao
de outras pessoas em relagéo a

vocé?
Suporte social: Nunca Raramente Algumas Frequentemente Sempre
vezes
27) Teve problemas no relacionamento
com pessoas préximas?
28) Recebeu apoio que precisava do seu
conjugue ou parceiro?
29) Recebeu apoio que precisava da
familia e amigos intimos?
Cognigdao: Nunca Raramente Algumas Frequentemente Sempre
vezes
30) Adormeceu inesperadamente
durante o dia?
31) Teve problemas de concentragdo?
32) Teve falta de meméria?
33) Teve pesadelos ou alucinacdes?
Comunicagéao: Nunca Raramente Algumas Frequentemente Sempre
vezes
34) Teve dificuldade para falar?
35) Sentiu que ndo podia comunicar-se
efetivamente?
36) Sentiu-se ignorado pelas pessoas?
Desconforto corporal: Nunca Raramente Algumas Frequentemente Sempre
vezes
37) Teve céibras musculares doloridas
ou espasmos?
38) Teve dores nas articulagdes ou no
corpo?
39) Sentiu-se desconfortavel no frio ou
no calor?

Consideragdes: A pontuagao para cada questéo varia de 0 (zero) a 4 (quatro), sendo que a resposta “nunca” equivale ao
escore 0 (zero), “raramente” ao escore 1 (um), “algumas vezes” ao escore 2 (dois), “frequentemente” ao escore 3 (trés) e
“sempre” ao escore 4 (quatro). A pontuagéo do paciente para cada dominio é o resultado da seguinte equacéo: a soma
dos escores para cada questéo dividida pelo resultado da multiplicagdo de 4 (que é o escore maximo para cada questdo)
pelo nimero total de questées em cada dominio. Este resultado, por sua vez, € multiplicado por 100. O valor para cada
dominio varia entdo em uma escala linear que vai de 0 (zero) a 100 (cem), onde o zero, significa melhor e cem uma pior

qualidade de vida.

Resultado:

PDSS: ESCALA DE SONO DA DOENCA DE PARKINSON

Como vocé classificaria 0 que segue baseado na sua experiéncia na Ultima semana (coloque um X no local
apropriado da linha)

1.

2.

A QUALIDADE TOTAL DO SEU SONO E:

VOCE TEM DIFICULDADE DE PEGAR NO SONO A CADA NOITE?
VOCE TEM DIFICULDADE EM PERMANECER DORMINDO?

VOCE TEM INQUIETUDE DAS PERNAS OU DOS BRAGOS

A TARDINHA OU A NOITE CAUSANDO INTERRUPGAO DO SONO?
VOCE SE MEXE NA CAMA?

VOCE SOFRE DE SONHOS PERTURBADORES A NOITE?

VOCE SOFRE DE ALUCINAGAO PERTURBADORA A NOITE
(VENDO OU OUVINDO COISAS QUE LHE DIZEM NAO EXISTIREM)?

Péssima

0
Nunea

0
Nunca

0
Nunca

0
Nunca

0
Nunca

0
Nunca

1

—
2 3

——
2 3
—

2 3
—

2 3
——
2 3
—

2 3
——
2 3

3

—— —
5 6 7 8 10
Excelente

1 —
5 6 T 8 9 10
Sempre

o L
5 6 7 8 9 10
Sempre

— ]
5 6 7 8 2 10
Sempre

5 6 7 8 9 10
Sempre

— ]
5 6 7 8 9 10
Sempre

1 —
5 6 7 8 9 10
Sempre



1. VOCE LEVANTA A NOITE PARA URINAR?

2. VOCE TEM INCONTINENCIA URINARIA PORQUE FICA INCAPAZ I
DE SE MOVER DEVIDO AOS SINTOMAS “OFF” 0o 1 2 3 4
(PERDA DA ACAO DOS REMEDIOS)?

3. VOCE SENTE DORMENCIA OU FORMIGAMENTO NOS BRAGOS ——
OU PERNAS QUE LHE ACORDAM A NOITE? Numca

4. VOCE TEM CAIMBRAS MUSCULARES DOLOROSAS EM SEUS ——+4

BRAGOS OU PERNAS QUE LHE ACORDAM A NOITE? nugea T 23 4B
5. VOCE ACORDA CEDO PELA MANHA NUMA POSIGAO DOLORIDA o e A
DE PERNAS E BRAGOS? Nunca
=+
6. VOCE TEM TREMOR QUANDO ACORDA? Nomea T 2%t 8
7. VOCE SE SENTE CANSADO E SONOLENTO APOS ACORDAR S i S
DE MANHA? Nunca

8. VOCE ADORMECEU INESPERADAMENTE DURANTE O DIA? i 2 3 4 B

Freguentemants

NIVEL DE DEPRESSAO:

Responda Sim ou N&o de acordo com a maneira que vocé tem se sentido de uma semana para céa:

1. Vocé esta satisfeito(a) com sua vida? S N
2. Abandonou muitos dos seus S N
interesses e atividades?
3. Sente que a sua vida esta vazia? S N
4. Sente-se frequentemente S N
aborrecido(a)?
5. Vocé tem muita fé no futuro? S N
6. Tem pensamentos negativos? S N
7. Na maioria do tempo esta de S N
bom humor?
8. Tem medo de que algode malva S N
Ihe acontecer?
9. Sente-se feliz na maioria do tempo? S N
10.Sente-se frequentemente S N
desamparado(a), adoentado (a)?
11. Sente-se frequentemente S N
intranquilo(a)?
12. Prefere ficar em casa em vez S N
de sair?
13. Preocupa-se muito com o futuro? S
14. Acha que tem mais problemas S N
de memoéria do que os outros?
15. Acha bom estar vivo(a)? S N
16. Fica frequentemente triste? S N
17.Sente-se inatil? S N
18. Preocupa-se muito com o passado? S N
19. Acha a vida interessante? S N
20. Para vocé é dificil comecar S N
novos projetos?
21. Sente-se cheio de energia? S N
22. Sente-se sem esperanca? S N
23. Acha que os outros tém mais S N
sorte que vocé?
24. Preocupa-se com coisas sem S N
importancia?
25. Sente frequentemente S N
vontade de chorar?
26. E dificil para vocé concentrar-se? S N
27. Sente-se bem ao despertar? S N
28. Prefere evitar as reunifes sociais? S N
29. E fAcil para vocé tomar decisdes? S N
30. O seu raciocinio esté téo claro S N

como antigamente?

8

]

8

9 10
Sempre

9 10
Sempre

2 10
Sempre

9 10
Sempre

2 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10

Nunca
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APENDICE J — FICHA DE AVALIACAO DA FASE 2 (T5)

FICHA DE AVALIAGAO - Ii 10 |

DATA: | | AVALIADOR;
PA: FC: HORARIO DA INGESTAO MEDICAMENTOSA:
HORARIO DA AV. ON:

Alterou o uso de medicagdo para a doenca de Parkinson? () SIM ( )NAO

Alterou o uso de medicag&o coadjuvante? () SIM ( )yNAO

EXAME FisICO

TUG: ( ) ON = TSL5: ( ) ON = UPDRS: ( ) ON

MOBILIDADE FUNCIONAL: | 13TENTATIVA | 28 TENTATIVA | 32 TENTATIVA MEDIA
| TUG

TESTE DE SENTAR E
LEVANTAR CINCO VEZES:

| TSL5

12 TENTATIVA 22 TENTATIVA 32 TENTATIVA MEDIA

UPDRS: Sesséo Il
18) Fala( )
19) expressao facial ()

20) tremor de repouso
( )MSD ( )MSE ( )MID ( )MIE ( )FACE

21) tremor postural ou de agdo das méos
( )MSD ( )MSE

22) rigidez (movimento passivo das grandes articulagdes, com paciente sentado e relaxado). (Ignorar roda denteada)
( )MSD ( )MSE ( )MID ( )ME () CABECA

23) bater com dedos continuamente - finger taps (paciente bate com o polegar no dedo indicador em sequéncias rapidas
com maior amplitude possivel, uma méo de cada vez) ( )MSD ( )MSE

24) movimentos das mé&os (paciente abre e fecha as mé&os em rapidos movimentos e com a maior amplitude possivel, uma
mao de cada vez) ( )MSD( )MSE

25) movimentos rapidos alternados das mé&os (movimentos de pronacdo e supinagdo das maos, verticalmente ou
horizontalmente, com maior amplitude possivel, as duas méos simultaneamente) ( )MSD ( )MSE

26) agilidade da perna (paciente bate com o calcanhar no chdo em sucessdes rapidas, levantando toda a perna; a amplitude
do movimento deve ser cercade 3 polegadas) (  )MID ( )MIE

27) levantar de uma cadeira (paciente tenta levantar-se da cadeira de espaldar reto, de madeira ou ferro, com bragos
cruzados em frente ao peito) ()

28) postura( )

29) marcha ( )

30) estabilidade postural (resposta a deslocamento subito para tras, puxando os ombros, com paciente ereto, de olhos
abertos, pés um pouco separados; o paciente deve ser informado arespeito do teste) ()

31) bradicinesia e hipocinesia corporal (combinagao hesitagao, diminuicdo do balancar dos bragos, pequena amplitude e
pobreza de movimentos em geral)

( )MSD ( )MSE

TOTAL: ( )HCD ( )HCE () LADO MAIS ACOMETIDO



HEMISFERIO MAIS ACOMETIDO: () D ( )E HORA DA AVALIACAO ON:
~ OBS.:
PRIMEIRO INTEROSSEO DORSAL
HEMISFERIO MAIS HEMISFERIO
ACOMETIDO MENOS ACOMETIDO
LMR
EEG
REPOUSO

MOVIMENTAR MAO ESQUERDA

IMAGINAR MAO ESQUERDA

MOVIMENTAR MAO DIREITA

IMAGINAR MAO DIREITA

QUESTIONARIOS

PREFERENCIA MANUAL: ( )D ( )E QUEIXA DE LADO MAIS ACOMETIDO: () D ( )E

SONO (24 horas): ___ horas / Qualidade (0 a 10): SONO (ultimo més): __ horas / Qualidade (0 a 10):

ALIMENTAGCAO (24 horas):
( ) Chocolate ( )Café ( ) Cha( ) Refrigerante ( ) Energéticos ( ) Acai ( ) Guarana do Amazonas
() Bebidas alcodlicas ( ) Outros ( ) Quantidade:

UPDRS: SESSAQ Il

13) quedas (ndo relacionadas ao freezing) ()

S5)fala( ) 14) freezing quando anda ()

6)salivacdo () 15) marcha ()

7) degluticao () 16) tremor ()

8) escrita () 17) gueixas sensitivas relacionadas ao
9) cortando alimentos () parkinsonismo ()

10) vestir ()

11) higiene () TOTAL: ()

12) girar no leito e colocar roupas de cama ()

PDSS: ESCALA DE SONO DA DOENCA DE PARKINSON

Como vocé classificaria 0 que segue baseado na sua experiéncia na Ultima semana (coloque um X no local
apropriado da linha ‘. L
prop ) | | =
Péssima Excelente

1. A QUALIDADE TOTAL DO SEU SONO E:

R ‘ | - I }
2. VOCE TEM DIFICULDADE DE PEGAR NO SONO A CADA NOITE? 0o 1 2 3 4 5 cL 7 8 9 1|o

Nunca Sempre

3. VOCE TEM DIFICULDADE EM PERMANECER DORMINDO? o 1 ' LR UL L L I AL 1|0
Nunca Sempre

. 4 [ 1 ‘

4. VOCE TEM INQUIETUDE DAS PERNAS OU DOS BRACOS ot 2 3 4+ 85 6 7 8 9§ 10

Nunco Sempre
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A TARDINHA OU A NOITE CAUSANDO INTERRUPCAO DO SONO?

1. VOCE SE MEXE NA CAMA?
2. VOCE SOFRE DE SONHOS PERTURBADORES A NOITE?

3. VOCE SOFRE DE ALUCINAGCAO PERTURBADORA A NOITE

(VENDO OU OUVINDO COISAS QUE LHE DIZEM NAO EXISTIREM)? Nunca

4. VOCE LEVANTA A NOITE PARA URINAR?

5. VOCE TEM INCONTINENCIA URINARIA PORQUE FICA INCAPAZ

DE SE MOVER DEVIDO AOS SINTOMAS “OFF”
(PERDA DA ACAO DOS REMEDIOS)?

6. VOCE SENTE DORMENCIA OU FORMIGAMENTO NOS BRAGOS

OU PERNAS QUE LHE ACORDAM A NOITE?

7. VOCE TEM CAIMBRAS MUSCULARES DOLOROSAS EM SEUS

BRAGOS OU PERNAS QUE LHE ACORDAM A NOITE?

8. VOCE ACORDA CEDO PELA MANHA NUMA POSICAO DOLORIDA —

DE PERNAS E BRACOS?
9. VOCE TEM TREMOR QUANDO ACORDA?

10. VOCE SE SENTE CANSADO E SONOLENTO APOS ACORDAR
DE MANHA?

11. VOCE ADORMECEU INESPERADAMENTE DURANTE O DIA?

NIVEL DE DEPRESSAO:
Responda Sim ou N&o de acordo com a maneira que vocé
tem se sentido de uma semana para ca:

1. Vocé esta satisfeito(a) com sua vida? S N

2. Abandonou muitos dos seus S N
interesses e atividades?

3. Sente que a sua vida esta vazia? S N

4. Sente-se frequentemente S N
aborrecido(a)?

5. Vocé tem muita fé no futuro? S N

6. Tem pensamentos negativos? S N

7. Na maioria do tempo esta de S N
bom humor?

8. Tem medo de que algo de mal va S N
Ihe acontecer?

9. Sente-se feliz na maioria do tempo? S N

10.Sente-se frequentemente S N
desamparado(a), adoentado (a)?

11. Sente-se frequentemente S N
intranquilo(a)?

12. Prefere ficar em casa em vez S N

de sair?
13. Preocupa-se muito com o futuro? S N
14. Acha que tem mais problemas S N

de meméria do que 0s outros?

15.
16.

0
Nunca

o
Nunca

0
Nunca

0
Nunca

0
Nunca

0
Nunca

o 1 2 3 4 L L]

Freguentemante

Acha bom estar vivo(a)?
Fica frequentemente triste?

17.Sente-se inGtil?

18.
19.
20.

21.
22.
23.

24,

25.

26.
27.
28.
29.
30.

Preocupa-se muito com o passado?
Acha a vida interessante?

Para vocé é dificil comecar

novos projetos?

Sente-se cheio de energia?
Sente-se sem esperanga?

Acha que os outros tém mais
sorte que vocé?

Preocupa-se com coisas sem
importancia?

Sente frequentemente

vontade de chorar?

E dificil para vocé concentrar-se?
Sente-se bem ao despertar?
Prefere evitar as reuniées sociais?
E facil para vocé tomar decisdes?
O seu raciocinio esta téo claro
como antigamente?

nnnnunon

n n non

n

nnnnon

9 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10
Sempre

2 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10
Sempre

9 10

Sempre

L) 10

Nunca

=z z2zzzz2z2

=z

=z

z2zzZ2zZ22z2
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APENDICE K — FICHA DE AVALIACAO DA FASE 2 (T10)

DATA: [ | AVALIADOR:

PA: FC:

FICHA DE AVALIAGCAO

HORARIO DA INGESTAO MEDICAMENTOSA:

HORARIO DA AV. OFF:

HORARIO DA AV. ON:

Alterou o uso de medicacao para a doenca de Parkinson? () SIM

Alterou o uso de medicacao coadjuvante? () SIM

EXAME FiSICO

TUG: ( )OFF ( )ON = TSL5:( )OFF ( )ON= MINIBEST: ( ) OFF ( )ON = UPDRS: ( )OFF ( )ON

( )NAO

( )NAO

247

MOBILIDADE FUNCIONAL: 12 TENTATIVA 22 TENTATIVA 32 TENTATIVA MEDIA
TUG OFF
TUG ON

TESTE DE SENTAR E 12 TENTATIVA 22 TENTATIVA 32 TENTATIVA MEDIA

LEVANTAR CINCO VEZES:

TSLS5 OFF

TSL5 ON

MINIBesTest

1. SENTADO PARA DE PE - OFF () ON (

2. FICAR NA PONTA DOS PES -

3. DE PE EM UMA PERNA
OFF
Esquerdo - Tempo (em segundos)

OFF ( )

Tentativa 1: . Tentativa 2:

ON
Esquerdo - Tempo (em segundos)

Tentativa 1: . Tentativa 2:

OFF>( )MID ( )MIE
ON> ( )MID ( )MIE

4. CORREGAO COM PASSO COMPENSATORIO — PARA FRENTE — OFF (

)
ON( )

Direito - Tempo (em segundos)
Tentativa 1:

Direito - Tempo (em segundos)

Tentativa 1:

5. CORRECAO COM PASSO COMPENSATORIO — PARA TRAS — OFF (

6. CORRECAO COM PASSO COMPENSATORIO - LATERAL

OFF>( )MID ( )MIE
ON-> ( )MID ( )MIE

7. OLHOS ABERTOS, SUPERFICIE FIRME (PES JUNTOS) - Tempo (s) OFF:

OFF ( ) ON( )

. Tentativa 2:
) ON (
)ON( )

Tempo (s) ON:

8. OLHOS FECHADOS, SUPERFICIE DE ESPUMA (PES JUNTOS) - Tempo (s) OFF:

OFF ( ) ON( )

9. INCLINACAO - OLHOS FECHADOS - Tempo (s) OFF:

OFF ( ) ON( )

Tempo (s) ON:

. Tentativa 2:

Tempo (s) ON:
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10. MUDANGA NA VELOCIDADE DA MARCHA - OFF () ON( )

11. ANDAR COM VIRADAS DE CABECA — HORIZONTAL — OFF () ON( )
12. ANDAR E GIRAR SOBREOEIXO-OFF( ) ON( )

13. PASSAR SOBRE OBSTACULOS-OFF( )  ON( )

14. “GET UP & GO” CRONOMETRADO (ITUG) COM DUPLA TAREFA

OFF = TUG: s; TUG dupla tarefa S
ON - TUG: s; TUG dupla tarefa s

UPDRS: sesséo lll

18)Fala—OFF( ) ON( )
19) expresséo facial - OFF () ON( )

20) tremor de repouso
OFF>( )MSD ( )MSE ( )MID ( )MIE ( )FACE
ON-> ( )MSD ( )MSE ( )MID ( )MIE ( )FACE

21) tremor postural ou de agdo das maos
OFF>( )MSD ( )MSE
ON-> ( )MSD ( )MSE

22) rigidez (movimento passivo das grandes articulagdes, com paciente sentado e relaxado). (Ignorar roda
denteada)

OFF>( )MSD ( )MSE ( )MID ( )MIE ( )CABECA

ON-> ( )MSD ( )MSE ( )MID ( )MIE ( )CABECA

23) bater com dedos continuamente - finger taps (paciente bate com o polegar no dedo indicador em
sequéncias rapidas com maior amplitude possivel, uma méo de cada vez)

OFF>( )MSD ( )MSE

ON-> ( )MSD ( )MSE

24) movimentos das maos (paciente abre e fecha as maos em rapidos movimentos e com a maior amplitude
possivel, uma méao de cada vez)
OFF>( )MSD ( )MSE
ON-> ( )MSD ( )MSE

25) movimentos rapidos alternados das maos (movimentos de pronagao e supinagao das maos, verticalmente
ou horizontalmente, com maior amplitude possivel, as duas maos simultaneamente)

OFF>( )MSD ( )MSE

ON-> ( )MSD ( )MSE

26) agilidade da perna (paciente bate com o calcanhar no chdo em sucessées rapidas, levantando toda a perna;
a amplitude do movimento deve ser cerca de 3 polegadas)

OFF>( )MID ( )MIE

ON-> ( )MID ( )MIE

27) levantar de uma cadeira (paciente tenta levantar-se da cadeira de espaldar reto, de madeira ou ferro, com
bracos cruzados em frente ao peito) - OFF () ON( )

28) postura—OFF () ON( )
29) marcha—-OFF () ON( )
30) estabilidade postural (resposta a deslocamento subito para tras, puxando os ombros, com paciente ereto,

de olhos abertos, pés um pouco separados; o paciente deve ser informado a respeito do teste)
OFF ( ) ON( )



31) bradicinesia e hipocinesia corporal (combinac¢ao hesitacdo, diminui¢cdo do balancar dos bragos, pequena
amplitude e pobreza de movimentos em geral)

OFF > ( )MSD ( )YMSE

ON-> ( )MSD ( )YMSE

TOTAL OFF: () HCD ( )HCE ( )LADO MAIS ACOMETIDO

TOTALON: ( )HCD ( )HCE ()LADO MAIS ACOMETIDO

AVALIACAO ELETROFISIOLOGICA

HEMISFERIO MAIS ACOMETIDO: ( )D ( )E

HORA DA AVALIACAO OFF: HORA DA AVALIACAO ON:
PRIMEIRO INTEROSSEO DORSAL OBS.:
HEMISFERIO MAIS HEMISFERIO
ACOMETIDO MENOS ACOMETIDO
LMR OFF
LMR ON
EEG OFF EEG ON
REPOUSO

MOVIMENTAR MAO ESQUERDA

IMAGINAR MAO ESQUERDA

MOVIMENTAR MAO DIREITA

IMAGINAR MAO DIREITA

QUESTIONARIOS

PREFERENCIA MANUAL: (  )D ( )E QUEIXA DE LADO MAIS ACOMETIDO: ( )D ( )E
SONO (24 horas): ___ horas / Qualidade (0 a 10): SONO (ultimo més): ___ horas / Qualidade (0 a 10):

ALIMENTACAO (24 horas):
() Chocolate ( )Café ( )Cha( ) Refrigerante ( ) Energéticos ( ) Acai ( ) Guarana do Amazonas

() Bebidas alcodlicas ( ) Outros () Quantidade:

UPDRS: SESSAQ Il

S5)fala( ) 16) tremor ()

6)salivacao () 17) queixas sensitivas relacionadas ao
7) degluticdo () parkinsonismo ()

8) escrita( )

9) cortando alimentos () TOTAL: ()

10) vestir ()

11) higiene ()

12) girar no leito e colocar roupas de cama ( )
13) quedas (ndo relacionadas ao freezing) ()
14) freezing quando anda ()

15) marcha ()
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PDO-39:

Estamos procurando compreender melhor como a Doenga de Parkinson pode interferir nas
atividades de vida diaria. Por favor, responda a todas as questdes baseadas nas suas percepgdes.

Nao existem perguntas certas ou erradas.

Assinale com um X como vocé se percebe no dia a dia. Marque somente uma opgéao

por pergunta.

Devido ter a doenga de Parkinson durante o ultimo més com que frequéncia vocé:

Mobilidade: Nunca | Raramente | Algumas | Frequentemente Sempre
vezes

1) Teve dificuldade pararealizar atividades de
lazer as guais gosta?
2) Tevedificuldade para cuidar da casa?

3) Teve dificuldade para carregar sacolas?

4) Teve problemas para andar
aproximadamente 1 km?

5) Teve problemas para andar
aproximadamente 100 m?

6) Teve problemas para andar pela casacom a
facilidade que gostaria?

7) Teve dificuldade para andar em lugares
publicos?

8) Precisou de alguma pessoa para
acompanha-lo ao sair de casa?

9) Teve medo ou preocupacao de cair em
publico?

10) Ficou em casa mais tempo que gostaria?

Atividade de vida diéria: Nunca | Raramente | Algumas | Frequentemente Sempre
vezes

11) Teve dificuldade para tomar banho?

12) Teve dificuldade para vestir-se?

13) Teve dificuldade com botdes ou cadargos?

14) Teve dificuldade para escrever claramente?

15) Teve dificuldade para cortar a comida?

16) Teve dificuldade para beber sem derramar?

Bem-estar emocional: Nunca | Raramente | Algumas | Frequentemente Sempre
vezes

17) Sentiu-se depressivo?

18) Sentiu-se isolado e sozinho?

19) Sentiu-se triste ou chorou?

20) Sentiu-se magoado?

21) Sentiu-se ansioso?

22) Sentiu-se preocupado com o futuro?

Estigma: Nunca | Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes

23) Sentiu que tinha que esconder a doenca para
outras pessoas?

24) Evitou situacdes que envolviam comer ou
beber em pablico?




1) Teve problemas de concentragao?

2) Teve faltade memoria?

3) Teve pesadelos ou alucinagdes?

Comunicagdo: Nunca | Raramente | Algumas Frequentemente Sempre
vezes

4) Teve dificuldade para falar?

5) Sentiu que ndo podia comunicar-se

efetivamente?

6) Sentiu-se ignorado pelas pessoas?

Desconforto corporal: Nunca | Raramente | Algumas Frequentemente Sempre
vezes

7) Teve caibras musculares doloridas ou
espasmos?

8) Teve dores nas articulagées ou no corpo?

9) Sentiu-se desconfortavel no frio ou no calor?

vida.

Consideragdes: A pontuacdo para cada questdo varia de 0 (zero) a 4 (quatro), sendo que a resposta “nunca” equivale ao
escore 0 (zero), “raramente” ao escore 1 (um), “algumas vezes” ao escore 2 (dois), “frequentemente” ao escore 3 (trés) e
“sempre” ao escore 4 (quatro). A pontuacdo do paciente para cada dominio é o resultado da seguinte equacéo: a soma dos
escores para cada questdo dividida pelo resultado da multiplicacéo de 4 (que é o escore maximo para cada questéo) pelo
namero total de questées em cada dominio. Este resultado, por sua vez, é multiplicado por 100. O valor para cada dominio
varia entédo em uma escala linear que vai de 0 (zero) a 100 (cem), onde o zero, significa melhor e cem uma pior qualidade de

Resultado:

PDSS: ESCALA DE SONO DA DOENCA DE PARKINSON

Como vocé classificaria 0 que segue baseado na sua experiéncia na UGltima semana (coloque um X no local

apropriado da linha) I l ‘ L Yy s s ! e‘; 7 s

1. A QUALIDADE TOTAL DO SEU SONO E:

2. VOCE TEM DIFICULDADE DE PEGAR NO SONO A CADA NOITE? o 1 2 3 a4 5 & 7 8

Nunca
3. VOCE TEM DIFICULDADE EM PERMANECER DORMINDO? o l ' L "3 4 s ‘ (‘,. T s
Nunca
R [ I
4. VOCE TEM INQUIETUDE DAS PERNAS OU DOS BRAGOS gt 2 3 4 5 6 7T 8

A TARDINHA OU A NOITE CAUSANDO INTERRUPGAO DO SONO?

5. VOCE SE MEXE NA CAMA? o, 2 3 4 85 8 7 B

6. VOCE SOFRE DE SONHOS PERTURBADORES A NOITE? 6 1 2 3 4 & 1 8

Nunca

7. VOCE SOFRE DE ALUCINAGAO PERTURBADORA A NOITE ! - 1
(VENDO OU OUVINDO COISAS QUE LHE DIZEM NAO EXISTIREM)?  Nunca

8. VOCE LEVANTA A NOITE PARA URINAR? 6 1 2 3 4 5 & 7 8
Nunca
9. VOCE TEM INCONTINENCIA URINARIA PORQUE FICA INCAPAZ et T
DE SE MOVER DEVIDO AOS SINTOMAS “OFF” 8,1 2 3 4 5 8 T 8
(PERDA DA ACAO DOS REMEDIOS)?

10. VOCE SENTE DORMENCIA OU FORMIGAMENTO NOS BRACOS b -
OU PERNAS QUE LHE ACORDAM A NOITE? numca

10
Excelente

9 10
Sempre

9 10
Sempre

\I
9 10
Sempre

L |
9 10
Sempre

L |
9 10
Sempre

—
9 10
Sempre

]
9 10
Sempre

—
9 10
Sempre

9 10
Sempre
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1. VOCE TEM TREMOR QUANDO ACORDA?

2. VOCE SE SENTE CANSADO E SONOLENTO APOS ACORDAR
DE MANHA?

3. VOCE ADORMECEU INESPERADAMENTE DURANTE O DIA?

NIVEL DE DEPRESSAO:

o 1 2 3 4 5 &

Freguantemanta

Responda Sim ou Nao de acordo com a maneira que vocé tem se sentido de uma semana para céa:

1. Vocé esta satisfeito(a) com sua vida? S N

2. Abandonou muitos dos seus S N
interesses e atividades?

3. Sente que a sua vida esta vazia? S N

4. Sente-se frequentemente S N
aborrecido(a)?

5. Vocé tem muita fé no futuro? S N

6. Tem pensamentos negativos? S N

7. Na maioria do tempo esta de S N
bom humor?

8. Tem medo de que algode malva S N
Ihe acontecer?

9. Sente-se feliz na maioria do tempo? S N

10.Sente-se frequentemente S N
desamparado(a), adoentedo (a)?

11. Sente-se frequentemente S N
intranquilo(a)?

12. Prefere ficar em casa em vez S N

de sair?
13. Preocupa-se muito com o futuro? S N
14. Acha que tem mais problemas S N

de meméria do que os outros?

PGIC:.

Desde o inicio do tratamento nesta instituicdo, como é que vocé descreve a mudanca (se houve) nas suas limitagcdes
fisicas, sintomas, emocgdes e qualidade de vida de maneira geral, em relagdo a sua salde? (Selecione UMA opcao):

Sem alteragdes (ou a condigéo piorou)
Quase na mesma, sem qualquer alteragao visivel
Ligeiramente melhor, mas, sem mudangas consideréveis

15.
16.

Acha bom estar vivo(a)?
Fica frequentemente triste?

17.Sente-se inatil?

18.
19.
20.

21.
22.
23.

24.

25.

26.
27.
28.
29.
30.

Preocupa-se muito com o passado?

Acha a vida interessante?
Para vocé é dificil comegar
novos projetos?

Sente-se cheio de energia?
Sente-se sem esperanca?
Acha que os outros tém mais
sorte que vocé?
Preocupa-se com coisas sem
importancia?

Sente frequentemente
vontade de chorar?

E dificil para vocé concentrar-se?

Sente-se bem ao despertar?

Prefere evitar as reunides sociais?

E facil para vocé tomar decisdes?

O seu raciocinio esta tao claro
como antigamente?

Com algumas melhorias, mas a mudanga néo representou qualquer diferenga real

Moderadamente melhor, com mudanca ligeira mas significativa

Melhor, e com melhorias que fizeram uma diferenca real e Util

Muito melhor, e com uma melhoria consideravel que fez toda a diferenca

a

OoO0ooono

8

nwEnnno

n um

1

~ o s W N

9

9

10
Sempre

10
Nunca

2 22zZ2z22Z22Z2

P4

P4

2zZ2z22Z22
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APENDICE L - FICHA DE EVOLUCAO DIARIA
VOLUNTARIO: IDENTIFICACAO Ne:

FICHA DE EVOLUGAO DIARIA - TMS

------------I
DATA: /[ / Session? __ Horario: =- PA/FC: 1
) |
Horas de sono: Qualidade do sono (0-10): b pre: X mmHeg; bpm 4
- . |
Nivel de cansago (0-10): __ Motivagdo (0-10): __ : Pos: X mmHg; bpm I
Mudangas na alimentagdo nas Ultimas 24 horas? [ ] NAO; mEmmm—m—mm—m—————
I TUG (seg,milisseg):
is)?
[ 1SIM, qual (is)? I pre ; ; :
| Pos: ; ; I
I |
I |
-------------‘

PROTOCOLO DE ESTIMULAGAO - rTMS
Local (is) de estimulagao: Cz, C4 e C3 LMR Cz: LMR C3: LMR C4:

Protocolo A( ) ProtocoloB( ) Protocolo C( )

Obs:

Vocé acredita que foi estimulado de maneira real ou ficticia? ( ) real ( ) ficticia

Efeito adverso: ( ) Dor de cabeca () Dor no couro cabeludo () Dor no pescogo ()
Rubor ( ) Convulsdo ( ) Tontura ( ) Outro:

PROTOCOLO DE ATENDIMENTO

ADUULAU 11UT1Z0UT1LdT UU UTTIVTU. __ T FIUEIE>SdU 7 riuglicUll Ild PIrUA. 5E55dU T | ) Ol \ ) Nau
Péstero-depressao escapular: 2 Progressdo = Progredir na prox. sessdo?( )Sim () N3o
Ponte: ____2Progressdo = Progredir na prox. sessdo? ( )Sim () Ndo
Treino de alcance funcional: 2 Progressdo = Progredir na prox. sessdo?( )Sim () Nao
Treino com massa terapéutica: 2 Progressdo = Progredir na prox. sessdo? ( )Sim () Ndo
Treino de pingas: ____2Progressdo = Progredir na prox. sessdo? ( ) Sim () Nao
Subir e descer um step: ____2Progressdo = Progredir na prox. sessdo?( )Sim () Nao
Obs: 1 RM:

Responsavel pela estimulagéo:

Responsavel pelo atendimento:

PROFISSIONAL RESPONSAVEL - Assinatura e carimbo
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APENDICE M — PROTOCOLO DE FISIOTERAPIA

ORIENTACOES GERAIS: Preconize o siléncio durante as sesses; nio se esqueca de fornecer feedbacks positivos ao paciente; procurar
trabalhar em nivel maximo de funcionalidade.

ESTRATEGIA DE POSICIONAMENTO SENTADO (PARA TODOS OS PACIENTES): Uso da cunha para manter o tronco em
extensdo na posicao sentada (Os pés devem estar bem alinhados)

SUGESTAO DE EXERCICIOS:

1. Fortalecimento muscular (tablado):

- Abducao horizontal de ombro (bilateral) - Paciente sentado sem apoio realiza 0 movimento proposto, de acordo com os comandos do
fisioterapeuta. (tempo de descanso = 30 segundos a 1 minuto)

Evolucgéo:

ABDUGAO HORIZONTAL DE OMBRO

Critérios de progressao:
v’ Realizar exercicio sem dor
v Cumprir uma série em menos de um minuto
v Percepgdo subjetiva de esforgo até 13 (moderada)

Critérios de regressao:
v’ Realizar exercicio com dor
v/ Cumprir uma série em um minuto ou mais
v' N3o conseguir realizar todas as repeti¢des
propostas

92
82 progressdo:
72 progressao: Ativo
62 progressdo: Ativo resistido
52 progressdo: Ativo resistido (theraband
progressdo: Ativo resistido | (theraband roxo)
32 Ativo resistido (theraband roxo) (3x10)

22 progressdo: resistido | (theraband rosa) (3x8)
progress3o: Ativo (theraband rosa) (3x12)
Ativo resistido rosa) (3x 10)

& resistido  (theraband (3x8)

progressdo:

12 sessdo: Ativoli e‘ (theraband verde)
i )
Ativo Ativolivre VoY verde) (3x10)

(3x12)

assistido (3x8) (3x8)

(3x8)

- Padréo escapular: péstero-depressao (bilateral) - Paciente em decubito lateral realiza o movimento proposto, de acordo com os comandos
do fisioterapeuta. (tempo de descanso = 30 segundos a 1 minuto)

Evolugéo:

POSTERO-DEPRESSAO ESCAPULAR

Critérios de progressao:
v’ Realizar exercicio sem dor
v/ Cumprir uma série em menos de um minuto
v' Percepgdo subjetiva de esforgo até 13 (moderada)

Critérios de regressdo:
v’ Realizar exercicio com dor
v Cumprir uma série em um minuto ou mais
v' N&o conseguir realizar todas as repeti¢des
propostas

92
82 progressao:
72 progresséo: Ativo
progressao: Ativo resistido
62 Ativo resistido | (resisténcia
52 progressdo: | resistido | (resisténcia | moderada
progressao: Ativo (resisténcia | moderada excéntricae
32 Ativo resistido | moderada | excéntricae | concéntrica)
22 progressdo: resistido | (resisténcia | excéntricae | concént.) (3x12)

12 progresséo: Ativo (resisténcia | moderada) | concént.) (3x10)
progressdo: Ativo resistido moderada) (3x12) (3x8)
Ativo resistido  (resisténcia (3x10)

12 sessdo: resistido | (resisténcia leve)
Ativo Ativolivre  (resisténcia leve) (3x12)
assistido (3x8) leve) (3x 10)
(3x8) (3x8)

- Ponte - Paciente em decubito dorsal, com os pés apoiados no tablado realiza a extensdo do quadril, de acordo com os comandos do
fisioterapeuta. Descer “freiando”. (tempo de descanso = 30 segundos a 1 minuto)
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Evolugéo:

PONTE

Critérios de progressao:
v’ Realizar exercicio sem dor
v' Cumprir uma série em menos de um minuto
v Percepgao subjetiva de esforgo até 13 (moderada)

Critérios de regressao:
v’ Realizar exercicio com dor
v Cumprir uma série em um minuto ou mais
v Ndo conseguir realizar todas as repetigdes
propostas

Obs.: Resisténcia também durante a descida

92
82 progressao:
progressdo: Ativo
Ativo resistido

resistido | (resisténcia
(resisténcia | moderada)

s ~ moderada) (3x12) +
& o progrgssao: (3x12)+ | sustentagdo
&l I A} |v.o sustentagdo | da postura
progressao: Ativo res_nst:dq dalpostura (105)na
32 Ativo resistido | (resisténcia | (o Gltima
22 progress&o: resistido | (resisténcia | moderada) dltima repeticio
12 progressdo: Ativo (resisténcia | moderada) (3x12) AR decada
progressdo: Ativo resistido moderada) (3x10) hah série
Ativo resistido  (resisténcia (3x8) série

12 sessdo: resistido  (resisténcia leve)
Ativo Ativolivre  (resisténcia leve) (3x12)
assistido (3x8) leve) (3x10)
(3x8) (3x8)

2. Treino de equilibrio/ exercicios de dupla-tarefa:
- Treino de alcance funcional (tablado) - Paciente em pé, tenta alcangar em diferentes direcGes os alvos indicados pelo fisioterapeuta. Obs:
estimular flexédo, extenséo e rotagdo de tronco durante o exercicio. (ttmpo de descanso > 30 segundos a 1 minuto).

Evolugéo:

1. Caso o paciente ndo consiga realizar o exercicio em pé, realizar com o paciente sentado sobre a cunha.

TREINO DE ALCANCE FUNCIONAL
(DIFERENTES ALTURAS)

Critérios de progressao:
v’ Realizar exercicio sem dor / queda
v' Cumprir uma série em menos de um minuto
v’ Percepgdo subjetiva de esforco até 13 (moderada)

Critérios de regressdo:
v’ Realizar exercicio com dor

v Episddio de queda ou alto risco de queda
v/ Cumprir uma série em um minuto ou mais
v" N&o conseguir realizar todas as repetigdes
propostas
72 92
progressao: 82 progressdo:
Ativo progressao: Ativo
resistido Ativo resistido
0 (resisténcia resistido (resisténcia
2 S | 60-80%da | (resisténcia | 60-80% da
> B e | W) 60-80% da RM)
pmf\:ievsosio. resi;‘t’;:io (28] %) (2x 10();
. ) 5 tarefa (2x8)+ treino de
32 re?m.ldo. (ggs:;:]ga cognitiva treino de sentare
22 progressao: (;;flss;;nsl: -RM) a (conta sentar e levantar
12 progressdo:  Ativo livre RM) (2x8) m?tematlca levantar
a ~ progressdo: ~ Ativo livre em pé (2x8) Sln'!ples >
1A;_ses‘sa°: Ativo livre em pé (2x12) adblfao ?u)
Ivo livre A subtracio
Ativo livre em pé em pé (2x10) ¢
sentado 2x6) (2x8)
(2 x6)

- Treino de subir e descer um step (barra paralela) - Paciente deve realizar a tarefa, sem apoio das méos, em resposta a0 comando do
fisioterapeuta. Obs: acompanhar o paciente em todo o decorrer da tarefa, a fim de evitar situagdes de risco ou quedas.

Evolucéo:



SUBIR E DESCER UM STEP

Critérios de progressao:
v’ Realizar exercicio sem dor / queda

v" Cumprir uma série em menos de um minuto
v' Percepgdo subjetiva de esforgo até 13 (moderada)

Critérios de regressao:
v’ Realizar exercicio com dor

v’ Episédio de queda ou alto risco de queda
v N3o conseguir realizar todas as atividades

256

propostas
92
82 progressao:
72 progressdo: | Ativolivre +
62 progressdo: | Ativolivre + tarefa
progressdo: | Ativolivre + tarefa cognitiva+
52 Ativolivre + tarefa cognitiva+ tarefa
progressao: tarefa cognitiva+ tarefa motora
Ativolivre + | cognitiva+ tarefa motora (recepciona
32 tarefa tarefa motora (recepciona | ruma bola)
22 progressao: motora motora (recepciona | rumabola) (Finco
progressdo: Ativolivre + (recepciona | (recepciona | ruma bola) (guatro minutos)
Ativolivre + tarefa ruma bola) | ruma bola) (trés minutos)
o ~ tarefa cognitiva (trés (dois minutos)
12 sessdo: pro.gres.sao: cognitiva (trés minutos) minutos)
Ativo Ativolivre (étgiﬂ:‘t’;:) ﬁdois minutos)
assistido (2 minutos) minutos)
(2 minutos)

3. Exercicio resistido com massa terapéutica (mesa)

- Usar variedade de movimentos de fortalecimento manual destinados a melhorar a fungdo da méo, incluindo exercicios ativos de méo e de
dedos.

Tempo: aproximadamente 15 minutos.

Evolugéo: Os exercicios evoluem de global para especifico, terminando com movimentos de dedos e com ambas as méaos.

(A) A massa é movida entre o punho e as pontas dos dedos. (B) A massa é movida com a regido hipotenar da méo, entre o punho e as pontas
dos dedos. (C) A massa é pressionada em uma mao. (D) A massa é achatada com a regido do carpo. (E) A massa é enrolada entre as duas maos.
(F) Depois de rolar a massa em uma bola, esta é comprimida entre os polegares e todos os dedos com as duas maos a0 mesmo tempo.

3. Treino de coordenagédo motora fina (mesa)

- Treino de pingas - Apreender com pinga fina feijdo, milho e pregador de madeira. Ida e volta
Tempo aproximado: 2 minutos

Evolugéo:

1. Pode-se usar 0s objetos propostos num prato na linha média e pedir para o paciente levar uma por vez até trés copos que estardo em diferentes
distancias.

2. Solicitar que o paciente realize a mesma tarefa com ambos os membros, alternadamente.

3. O paciente pode estar sentado sobre uma bola terapéutica durante a tarefa.
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| TREINO COM MASSA TERAPEUTICA | TREINO DE PINCAS 1
i (15 minutos) I I (02 minutos) |
ritérios de progressao: ritérios de progressdo:

I Critérios d Iy Critérios d !
s v’ Realizar exercicio sem dor I s v’ Realizar exercicio sem dor I
I v Percepcio subjetiva de esforgo até 13 (moderada) 3 I v Percepcio subjetiva de esforgo até 13 (moderada) 3
I o . (. e . I
| Critérios de regressao: L Critérios de regressdo: L
; v’ Realizar exercicio com dor 1 ; v’ Realizar exercicio com dor |
[ v N3o conseguir realizar as tarefas durante 15 . [ v’ N3o conseguir realizar as tarefas durante 02 .

minutos minutos
L I J

22
progressdo:
Ativo

12 resistido
(pegadores),
sentado
sobre uma

12 progressao:
Ativo resistido
(massa verde)

12 sessdo: progressdo:
Ativo livre Ativo
resistido
(pegadores) bola
terapéutica

12 sessdo: Ativo
resistido (massa

Ativo livre vo

Ativo resistido (cubos (feijoese
(massa de rosa) pequenos e bolas de
modelar) gude)

REFERENCIAS
KEUS, Samyra et al. European physiotherapy guideline for Parkinson’s disease. KNGF/ParkinsonNet, 2014.

MATEOS-TOSET, Sara et al. Effects of a single hand—exercise session on manual dexterity and strength in persons with Parkinson disease: a
randomized controlled trial. PM&R, v. 8, n. 2, p. 115-122, 2016.

WONG-YU, Irene SK; MAK, Margaret KY. Multi-dimensional balance training programme improves balance and gait performance in people
with Parkinson's disease: a pragmatic randomized controlled trial with 12-month follow-up. Parkinsonism & related disorders, v. 21, n. 6,
p. 615-621, 2015.
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https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD002815.pub2/epdf/full

https://pdfs.semanticscholar.org/2580/c8bbcce630bb6fbd7fdc772c1cb592ea3363.pdf? ga=2.260797005.1913991328.1562353890-

321089932.1523878245
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APENDICE N — PERGUNTAS PARA O TREINO COGNITIVO

Contas simples:

4x6 = 2+9 = 11-3= 9x8 =
6+7 = 13-5= 3+9 = 4x3 =
8x9 = 8-5= 7+8 = 1+6 =
3x6 =

Exercicios de evocacdo:

Cite o nome de cinco animais:

Cite o nome de cinco profissdes:

Cite o nome de cinco meios de transporte:
Cite o nome de cinco frutas:

Cite o nome de cinco parentes seus:

Cite o nome de cinco cidades de Pernambuco:
Cite o nome de cinco estados do Brasil:

Cite o nome de cinco paises da américa:

Perguntas gerais:

Qual o seu nome completo?

Quantos anos vocé tem?

Qual o seu numero de telefone?

Quantos filhos/netos vocé tem?

Quais os nomes dos seus filhos/netos?

Quantos irmaos vocé tem?

Cite o nome de cinco lugares que vocé ja visitou.
Cite o nome de cinco cantores que vocé gosta.

54 =
13-9 =

258
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APENDICE O - MODELO DE CARTA DE ACOMPANHAMENTO DO
VOLUNTARIO

Caro Sra. XXXXXXXXXXXXX,

Agradecemos imensamente pela sua participagdo no projeto de pesquisa intitulado
“Neuromodulacdo guiada por andlise de biomarcadores corticais em pacientes com doenga de
Parkinson”. Gostariamos de sumarizar alguns dos resultados dos testes que a senhora realizou
durante a sua participacdo. Quaisquer dividas, pode entrar em contato conosco.

indice de massa
corporal

Subtipo da
doenca de
Parkinson

Dosagem
equivalente de
levodopa

Estadiamento da
doenga

Avaliacao
cognitiva

Lateralidade
Qualidade do
sono

34,2 kg/cm?

Instabilidade
postural e
dificuldade de
marcha

600 mg

2,5

24

Destra
73

26,08 kg/cm?

727 mg

27

52,23

A senhora estd um pouco acima do peso
ideal para a sua altura, mas nio se
preocupe. Atividade fisica regular
supervisionada e dieta acompanhada
por um nutricionista podem ajudar o
senhor. Importante ressaltar que habitos
de vida saudaveis podem contribuir para
um bom envelhecimento.

A instabilidade postural pode alterar o
seu equilibrio mesmo durante a
execucdo de tarefas simples. Pode fazer
com que a senhora tenha mais
dificuldade em andar e aumentar o seu
risco de quedas. Por isso, toda a atengao
é necessaria. Além disso, é importante
realizar tratamentos fisioterapéuticos
regularmente para evitar agravos em
problemas posturais e dores articulares.
A senhora esta ingerindo uma dosagem
de levodopa menor do que a populagao,
em geral. Isso é 6timo, uma vez que o uso
prolongado, em conjunto com altas
dosagens de levodopa podem gerar
problemas motores, como discinesias.

A senhora apresenta sintomas motores
em ambos os lados do corpo e algum
déficit de equilibrio.

A senhora tem uma diminui¢do leve da
cognicdo. Exercicios como Luminosity,
jogo da memdria, jogos de tabuleiro e
palavras cruzadas podem ajudar a
senhora a evocar mais rapidamente a
memoria, melhorando o seu resultado.
Apesar da doenga de Parkinson afetar a
qualidade do sono dos pacientes,
felizmente a senhora ndo apresenta
alteracdes neste aspecto.



Nivel de
depressio
UPDRS - 11

UPDRS - 111

Sumarizamos também alguns resultados que mostraram

tratamento.

10

30

Resultado

pré

11,8

32

Resultado

pos
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Felizmente a senhora também ndo
apresenta sintomatologias depressivas.
A doenga de Parkinson atrapalha o
senhor de realizar suas atividades
cotidianas apenas parcialmente.

Nivel da doenca leve.

sua evolugdo em resposta ao protocolo de

Observacao

Mobilidade,
avaliada pelo
teste timed up
and go
Mobilidade,
avaliada pelo

teste sentar e
levantar 5 vezes
Qualidade de
vida, avaliada
pelo PDQ-39

Nivel de
depressao,
avaliado pelo
questionario
GDS-30

intervencao
14

18,5

241,3

intervencao

11,9

17,6

214,6

Este resultado quer dizer que a senhora
melhorou sua mobilidade ao caminhar.

Este resultado quer dizer que a senhora
melhorou sua mobilidade ao levantar-se
e sentar-se.

Quanto menor o escore nesta escala,
melhor a percepcao da qualidade de vida
do individuo. Neste caso, a senhora
melhorou sua qualidade de vida apoés as
sessoes.

A senhora ndo alterou os seus niveis de
depressado apos as sessdes.

Mais uma vez, agradecemos a colaboragao do senhor e esperamos vé-la em breve, em outras
pesquisas da nossa equipe.

Caso sinta necessidade, entre contato conosco: lana.ufpe@gmail.com

Atenciosamente,

Lina ﬂ/}‘aéye


mailto:lana.ufpe@gmail.com
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APENDICE P — CARTILHA SOBRE A DOENGA DE PARKINSON

As i contidas. em:
jichrasi e/

19, NN on.

(i 1

find X be/
i N+ 3316, DF 30 OF OUTUBRO DE 1998;
PORTARIA N° 2.381, DE 26 DE NOVEMERO DE 2009; PORTARIA N° 4217, DE 28 DE DEZEMBRO DE 2010; Activa Therapy
Claled. Sumamary. 2003 Dados bos. Meqwiia, da. Mmook, hé.. | Biie//womm inedironibemicombe yous-
health /par ht : ot

disease/device/benefits-risks find echtm.

Autores: Livia Shirshige Gomes do Nascimento; Brenda Jucene Leimig; Marina de Freitas
Berenguer // Orientacdo: Katia Karina do Monte-Silva; Maria das GracasRodrigues de Araujo.

A doenca de Parkinson (DP) acontece

J o QUE E A DOENgA DE por conta da degeneracdo das células da
PARKINSON? regido do cérebro chamada substancia
negra. Essas células produzem uma

/ QUAIS os S|NT°MAS? substidncia chamada dopamina, que
/ SINTOMAS PRIMARIOS conduz as correntes nervosas

(neurotransmissoes) ao corpo. Ndo é uma

/ sAlBA MAIS SOBRE o PARKINSON doenca fatal ou contagiosa. Porém,
E DIAGNésTlco acontecem alteracdes dos movimentos do

paciente, provocando os sintomas abaixo:
v QUAIS INTERVENGOES? 05 INTOMAS
MEDICAMENTOS €

* ESTIMULACAO CEREBRAL
PROFUND i

* FONOAUDIOLOGIA
* TERAPIA OCUACIONAL
FISIOTERAPIA G,wmm
v PORQUE FAZER EXERCICIOS?

v QUAIS EXERCICIOS SAO @-mm
INDICADOS ? o
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| cabega ou do corpo todo)— E o sintoma mais conhecido da B
« (entretanto, nem todas as pessoas com a doenca apresentam

I tremores) frequentemente comega com um tremor ocasional 11

| em um dedo, que eventualmente se espalha para o brago *

* todo.
L

! Rigidez (dureza ou inflexibilidade dos membros ou juntas) — ,
| Frequentemente comega nas pernas e no pescogo. Afeta a |
* maior parte das pessoas e 0s musculos podem se tornar mais | |

! tensos e contraidos.

A doenga de Parkinson acomete homens e mulheres e |
. atinge todas as ragas e classes socioecondmicas.

I
; O Parkinson é uma das doengas neurodegenerativas |
+ mais incidentes nos idosos. Aproximadamente 0,1% da | |
! populagdo em geral possuem a doenga e 1% em .

| pessoas acima de 65anos.

Os sintomas geralmente se iniciam apés os 50 anos, '
| com média aos 60 anos. Algumas pessoas podem iniciar ,
| 0s sintomas antes dos 40 anos e entdo chamamos de |

. doenga de Parkinson de inicio precoce.

DIAGNOSTICO

Se da por achados da historia clinica,

exclusdao de outras doencas e exames de

imagens e neuroldgicos.

Bradicinesia (lentiddo de movimento) — Com o tempo, uma |

|pessoa com a DP pode desenvolver um andar lento e

| experimentar acinesia, ou "congelamento".

« arrastado. Pode eventualmente perder sua capacidade de -
. comecar e continuar a se mover. Apos alguns anos, pode |

« Instabilidade Postural (equilibrio e coordenacdo prejudicada) . 4

'— Uma pessoa com instabilidade postural pode ter uma |

| posicdo curvada, com a cabeca inclinada e os ombros caidos. |
* « Essas pessoas podem desenvolver uma inclinacdo para frente

! ou para tras, podendo ter problemas de equilibrio.

i N3o existe ainda cura para o Parkinson, porém
| existe o tratamento para aliviar os sintomas e
| proporcionaruma melhor qualidade de vida.

| g Medicamentos

|@ Estimulagdo profunda do cérebro
L) Fonoaudiologia

I' Terapia Ocupacional

!H Fisioterapia

LEMBRE-SE:

SEMPRE CONSULTE O SEU
MEDICO! ELE SERA RESPONSAVEL

PELA MELHOR(ES) INTERVENCAO
(OES) A SER(EM) INDICADA(S)
PARA VOCE!




Principais Medicamentos Para A Doenca De Parkinson

DROGA (PRINCIPIO ATIVO) NOME COMERCIAL®

LEVODOPA OU L-DOPA SINEMET/CRONOMET/'PROLOPA

BROMOCRIPTINA PARLODEL/BAGREN
LISURIDE DOPERGIN
PRAMIPEXOL MIRAPEX
PRAMIPEXOL SIFROL
PERGOLIDA CELANCE
ROPINIROL REQUIP
BIPERIDENO AKINETON
TRIHEXIFENIDIL ARTANE
AMANTADINA MANTIDAN
SELEGILINA/L-DEPRENIL NIAR -DEPRILAN -JUMEXIL - ELEPRIL
TOLCAPONE TASMAR
ENTACAPONE COMTAN

(*) MAO-B= monoamino-oxidase B - (**) COMT-catecol-O-metil-transferase

A levodopa ou I-dopa ainda é o medicamento mais importante
para amenizar os sintomas da doenca. Ela se transforma em

dopamina no cérebro e supre parcialmente a falta deste

neurotransmissor. Infelizmente, o uso prolongado por muitos
anos pode causar reacoes secundarias bastante severas, como os
movimentosinvoluntariosanormais.

E um tratamento cirirgico que pode reduzir
alguns dos sintomas associados a DP

Trata-se da estimulagdo do cérebro através de
um dispositivo semelhante a um marca-passo
cardiaco, bloqueia os sinais que causam os
sintomas motores incapacitantes da doenca de
Parkinson.

O resultado disso é que muitas pessoas
conseguem ter maior controle sobre seus
movimentos corporais.

ELETRODO
CEREBRAL

O Disponibilizados pela Secretarias Estaduais de Saude:
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— Amantadinaioomg

—  Bromocriptina2,5mges mg

—  Cabergolinao,5mg

—  Entacapona2o0omg

—  Pramipexol 0,125 mg, 0,25 mg e1 mg
— Selegilinagmgeiomg

—  Tolcaponaioomg

O Disponibilizado através dos postos municipais de satde:
—  Biperideno2mg
— Biperidenog4 mg
— Levodopa + benserazida200/50 mg
— Levodopa + benserazida1oo/25 mg
— Levodopa + carbidopa250/25 mg
— Levodopa + carbidopa200/50 mg

A MEDICACAO PRESCRITA PELO SEU
MEDICO DEVE SER USADA
CORRETAMENTE, RESPEITANDO Of|
HORARIOS E AS DOSES DIARIAS!

A acdo dos fonoaudiclogos se faz:
necessaria devido aos problemas com a fala, |
os quais ocorrem devido a falta de
coordenacdo e reducdo do movimento dos |
musculos que controlam os orgaos !
responsaveispelaproduciodossonsdafala. '

O treinamento da fala pode evitar:
alteracbes e melhorar a qualidade da fala
para uma forma compreensivel e bem |

modulada. I

ORIENTE-SE SEMPRE COM UM PROFISSIONAL EM
FONOAUDIOLOGIA PARA CORRIGIR SEUS PROBLEMAS

COM A FALAE AVOZ!
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_______________________ -
. O terapeuta ocupacional é o profissional que

melhor podera orientar o paciente com o |
objetivo de facilitar as atividades da vida diaria, !
indicar condutas que propiciem independéncia :
para a higiene pessoal e sua reinsercdo em sua |
atividade profissional. ]
I
I
I
I
I

* A fisioterapia é um complemento
indispensavel ao tratamento da doenca de
Parkinson, e é tdo importante quanto os
remédios.

* Permite que o tratamento tenha melhor
eficacia, inclusive para melhorar o estado
psicoldgico do paciente.

. Ajuda os pacientes no tratamento das func¢ées
motoras e musculares dos individuos com
doenca de Parkinson.

* Ajuda a conservar a atividade muscular e
I flexibilidade articular. Pois, os musculos
: inativos tém tendéncia a se atrofiar, se
| contrair e sua forca diminui. A rigidez
! resultante limita a amplitude dos gestos.

Porque fazer exercicios?
* Porqueeles:
— Atuam no combate ao sedentarismo

— Melhoram o trabalho cardiovascular e
respiratério

— Estimulam a execugao de movimentos
— Melhoramo bem-estar

: e . ° L, ~ .
~ " ACONSELHE-SE SEMPRE COM .
UM FISIOTERAPEUTA SOBRE D
( OS PRINCIPAIS EXERCICIOS
RECOMENDADOS PARA O SEU y

N, CASO EM PARTICULAR.
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Uma das atividades fisicas mais indicadas
para quemtem DP é a HIDROTERAPIA!

Os exercicios realizados dentro da agua ajudam na : 5

"~ S 5 guaal Lembre-se! Antes de realizar os exercicios,
reducdo da rigidez dos musculos, melhoram a A ;

2 . - vocé deve:

mobilidade das articulagdes, colaboram com a |

postura, equilibrio e também com o caminhar.

i v/ Se sentir seguro do exercicio proposto

v’ Sequir as instru¢des e observar as
ilustracdes

v’ Repetir cada movimento cerca de 10
vezes

v’ Respirar e se concentrar durante o
exercicio

v' Realizar os movimentos diariamente

v’ Caso sinta-se cansado, diminua o
numero de repeti¢des
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B EM PE, DEVE-SE DARUM

PASSOCOM UMA PERNA E
DOBRARO JOELHO DA
PERNADA FRENTEE
ESTICARO JOELHO DA
PERNADE TRAS.

b—ﬂ

EM PE, DEVE-SE TREINAR A
MARCHA: 1) FICAR SOBRE A
PONTADOSPES

2) APOIAR EM UMA PERNA E
DOBRAR O QUADRIL E O
JOELHO DA OUTRA A PERNA
3) APOIAR EM UMA PERNA E

EM PE E APOIADO
D COM ASMAOS EM
= UMA PAREDE, DEVE-
SE DOBRARE ESTICAR
OS COTOVELOS,
LEVANDO O CORPO
COM O MOVIMENTO.
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4+ Fachar o5 obes com forca

1+ Levantar 25 sebeancetan

3 Expresslo de ma chero, fanze o
o




APENDICE Q — CARTILHA SOBRE RISCO DE QUEDAS EM IDOSOS

As informagbes contidas nesta cartilha se encontram em: SESC — FORTALEZA - Infograficos:
Ludiana Pimenta/ llustragio: Guabira // Dicas de Salde: BVS — Biblioteca Virtual em Salde

L=
B
[ =2

UFPE

@ann

Qefieomitoo @ Mammain Sl

http://bvsms.saude gov.br/bvs/dicas/184queda idosos.html.

Autores: Marina de Freitas Berenguer; Livia Shirshige Gomes do Nascdmento // Orientagdo:
KatiaKarinadoMonte-Silva.

| [l

PRINCIPAIS CAUSAS:

Dificuldade de visao ou auditiva
Uso inadequado de medicamentos

Perda progressiva de forca nos membros

Osteoporose

|

I

v

v

| ¥ Dificuldade de equilibrio
I v

I v

|

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

DEPARAMENTO DE FISIOTERAPIA

LABORATORIO DE NEUROCIENCIA APLICADA

UFPE
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@LAnA

Lottty O Cmurale (e

VESTUARIO E ACESSORIOS:

Verifique se a
ponta de borracha
da bengala esta
desgastada.
Troque se for
necessdrio.

Use bolsas com
algas transpassadas

a0 corpo para dividir
0 peso melhor. Deixe
as maos livres para

Use sapatos leves,
confortaveis,

antiderrapantes, sem
saltos, com solado de
borracha e ajustados
a0 tamanho do pé.

Fonte: Sesc Fortaleza

INFOGRAFICO: LUCIANA PIMENTA / ILUSTRACAO: GUABIRAS
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CONSEQUENCIAS DA QUEDA:

Praikals v Maior dependéncia
fisicas. v Hospitalizagoes
v" Medo de cair novamente
v Restricdo das atividades cotidianas e
« sociais
" - - . - -
: (== v" Diminuicdo da capacidade funcional
3 | v Perdade qualidade de vida
8 Faga exames de v Estresse pos-traumatico
g rotina regularmente. v Dores
3 E v Novas quedas
= Mega a densidade
= Gssea. Quedas tém
z consequéncias
H maiores em 0s50s
3 fracos.
=4
&,
v
g \
3
<
3
g
z

Fonte: Sesc Fortaleza

I : No banheiro, retire

: v I1dade avancada (80 anos ou mais) \ e
, ¥ Sexofeminino | o ot
| v Historia prévia de quedas | )

| v Imobilidade i Jriosog
¥ Sedentarismo W

| ¥ Fraguezamuscular >

| ¥ Equilibrio diminuido
| ¥ Marcha lenta com passos curtos
| v Doenca de Parkinson I

INFOGRAFICO: LUCIANA PIMENTA / ILUSTRACAO: GUABIRAS

Elimine méveis e

passagens com
quinas vivas.

r:ao deixe
fios cruzando
cdmodos

Ao

=)

Fonte: Sesc Fortaleza




ANEXO A — ARTIGO ORIGINAL DIRETAMENTE RELACIONADO A TESE

Journal of Parkinson's Disease 2 (2020) 1-16 |
DO 103233 1PD-191 5340
108 Press

Review

Quantitative Electroencephalography
Characteristics for Parkinson’s Disease:
A Systematic Review

Livia Shirahige®", Marina Berenguer-Rocha®, Sarah Mendonga®, Sérgio Rocha?, Marcelo Cairrdo
Rodrigues® and Kdtia Monte-Silva®*

*"Applied Neuroscience Laboratory, Department of Physical Therapy, Universidade Federal de Pernambuco,
Recife, Pernambuco, Brazil

b Postgraduate Program in Neuropsychiatry and Behavioral Sciences, Universidade Federal de Pernambuco,
Recife, Pernambuco, Brazil

“Neurodinamics Laboratory, Department of Physiology, Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
Pernambuco, Brazil

Accepted 22 January 2020
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ANEXO B — ARTIGO ORIGINAL NAO RELACIONADO A TESE 1

Cershellum @
Crmaivark
DO 10100 a1 2311401 7-(863-8

SHORT REPORT

Cerebellar Transcranial Direct Current Stimulation (ctDCS)
Impairs Balance Control in Healthy Individuals

Aguida Foerster " - Lorena Mek ' - Marina Mello " - Rebeca Castro ' » Livia Shirahige ' -
Sérgio Rocha" - Kitia Monte-Silva '

i) Springer S dence+Husiness Meadia Mew York 2017
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ANEXO C — ARTIGO ORIGINAL NAO RELACIONADO A TESE 2

Efeito da hidroterapia no

condicionamento cardiovascular e
na qualidade de vida de pacientes
apos acidente vascular enceidlico

Effects of hydrotherapy on the endurance and quality of life in
stroke survivors

Marillla Ramos Dantas Vieira da Costa'; Regina Cell de Lima'; Clarissa Pessoa Lopes?;, Livia
Shirahige®; Plinio Luna Albugquerque!

' Fisioterapeuta graduada pelo Centro Universitario Tabosa de Almeida - ASCES/UNITA. Caruaru, PE - Brasil.

*Fisioterapeuta pos-graduada em Fisioterapla Aquitica pelo Centro de Estudos e Pasquisas Rogério Antunes -CEPRA, preceptora da
Clinica Escola de Fisioterapia do Centro Universitario Tabosa de Almeida - ASCES/UNITA. Caruaru, PE - Brasil.

*Fisioterapeuta, Mestre em Fisioterapia pala Universidade Federal de Pernambuco - UFPE e doutoranda em Neurociéncias pelo
Programa de Pés-graduagio em Neuropsiquiatria @ Clénclas do Comportamento da Universidade Federal de Pernambuco - UFPE.
Recife, PE - Brasil.

! Fisioterapeuta, Mestre em Satide da Crianga e do Adolescente pela Universidade Federal de Pernambuco - UFPE; doutorando
em Neurociéncias pelo Programa de Pés-graduacdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento da UFPE. Docente do
departamento de Fisioterapia do Centro Universitirio Tabosa de Almeida - ASCES/UNITA. Caruaru, PE - Brasil
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ANEXO D — ARTIGO ORIGINAL NAO RELACIONADO A TESE 3

(0} Manual Therapy, Posturology

)

farmerly REVISTA TERAPIA MANUAL

hittp:ffdx.doi.org/10.17784/mtprehabjournal 2017.15.523

Maitland in chronic lumbar pain of young adults improves pain
and functionality
Marcela da Gama e Silva Ferreira’, Luiz Carlos de Mélo', Horianna Cristina Silva de Mendonca',

Kryslly Danielle de Amorim Cabral', Francois Talles Medeiros Rodrigues?, Livia Shirahige Gomes do MNascimento?,
Marcelo Renato Guerino®, Ana Paula de Lima Ferreira®, Maria das Gracas Rodrigues de Araudjo*
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ANEXO E — ARTIGO ORIGINAL NAO RELACIONADO A TESE 4

Spinal Cord |SCOS .l‘;fr -‘-‘}

httpsy//doi.org/10.1038/541393-018-0149-0 The International ¥ ‘ aw

spinal Cord Seciety

REVIEW ARTICLE
®

g bt
o7

Does trans-spinal direct current stimulation modulate the Hoffmann
reflexes of healthy individuals? A systematic review and meta-
analysisc

Plinio Luna .i\ll:luquerque"’z‘3 - Thydane I"tl'lendl:mga'I - Mayara Campéll:i"’2 - Livia Shirahige.l’2 - Katia Monte-Silva™?

Received: 11 October 2017 / Revised: 23 March 2018 / Accepted: 29 March 2018
© International Spinal Cord Society 2018
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Journal of Diabetes & Metabolic Disorders
https://doi.org/10.1007/540200-019-003924

275

RESEARCH ARTICLE

®

. . . . . . Check for
A single whole body vibration session influences quadriceps muscle | updates

strength, functional mobility and balance of elderly with osteopenia
and/or osteoporosis? Pragmatic clinical trial

Luanda Alves Xavier Ramos ' - Francois Talles Medeiros Rodrigues? - Livia Shirahige® - Maria de Fatima Alcantara
Barros* - Anténio Geraldo Cidrao de Carvalho® + Marcelo Renato Guerino® » Ana Paula de Lima Ferreira® -
Ricardo Oliveira Guerra’ - Maria das Gracas Rodrigues de Aradjo®®

Received: 5 October 2018 /Accepted: 5 February 2019
©) Springer Nature Switzedand AG 2019
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ANEXO G — ARTIGO ORIGINAL NAO RELACIONADO A TESE 6

Neurological Sdences
https://doi.org/10.1007/51007 2-020-04350-4

ORIGINAL ARTICLE I @

Check for
updates

Interhemispheric asymmetry of the motor cortex excitability
in stroke: relationship with sensory-motor impairment
and injury chronicity

Marina Berenguer-Rocha' + Adriana Baltar ' « Sérgio Rocha® « Livia Shirahige « Rodrigo Brito + Katia Monte-Silva’

Received: 26 June 2019 /Accepted: 16 March 2020
T Fondazione Societ Italiana di Neurologia 2020
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ANEXO H — ARTIGO ORIGINAL NAO RELACIONADO A TESE 7

'\"_;.'} J_\-[unl & Francis
Physiotherapy Theory and Practice

et -.’. An International Journal of Physical Therapy

Aoy wrerond] b o1
Fhopsinal Fherugy

* 1S5M: [Print) (Online) Journal homepage: http sy fwww. tandfonline.com/loifiptp20

Independent community walking after a short
protocol of repetitive transcranial magnetic
stimulation associated with body weight-support
treadmill training in a patient with chronic spinal
cord injury: a case report

Fernanda Nogueira , Livia Shirahige , Rodrigo Brito & Katia Monte-Silva

To cite this article: Fernanda Nogueira , Livia Shirahige , Rodrigo Brito & Kafia Monte-
Silva (2020): Independent community walking after a short protocol of repetitive transcranial
magnetic stimulation associated with body weight-support treadmill training in a patient

with chronic spinal cord injury: a case report, Physiotherapy Theory and Practice, DOI:
10.1080/09593985.2020. 1802797

To link to this article: https//doiorg/10.1080/09553985 2020. 1802797
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ANEXO | — ARTIGO ORIGINAL NAO RELACIONADO A TESE 8

Hindawi

Neural Plasticity

Volume 2020, Article ID) 8359394, 8 pages
httpe://dolorg/10.1155/2020/8259394

Hindawi

Research Article

Baseline Motor Impairment Predicts Transcranial Direct Current
Stimulation Combined with Physical Therapy-Induced
Improvement in Individuals with Chronic Stroke

Adriana Baltar(©),! Daniele Piscitelli ,2‘3 Déborah Marques ! Livia Shirahige !
and Katia Monte-Silva ('

'Applied Neuroscience Laboratory, Universidade Federal de Pemambuco, Recife, Pernambuco, Brazil
“School of Medicine and Surgery, University of Milano Bicocca, Milano, Italy
*School of Physical and Occupational Therapy, McGill University, Montreal, Canada

Correspondence should be addressed to Daniele Piscitelli; daniele. piscitelli@unimib.it

Received 14 June 2020; Revised 10 November 2020; Accepted 11 November 2020; Published 25 November 2020
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ANEXO J — ARTIGO ORIGINAL NAO RELACIONADO A TESE 9

Brazilian Journal of Development | 32875
I55N: 2525-8761

Quality of Life, Sleep and Fatigue in Parkinson's Disease: A Correlation
Study

Qualidade de vida, sono e fadiga na doenca de Parkinson: um estudo de
correlacio

DOIL:10.34117/bjdv Tn3-826

Recebimento dos enginais: 08/02/2021
Aceitagio para publicagio: 31/03/2021

Livia Shirahige Gomes do Nascimento
Deoctoral Student Neuropsychiatry and Behavioral Sciences, Federal University of
Pernambuco, Recife - PE. Brazil.
E-mail: livinha sgn{@gmail com

Shirley Lima Campos
Professor, Department of Physiotherapy, Federal University of Pemambuco, Recife - PE,
Brazil.
E-mail: shirleylcamposf@uol com br

Ana Paula de Lima Ferreira
Professor, Department of Physiotherapy, Federal University of Pemambuco, Recife - PE,
Brazil

E-mail: ap]ljma@j;ahou.mmbr

Adriana Baltar Maciel
Researcher at the Physiotherapy Department, Federal University of Pernambuco, Recife -
PE, Brazil.
E-mail: adrianabaltarmaciel@gmail com
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ANEXO K — ARTIGO ORIGINAL NAO RELACIONADO A TESE 10

Restorative Neurology and Newroscience xx (2021) x-xx 1
DOI 10.3233/RNN-211167
105 Press

Repetitive transcranial magnetic stimulation
on the modulation of cortical and spinal
cord excitability in individuals with spinal
cord injury

Thyciane Mendonga®, Rodrigo Brito®®, Plinio Luna®, Mayara Campélo®, Livia Shirahige®®,

Luis Fontes?, Rebeca Dias?, Daniele Piscitelli®%* and Katia Monte-Silva®?

AApplied Neuroscience Laboratory, Department of Physical Therapy, Universidade Federal de Pernambuco,
UFPE, Recife — PE — Brazil

bNAPeN Network (Niicleo de Assisténcia e Pesquisa em Neuromodulacdo), Brazil

“School of Medicine and Surgery, University of Milano-Bicocca, Milana, Italy

dSchool of Physical and Occupational Therapy, McGill University, Montreal, Canada
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ANEXO L — ARTIGO ORIGINAL NAO RELACIONADO A TESE 11

Hindawi

Neural Plazsticity

Volume 2021, Article ID 5664647, 8 pages
httpe://doiorg/10.1155/2021/5664647

Hindawi

Research Article

Intrahemispheric EEG: A New Perspective for Quantitative EEG
Assessment in Poststroke Individuals

Rodrigo Brito ,"z Adriana Baltar ,"2 Marina Berenguer-Rocha ! Livia Shirahige ,"2

Sérgio Rocha ,! André Fonseca ,3 Daniele Piscitelli(,** and Kitia Monte-Silva 1.2

“Apphud Neuroscience Laboratory, Department of Physical Therapy, Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
Pernambuco, Brazil

*NAPeN Network (Nicleo de Assisténcia ¢ Pesquisa em Neuromodulagao), Brazil

YCenter of Mathematics, Computation and Cognition, Universidade Federal do ABC, Sao Paulo, Brazil

“School of Medicine and Surgery, University of Milano Bicocca, Milano, Italy

School of Physical and Occupational Therapy, McGill University, Montreal, Canada

Correspondence should be addressed to Daniele Piscitelli; daniele piscitelli@unimib.it

Received 27 May 2021; Revised 18 August 2021; Accepted 6 September 2021; Published 22 September 2021
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ANEXO M — OUTRAS PRODUGCOES CIENTIFICAS RELACIONADAS A TESE 1

© V COBRAFIN rt' -
Congresso Brasileiro de e l l ‘ a o
Fisioterapia Neurofuncional
CONGRES S0 INTERNAQONAL & ASSOCUCAD BRASLEIA OF FSICTERAPA NEVRDFUNCIONAL
1SNPOS0 INTERNACIONAL DE FEIOTERAPIA AELROFUNDOMAL

Certificamos que Livia Shirahige apresentou o trabalho
BIOMARCADORES CORTICAIS NA DOENCA DE PARKINSON: UMA REVISAO SISTEMATICA

de autoria de Livia Shirahige, Marina Berenguer, Sarah Mendonca, Sérgio Rocha, Marcelo
Cairrao, Katia Monte-Silva

durante 0 V CONGRESSO BRASILEIRO DE FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL e I CONGRESSO
INTERNACIONAL DA ABRAFIN

O evento ocorreu nos dias 11, 12 e 13 outubro de 2018, no

CentroSul - Centro de Convencoes de Florianopolis - SC, promovido pela Associacao Brasileira de
Fisioterapia Neurofuncional - ABRAFIN.

Florianépolis, 13 de outubro de 2018.

Certificado emitido no dia 19/10/2018 as 18:40:37. Para validar o certificado, acesse abrafin. ong br/validar e informe o cédigo S10gT7HiviQ

et
nolizagho Scte di f)- e Knaul fﬂm Joa

AB RAF' N Dra. Sibele de Andrade Melo Knaut //or, Jocemar liha

=1 AEhe NONERAIBA BB Presidente da ABRAFIN PllésdemcleCOmAFlN

FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL

BIOMARCADORES CORTICAIS NA DOENCA DE
PARKINSON: UMA REVISAO SISTEMATICA

Autores: Livia Shirahige, Marina Berenguer, Sarah Mendonga, Sérgio Rocha, Marcelo Cairrdo, Katia Monte-Silva



283

ANEXO N — OUTRAS PRODUGCOES CIENTIFICAS RELACIONADAS A TESE 2

CONGRESS0 72
Gertificado

FISIOTERAPIA

Certificamos que Thayna Moura de Santana participou do 112 CONGRESSO INTERNACIONAL
DE FISIOTERAPIA , realizado em Salvador (BA), de 19 a 22 de setembro de 2019, no Centro de
Convengdes do FIESTA Bahia Hotel,

promovido pela SBF - Sociedade Brasileira de Fisioterapia, como apresentador(a) do tema-livre
“Excitabilidade cortical em diferentes subtipos clinicos da doenca de Parkinson” em
coautoria com Livia Shirahige, Brenda Jucene Leimig Valenca, Aurine Emmanuelle Araujo de Oliveira
e Kétia Monte-Silva

o e Ougic . ddal

Dr. Fébio Arcanjo Dr. Oséas Floréncio de Moura Fitho Dr. w|ron Cm L:ma Filho
F Congreno Praucdecte

Serte s Sockdode Brmbein
- @

SOCIEDADE BRASILEIRA Cong
\ DE FISIOTERAPIA I siotenacia o Fsotenpi fu. =
dor

\ {

ANAIS DO 112 CONGRESSO INTERNACIONAL DE FISIOTERAPIA

REVISTA BRASILEIRA DE CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO HUMANO - 2019
SOCIEDADE BRASILEIRA DE FISIOTERAPIA | www.sbf.org.br

Salvador, Bahia, BRASIL, de 19 a 22.09.2019

ISSN: 2175-3598 ON-LINE [SUPLEMENTO 2019]

Resumo 6577

EXCITABILIDADE CORTICAL EM DIFERENTES SUBTIPOS CLINICOS DA DOENCA DE PARKINSON

Thayna Moura de Santana, Livia Shirahige, Brenda Jucene Leimig Valenca, Aurine Emmanuelle Aratjo de
Oliveira, Katia Monte-Silva

UFPE, Recife, PE, Brasil
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ANEXO O — OUTRAS PRODUCOES CIENTIFICAS RELACIONADAS A TESE 3

I SIMPOSIO 4
O PPG DE
CERTIFICADO FISTOTERAPIA '

Certificamos que o trabalho intitulado “CORRELACAO ENTRE O
DESEQUILIBRIO INTER-HEMISFERICO E OS SINAIS CLINICOS NA DOENCA DE
PARKINSON” dos autores Brenda Jucene Leimig Valenga, Livia Shirahige, Thayna
Moura, Amanda Bezerra, Joao Victor Fabricio, Aléxia Perruci, Aurine Emmanuelle,
Sergio Rocha, Rebeca Dias, Katia Monte-Silva, foi apresentadono | SIMPOSIO DO
PPG DE FISIOTERAPIA: Novas Perspectivas apés uma Década de Ciéncia e
Inovagao, realizado nos dias 03 e 04 de dezembro de 2019 no Departamento de
Fisioterapia da Universidade Federal de Permambuco, Recife — Pernambuco,

Brasil.
Recife, 17 de margo de 2020.
SRR ==
] 'l [] Pos F|s|o Profa. Daniella Cunha Brandao
U FP E F“ ; e ammn o ”FPF Coordenadora do PPG Fizsioterapia UFPE

lgm\[stmpos o
) PPG DE
ERAPIA

16- CORR'ELACﬁO ENTRE O DESEQUILIBRIO INTER-HEMISFERICO E OS
SINAIS CLINICOS NA DOENGCA DE PARKINSON

Brenda Jucene Leimig Valengal®, Livia Shirahige 2, Thayné Moura3, Amanda Bezerra4, Jo&o
Victor Fabricio®, Aléxia Perruci®, Aurine Emmanuelle? Sérgio Rocha8, Rebeca Dias?®, Katia
Monte-Silva10
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ANEXO P — OUTRAS PRODUGCOES CIENTIFICAS RELACIONADAS A TESE 4

INSTITUTO DE §

MEDICINA FISICA E

. REABILITAGAO

HE FMLISE

| XII SIMPOSIO INTERNACIONAL
1S EM NEUROMODULACAO \

TeaLk

Certificamos que

Amanda Bezerra da Silva, Brenda Jucene, Rebeca Dias, Rodrigo Brito, Adriana Baltar, Livia
Shirahige, Kitia Monte-Silva
Participaram da apresentagio do trabalho “Effects of the association a neuromodulation protocel and motor training

protocol on motor impairement in different Parkinson's Disease phenotypes.”. no XII Simposio Internacional em
Neuromodulagio, na modalidade apresentagdo de pdster, realizado entre os dias 08 e 11 de novembro de 2020, em 530

S P

Diretor do Curso:
Felipe Fregni, MD, PhD, MPH
SPEC-USP Excellence Chair - FAPESP
Diretar do Spaulding Nearomodulation Center,
Spaulding Rehabilitation Hospltal /MGH Marvard Medical Sdheol - Beston
Fundador e ConseTheiro Educacional, Instituto Scala

20M172020 Abstract 33 | Principles and Practice of Clinical Research

Abstract 33

Effects of the association a neuromodulation protocol and motor training protocol on motor
impairment in different Parkinson's Disease phenotypes.

Amanda Bezerra da Silva', Brenda Jucene®, Rebeca Dias®, Rodrigo Brito*, Adriana Baltars, Livia
Shirahige®, Kitia Monte-Silva’
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ANEXO Q — OUTRAS PRODUGOES CIENTIFICAS RELACIONADAS A TESE 5

(L g

P
gangresse oenline |

NENRO.

Certificamos que

MARILIA AUSTREGESILO SARAIVA DA SILVA

participou do CONGRESSO ON-LINE DE AVALIACAO E TRATAMENTO DAS DISFUNCOES
NEUROLOGICAS - NEUROADVANCE, realizado entre os dias 19 a 21 de junho de 2020, promovido
CERTRO - Centro De Estudos Em Reabilitacao Traumortopédica, com apoio da SBF — Sociedade
Brasileira de Fisioterapia, como autor(a) do tema-ivie ANALISE DA RELACAO ENTRE A
EXCITABILIDADE CORTICAL E O DESEMPENHO MOTOR EM PACIENTES COM DOENCA DE
PARKINSON: UM ESTUDO TRANSVERSAL em coautoria com AMANDA BEZERRA DA SILVA, LIVIA
SHIRAHIGE GOMES DO NASCIMENTO, MAIRA IZZADORA SOUZA CARNEIRO, KATIA MONTE-SILVA.

Campina Grande, PB, Brasil, 21 de junho de 2020

Dr Elvis ':]-'E'";‘,’f’ ispiniano
Congresso on line de Fisioterapia Neurofuncional - NEURO ADVANCE.
REVISTA BRASILEIRA DE CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO HUMANO - 2020
SOCIEDADE BRASILEIRA DE FISIOTERAPIA | www.sbf.org.br
ISSN: 2175-3598 ON-LINE [SUPLEMENTO 01/2020]
Resumo 265

ANALISE DA RELACAO ENTRE A EXCITABILIDADE CORTICAL E O DESEMPENHO MOTOR EM
PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON: UM ESTUDO TRANSVERSAL

Marilia Austregésilo Saraiva Da Silva , Amanda Bezerra Da Silva, Livia Shirahige Gomes Do Nascimento,
Maira Izzadora Souza Carneiro, Katia Monte- Silva
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ANEXO R — OUTRAS PRODUGOES CIENTIFICAS RELACIONADAS A TESE 6

rifique o cidigo de auterticidade 4370738 254041 538130 6 038387 2B454 10001848 em llbﬁ:'.m.nmi.cw.lr.‘:@c.:"
..‘ ..' )
.. g .8
®. ‘s’ [ L]

NAP?gN

Nicleo de Assisténcia e Pesquisa em
Neuromodulacéo

CERTIFICADO

Certificamos que o trabalho intitulado CORRELACAO ENTRE EXCITABILIDADE
CORTICAL E RIGIDEZ EM INDIVIDUOS COM DOENCA DE PARKINSON, dos autores
Alexia de Deus Perruci, Rebeca Gomes Dias da Costa, Livia Shirahige Gomes Do
Nascimento, Sérgio Rocha, MARILIA AUSTREGESILO SARAIVA DA SILVA, Amanda
Bezerra Da Silva, Thayna Moura de Santana e Katia Monte-Silva foi apresentado no il
Simposio de Neuromodulagdo Nao-Invasiva, na medalidade Resumo expandido e area
tematica Uso da neuromodulagéo para avaliagéo.

i ?’fs\%{'fr/ﬂé ﬁl’tru:tm Bavon

" Presidente ' Presidente

Il Simpésio de Neuromodulaggio Nao-Invasiva Comissao Cientifica

Journals

Expanded Summary A} BAHIANA

G OF MFCRCR A P HIALTS

Correlation between corticospinal
excitability and rigidity in individuals
with parkinson’s disease

Correlagdo entre excitabilidade
corticoespinal e rigidez em individuos
com doencga de parkinson

Alexla de Deus Perrucl’ Marilla Austregésilo Saralva da Sliva®

Rebeca Gomes Dlas da Costa® Amanda Bezerra da Sllva*

Livia Shirahlge Gomes do Nascimento® Thayna Moura de Santana”
Sérglo Rocha® Katla Monte-Silva?

“Corresponding author. Centro de Ciénclas da Salde, Graduanda em Asioterapia, LaboratGrio de Neurocéncia Aplicada,

Departaments de Fisicterapis, Universidsde Federal de Pernambuco (Recife). Pernambuce, Bragl. slexia perruci@gmail.com

sasalentro de Cikncias da Sadde. Laboratério de Meurocidncia Aplicada, Departamento de Fisicterapia. Universidade Federal de Pernambuce (Redfe)
Pernambun, Brazil rebecagdiascosts@gmail.com, liviashirshige@gmail.com, mariliapd97@gmail.com, amanda. peces@gmail.com,

thaynamouwral S@gmail.com, mante sivaidigmail corm
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ANEXO S — OUTRAS PRODUGOES CIENTIFICAS RELACIONADAS A TESE 7

g4

ocakenagan do Curse d F I 5 I 0 Deparismanin (L
Ao Fisliaragia de Flaoteagzia U RIvEREIBAGE
FEDERS.
Lt FEsramss0

DECLARACAD

Declaro, para os devidos fins, que LiVIA SHIRAHIGE GOMES DO NASCIMENTO
orientou no semestre 2020.3 o Trabalho de Conclusioc de Curso (Graduagioc em
Fisioterapia) do(a) académico{a) BRENDA JUCENE LEIMIG VALENCA infitulado
“ATIVIDADE CORTICAL EM DIFERENTES FENOTIPOS DA DOENCA DE
PARKINSON", defendido em 22 de outubro de 2020.

Recife, 24 de outubro de 2020.

! - 7 . I'.-'. %
/,{nl/ .H"] 1 }':' = \
el e
Cantro dn Cilincias d-Salide-
Pro®. kna Paula de Lima Famesta
Coordenadors do Carsa de Fisaleripd

UFFE SIAPE: 2283013
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ANEXO T — OUTRAS PRODUGCOES CIENTIFICAS RELACIONADAS A TESE 8

444

Conrckenagan di Cursn d FISIO Vapartamanss " T
de Fiswilarapia i FRloT apa UniveRsieie
FEis i
Ut PEARARELCO

DECLARACAOD

Declaro, para os devidos fins, que LiVIA SHIRAHIGE GOMES DO NASCIMENTO
orientou no semestre 20203 o Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em
Fisioterapia) do{a) académicola) AMANDA BEZERRA DA SILVA intitulado “RELAI;ﬁD
ENTRE EXCITABILIDADE CORTICOESPINHAL E CARACTERISTICAS CLINICAS DA
DOENCA DE PARKINSON", defendido em 21 de outubro de 2020.

Recife, 21 de outubro de 2020.

i . 7 [

ire de Cidncias

Prof®, kna Paula de Lima Fameira
Coordenadors do Curso de Fisiolerapk
e SIAPE: 2283033
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ANEXO U - OUTRAS PRODUCOES CIENTIFICAS NAO RELACIONADAS A
TESE 1

26 a 29 de julho de 2017
GERONTOPORTO Porto de Galinhas

IX Congressa Norte-Nordeste |pOjUCE| -PE
de Geriatria e Gerontologia

EFEITOS DA REEDUCAQ;&O POSTURAL GLOBAL EM PARKINSONIANOS: ESTUDO DE CASOS
ARTHUR FELIPE FREIRE DA SILVA, VIVIANNE CAMILA SOUZA BASTOS, LETICIA SANTANA DE OLIVEIRA, LIVIA SHIRAHIGE
GOMES NASCIMENTO, ANA PAULA LIMA FERREIRA, SHIRLEY LIMA CAMPOS, MARCELO RENATO GUERINO, MARIA
GRAGAS RODRIGUES ARAUJO
UFPE - Universidade Federal de Pernambuco
arthurfelipe.ufpe@gmail.com
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ANEXO V — OUTRAS PRODUCOES CIENTIFICAS NAO RELACIONADAS A
TESE 2

CERTIFICADO

Certificamos que

IV Congresso Internacional
Multiprofissional em Saude

CAROLINE MELO GONCALVES
IV Congresso em Praticas para ol
Educacao em Saude Apresentou o trabalho: “A HIDROTERAPIA NA REABILITACAO DE PACIENTES

IV Mostra Cientifica-Cultural COM OSTEOARTROSE NO JOELHO: UMA REVISAO DE LITERATURA” de
autoria Caroline Melo Gongalves; Thathiane de Menezes Cabral; Kaltiane
01 a 03 de dezembro de 2017 ) da Silva: Livia Shirahige G do Nists e
Recife Antigo - Recife - Pernambuco Maria Gomes da Silva; Livia Shirahige Gomes do Nascimento, categoria:
Poster no IV CONGRESSO INTERNACIONAL MULTIPROFISSIONAL EM
SAUDE - “Doencas Crénicas e Degenerativas” - realizado em Recife,

Pernambuco, no periodo de 01 a 03 de Dezembro de 2017.

Recife, 03 de Dezembro de 2017

UNIVERSIDADE FEDIRAL
B€ PERMAMBUCO z - \J 2
CexTaD e s S M u— ol S{l@,
N S ey Falba Bernadete Ramos dof Anjos Evandro Valentim da Silva
Presidanie do Congresso

Vice Presidente do Congreszo
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ANEXO W — OUTRAS PRODUCOES CIENTIFICAS NAO RELACIONADAS A
TESE 3

@ g1l ,,,;1
.;-(‘_\ Promovendo a Troce de Conheciments am Medicina e Salice Plbica
530 Paule, 25 de setembro de 2017
IX Simposio Internacional em Neuromodulacio
CERTIFICADC
Certifico que o resumo entitolado:

“Efeitas de diferemies protocelos de estimulagio magnética franscraniana repetitiva na excitabilidade cortical de
individuos saudaveis™
foi aceito e apresentado sob a forma de POSTER durante o I Simpdsio Intermacional em Neuromodulagdo.
ocorrido nos dizs 18 a 20 de Setembro de 2017 em Sao Paule/SP | tendo comeo awbores:

Eeheca Dias
Marina Berenguer
Camila Boudoux
Livia Shirahize
Adriana Baltar
Katia Monte-5Silva

\- |
Co-Diretor dio Simgbeio:
Felipe Fregni, MD, PhD, MFH
Diretor do Spaulding Neuromodulaton Center,
Spauiding Rehabilication Hospital (MGH Harvad Medical St - Boston
Fendador & Conselheino Edwcacional, Irstitute Scala
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ANEXO X — OUTRAS PRODUCOES CIENTIFICAS NAO RELACIONADAS A

TESE 4

Certificado

Certificamos que Livia Shirahige Gomes do Nascimento participou como colaboradora do ‘|
Férum sobre Atualidades em Dependéncia Quimica’, promovido pelo Departamento de
Meuropsiquiatria do Centro de Ciéncias da Satide, no dia 24 de novembro de 2017, com carga
horaria total de 10 (dez) horas, registrado no SIGPROJ - Sistema de Informacao e Gestdo de
Projetossobon® 88183.284254.1384.254466.29012018.

Recife, 01 de fevereiro de 2018.

/!P e&mmaﬁwy hﬁ (/{46@) fﬁ/ﬂ;}r

Maria Christina de Medeiros Nunes loDuarts da CostaLima P R O E X c
Pré- Rettora da PROEwC Coordenador do Evento PRO-REITORIA
DE EXTENSAD E CULTURA

Certificado

Certificamos que Livia Shirahige Gomes do Mascimento participou do ‘I Férum sobre
Atualidades em Dependéncia Quimica’, promovido pelo Departamento de Neuropsiquiatria do
Centro de Ciéncias da Salide, no dia 24 de novembro de 2017, com carga horaria total de 10 (dez)
horas, registrado no SIGPROJ - Sistema de Informacdo e Gestdo de Projetos sob o n”®
88183.284254.1384.254466.29012018.

Recife, 01 defevereiro de 2018.

etwenrliy Yl Pt

Maria Christina de Medeiros Hunes loDuarte da Costalima P R O E X c
Prd - Reitora da PROExC Coordenador do Evento PRO-REITORIA

DE EXTENSAO E CULTURA

444

[ ——

2

UMIVERSIDADE
FEDERAL
DE PERNAMBUCO

444

[ ——

2

UNIVERSIDADE
FEDERAL
DE PERNAMBUCO
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ANEXO Y — OUTRAS PRODUCOES CIENTIFICAS NAO RELACIONADAS A
TESE 5

*CONGRESSO

INTERNACIONAL DE

FISIOTERAPIA

Certificado

20a23

Setembro

z 0 1 8 Centro e Eventos do Ceata
Fortalers - Ceark - Brasil

Certificamos que HAMABLY BEZERRA PEREIRA LIMA participou do 102 Congresso
Internacional de Fisioterapia, realizado em Fortaleza (CE), de 20 a 23 de setembro de 2018, no Centro
de Eventos do Ceara, promovido pela SBF - Sociedade Brasileira de Fisioterapia, como
apresentador(a) do tema-livre “Efeitos da estimulacao magnética transcraniana repetitiva
associada ao treino de marcha em esteira com suspensao do peso corporal na recuperacao
da independéncia na marcha de pacientes com lesao medular: relato de casos” Fernanda
Natacha Rufino Nogueira, Livia Shirahige Gomes do Nascimento e Katia Monte-Silva.

r—
f

3 M
v\ _,\l
— \| ~
ey r ( \‘ )| € \\\ = !
=) i WAadiuaettl.
“Dr. Julius au;lox Dr. Oséas Floréncio de Moura Filho Dr. Wiron Correia Lima Filho SOCEDADE SRASILEIRA
v Presidene ca Socidade Briiora oo DE FISIOTERAPIA

4o Fidic

ANAIS DO 102 CONGRESSO INTERNACIONAL DE FISIOTERAPIA

REVISTA BRASILEIRA DE CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO HUMANO - 2018
SOCIEDADE BRASILEIRA DE FISIOTERAPIA | www.sbf.org.br

Fortaleza (CE), BRASIL, de 20 a 23.09.2018

ISSN: 2175-3598 ON-LINE [SUPLEMENTO 01/2018]

Resumo 5017

EFEITOS DA ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA ASSOCIADA AO TREINO
DE MARCHA EM ESTEIRA COM SUSPENSAO DO PESO CORPORAL NA RECUPERACAO DA
INDEPENDENCIA NA MARCHA DE PACIENTES COM LESAO MEDULAR: RELATO DE CASOS.

HAMABLY BEZERRA PEREIRA LIMA, Fernanda Natacha Rufino Nogueira, Livia Shirahige Gomes do
Nascimento, Katia Monte-Silva

Universidade Federal de Pernambuco, Recife, PE, Brasil
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ANEXO Z - OUTRAS PRODUCOES CIENTIFICAS NAO RELACIONADAS A TESE
6

e e
Congresso Brasileiro de ‘ e rt I ' c a o
Fisioterapia Neurofuncional

COWGRES S0 INTERAAOONAL D4 ASSOCACAD ERAS LEIRA DF FSOTEAAMA REVRDFUNCINAL
| SNFOS0 ITERNACIORAL € FEIITERARA NEUAOFUNDOMAL

Certificamos que Livia Shirahige Gomes do Nascimento apresentou o trabalho

EFEITOS ADVERSOS ASSOCIADOS A ESTIMULACAO TRANSCRANIANA MAGNETICA
REPETITIVA.

de autoria de Livia Shirahige Gomes do Nascimento, Rebeca Gomes Dias da Costa, Hamably
Bezerra Pereira Lima, Fernanda Natacha Rufino Nogueira, Rodrigo de Mattos Brito, Katia
Monte-Silva

durante 0 V CONGRESSO BRASILEIRO DE FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL e I CONGRESSO
INTERNACIONAL DA ABRAFIN

O evento ocorreu nos dias 11, 12 e 13 outubro de 2018, no

CentroSul - Centro de Convengoes de Florianoépolis - SC, promovido pela Associacao Brasileira de
Fisioterapia Neurofuncional - ABRAFIN.

Florianépolis, 13 de outubro de 2018.

Certificado emitido no dia 19/10/2018 as 18:40:37. Para validar o certificado, acesse abrafin.org.br/validar e informe o codigo rffVRmHiwoX

Realizagso

Sosle dt 7 e Krauk ",{um Ha_
2 ABRAFIN ittt foees
FIOTERAPIA MEURGFUNCIONAL

EFEITOS ADVERSOS ASSOCIADOS A ESTIMULACAO
TRANSCRANIANA MAGNETICA REPETITIVA.

Awtores: Livia Shirahige Gomes do Mascimento, Rebeca Gomes Dias da Costa, Hamably Bezerra Peretra Lima, Fernanda Matacha
Rufino Mogueira, Rodrigo de Mattos Brito, Kétia Monte-Silva

Palavras-chave: Efcitos adversos, estimulagio transcraniana magnética, seguranga de equipamentos
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ANEXO AA — OUTRAS PRODUCOES CIENTIFICAS NAO RELACIONADAS A
TESE 7

ANAIS DO I CONGRESSO INTERNACIONAL DE TERAPIA MANUAL E POSTUROLOGIA
REVISTA BRASILEIRA DE CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO HUMANO - 2018
SOCIEDADE BRASILEIRA DE FISIOTERAPIA | www.sbf.org.br

Recife (PE), BRASIL, de 04 a 06.05.2018

ISSN: 2175-3598 ON-LINE [SUPLEMENTO 01/2018]

Resumo 3893

EFICACIA DE UM PROTOCOLO FISIOTERAPEUTICO SOBRE O EQUILIBRIO E MOBILIDADE
FUNCIONAL EM INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS: SERIE DE CASOS

Kennedy Freitas Pereira Alves, Luiz Carlos de Mélo, Maria das Gracas Rodrigues de Araujo, Livia
Shirahige Gomes do Nascimento, Ana Paula de Lima Ferreira
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ANEXO AB — OUTRAS PRODUCOES CIENTIFICAS NAO RELACIONADAS A
TESE 8

ANAIS DO I CONGRESSO INTERNACIONAL DE TERAPIA MANUAL E POSTUROLOGIA
REVISTA BRASILEIRA DE CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO HUMANO - 2018
SOCIEDADE BRASILEIRA DE FISIOTERAPIA | www.sbf.org.br

Recife (PE), BRASIL, de 04 a 06.05.2018

ISSN: 2175-3598 ON-LINE [SUPLEMENTO 01/2018]

Resumo 3925

EFEITOS DO METODO PILATES SOLO NA DOR, FUNCIONALIDADE E EQUILIBRIO DINAMICO EM
MULHERES COM OSTEOARTROSE BILATERAL DE JOELHO

ANDERSON BRASIL XAVIER, Tiago Albuquerque Maranhao Régo, Maria das Gracgas Rodrigues Araujo,
Ana Paula de Lima Ferreira, Livia Shirahige Gomes do Nascimento
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CAPITULO 3

ANALISE DA POSTURA SEMI-ESTATICA EM IDOSAS
COM OSTEOPOROSE E OSTEOPENIA

Frangois Talles Medeiros Rodrigues
Universidade Federal de Pemambuco,
[Depariamenio de Fisolerapia. Racile —
Pamambuco.

Maria Eduarda Lima Silva

Univers idacde Faderal de Pemambacs,
Dapartamenio de Fisiolerapia, Recile -
Femambuco

Jodo Victor Torres Duarte

Univers idade Federal de Pemambuco,
Depariameanie de Fisolarapia. Racile —
Pamambuco

Kennedy Freitas Pemira Alves
Univers idacde Faderal de Pemambacs,
Dapartamenio de Fisiolerapia, Recile -
Femambuco

Gabriel Barreto Antonino

Univers idade Faderal de Pesnambucs,
Dapariamanio da Fisioterapia. Racile —
Pamambuco

Livia Shirahige

Univers idacde Faderal de Pemambacs,
Dapartamenio de Fisiolerapia, Recile -
Femambuco

Maria de Fatima Alcantara Barros
Universidade Federal da Paraiba, Deparamenio
de Fsiolerapia. Jodo Pessoa — Paraiba

Anténio Gemaldo Cidro de Canvalho
Univarsidada Fedaral da Paraiba, Deparamanto
de Fsiolerapia. Jodo Pessoa = Paraiba
Marcelo Renato Guering

Univers iiade Fadedal de Pemambacd,
Departamenic de Fisiolerapia. Recile —

Fundamen ias @ Praficas da Fisiclaragia 7

Pamambus o

Maria das Gragas Rodrigues de Aradjo
Universidade Federal de Pemamibuce,

Depariamenio de Fisiolerapia. Recie —
Pemambuco

RESUMO : Oporesente iraba holem comooty etive
analizar a posfura semi-estafica de idosas com
Osteoporose (OF) & Osteppenia (OPN). Trata-
5e de umesiudo iransve rsal observacional, com
24 mulhares, sendo 12 com OF & 12 com OPN.
Fara a avaliagdo das alleragdes posiurais i
realizada a Fologrameiria uliizando o Sofware
de Andfse FPostural (SAPO), analisando-
So Seis meddas [Angulo de protrusdo da
cabeca (APC), alinhamento horzontal entre
a espinha dliaca Anero-superior @ a espinha
lliaca postero-supanor (AHEASPES), angulo
entre BCrOMED, makéolo laweral e linha vernical
(AAMY), alinhamento honzomal dos acrmios
(AHA}, alinhamento horizontal das espinhas
liacas adnlero-superiores [AHEIAS) e centro
da gravidade (CG)]. Os dados foram insandos
no programa Microsof Excel 2010, analisados
usando estatistica descritiva. A amostra foi
composia por idosas com idade média de 6912
+ 5,85 @ indce de massa copdrea de 27,53 =
4,28, No que diz respeito &5 vansvels posiur ais
analisadas, quando comparadas &0 valores
da referénaa, foi visto que nos AHA, AHEIAS
& APC apreseniaram valores aterados em 21

Capituia 3 19
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CAPITULO 13

EFICACIADE UM PROTOCOLO FISIOTERAPEUTICO
SOBRE O EQUILIBRIO E MOBILIDADE FUNCIONAL
EM INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS: SERIE

Kennedy Freitas Pereira Alves
Unversadade Federal de Pernambuco,
Departiamenio de Fsiotarapia

Fiacite-PE
Luiz Carlos de Mélo

Univarsidade Faderal de Pemambuco,
Depariamenio de Fsiotarapia
Recite-PE

José Lido de Souza Janior
Uriversicdade Federal de Pemambuco,
Departamenio de FSolerapia
Recile-PE

Thais Vitorino Marques
Uriversidade Federal de Pemambuco,
Depanamenio de M solerapia
Raola-PE

Breno de Franca Chagas
Liniverssdade Federal de Femambuco,
Depariamenio de Fsiotarapia
Raola-PE

Daniel Florentino de Lima
Universdade Faderal de Pemambuco,
Depariamenio de Fsiotarapia
Recite-PE

Livia Shirahige

Universdade Faderal de Pemambuco,
Departamenio de FSolerapia
Recile-PE

Gabrie| Bameto Antoning
Uriversicade Federal de Pemambuco,
Deparamenio de Fsolerapia

Fundamérfios @ Prificas da Fisotmapa 7

DE CASOS

Recile-FE

Frangols Talles Medeiros Rodrigues
Universidade Federal de Pemambuce,
Depanamenta de Fisiolerapia

Fecile-FE
Maria das Gracas Paiva

Universidade Federal de Pemambuco,
Departamanio de Fsiclerapia
Racila-PE

Marcelo Renato Guering
Universidade Federal de Pemambuco,
Dapanamanto de Fsolrapia
Racila-PE

Maria das Gracas Rodrigues de Aradjo
Universidade Federal de Pemambuca,
Dagaramento de Fsiolerapia
Racile-PE

RESUMO: A Organizagio Mundial da Salde
{OMS) estima que mais de 170 mihdas de
pessoas 1&m DM no mundo @ este namernn
sera provavelmenis maior que o dobro em
2030 (OMS, 2018}, A fisioterapia &lua visando
reduzir a nlensidade dos Snas @ SiNomas
de parda de forca muscular, equilibrio, o fsco
de quedas & melhorar qualidade de vida, dos
portadores de DM (BARROS et al, 2012,
KARINKANTA, 2010), Objetivo; Avaliar &
resposta de um prolocoln  fisiolerapdulico
sobre o equilibrio @ mobilidads funcional em

Capitula 13
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ANEXO AE — OUTRAS PRODUCOES CIENTIFICAS NAO RELACIONADAS A

TESE 11

[ SIMPOSIO ¢

CERTIFICADO O TERAPLA T

Certificamos que o trabalho intitulado “ESTUDO DA ASSOCIACAO ENTRE
MEDIDAS CINEMATICAS E SINAIS CLINICOS DE PACIENTE COM ATAXIA
CEREBELAR" dos autores Aurine Emmanuelle, Amanda Bezerra, Alexia Perruci,
Brenda Jucene, Jodo Victor, Thayna Moura, Livia Shirahige, Rodrigo Brito,
Sérgio Rocha, Katia Monte-Silva, foi apresentado no | SIMPOSIO DO PPG DE
FISIOTERAPIA: Novas Perspectivas apos uma Década de Ciéncia e Inovagao,
realizado nos dias 03 e 04 de dezembro de 2019 no Departamento de
Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco, Recife — Pernambuco,

Brasil.
4 g 4
( Recife, 17 de margo de 2020.
s M;Q&m
[ I [} Pos F's'o Profa. Daniella Cunha Brandao
U FP E g ; e ;mﬂn o UFPF Coordenadora do PPG Fisioterapia UFPE

20 s1MPOsIO gt
0 PG DE [
FISTOTERAPIA ke

26 - ESTUDO DA ASSOCIAGCAO ENTRE MEDIDAS CINEMATICAS E SINAIS
CLINICOS DE PACIENTE COM ATAXIA CEREBELAR

Aurine Emmanuelle?, Amanda Bezerral, Alexia Perruci!, Brenda Jucene', Jodo Victor?,
Thayna Moura®, Livia Shirahige2, Rodrigo Brito?, Sérgio Rocha¥, Kéatia Monte-Silva4

1 Discentes do curso de fisioterapia, UFPE

2 Doutoranda da Poés-Graduagdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento,
UFPE

3 Mestrando da Pos-Graduagéo em Fisioterapia, UFPE

4 Docente do Departamento de Fisioterapia, UFPE
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EVENT ABSTRALT |_ « Back to Event

Effects of transcranial magnetic stimulation
associated to sensory therapy on motor function of
patients after stroke

Aristela D. Zanona'', Adriana B. Maciel', Livia S. Nascimento’, Andressa C. Silva',
Amanda B. Silva' and Katia K. Monte-Silva'

Federal University of Pernambasco, Brazil

Conference: XVI Meeting of the Portuguese Society for Neurcscience (SPH2019), Lisboa, Portugal, 30 May - 1 Jun, 20159,
Presentation Type: Poster presentation Topic: Sensory Processing

Citation: Zanona AD, Maciel AB, Nascimento LS, Silva AC, Silva AB and Monte-Silva KK (2019). Effects of transcranial magnetic
stimulation asseciated to sensory therapy on motor function of patients after stroke. Front. Cell. Neurascl. Conference
Abstract; XVi Meeting af the Porfuguese Society for Neuroscience (SPN2019). doiz 10,3389/ conf, fncel, 201%.01.00014
Copyright: The abstracts in this collection have not been subject to any Frontiers peer review or checks, and are not
endorsed by Frontiers. They are made available through the Frontiers publishing platform as a service to conference
organizers and presenters.

The copyright in the individual abstracts is owned by the author of each abstract or his/her employer unless otherwise
stated.

Each abstract, as well as the collection of abstracts, are published under a Creative Commans CC-BY 4.0 (attribution) licence
[https: / foreativecommons.org/ licenses /by, 4.0/) and may thus be reproduced, translated, adapted and be the subject of
derivative works provided the authors and Frontiers are attributed,

Far Frontiers' terms and conditions please see https: ! Swww. frontlersin.org) legal / terms-and-conditions.

Received: 01 Mar 2019; Published Online: 27 Sep 2019,

* Correspondence: Prof. Aristela D Zamona, Federal University of Pernambuco, Recife, Brazil, arisz_to@yahoo.com.br
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. -
29 Congresso Internacional de

TERAPIA MANUAL MR

E POSTUROLOGIA W 4 "
3a5demaiode 2019 - w.‘
RECIFE - PERNAMBUCO Ceﬂiﬁcado

Certificamos que Brenda Jucene Leimig Valenca participou do Il Congresso
Internacional De Terapia Manual E Posturologia, realizado em Recife(PE), de 3 a 5 de maio
de 2019, no Centro De Convencdes Do Mar Hotel Recife, PE - Brasil, promovido pela SBF -
Sociedade Brasileira de Fisioterapia, como apresentador(a) do tema livre
\"Variabilidade dos efeitos da cinesioterapia com diferentes niveis de funcao
motora de membro superior em pacientes pos-AVE: uma série de casos\" em
coautoria com Livia Shirahige Nascimento, Adriana Baltar do Régo Maciel, Marina de Freitas

Berenguer Rocha e Katia Monte-Silva.
l\ i\Qif3 \\.\AA‘\ =
< v

Dr. Paulo Herfrique Veiga Dr. Wiron Correia Lima
Presidente Coordenador
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f -
f22Congresso Internacional de

TERAPIA MANUAL ,\w :

E POSTUROLOGIA 0" : -
3a5demaiode 2019 2 \-“
RECIFE - PERNAMBUCO Ceﬂiﬁcado

Certificamos que Thais Vitorino Marques participou do Il Congresso Internacional De
Terapia Manual E Posturologia, realizado em Recife(PE), de 3 a 5 de maio de 2019, no
Centro De Convengdes Do Mar Hotel Recife, PE - Brasil, promovido pela SBF - Sociedade
Brasileira de Fisioterapia, como apresentador(a) do tema livre \"EFEITO DE UMA
UNICA SESSAO DE VIBRACAO DE CORPO INTEIRO SOBRE O FLUXO SANGUINEO DE
UM PACIENTE COM DIABETES TIPO 2: ESTUDO DE CASO\" em coautoria com Kennedy
Freitas Pereira Alves, Livia Shirahige Gomes do Nascimento, Horianna Cristina Silva de

Mendon(;a e Maria das Gla(;as ROdligUeS de Ala(ljo.
\ A \
Awma

Dr. Paulo Herfrique Veiga Dr. Wiron Correia Lima
Presidente Coordenador
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V Simposio de
7y Neuroengenharia

29 e 30 de Nov de 2018 : IIN-ELS/Campus do Cérebro - Macaiba (RN)

CERTIFICADO

Certificamos que Vitor de Carvalho Hazin apresentou o trabalho intitulado “Terapia baseada
em Interface Cérebro Maquina associada com Estimulagdo Magnética Transcraniana na recuperagao
da fungdo do membro superior de um paciente com AVE crdnico — Estudo de Caso" dos autores
Talita Verona, Marcelo Cairrdo, Katia Monte-Silva, Vitor Hazin, Jilio Dantas, José Menezes, Geraldo
Gomes, Julia Xavier, Bruno Vieira, Rebeca Costa, Livia Nascimento, Maira Silva, Geraldo Barros,
Dayvid Almeida e Lucas Moreira sob a forma de comunicagdo oral, no V Simpésio de
Neuroengenharia do Instituto Santos Dumont (ISD), realizado no dia 29 de novembro de 2018, no
Campus do Cérebro — Instituto Internacional de Neurociéncias Edmond e Lily Safra (IIN-ELS/ISD),
em Macaiba/RN.

’—_7 o .
'A ( ganzien P Tranng- H \(i A 1

Renan Ciprniano Moioli
REALIZAGAO: Comissdo organizadora

INSTITUTO INTERNACIONAL = INSTITUTO g | |‘ m
DE NEUROCIENCIAS MINISTERIO DA -
Edmend e Ly Safra = SANT’0§IWMOM ewucio My i ‘ ol ORTO-RIO
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XII SIMPOSIO INTERNACIONAL
EM NEUROMODULACAO 'l

INSTITUTO DE E
MEDICINA FISICA E

REABILITACAO £

HC FMLISF

Certificamos que
Felix, V., Brito, R, Baltar, A., Shirahige, L., Monte-Silva, K

Participaram da apresentagio do trabalho “Repercussions of transcranial direct current stimulation associated with
neurofunctional physiotherapy in the electrical brain activity in stroke”, no XII Simpdsio Internaciomal em
Neuromodulagio, na modalidade apresentagio de pdster, realizado entre os dias 08 e 11 de novembro de 2020, em Sdo

c'_'::_"—'%'{i-:f‘_'_— = T

Dviretor do Curso:
Felipe Fregni, MDD, PhD, MPH
SPEC-USP Excellence Chair - FAPESP
Diretar do Spaulding Newromedulation Center,
Spaulding Rehabilitation Hospltal /MGH Harvard Medical Schoal - Bostoa
Fundador e ConseTheiro Edwcacional, Instituto Scala

20M11/2020 Abstract 32 | Principles and Practice of Clinical Research

Abstract 32

Repercussions of transcranial direct current stimulation associated with neurofunctional
physiotherapy in the electrical brain activity in stroke

Félix, V.1, Brito, R.1, Baltar, A. 1, Shirahige, L. 1, Monte-Silva, K1

1 Laboratério de Neurociéncia Aplicada - LANA, Universidade Federal de Pernambuco, Brasil
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‘erfique o COMQO de sutentcidade 2038654, 0204217 6.8 03BESANDAT 1768 &M hES/ Wik, £9En 3 00m BrldoCumentos

N: P?N

Nucleo de Assisténcia e Pesquisaem
Neuromodulagao

CERTIFICADO DE COMISSAO ORGANIZADORA

Certificamos que Livia Shirahige Gomes Do Nascimento, participou do evento Il
Simpdsio de Neuromodylagdo NéoInvasiva, realizado entre os dias 27/11/2020 e
291112020, como COMISSAO ORGANIZADORA.

A%

1
4 Presidente
Il Simpodsiode Neuromodulacdo Méo-mvasiva

Werfique o CONigD de autenticiade 20IEERY.NE0IT. 5B SIISENPT TER e hps Nwww.even 3. com bridocumentos

Nucleo de Assisténcia e Pesquisaem
Neuromodulagéo

CERTIFICADO DE COMISSAO CIENTIFICA

Certificamos que Livia Shirahige Gomes Do Nascimento, participou do evento Il
Simposio de Neuromodylacdo Néo-Invasiva, realizado entre os dias 27/M11/2020 e
29!11!202(] como COMISSAO CIENTIFICA.

e

&
% Presidente
Il Simpésio de Newromodulacdo Nao-Irvasiva
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$2¢
fgiu
o dFISIO) e S
;Ié‘ﬁ:‘u’l}l-;?
DECI ARACAD

Declaro, para os devides fins, gue os membros SHIRLEY LIMA CAMPOS, LIVIA
SHIRAHIGE GOMES D2 MASCIMENTD e THIAGD DE MEMEZES CHAVES
participaram da banca examinadora de Trabalhe de Conclusdc de Curso doia)
académicala) THAYNA MOURA DE SANTAMA intitulads "DESENVOLVIMENTO DE UM
SOFTWARE DE APOID A TOMADA DE DECISAC EM NEUFI:DMDDULACEG' no CUrso
de Graduagic em Fisioterapia em 23 de outubre de 2020,

Recife, 23 de outubro de 2020.

..rf'rt'lx T F '\.h
iy el
Lo 0 Cabecas id-5aice
Pref, Ana Pasks de Lina Fanerns
Coordenadon 6o Cuk da F sokrpa
L SWPE: 2
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ﬁ\
UNICRJ

Certificado concedido a

LIVIA SHIRAHIGE GOMES DO NASCIMENTO

Participou da X JORNADA ACADEMICA DE METODOLOGIA CIENTIFICA
EM SAUDE, realizada on-line, nos dias 06 e 07 de julho de 2020, na
qualidade de Palestrante com o tema: ESTIMULACOES CEREBRAIS NAO
INVASIVAS NA AVALIACZ\O E TRATAMENTO DA MIGRANEA: REVISAO

SISTEMATICA.
(Véoy,

Prof. Dra. M la Barbogd Rodrig de Souza
Coordenadora do Evento
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Pﬁlg;sio

Pd-graduag o em Fisoteopls - UFPE
PouigagIats prageam in Phyveatbanay

CERTIFICADO

Certificamos que trabalho intitulado “ESTIMULAGCAO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA E
CINESIOTERAPIA NA FUNCAO MOTORA DE PACIENTES POS ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO” dos
autores Alexia de Deus Perruci, Rebeca Gomes Dias da Costa, Marilia Austregésilo Saraiva da Silva,
Rodrigo de Mattos Brito, Camilla Boudoux, Livia Shirahige Gomes do Nascimento, Adriana Baltar do Régo
Maciel, Alberto Galvédo de Moura Filho, Katia Monte Silva foi apresentado no Il Simpadsio da Pés Graduacéao
em Fisioterapia da UFPE e do | Meeting Internacional da Pds de Fisioterapia, realizado nos dias 01 e 02 de
dezembro de 2020 pelo Programa de Pés Graduac3o em Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco -
Brasil, por meio da plataforma Google Meet.

Recife, 02 de dezembro de 2020.

T e, |
PorelloXagzla) L
Daniella Cunha Brand3o Jader Barbosa Fonseca
Coordenadora do PPG Fisioterapia UFPE Presidents do Simpdsic do PPG em Fisicterapia

ANAIS 1l SIMPOSIO DA POS FISIOTERAPIA UFPE
| MEET INTERNACIONAL DA POS-FISIOTERAPIA UFPE Pos Fisio

Pds-graduagio em Fisioterapia - UFPE

Postgraduate prageam in Physiotharapy

ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA E
CINESIOTERAPIA NA FUNCAO MOTORA DE PACIENTES POS ACIDENTE
VASCULAR ENCEFALICO

ALEXIA DE DEUS PERRUCI", REBECA GOMES DIAS DA COSTA', MARILIA AUSTREGESILO SARAIVA DA
SILVA', RODRIGO DE MATTOS BRITO', CAMILLA BOUDOUX'",LIVIA SHIRAHIGE GOMES DO NASCIMENTO?,
ADRIANA BALTAR DO REGO MACIEL!, ALBERTO GALVAO DE MOURA FILHO!, KATIA MONTE SILVA'
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DECLARACAO

Sl %8 \" n Ll S nICT

Livia Shirahige

participou da trilha Catalisa ICT — s—
Aprender e Estruturar, oferecida pelo SEBRAE
Sebrae exclusivamente para os —_—
membros das equipes selecionadas

no Edital Catalisa ICT de Selecdo de

Pesquisas com Potencial de Inovagao.

Junho/2021
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DECLARACAO

Declaramos para os devidos fins gue Livia Shirshige Gomes do Mascimento
participou como Palestrante do prestagic de servigos de extens3o “ACDES
ESTRATEGICAS JUNTO AOS DISCENTES E PROFISSIONAIS DA AREA DE TERAPIA
OCUPACIONAL DURANTE A PANDEMIA DO COVID-19". com carga horaria de 2 [duss)

horas.

Dutrossim, informamos gue o referido projeto estd registrado no SIGPROI -
Sisterna de Informagio e Gestio de Projetos sob o n: 356525 1958 23802 2. 09072020,
foi realizado no periodo de 24 de sgosto de 2020 = 31 de decembro de 2020, com
carga horariz total de 330 (trezentas e trinta)] horas & coordenado por Maring Aradjo
Rosas, professor|z) lotzdo(a) no Departamento de Terspia Ocupscionzl, do Centro de

Ciencias da Saide da UFPE.

Recife, 08 de s=tembro de 2021.

Dussama Maouwar
Pro-Reitor de Extensio & Cuftura
SIAPE: 1071764
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A ABRAFIN ACHE UM ASSOCIADD NOTICIAS PUBLICACOES EVENTOS S

=1

S FALE COM A ABRAFIN ASSOCIE-SE

A CINEMETRIA PODE SER USADA PARA AVALIA;.EO DA SIMETRIA FACIAL?
AUTORES: Beatriz Viana e Silva, Clarissa Cardoso dos Santos Couto-Paz
PALAVRAS-CHAVE: sintomas motores, Fisioterapia, Paralisia Facial Periférica, Avaliacio da deficiéncia

A DANGA E A TERAPIA ASSISTIDA POR CAVALOS NO TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO: ENSAIO CLINICO CONTROLADO
AUTORES: Beatriz Menezes de Jesus. Carolina Guimardes Santos, Caroline Souza Santos, Josefa Franciane dos Santos, Lavinia Teixeira-Machado
PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do Espectro do Autismo, Danga, Terapia Assistida por Cavalos

A DISTROFIA MUSCULAR NA PERSPECTIVA DA FISIOTERAPIA AQUATICA
AUTORES: Daniela Ferreira Leite. Ariadme Raiane Sarraff Almeida, Brenda Beatriz Silva Monteiro, Ana Jilia Cunha Brito. Ediléa Monteiro de Oliveira
PALAVRAS-CHAVE: Fisioterapia, Hidroterapia. Distrofias Musculares

Neuromodulacio e marcha na Qualidade de Vida na Doenca de Parkinson

AUTORES: Adriana Costa-Ribeiro, Mayane Lais Veloso Férrer, Livia Shirahige Gomes Nascimento, José Jamacy de Almeida Ferreira, Katia Monte-
Silva

PALAVRAS-CHAVE: Doenga de Parkinson, qualidade de vida, Estimulagdo transcraniana por corrente continua

Neuroplasticidade dependente de atividade apés treino motor em modelo de leséio medular

AUTORES: Adriana Costa-Ribeiro. Mayane Lais Veloso Férrer. Livia Shirahige Gomes Nascimento. José Jamacy de Almeida Ferreira.Katia Monte-
Silva.

PALAVRAS-CHAVE: Plasticidade Neuronal, Traumatismos da medula espinal, destreza motora, reabilitagdo neurolégica, Avaliar os efeitos do treino
de marcha e de equilibrio e coordenagéo sobre a plasticidade dendritica e sinaptica no cértex motor em modelo animal de paraplegia.
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