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RESUMO  

Pode-se observar fenótipos da doença de Parkinson (DP), com características clínicas 

distintas, podendo se destacar o tremor-dominante (TD) e o de instabilidade postural 

com dificuldade na marcha (PIGD). Entender o padrão eletrofisiológico de atividade 

cortical (AC) encontrado em cada fenótipo da DP pode ser fundamental para indicação 

de intervenções terapêuticas mais eficazes para esta população. Uma compreensão 

mais aprofundada da AC em pessoas com DP que pode estar diretamente ligada ao 

prognóstico e às características da doença pode ser relevante, por exemplo, para 

guiar os profissionais da saúde quanto ao uso terapêutico das estimulações cerebrais 

não invasivas (ECNIs) nesta população, técnicas seguras e de fácil aplicação, já 

estudadas para a população de DP. Dentre as ECNIs, a estimulação magnética 

transcraniana repetitiva (rTMS) possui grau de recomendação para a diminuição de 

sintomas da DP. Dessa forma, o estudo se propõe a avaliar a influência de 

características clínicas na AC em pessoas com DP e compará-los aos saudáveis, além 

de avaliar biomarcadores de prognóstico terapêutico para diferentes protocolos de 

rTMS associado a fisioterapia nos sintomas da DP. Para a elaboração da seguinte 

tese foram realizados três estudos: (i) uma revisão sistemática que teve como hipótese 

principal que a avaliação da AC por EEG pode ser uma maneira de detectar 

biomarcadores corticais sensório-motores em pessoas com DP; (ii) um estudo 

transversal cuja hipótese foi que pessoas com diferentes fenótipos da DP possuem 

padrões de AC distintos, quando comparados entre eles e com adultos sem DP e (iii) 

um ensaio clínico, cuja hipótese foi que os fenótipos da doença e as características 

eletrofisiológicas iniciais dos voluntários são biomarcadores preditores de resposta a 

diferentes protocolos de rTMS. A partir dos resultados encontrados na seguinte tese, 

foi observado que a desaceleração das ondas corticais avaliadas por EEG pode ser 

um fenômeno fisiológico mais comumente encontrado na DP. Foi indicado também 

que ambos os fenótipos da DP apresentam “lentificação cortical” (pessoas com 

fenótipo TD apresentam esta característica durante o repouso, enquanto aqueles com 

fenótipo PIGD apresentam “lentificação” mais marcante durante o movimento). Por 

fim, foi indicado que o fenótipo da DP parece não ser um biomarcador clínico para a 

resposta terapêutica à rTMS. No entanto, alterações nas atividades cerebrais basais 

associadas à DP podem ser capazes de predizer possíveis respondedores a rTMS, 

de uma maneira frequência-dependente. 



 

 

Palavras-chave: estimulação magnética transcraniana; doença 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 APRESENTAÇÃO 
A presente tese está vinculada a linha de pesquisa “estudo da aplicabilidade de 

técnicas de estimulação cerebral na reabilitação de pacientes neurológicos” do 

Laboratório de Neurociência Aplicada – LANA do Departamento de Fisioterapia da 

Universidade Federal de Pernambuco. Os estudos realizados nesta linha de pesquisa 

têm direcionado a atenção para: (i) verificar as repercussões terapêuticas da aplicação 

das estimulações transcranianas na recuperação e/ou reabilitação de pacientes com 

disfunções neurológicas e (ii) associar o uso das estimulações transcranianas com 

técnicas tradicionais da fisioterapia.  

Esta tese se enquadra no primeiro e segundo tópicos, uma vez que se propôs 

a revisar sistematicamente um conjunto de características eletroencefalográficas que 

constituem um biomarcador cortical para pessoas com doença de Parkinson (DP), 

comparar o padrão de atividade cerebral de voluntários com diferentes fenótipos da 

DP e identificar biomarcadores clínicos e neurofisiológicos preditores de resposta a 

diferentes protocolos de estimulação transcraniana repetitiva associada à fisioterapia. 

A proposta do estudo surgiu pela necessidade de compreender quais os 

principais biomarcadores corticais (avaliador por eletroencefalografia quantitativa) 

para prognóstico terapêutico à estimulação magnética transcraniana repetitiva, 

almejando auxiliar os profissionais de saúde quanto ao uso terapêutico das 

estimulações cerebrais não invasivas para a doença de Parkinson. 

A pesquisa foi realizada em três estudos. No primeiro estudo, foi realizada uma 

revisão sistemática, na qual foi possível avaliar a qualidade da evidência de estudos 

que utilizaram a eletroencefalografia quantitativa como método para avaliar a atividade 

cortical motora de pessoas com DP. O segundo estudo foi um estudo transversal, em 

que voluntários com e sem diagnóstico de DP foram submetidos a uma sessão única 

de avaliação eletrofisiológica. A partir dos dados coletados, foi realizado um protocolo 

de aprendizado de máquina com os dados de eletroencefalografia coletados, para a 

distinção de pessoas com fenótipos diferentes e sem a doença de Parkinson. O 

terceiro estudo foi um ensaio clínico controlado duplo-cego, no qual pessoas com DP 

foram submetidos a diferentes protocolos de estimulação magnética transcraniana 

repetitiva associado à fisioterapia. Após a identificação dos respondedores à 

estimulação, a análise da atividade eletroencefalográfica basal e as características 
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fenotípicas foram avaliadas, a fim de identificar biomarcadores clínicos ou fisiológicos 

prognósticos para a neuromodulação. 

Os dados obtidos com este estudo serão apresentados em formato de artigo 

original, atendendo às normas vigentes do Programa de Pós-graduação Strictu Sensu 

em Neuropsiquiatria e Ciências do Comportamento da UFPE. 

 Pode-se citar como contribuições da presente tese: (i) a elaboração de uma 

revisão sistemática 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 realização 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 . 

Além disso, as seguintes atividades técnicas e contribuições científicas foram 

realizadas pela aluna ao longo do período do doutorado: 

(i) Publicação de sete artigos originais não relacionados à tese, em parceria com a 

sua orientadora (ANEXOS B, E, G-I, K, L); 

(ii) Publicação de quatro artigos originais não relacionados à tese, em parceria com 

outros pesquisadores (ANEXOS C, D, F, J); 

(iii) Publicações de cinco resumos em anais de revista (ANEXOS M-Q), diretamente 

relacionadas à tese; 

(iv) Publicação de um resumo expandido original (ANEXO R), diretamente relacionada 

a tese; 

(v) Co-orientação da aluna do curso de graduação em Fisioterapia da UFPE, Brenda 

Jucene Leimig (Recife/2021- ANEXO S). 

Além de organização de eventos científicos, ministração de aulas, palestras, 

participação em banca examinadora de trabalhos de conclusão de curso, publicação 

de capítulos de livro e publicações em anais de revista não relacionados à tese 

(ANEXOS U-AR). 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

A Doença de Parkinson (DP) é uma afecção lenta, crônica e degenerativa 

decorrente da redução da eficácia sináptica dopaminérgica na via nigroestriatal, 

resultante da morte neuronal da substância negra, com consequentes desordens do 

movimento (McNamara et al., 2010). A DP é considerada a segunda doença 

neurodegenerativa mais prevalente entre idosos, com ocorrência estimada de 1 a 2 

casos por 1.000 habitantes (Poewe et al., 2017; Tysnes e Storstein, 2017) e atingindo 

1 a 2% da população mundial com idade superior a 70 anos (Wirdefeldt et al., 2011).  

Segundo informações do DATASUS, de 2015 a 2017, houve um gasto 

aproximado de 203.000 reais em serviços hospitalares e profissionais para a 

assistência a pessoas com DP. Além disso, mais de 4,5 milhões de reais foram 

destinados a serviços hospitalares e profissionais para o cuidado à pessoa com DP 

(“DATASUS – Ministério da Saúde”, [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 doença apresenta fenótipos bem específicos  com 

características clínicas 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 fenótipos podem vir a apresentar endofenótipos 

distintos, entender o padrão eletrofisiológico de atividade cerebral encontrado em 

cada subtipo da DP pode ser fundamental para indicação de intervenções terapêuticas 

mais eficazes para esta população. Uma compreensão mais aprofundada da atividade 

elétrica cortical em pessoas com DP que pode estar diretamente ligada ao prognóstico 

e às características da doença pode ser relevante, por exemplo, para guiar os 

profissionais da saúde quanto ao uso terapêutico das estimulações cerebrais não 

invasivas (NIBS, do inglês non-invasive brain stimulation).  

As NIBS consistem em técnicas elétricas e/ou eletromagnéticas não invasivas 

de estimulação cerebral. Estas técnicas são seguras e de fácil aplicação e têm sido 

estudadas na população de DP (Chou et al., 2015; Costa-Ribeiro et al., 2017; Khedr, 

Al-Fawal, et al., 2019; Lefaucheur et al., 2014, 2020). Segundo uma revisão 

sistemática (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 são dependentes de alguns fatores como: polaridade e intensidade da corrente, 
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local de aplicação, intensidade e frequência de estimulação (Lefaucheur et al., 2014; 

Williams, Imamura e Fregni, 2009). 

 Dentre as NIBS, a estimulação magnética transcraniana repetitiva (rTMS, do 

inglês, repetitive transcranial magnetic stimulation) possui grau de recomendação pela 

Federação Internacional de Neurofisiologia Clínica para controle de sintomas da DP 

(Lefaucheur et al., 2014, 2020). A rTMS é uma ferramenta de estimulação não invasiva 

do tecido neural baseada no princípio da indução eletromagnética, postulada por 

Michael Faraday em 1838. A passagem de uma corrente elétrica alternada de alta 

potência por uma bobina posicionada sobre o escalpo gera um campo magnético 

variável que penetra facilmente no crânio e promove alterações da atividade cerebral 

interferindo em suas funções (Groppa et al., 2012). Quando empregadas frequências 

maiores que 5Hz, a rTMS é denominada de alta frequência e promove o aumento da 

atividade cerebral, e quando frequências menores são utilizadas, rTMS de baixa 

frequência, o efeito oposto é obtido (Klomjai, Katz e Lackmy-Vallée, 2015). Ambas as 

técnicas de rTMS (alta e baixa frequência) têm sido empregadas com propósito 

terapêutico na população com DP (Chou et al., 2015). 

Em relação à aplicação da rTMS, estudos que apresentaram efeitos 

significativos nos comprometimentos motores têm usado protocolos variados quanto 

ao local de estimulação, frequência e intensidade de estimulação. Em relação ao 

primeiro parâmetro, a rTMS tem sido aplicada em locais como: cerebelo (Ferrucci et 

al., 2016), área motora suplementar (Hamada, Ugawa e Tsuji, 2009; Kim, Paeng e 

Kang, 2018; Yokoe et al., 2018) e, mais amplamente estudado, o córtex motor primário 

(Chou et al., 2015; Kim et al., 2015; Kim e Shin, 2014; Yokoe et al., 2018). No que diz 

respeito à intensidade e frequência, 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; Sayın et al., 2014).  

É importante destacar que alguns estudos com protocolos semelhantes têm 

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 heterogêneos entre os estudos. É possível que a identificação de 

biomarcadores específicos relacionados às características da doença possa auxiliar a 

tomada de decisão clínica acerca de protocolos de rTMS mais específicos e 

consequentemente mais efetivos em sua proposta terapêutica. 
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Alguns estudos têm se detido a pesquisar os padrões eletrofisiológicos corticais 

relacionando-os com as características clínicas de pessoas com DP, utilizando 

métodos não invasivos como a ressonância magnética funcional (Mohl et al., 2017), 

eletroencefalografia (Cozac et al., 2016; Emek-Savaş et al., 2017; Geraedts et al., 

2018; Oliveira et al., 2020) e TMS por pulso único ou por pares de pulsos (Bares, 

Kanovský e Rektor, 2007; Kačar et al., 2013).  

Através da TMS por pulso único, por exemplo, foi observado que a rigidez típica 

da DP pode estar relacionada a uma diminuição do limiar motor de repouso, em 

contrapartida, supõe-se que a bradicinesia esteja relacionada a um aumento do limiar 

motor ativo (Lefaucheur, 2005). Adicionalmente, o aumento do limiar motor e 

diminuição das amplitudes de potencial evocado motor (PEM) foram encontrados em 

pessoas com DP em fases precoces e tardias, porém estas alterações podem ser 

restauradas mediante o uso de terapia medicamentosa dopaminérgica (Soysal et al., 

2008).  

Ainda há poucos estudos que analisaram as variações 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 farmacológicos (Lefaucheur, 2005; 

Soysal et al., 2008) e não farmacológicos (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 heterogêneos.  

Estudos com eletroencefalografia têm identificado uma “lentificação” das ondas 

cerebrais (Geraedts et al., 2018) além de alterações na conectividade das regiões 

cerebrais em pessoas com DP, e que estas se correlacionam com o nível de 

comprometimento motor destes, quando estão sem efeito medicamentoso (Tropini et 

al., 2011). 

Estudos utilizando TMS por pulso único e pareado (Khedr et al., 2021; 

Kimiskidis et al., 2018) e ressonância magnética funcional (Pang et al., 2021) 

descreveram que há diferença no padrão de atividade cortical de fenótipos diferentes 

da DP. Além disso, foi observado que pessoas com fenótipo rígido-acinético parecem 

se beneficiar mais da rTMS, quando comparados às com fenótipo tremor-dominante 

(Khedr, Al-Fawal, et al., 2019). Desta forma, a análise de biomarcadores do córtex 

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) é um método eletrofisiológico não 

invasivo utilizado para avaliar as atividades do córtex cerebral relativamente mais 

barato, portátil e fácil de manusear em comparação com TMS e fMRI. A análise EEG 

também pode fornecer uma ampla resolução 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 doença de Parkinson (DP). Porém, nenhum 

estudo exploratório de EEG em relação ao perfil clínico da DP (principalmente para o 

fenótipo) foi realizado anteriormente.  

Dessa forma, o estudo se propõe a revisar sistematicamente um conjunto de 

características eletroencefalográficas para identificar um biomarcador cortical para a 

DP, comparar o padrão de atividade cerebral de pessoas com diferentes fenótipos da 

DP e identificar biomarcadores clínicos e neurofisiológicos preditores de resposta a 

diferentes protocolos de rTMS. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

Esse tópico aborda uma revisão detalhada sobre os aspectos envolvidos na 

fisiopatologia da doença de Parkinson, bem como os aspectos críticos acerca das 

repercussões motoras e não-motoras da sua evolução. Além disto, esta seção 

também contempla as abordagens avaliativas, além de recursos terapêuticos 

disponíveis para o aumento do desempenho funcional das pessoas com a doença de 

Parkinson. 

 

3.1 DOENÇA DE PARKINSON 

A doença de Parkinson (DP) é uma afecção decorrente da diminuição da 

eficácia sináptica 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 equilíbrio e hipertonia do tipo 

plástica (Meneses, 2003; Poewe et al., 2017). 

A DP foi primeiramente identificada a partir do manuscrito de James Parkinson 

em 1817. Neste documento de 66 páginas intitulado “An Essay on the Shaking Palsy”, 

foram relatados seis casos clínicos que foram identificados por este autor como 

“paralisia agitante” (Parkinson, 2002). Ele identificou como características destes 

voluntários o tremor de repouso, postura em flexão e a festinação. Além disso, outras 

características como fraqueza muscular e alterações de sono também foram 

reportadas (Parkinson, 2002). Por conta deste documento, que marcou a história da 

pesquisa em ciências da saúde, o nome desta afecção identificada foi conhecido como 

“Doença de Parkinson”. 

Notavelmente, o aprofundamento científico acerca desta doença tem crescido 

exponencialmente ao longo destes 204 anos de descoberta. Atualmente, a DP é 

considerada uma doença multifatorial complexa, na qual fatores genéticos, ambientais 

conhecidos ou desconhecidos e a interação potencial de ambos podem desencadeá-

la (Kalia e Lang, 2015). Recentemente, campos como genética funcional, novos 

mecanismos moleculares, imagens cerebrais e detecção de biomarcadores parecem 

ser temáticas atuais para pesquisas envolvendo a DP (Del Rey et al., 2018). Na figura 

1, pode-se observar um resumo dos principais avanços científicos acerca da DP e da 

neurotransmissão dopaminérgica até o final do século XX. 
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Figura 1 – Marcos da ciência em relação à neurotransmissão dopaminérgica e DP. 

 

Legenda: AADC - L-aminoácido aromático descarboxilase; DBS – Deep brain stimulation; DP 
– doença de Parkinson; MPTP - 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina; RM - ressonância 
magnética; SNc – Substância 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 não se 

tratava apenas de um acometimento a nível mesencefálico. Foi identificado que esta 

afecção envolve a citotoxicidade de múltiplos sistemas neuronais, a começar pelo 

núcleo motor dorsal dos nervos glossofaríngeo, vago e no núcleo olfatório anterior 

(justificando o surgimento de sinais não motores nos estágios iniciais da doença, como 

anosmia e disfunções gastrointestinais) e evoluindo no sentido caudo-cranial. Além 

disso, foi verificado que a DP não somente atinge estruturas sub corticais, como 
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também corticais, incluindo áreas mais complexas do neocórtex (áreas de associação 

sensorial e córtex pré-frontal) (Braak et al., 2003). 

Este achado deu origem a um novo entendimento acerca da fisiopatologia da 

DP, levando em consideração não apenas os sintomas motores da doença, como 

também os não-motores. Além disso, ficou ainda mais claro o quanto esta doença 

permanece subdiagnosticada, uma vez que quando o diagnóstico é fechado, o 

processo neuropatológico já está 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 teórica para: (1) avaliar o desenvolvimento da disfunção na 

medula espinhal e no sistema nervoso periférico e entérico; (2) definir doença 

prodrômica e coortes de pessoas em risco; (3) desenvolver potenciais biomarcadores 

prognósticos para doença; (4) testar novas hipóteses e modelos experimentais de 

propagação de α-sinucleína e a progressão da doença; e (5) encontrar intervenções 

que possam ser feitas antes do envolvimento da substância negra (Braak e Del 

Tredici, 2017). 

 

Quadro 1 – Estágios na evolução da afecção relacionada à DP. 

Estágio Órgão acometido Região comprometida 

1 Bulbo Lesões nos núcleos motores dorsais IX e X 

e/ou na formação reticular intermediária 

2 Bulbo e tegmento 

pontino 

Afecção do estágio 1 mais lesões nos núcleos 

caudais da rafe, núcleo reticular gigantocelular 

e complexo cerúleo-sub cerúleo 

3 Mesencéfalo Afecção do estágio 2 mais lesões 

mesencefálicas, particularmente na parte 

compacta da substância negra 

4 Prosencéfalo basal e 

mesocórtex 

Afecção do estágio 3 mais lesões 

prosencefálicas. Envolvimento cortical 

confinado ao mesocórtex temporal (região 

transentorinal) e alocórtex (plexo CA2). O 

neocórtex não é afetado 
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5 Neocórtex Afecção do estágio 4 mais lesões em áreas de 

associação sensorial de alta ordem do 

neocórtex e neocórtex pré-frontal 

6 Neocórtex Afecção de estágio 5 mais lesões em áreas de 

associação sensorial de primeira ordem do 

neocórtex e áreas pré-motoras e, 

ocasionalmente, alterações leves nas áreas 

sensoriais primárias e no córtex motor primário 

Fonte: adaptado de BRAAK e colaboradores (2003). 

3.1.1 Dados epidemiológicos e financeiros relacionados à DP 

A DP é considerada a segunda doença neurodegenerativa mais prevalente 

entre idosos, com ocorrência estimada de 1 a 2 casos por 1.000 habitantes (Poewe et 

al., 2017; Tysnes e Storstein, 2017) e atingindo 1 a 2% da população mundial com 

idade superior a 70 anos (Wirdefeldt et al., 2011). Quanto à idade de início, quase 

25% dos adultos são diagnosticados antes dos 65 anos e 5–10% antes dos 50 anos 

(Bloem, Okun e Klein, 2021). Homens são mais afetados pela DP do que mulheres, 

especialmente na faixa etária entre 50-59 anos, com prevalência de 134 homens por 

100.000 habitantes (mulheres apresentam prevalência de 41 por 100.000 habitantes) 

(Delamarre e Meissner, 2017; Pringsheim et al., 2014). 

Com o aumento médio da expectativa de vida da população mundial, estima-

se que esta prevalência cresça cada vez mais. Estima-se que em 2030, haja mais de 

8 milhões de pessoas diagnosticadas com a DP em todo o mundo (Dorsey et al., 

2007). Vale também ressaltar que em geral, o início da doença acontece a partir dos 

60 anos. Uma vez que a população brasileira, segundo a projeção divulgada no 

DATASUS (2019), tenderá a aumentar mais de 260%, as doenças prevalentes em 

idosos podem ser possíveis problemas para os gastos referentes à saúde pública 

nacional (Figura 2). 

Segundo informações do DATASUS, nos últimos dez anos, houve um gasto 

aproximado de 4.859.505,95 reais em serviços hospitalares e profissionais para a 

assistência de pessoas com DP (“DATASUS – Ministério da Saúde”, [s.d.]). De acordo 

com um estudo econômico realizado em São Paulo, o custo anual médio total da 

doença de Parkinson foi estimado em US$ 5.853,50 por pessoa e que estes custos 

estão diretamente correlacionados com a gravidade da doença (incluindo o grau de 
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sintomas motores), a idade e o tempo desde o início da doença (Bovolenta et al., 

2017).  

 

Figura 2 – Estimativa da população brasileira acima de 60 anos até 2060. 

 

 

 

 

 

Nota-se que esta estimativa de população aumentará cerca de 2,6 vezes entre 2019 a 2060. 
Pesquisa realizada no site TabNet da fonte DATASUS em 11 de fevereiro de 2019, às 18:50. 
Fonte: a autora (2021). 

3.1.2 Critérios diagnósticos 

O diagnóstico da DP é clínico, pois exames laboratoriais são pouco fidedignos 

em identificar a doença. Mesmo assim, apenas 80% dos casos clinicamente definidos 

como DP, apresentavam as características da doença pela autópsia (Larsen, Dupont 

e Tandberg, 1994; Tolosa, Wenning e Poewe, 2006).  

Estudos patológicos clínicos baseados em material do banco cerebral do Reino 

Unido e do Canadá mostraram que os médicos diagnosticam a doença incorretamente 

em cerca de 25% das pessoas (Tolosa, Wenning e Poewe, 2006). Por este motivo, 

alguns métodos de imagens como ressonância magnética (Khan et al., 2019), 

magnetoencefalografia (Meissner et al., 2018) e ultrassom transcraniano (Tao et al., 

2019) têm sido investigados como possíveis auxiliadores para o diagnóstico da DP.  

Além disso, um estudo recente de coorte identificou que a associação de 

exames metabolômicos com a tomografia por emissão de pósitrons parece auxiliar a 

distinguir pessoas com DP de saudáveis. Contudo, ainda é necessário aumentar a 

precisão e a robustez dos modelos preditivos de aprendizado de máquina para DP 
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(Glaab et al., 2019). Desta maneira, o diagnóstico se dá por uma avaliação periódica 

de uma conjuntura de sinais e sintomas presentes em cada pessoa. 

A DP é uma afecção com características clínicas e patológicas heterogêneas 

(Jenner et al., 2013). Para o correto diagnóstico da DP, o indivíduo deverá apresentar 

a bradicinesia e pelo menos mais um dos demais sinais clínicos da doença, que são: 

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 diagnóstico para a 

doença de Parkinson idiopática, segundo os critérios do Banco de Cérebro de 

Londres. 

 

Quadro 2 – Critérios de diagnóstico para a DP idiopática de acordo com o Banco de 

Cérebros da Sociedade de doença de Parkinson do Reino Unido. 

Passo 1: Diagnóstico da síndrome Parkinsoniana 
- Bradicinesia (lentidão ao iniciar movimentos voluntários com progressiva 
redução da velocidade e amplitude de ações repetitivas) 
- Pelo menos um dos seguintes critérios: rigidez muscular; tremor de repouso (4 
- 6 Hz); instabilidade postural não causada por disfunções primárias visuais, 
vestibulares, cerebelares ou proprioceptivas. 

Passo 2: Critérios de exclusão para doença de Parkinson 
- Histórico de acidentes vasculares encefálicos repetidos com progressão 
gradual de características parkinsonianas 
- Histórico de lesão repetitiva na cabeça 
- Histórico de encefalite definitiva 
- Crise oculogírica 
- Tratamento neuroléptico no início dos sintomas 
- Mais de um parente afetado 
- Remissão sustentada 
- Características estritamente unilaterais após três anos 
- Paralisia supranuclear 
- Sinais cerebelares 
- Comprometimento autonômico severo precoce 
- Demência severa precoce com distúrbios de memória, linguagem e práxis 
- Sinal de Babinski positivo 
- Presença de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante em tomografia 
computadorizada 
- Resposta negativa a doses elevadas de levodopa (se a má-absorção está 
excluída) 
- Exposição à 1-Metil-4-Fenil-1,2,3,6-Tetrahidropiridina 
 

Passo 3: Critérios de suporte positivos para a doença de Parkinson 
- Início unilateral 
- Tremor de repouso presente 
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- Desordem progressiva 
- Assimetria persistente, afetando mais o lado do início do aparecimento de 
sintomas 
- Excelente resposta (70-100%) à levodopa 
- Coréia induzida pela levodopa severa 
- Resposta à levodopa por cinco anos ou mais 
- Curso clínico de 10 anos ou mais 
 

Para o diagnóstico definitivo de doença de Parkinson, é necessário que o indivíduo se 
enquadre nos critérios de elegibilidade para a doença e possua três ou mais critérios descritos 

no passo três. Fonte: adaptada de Hughes e colaboradores (1992). 

 

3.1.3 Sinais e sintomas da DP 

Como citado anteriormente, a doença de Parkinson não só é caracterizada por 

características motoras, como também por sintomas não motores que, inclusive, estão 

presentes no estágio pré-clínico da doença (Poewe, 2008) (Figura 3). As seções a 

seguir descreverão os principais sinais e sintomas clínicos da DP, bem como os 

diferentes fenótipos da doença. 

 

Figura 3 – Linha do tempo de evolução da doença de Parkinson. 

 

Observa-se que os sintomas não-motores tendem a surgir no período prodrômico. Legenda: 
CCL – comprometimento cognitivo leve; SED – sonolência 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 disfunções 

nos núcleos da base (Quadro 3). Basicamente, estas desordens podem ser 
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classificadas em “síndromes rígido-acinéticas” e “discinéticas” (Marsden, 1982). A DP 

é um distúrbio neurodegenerativo multissistêmico com características motoras e não 

motoras. Dentre as características motoras da DP pode-se ressaltar a bradicinesia, a 

rigidez e o tremor, principalmente durante o repouso, conhecidos como sinais 

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

 

Quadro 3 – Classificação das desordens do movimento. 

Síndromes rígido-acinéticas 

- Doença de Parkinson 

- Parkinsonismo pós encefalopatia 

- Parkinsonismo plus 

- Atrofia de múltiplos sistemas (Síndrome Shy-Drager; Degeneração 

Nigroestriatal; Degeneração olivopontocerebelar) 

- Paralisia supranuclear 

- Doença de Wilson 

- Doença de Hallervorden-Spatz 

- Degenerações pálido-piramidais 

- Parkinsonismo sintomático (demência por múltiplos infartos; Doença de 

Alzheimer; traumatismo craniano; anóxia) 

 

Discinesias 

- Tremor (tremor essencial; tremor cerebelar) 

- Coréia (doença de Huntington; coréia reumática; coréia hormonal; coréia 

hereditária benigna) 

- Mioclonia (mioclonia epiléptica; mioclonia sintomática pós-anóxia e por 

degeneração cerebelar; mioclonia essencial) 

- Síndrome de Gilles de la Tourette 

- Distonia (hereditária, sintomática, paroxística, focal adulta) 

 

Fonte: Marsden (1982). 
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A bradicinesia trata-se da lentidão durante a realização de um movimento, 

desta maneira, os movimentos ocorrem em uma amplitude menor que o desejado. 

Alguns fatores podem estar associados à bradicinesia da DP: fraqueza muscular, 

rigidez, tremor, variabilidade do movimento e lentidão do pensamento (Berardelli et 

al., 2001). Por sua vez, a acinesia está relacionada à uma diminuição da ação e à 

dificuldade de iniciar os movimentos. Estes dois sinais estão entre os mais 

característicos da DP (Moustafa et al., 2016). Até 20% das pessoas com doença de 

Parkinson não têm tremor; no entanto, a bradicinesia está sempre presente (Bloem, 

Okun e Klein, 2021). 

A rigidez está associada à sensação de hiper-resistência 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 duração de reflexos de 

estiramento muscular. Desta forma, pode-se supor que a rigidez esteja mais 

associada à uma mudança na responsividade reflexa do sistema nervoso central do 

que um resultado do aumento do impulso supraespinhal sobre os neurônios motores 

alfa ou o resultado da co ativação dos neurônios motores alfa e gama (Berardelli, 

Sabra e Hallett, 1983). 

O tremor é uma das manifestações mais características da DP e é considerado 

pelos indivíduos como o segundo sintoma mais incômodo da afecção (Politis et al., 

2010). O impacto psicossocial do tremor para muitas pessoas com DP é insidioso e 

profundo e vai muito além de um incômodo geral (Heusinkveld et al., 2018; Nijhof, 

1995), podendo também afetar negativamente as atividades de vida diária, no 

desempenho de atividades como a escrita, digitação, o vestir, a alimentação 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 

básicos: I – tremor exclusivamente de repouso; II – tremor de repouso e de ação com 

frequências semelhantes (diferença menor que 1,5 Hz); III – tremor exclusivamente 

de ação; IV - tremor de repouso e de ação com frequências distintas (diferença maior 

que 1,5 Hz) (Gironell et al., 2018). A frequência 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 complicações da DP, em longo prazo é a discinesia 

induzida por levodopa. Diferentes tipos de distúrbios do movimento são vistos na 

discinesia induzida por levodopa (LID, do inglês, levodopa induced dyskinesia), 
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incluindo coréia, balismo, distonia, mioclonia ou combinação de qualquer um desses 

movimentos (Calabresi et al., 2010). Essas discinesias podem ser vistas no pescoço, 

músculos faciais, mandíbula, língua, quadril, ombro, tronco e membro ou podem 

aparecer como flexão involuntária dos dedos dos pés. Esta pode ser decorrente tanto 

de alterações pré ou pós-sinápticas, como descrito na Figura 4. 

 

Figura 4 – Possíveis mecanismos fisiopatológicos da discinesia induzida por 

levodopa. 

 

Existem três níveis de acometimento para a ocorrência da discinesia induzida por levodopa. 
O primeiro é alteração ao nível cortical, o segundo é a nível pré-sináptico e o terceiro é a nível 
pós-sináptico dentro do corpo estriado. No nível cortical, ocorre alteração da plasticidade 
cortical, resultando na saída anormal dos níveis glutamatérgicos para o corpo estriado. 
Posteriormente, no nível pré-sináptico, ocorrem muitas alterações a nível dopaminérgico e 
serotoninérgico pré-sináptico estriatal. Quando essas alterações ocorrem juntamente com a 
administração de levodopa, pode ocorrer a liberação pulsátil da dopamina. Outra alteração 
pré-sináptica é a alteração da atividade dos receptores endocanabinóides que podem 
aumentar a atividade glutamatérgica. Quando ocorrem as alterações pós-sinápticas, há um 
aumento da atividade do receptor dopaminérgico (principalmente D1) e dos receptores 
glutamatérgicos (metabotrópicos e ionotrópicos). O resultado das alterações em cada nível é 
a mudança da via de sinalização intracelular, gerando o aumento da fosforilação que pode 
gerar a perda da capacidade de criar a despotenciação. Consequentemente, ocorre o início 
do controle inadequado da função motora e a discinesia. Fonte: Adaptado de Pandey e 

colaboradores (2017). 

3.1.3.2 Não-motores 

Apesar de historicamente a DP ser considerada como uma disfunção motora, 

esta pode também estar associada a diversos sintomas não-motores como: 
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constipação, demência, alucinações visuais, ansiedade, depressão, distúrbios do 

sono, entre outros (Schapira, Ray Chaudhuri e Jenner, 2017). É importante ressaltar 

que os sintomas não-motores da DP não estão associados somente a vias de 

neurotransmissão dopaminérgica, mas também a outros neurotransmissores como a 

serotonina, noradrenalina e acetilcolina, confirmando a complexidade fisiopatológica 

da DP (Quadro 4). 

 
Quadro 4 – Regiões encefálicas e neurotransmissores associados aos sintomas não 

motores da doença de Parkinson. 

Sintoma não motor Região encefálica Neurotransmissor 

Hiposmia Bulbo olfatório e amídala Substância P e 

acetilcolina 

Visão de cores 

prejudicada 

Retina Dopamina 

Alucinações Córtex occipital Dopamina 

Dor Núcleos da base, lócus cerúleos, 

núcleo da rafe, amídala e tálamo 

Dopamina, 

serotonina e 

noradrenalina 

Ansiedade Núcleos da base Dopamina e 

noradrenalina 

Depressão Áreas corticais e límbicas Dopamina e 

noradrenalina 

Disfunção cognitiva 

precoce 

Córtex frontal Dopamina 

Demência Córtex temporal, parietal e occipital Acetilcolina 

Distúrbio do sono Hipotálamo e formação reticular Hipocretina, 

dopamina e 

serotonina 

Hiper-reflexia da 

bexiga 

Núcleos da base Dopamina e 

acetilcolina 

Fonte: Schapira; Chaudhuri; Jenner (2017). 

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/t1xgm


45 

 

Apesar de sua relevância na qualidade de vida das pessoas com DP, os 

sintomas não-motores continuam sendo menos identificados na prática clínica pelo 

não-relato dos indivíduos, muitas vezes, devido ao não uso na prática clínica de 

instrumentos específicos para detectar as disfunções não motoras da DP (Chaudhuri 

et al., 2010).  

3.1.4 Fenótipos da DP 

Estudos anteriores já apontam que a DP apresenta manifestações clínicas e de 

progressão heterogêneas (Eggers et al., 2012; Lewis et al., 2005). Esta 

heterogeneidade pode ocorrer devido ao acúmulo de α-sinucleína em diferentes 

estruturas encefálicas (Parkkinen et al., 2011; Selikhova et al., 2009) e podem 

consequentemente gerar alterações na atividade das estruturas encefálicas com 

padrões distintos. Foi observado, por exemplo, que a gravidade das características 

motoras e não-motoras, o comprometimento da ligação estriatal e os níveis de 

biomarcadores do líquido cefalorraquidiano são maiores em pessoas que possuem o 

início dos sintomas em períodos mais tardios (Pagano et al., 2016). Desta maneira, 

levar em consideração este fator é imprescindível para avaliar os efeitos de terapias 

e da identificação de biomarcadores corticais. 

Dentre as diversas maneiras de se classificar uma pessoa com DP, existe a 

divisão fenotípica baseada nos sintomas da doença composta por três grupos: tremor-

dominante (TD); instabilidade postural e dificuldade durante a marcha (PIGD) e 

indeterminado (Jankovic et al., 1990). Estes fenótipos permitiram a investigação mais 

aprofundada de sintomas não-motores, como demência e desordens 

neuropsiquiátricas (mais prevalente na população com o fenótipo PIGD) (Alves et al., 

2006), diferenças no desempenho de tarefas (Prime et al., 2018) e de respostas 

distintas a uma mesma terapia dentro da população de DP (Katz et al., 2015; Khedr, 

Al-Fawal, et al., 2019). 

Os fenótipos podem ser identificados de acordo com a pontuação nas seções 

II e III da Escala Unificada para Avaliação da Doença de Parkinson (UPDRS do inglês, 

Unified Parkinson’s Disease Rate Scale). Para distinguir os participantes nos grupos 

TD e PIGD, é realizada a razão entre os escores das questões sobre tremor (seção 

II, questão 16 e seção III, questões 20-21) e sobre instabilidade postural/dificuldade 

na marcha (seção II, questões 13-14-15 e seção III, questões 29-30). Participantes 
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com a razão TD/PIGD ≤1 podem ser classificados como PIGD e maiores ou iguais a 

1,5 são classificados como TD, enquanto os com pontuação 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 fenótipo TD podem apresentar 

limiares de ativação cortical mais elevados quando comparados aos rígido-acinéticos 

(Kimiskidis et al., 2018), indicando desta forma que para os TDs a neuromodulação 

excitatória clássica indicada para a DP (Lefaucheur et al., 2020) talvez não seja a 

estratégia terapêutica mais adequada. Contudo, até o presente momento, apenas um 

estudo observou os efeitos da neuromodulação em pessoas com diferentes fenótipos 

da DP (Khedr, Al-Fawal, et al., 2019). Os achados desse estudo indicam que as 

pessoas do subtipo PIGD podem se beneficiar mais da estimulação excitatória sobre 

o córtex motor. Porém, não foi possível avaliar eficácia terapêutica, uma vez que o 

estudo não apresentou um grupo controle. Os efeitos da estimulação inibitória em 

pessoas com diferentes fenótipos também não foram investigados até o momento.  

3.2 NEUROTRANSMISSÃO DOPAMINÉRGICA E FISIOPATOLOGIA DA DP 

A dopamina (β-3,4-hidroxifeniletilamina) é classificada como uma amina 

biogênica, 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), 

não a dopamina em si (Hornykiewicz, 2002; Meiser, Weindl e Hiller, 2013). Os 

primeiros estudos que identificaram funções próprias da dopamina datam de 1957, no 

qual foi identificado o seu papel vasodepressor. Desde então, a dopamina foi 

amplamente estudada para a terapêutica de disfunções cardiovasculares. A partir dos 

estudos de Arvid Carlsson (1958-2017), a dopamina começou a ser estudada como 

um neurotransmissor (Hornykiewicz, 2002).  

A dopamina é sintetizada a partir do aminoácido não essencial tirosina, que 

pode ser obtido a partir da alimentação (leite e seus derivados, carnes vermelhas, 

abacate e sementes) ou a partir da hidroxilação da fenilalanina no fígado. Importante 

salientar que as catecolaminas não são capazes de passar a barreira 

hematoencefálica. Desta forma, a tirosina é internalizada na membrana neuronal a 

partir do transportador de aminoácidos aromáticos (Meiser, Weindl e Hiller, 2013).  
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Figura 5 – Representação das catecolaminas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
A dopamina é formada a partir da junção de um radical benzenediol e um radical etilamina. 

Fonte: Purves (adaptado, 2018). 

 

O primeiro passo na síntese de catecolaminas (Figura 6) é catalisado pela 

tirosina hidroxilase em uma reação que requer oxigênio e o ferro como um co-

substrato e tetrahidrobiopterina como um co-fator para sintetizar a diidroxifenilalanina 

(DOPA). Em seguida, haverá uma reação catalisada pela l-aminoácido aromático 

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

 

Figura 6 – Processo de síntese da dopamina em humanos. 

 

Legenda: TH – enzima tirosina hidroxilase; DA – dopamina; AADC – aminoácido aromático 
descarboxilase. A dopamina proveniente da alimentação ou a partir do metabolismo da fenilalanina é 
sintetizada em dopamina nos neurônios. Fonte: Meiser; Weindl; Hiller (adaptado, 2013). 
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Para além das modificações covalentes, a estabilidade da tirosina hidroxilase 

também pode ser controlada pela interação desta enzima com outras proteínas como 

a α-sinucleína, aminoácido aromático descarboxilase e guanina trifosfato 

ciclohidroxilase I (Daubner et al., 2011). Além disso, fatores como a concentração de 

oxigênio intracelular parecem estar ligados à produção e estabilidade do metabolismo 

dopaminérgico (Meiser, Weindl e Hiller, 2013).  

A dopamina será internalizada em vesículas pré-sinápticas pelo transportador 

de monoaminas vesicular (VMAT). Tais vesículas serão ancoradas na membrana pré-

sináptica em decorrência do aumento de concentração de cálcio nos terminais 

sinápticos em resposta da abertura dos canais de cálcio voltagem dependente e assim 

a dopamina será liberada na fenda sináptica (Standaert e Galanter, 2009). 

Em seguida, este neurotransmissor poderá se acoplar aos receptores D1-like 

(D1 e D5; de natureza excitatória, com pouca afinidade à dopamina) ou D2-like na 

membrana pós-sináptica (D2, D3 e D4; de natureza inibitória, com maior afinidade à 

dopamina), aos auto-receptores D2-like na membrana pré-sináptica ou poderá ser 

recaptada nos terminais nervosos ou células 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 ácido homovanílico (o metabólito mais estável da dopamina, 

que pode ser excretada na urina) a partir da ação da mono-amino-oxidase 

mitocondrial ou da catecol-O-metil-transferase (Meiser, Weindl e Hiller, 2013). 

Os receptores dopaminérgicos (D1 ao D5) possuem sete alças, um sítio de 

ligação com a dopamina no meio extracelular e um sítio de ligação com a proteína G 

no meio intracelular. Os receptores da subclasse D1-like irão se ligar à proteína GS, 

o que vai acarretar um aumento da concentração da adenosina-3',5'-monofosfato 

cíclico (cAMP), aumento da hidrólise do fosfoinositol difosfato (PIP2), além do 

consequente aumento do influxo do cálcio para o meio intracelular (devido a ação do 

inositol trifosfato – IP3) e da ativação da proteína quinase C (através da ação do 

diacilglicerol – DAG) (Standaert e Galanter, 2009). Estes fatores, em conjunto, irão 

culminar no aumento da ativação celular e no fenômeno de potenciação de longo 

prazo (LTP, do inglês long term potentation). 

Os receptores D2-like, por sua vez, irão se ligar à proteína Gi, o que vai 

acarretar na diminuição da concentração da cAMP, aumento das correntes de K+ para 

o meio extracelular (que irá facilitar a hiperpolarização da membrana neuronal local) 
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e culminando em uma diminuição do influxo do cálcio para o meio intracelular pelo 

fechamento dos canais de Ca2+ regulados por voltagem (Standaert e Galanter, 2009). 

Tais eventos irão culminar na diminuição da ativação celular e no fenômeno de 

depressão de longo prazo (LTD, do inglês long term depression). 

A dopamina é um neurotransmissor responsável por: elevar os sentimentos de 

prazer e felicidade; funcionar como motivador emocional proporcionado 

“recompensas” químicas cerebrais; controlar o humor; aumentar o estado de alerta; 

ajudar na coordenação motora. Além disso, a dopamina possui efeitos em outros 

sistemas como o endócrino (ao aumentar a produção de leite materno durante o 

período pós-natal), o cardiovascular (pela vasodilatação coronariana, aumento da 

contratilidade miocárdica e vasoconstricção periférica) e o digestório (pela 

vasodilatação entérica) (Diepen, van et al., 2017; Mittal et al., 2017). Além disso, a 

dopamina está envolvida na formação de memória e aprendizado, pelos mecanismos 

de plasticidade sináptica (LTP e LTD, aumento e diminuição da eficácia sináptica, 

respectivamente) (Monte-Silva et al., 2009). 

Os efeitos decorrentes da ação dopaminérgica são diversos, a depender da 

localização e tipo dos receptores, da concentração de dopamina na fenda sináptica e 

do tipo de plasticidade induzida ao indivíduo. Além disso, disfunções na síntese, 

liberação, recaptação ou metabolismo da dopamina podem estar relacionadas à 

fisiopatologia de diversas desordens neuropsiquiátricas como a síndrome das pernas 

inquietas, esquizofrenia, doença de Parkinson, transtorno do déficit de atenção e 

hiperatividade, depressão e dependência química (Klein et al., 2019). 

Em mamíferos, existem quatro vias dopaminérgicas no sistema nervoso 

central: a via nigroestriatal (na qual cerca 80% dos neurônios dopaminérgicos fazem 

parte desta via); tuberoinfundibular (responsável pela modulação da ação da 

prolactina); mesocortical e mesolímbica (responsáveis pela ativação de áreas 

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

 

3.2.1 Estresse oxidativo e neurodegeneração 

O corpo de Lewy é a marca citológica da DP, na qual aparece quando há a 

presença do desdobramento e acúmulo da α-sinucleína. A mesma proteína que 

também se acumula em distúrbios relacionados, incluindo atrofia de múltiplos 

sistemas e demência 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 doença de Parkinson são os corpos de Lewy, contudo a 

origem desta inclusão é um mistério”. 

O depósito de α-sinucleína (Figura 7) no neurônio pré-sináptico atua no 

equilíbrio das reações da tirosina hidroxilase que, como explicitado anteriormente, é 

uma enzima essencial para a síntese da dopamina (Meiser, Weindl e Hiller, 2013). 

Esta diminuição de síntese dopaminérgica vai culminar em processos adaptativos de 

plasticidade, que acontecem tanto a nível pré-sináptico (com o aumento da produção 

de ácido homovanílico) quanto a nível pós-sináptico (com o aumento de receptores 

dopaminérgicos na membrana pós-sináptica) (Marsden, 1982). Além disso, o aumento 

da concentração de α-sinucleína pode culminar em diversos processos metabólicos 

que contribuirão para a degradação neuronal pré-sináptica (Meiser, Weindl e Hiller, 

2013). 

 
 

Figura 7 – Afecção neuronal dopaminérgico causada pelo acúmulo de α-sinucleína. 

 

Legenda: TH – enzima tirosina hidroxilase; DA – dopamina; AADC – aminoácido aromático 
descarboxilase. O depósito gradual idiopático da α-sinucleína, facilitará o processo de formação de 
corpos de Lewy e morte celular, além da diminuição da síntese de dopamina. Desta maneira, os 
neurônios adjacentes que não estão acometidos, deverão contribuir para um processo compensatório 
de aumento de produção dopaminérgica. Isto acarretará em uma diminuição da proporção do conteúdo 
estriado da dopamina para o seu metabolito ácido homovanílico, considerado um índice de renovação 
e liberação de dopamina, indicativo que os neurônios 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 mudanças na atividade dos neurônios 

dopaminérgicos na DP culminam em uma diminuição na concentração de outros 

neurotransmissores, como noradrenalina, ácido γ-aminobutírico, serotonina, 

mentencefalina e glutamato (Marsden, 1982). Este fato mais uma vez reforça o 

acometimento não apenas de uma região específica do sistema nervoso central, mas 

de caráter sistêmico destes indivíduos. 

3.2.2 Áreas encefálicas afetadas pela DP 

Na DP, quando a diminuição da eficácia sináptica dopaminérgica atinge os 

níveis da região da substância negra, haverá uma hipoativação da via direta (Estriado 

→ Globo pálido interno) e uma hiperativação da via indireta (Estriado → Globo pálido 

externo → Núcleo subtalâmico → Globo pálido interno). Estes dois eventos, em 

conjunção contribuem para um aumento da atividade inibitória do globo pálido interno 

sobre o tálamo (Figura 8), culminando em uma diminuição da atividade do córtex 

motor na DP (Pandey e Srivanitchapoom, 2017). 

 

 

Figura 8 – Afecção das vias dopaminérgicas causadas pelo acúmulo de α-

sinucleína. 

 

Legenda: D1 - Receptores dopaminérgicos excitatórios; D2 - Receptores dopaminérgicos inibitórios; 
GPe - Globo pálido externo; GPi – Globo pálido interno; PD -  doença de Parkinson; SNc – Substância 
negra pars compacta; SNr – Substância negra pars reticulata. Esta figura representa como se 
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comportam as comunicações entre os núcleos da base e o córtex motor primário em voluntários 
saudáveis (a) epessoas com doença de Parkinson (b). Fonte: Pandey e colaboradores (2017). 

 

3.3 AVALIAÇÃO CLÍNICA DE PESSOAS COM DP 

A seção III 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 terapêuticas para esta população. Esta 

é composta de diversas subescalas em que se pode mensurar (mesmo que de forma 

generalizada) a bradicinesia, o tremor, a rigidez e os subtipos clínicos das doenças. 

Existem diversas escalas e testes de desempenho que podem auxiliar o 

terapeuta a avaliar a pessoa com DP, para a mensuração do grau de 

comprometimento do mesmo, bem como sua resposta às intervenções realizadas 

(Quadro 5). 

 

Quadro 5 – Algumas das principais medidas de desfecho utilizadas na prática 

clínica e na pesquisa para avaliar a pessoa com DP. 

Medida de 

desfecho 

Desfecho Domínio da 

CIF 

Pontuação 

total 

Mínima diferença 

clínica 

Escala de 

estadiamento 

de Hoehn and 

Yahr 

(modificada) 

 

Teste de 

caminhada de 

10 metros 

 

 

Escala de 

equilíbrio de 

Berg 

 

 

Teste de sentar 

e levantar cinco 

vezes 

Estadiamento 

clínico 

 

 

 

Mobilidade 

funcional / marcha 

 

 

Equilíbrio / 

mobilidade 

funcional 

 
 

Mobilidade 

funcional / força 

 

 

Estrutura e 

função 

 

 

 

Atividade e 

participação 

 

 

Atividade 

 

 

 

Participação 

 

 

I-V 

 

 

 

Não se 

aplica 

 

 

0-56 

 

 

 

Não se 

aplica 

 

 

Não reportado 

 

 

 

 

0,23 m/s (Lang et 

al., 2016) 

 

 

 

5 pontos* (Steffen 

e Seney, 2008) 

 
 

2,4 segundos* 

(Paul et al., 2012)  

 

 

 

4 pontos (Godi et 
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Mini BEST 

 

 

Parkinson’s 

disease 

questionnaire-

39 

 

 

 

 

 

Teste levante e 

vá 

 

 

 

Unified 

Parkinson’s 

disease rating 

scale 

 

Equilíbrio / 

mobilidade 

funcional / marcha 

 

Atividade de vida 

diária / cognição / 

comunicação  

depressão / 

mobilidade 

funcional / 

qualidade de vida / 

suporte social 

 

 

Equilíbrio / 

mobilidade 

funcional / marcha 

 

 

 

Atividade de vida 

diária, deglutição, 

dor, sono (seção 

II) / cognição / 

comunicação  

depressão / 

coordenação, 

disartria, 

equilíbrio, função 

motora, marcha, 

mobilidade 

funcional, 

sialorréia (seção 

III)  

 
Função, 

estrutura e 

atividade 

 

Atividade, 

participação 

e qualidade 

de vida 

 

 

 

 

Atividade 

 

 

 

 

Função, 

estrutura, 

atividade e 

participação 

 

0-32 

 

 

 

0-100 (para 

cada 

domínio) 

 

 

 

 

 

Não se 

aplica 

 

 

 

 

 

Seção II: 0-

52 pontos 

 

Seção III: 

0-116 

pontos 

al., 2020) 

 

 

Não reportado 

 

 

 

 

 

 

3,5 segundos* 

(Huang et al., 

2011) 

 

 

 

 

Seção II: 2 pontos 

para estágios de 1 

a 1,5 e 3 pontos 

para pessoas com 

estadiamento a 

partir de 2. 

 

Seção III: 5 pontos 

(Schrag et al., 

2006) 

Fonte: Rehab measures. *valor de mínima mudança detectável. 

3.4 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ELÉTRICA CORTICAL DE PESSOAS COM DP 

O estudo da eletrofisiologia neuronal pode ser considerado para diversas 

aplicações clínicas na DP, como auxílio diagnóstico (Barcelon et al., 2019; Han et al., 

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

mensuração de efeito terapêutico (Bologna et al., 2018; Cosentino et al., 2017; Gálvez 

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 avaliação eletrofisiológica nos 

estados com e sem a medicação (Gong et al., 2018; Kolmancic et al., 2019; Spagnolo 

et al., 2013). Para o indivíduo, a avaliação no estado sob efeito da levodopa representa 

um retrato de como se comporta o seu cérebro durante a maior parte do seu tempo 

de vigília. A avaliação da atividade elétrica com o voluntário sem efeito da levodopa 

também é importante, pois, este estado medicamentoso associado a alta cadência da 

marcha, está associado ao aumento do risco de quedas (Hoskovcová et al., 2015).  

Na próxima seção serão relatadas algumas características neurofisiológicas das 

pessoas com DP, avaliadas através da eletroencefalografia (EEG). 

 

3.4.1 Avaliada por eletroencefalografia (EEG) 
Através da mensuração de flutuações de voltagem resultantes do fluxo de 

corrente iônica, o EEG é um método não invasivo capaz de captar a atividade elétrica 

cerebral (Teplan, 2002) utilizado para estudar o estado e a função do cérebro humano 

(Woods et al., 2016) há quase 100 anos (Keil et al., 2014). O EEG foi introduzido em 

1924 por Hans Berger (1873-1941), que publicou suas observações após realizar 

gravações de potenciais elétricos aplicando eletrodos sobre o couro cabelo em 

humanos. Em seu estudo denominado Über das Elektrenkephalogramm des 

Menschen, ele notou algumas oscilações rítmicas contínuas que eram praticamente 

independentes de estímulos externos (Berger, 2004; Haas, 2003; Wallace et al., 

2001). A partir desses achados, iniciou-se o surgimento de inúmeras investigações 

tentando entender a natureza e a origem dos potenciais elétricos produzidos no 

cérebro. 

Por conta de sua versatilidade e praticidade quanto aos métodos de aquisição 

de dados e análise, o EEG é considerado uma ferramenta amplamente utilizada na 

comunidade científica e na prática clínica para prognóstico, diagnóstico e avaliação 

de tratamento de diversos tipos de disfunções neurológicas (Ambrosini et al., 2016; 

Başar 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 resolução espacial, o EEG 

possui uma ampla resolução temporal e baixo custo de realização do exame quando 

comparada a outras técnicas como tomografia computadorizada, TMS e ressonância 

magnética (Halford et al., 2016; Kuratani et al., 2016; Luccas et al., 1999). Além disso, 

permite a avaliação da atividade neuronal em tarefas que exijam uma maior amplitude 
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de movimento ou um maior tempo de execução, o que facilita a identificação de 

biomarcadores corticais em voluntários durante a execução ou aprendizado de 

tarefas.  

Contudo, vale ressaltar que alguns cuidados devem ser tomados durante a 

aquisição do sinal de EEG. Fatores como impedância (menor que 10 KΩ), 

posicionamento correto de eletrodos (de acordo com o sistema internacional de 

marcação adotado – 10/20 ou 10/10 – ou um protocolo adaptado) e iluminação 

adequada do ambiente de estimulação são importantes na realização do teste (Odom 

et al., 2010).  

Os filtros para janelamento de aquisição também são aspectos importantes na 

aquisição de um bom EEG. Para gravações-padrão, o filtro passa-alta não deve ser 

superior a 1 Hz enquanto o passa-baixa não deve ser inferior a 70 Hz (Sinha et al., 

2016) a fim de que haja maior sensibilidade para captação dos ritmos cerebrais. Além 

disso, a aplicação 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). É importante salientar que uma taxa de amostragem 

mínima deve ser aplicada na realização do EEG (pelo menos 256 Hz). 

Uma gama de possibilidades analíticas pode ser realizada para avaliação com 

EEG. Em geral, a análise pode ser considerada qualitativa (que consiste na 

observação dos traçados da aquisição e identificação de padrões anormais, como, 

por exemplo, a presença de espículas epileptogênicas) ou quantitativa (quando há 

quantificação de um determinado evento em amplitude ou quantidade de sinal em um 

determinado tempo) (Koberda et al., 2013). A análise quantitativa permite uma 

sensibilidade maior a alterações nos padrões de amplitude e frequência das ondas 

cerebrais, aumentando o acesso a informações do avaliador. Um estudo mostrou que 

a análise de EEG quantitativo contribuiu para o detalhamento eletrofisiológico de 95% 

dos casos neurológicos, o que indica grande potencial para uma aplicação mais ampla 

dessa ferramenta na neurologia geral (Koberda et al., 2013). A definição de alguns 

métodos quantitativos de análise de EEG está descrita no Quadro 6. 

 

Quadro 6 - Definição das medidas de eletroencefalografia quantitativa. 

Medida Definição 
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Potência espectral  

Potência de banda Reflete a magnitude, potência ou energia do sinal dentro de 

uma determinada faixa de frequência, normalmente 

avaliada com uma transformada rápida de Fourier (FFT). A 

potência pode ser absoluto ou relativo (como uma fração da 

potência total). 

Frequência 

dominante 

A frequência com maior potência do sinal (pico dominante 

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

Conectividade  

Índice de 

lateralização 

Reflete a assimetria do EEG calculando diferenças de 

potência entre pares homólogos de eletrodos de EEG em 

hemisférios diferentes. 

Phase lag index Avalia as diferenças na distribuição de fase relativa 

tomando por referência a inexistência de diferença de fase 

entre as regiões do cérebro (zero). 

Phase locking index Valor absoluto das diferenças de fase entre as regiões do 

cérebro. 

Coerência O nível de consistência entre as regiões do cérebro quanto 

à amplitude e fase das ondas cerebrais. 

Redes neurais  

Índice de 

conectividade 

inteligente 

O nível de conectividade funcional através da medida de 

cada um dos valores de correlação (pesos) entre as 

diferentes regiões do cérebro. 
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Redes neurais 

ponderadas 

 

Gama Coeficiente de agrupamento ponderado normalizado (todos 

os pesos divididos pelo peso máximo): reflete a 

conectividade funcional entre os nós vizinhos. 

Lambda Comprimento normalizado do caminho característico (todos 

os pesos divididos pelo peso máximo): peso médio dos 

caminhos mais curtos entre quaisquer 2 nós na rede. 

Modularidade Proporção de conexões entre grupos sobre o número total 

de pontes da rede. 

Potencial 

relacionado ao 

evento 

Aumento ou diminuição da amplitude de alguma variável 

referente à atividade cerebral em resposta a um estímulo 

externo (emissão de fótons, ruídos ou estímulos táteis) ou 

interno (intenção e realização de um movimento). 

Fonte: Geraedts e colaboradores (adaptado, 2018). 

 

As ondas registradas no EEG, provenientes das atividades elétricas neuronais, 

possuem características semelhantes a qualquer outro tipo de onda, portanto pode 

ser analisada a partir da decomposição dos sinais. A partir da decomposição de sinais 

através da transformada rápida de Fourier, é permitido então a análise mais facilitada 

de sinais que possuem frequências variáveis, como é o caso das ondas cerebrais 

(Freeman e Quiroga, 2012). Neste caso, ao invés das ondas serem avaliadas em 

conjunto, faz-se “separação” das ondas, de acordo com a sua respectiva frequência, 

facilitando a visualização e a interpretação das atividades oscilatórias, pela chamada 

análise espectral de frequência (Figura 9). 

 

Figura 9 – Representação gráfica da aplicação da transformada rápida de 

Fourier para análise de espectro de frequências de ondas. 
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Legenda: s – segundos; Hz – Hertz. Para atividades oscilatórias constantes (a), há a possibilidade de 
detecção da frequência de onda sem a decomposição de sinais, a partir da somatória de ondas por 
segundo. Porém, quando o sinal é composto pela interposição de ondas com sinais de frequências 
diferentes (b) esta análise observacional simples fica mais difícil, uma vez que a amplitude do sinal 
referir-se a somatória dos sinais das frequências analisadas; desta maneira, a decomposição das 
atividades oscilatórias pela frequência dos sinais auxilia na observação da mudança na velocidade 
destas ondas de maneira mais precisa e eficaz (c). Nota-se na figura (c) que há uma diminuição da 
atividade cerebral em indivíduos bipolares eutímicos, caracterizado pela diminuição da quantidade de 
sinal (potência) nas frequências de 7-14 Hz (espectro de frequência). Fonte: Freeman & Quiroga 
(adaptado, 2013); Basar e colaboradores (adaptado, 2013). 
 
 

Em pessoas com disfunções neurológicas a análise espectral de frequências 

demonstrou-se bastante diversificada, enquanto as respostas de controle 

demonstraram amplamente a supressão de potência espectral alfa e / ou beta durante 

o desempenho da tarefa (Curley et al., 2018), demonstrando que a análise espectral 

pode ser um bom método para a investigação de biomarcadores em disfunções 
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neurológicas. Em estudos transversais com amostras reduzidas, alterações na 

potência relativa (potência absoluta da banda em questão dividido pela soma da 

potência absoluta de todas as bandas de frequência) parecem ser mais fáceis de 

detectar, em comparação com a potência absoluta (Cozac et al., 2016). 

Em relação à análise espectral das frequências, pode-se destacar os 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 alterações 

nestes ritmos corticais na DP estão descritos a seguir: 

 

● Ritmo delta e teta: os ritmos delta e teta são característicos 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; Gálvez et al., 2018; 

Shirahige et al., 2020; Yuvaraj, Murugappan e Sundaraj, 2012). 

● Ritmo alfa: foi o primeiro ritmo identificado em humanos (Berger, 2004). O 

ritmo alfa aparece espontaneamente em adultos normais durante a vigília, 

sob condições 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). 

● Ritmo beta: ritmo relacionado com cálculos mentais, expectativa ou tensão 

em toda a superfície do couro cabeludo. Após a realização do movimento, 

a potência de beta retorna para um nível superior em relação ao repouso e 

também pode ser aumentado pela manutenção da posição tônica e pela 

interrupção 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 codificação 

de informações, de modo que o novo processamento é prejudicado e o 

status quo favorecido em relação a novos movimentos. Essa função se 

torna patologicamente exagerada na DP, resultando em bradicinesia (Little 

e Brown, 2014). 

● Ritmo gama: as oscilações gama tornaram-se muito populares depois de 

terem sido relacionadas à vinculação de sensações em uma única 

percepção. Uma diminuição da atividade gama em pessoas com DP parece 
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também estar relacionada com declínio cognitivo destas (Cozac et al., 

2016). 

  

 A partir dos dados da análise espectral, pode-se extrair índices que podem 

identificar padrões disfuncionais de ritmos corticais. Utilizada primeiramente para 

auxiliar no mapeamento de tumores cerebrais malignos (Nagata et al., 1985), o índice 

de razão espectral (PRI, do inglês, power ratio index) tem sido utilizado como método 

de identificação de biomarcadores corticais em algumas doenças neurológicas 

(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 razão entre a soma dos valores da potência 

espectral de ondas lentas (delta + teta) divididos pela soma da potência espectral de 

alfa e beta (Brito et al., 2021). Derivadas da PRI, outras razões espectrais podem ser 

extraídas, dentre elas a razão delta-alfa (DAR, do inglês, delta alpha ratio) (Finnigan, 

Wong e Read, 2016) e a razão teta-beta (TBR, do inglês, theta beta ratio) (Son, van 

et al., 2019).  

Quanto mais alto o valor das razões espectrais, mais “lentificado” é o padrão 

cortical do indivíduo em questão (Nagata et al., 1985). Na DP, análises utilizando 

razões espectrais indicam uma “lentificação” do córtex 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 máquina 

Técnicas de inteligência computacional são empregadas cada vez mais para 

solucionar e facilitar situações práticas em áreas como computação, engenharia e 

saúde. No que diz respeito a vasta aplicabilidade da inteligência computacional na 

área da saúde, pode-se destacar a validação de métodos diagnósticos (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 predição de evolução em 

determinadas doenças e de respostas terapêuticas (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 inspiração nas redes neurais de modelo 

biológico, por este motivo desenvolvem características como a capacidade de 

aprendizado (Haykin, 2007). As redes neurais biológicas percebem o ambiente e as 
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atividades internas por receptores sensoriais, carregando a informação de 

sensibilização sensorial até centros neurais superiores. Estes centros superiores são 

responsáveis por processar, interpretar as informações recebidas e, assim, gerar uma 

resposta motora ou cognitiva adequada (Takakusaki, 2013). De maneira similar ocorre 

o funcionamento da rede neural artificial. 

Diversos estudos têm investigado alterações na doença de Parkinson tanto 

como ferramenta de diagnóstico quanto para acompanhamento da evolução da 

doença 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 máquina para a identificação de 

pessoas com DP com e sem risco de quedas a partir de informações clínicas (Gao et 

al., 2018) e para a avaliação da severidade de déficits cognitivos a partir de dados 

eletrofisiológicos (Betrouni et al., 2019).  

Um outro estudo utilizando ressonância magnética indicou que é possível 

distinguir, a partir de medidas fisiológicas, os subtipos da DP (Pang et al., 2021). 

Porém ainda não há estudos que utilizem a rede neural artificial com dados 

eletroencefalográficos para classificar diferentes subtipos clínicos da doença de 

Parkinson, nem a utilização desta ferramenta para prognóstico de resposta 

terapêutica à neuromodulação. 

Futuros estudos com NIBS devem aproveitar todo o potencial do aprendizado 

de máquina, que está em sua capacidade de manejar dados com alta 

dimensionalidade e natureza multivariada para descobrir padrões e recursos ocultos 

que humanamente não são possíveis, o que provavelmente produzirá novas hipóteses 

que poderão ser testadas experimentalmente (Shukla e Thirugnanasambandam, 

2021). No entanto, deve-se reconhecer que é praticamente inviável atingir grandes 

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

 

3.4.1.2 Efeitos da NIBS na atividade eletroencefalográfica 

Estudos prévios observaram que a aplicação da NIBS excitatória foi capaz de 

aumentar a potência espectral de ondas rápidas (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; Woźniak-Kwaśniewska et al., 2014; 

Xia et al., 2017) durante e após a estimulação. Em saudáveis, a NIBS foi capaz de 

aumentar o controle proativo de saudáveis, associado a um aumento da potência de 
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ondas gama na região (Boudewyn, Roberts et al. 2019). Desta maneira, pode-se supor 

que a aplicação da NIBS o que pode ser benéfica para populações que apresentam 

“lentificação” da atividade cerebral apresentada na DP (Geraedts et al., 2018; 

Shirahige et al., 2020). 

Em um outro estudo, foi verificado que a NIBS excitatória foi capaz de aumentar 

a conectividade da região sensório-motora em pessoas com DP (Schoellmann et al., 

2019), além de melhorar a função motora destes. Semelhantemente, um protocolo 

excitatório realizado sobre o córtex pré-frontal dorsolateral em crianças com transtorno 

de espectro autista foi capaz de promover benefícios clínicos associados a um 

aumento da atividade da banda alfa na região estimulada (Amatachaya et al., 2015). 

Estes resultados indicam que a NIBS pode reverter estados patológicos da rede 

cortical de adultos com disfunções neurológicas e que as medidas de EEG também 

podem ser uma ferramenta importante para identificar os efeitos fisiológicos da 

neuromodulação. 

Ademais, a utilização da ferramenta do EEG também tem sido empregada 

como uma ferramenta de diagnóstico para avaliar a dinâmica cerebral e a 

neurofisiologia antes da administração da intervenção (marcadores de previsão) e 

depois novamente após a intervenção (marcadores de resposta) (Farzan et al., 2016; 

Morya et al., 2019).  

De fato, um estudo com pessoas que sofreram um AVE identificou um padrão 

diferente da conectividade cortical inter-hemisférica entre respondedores e não 

respondedores ao protocolo associado de rTMS e tDCS (Lee et al., 2019), reforçando 

a importância do EEG para indicar biomarcadores corticais para protocolos de NIBS 

mais direcionados e específicos para a população geral (Ovadia-Caro et al., 2019). 

Além disso, foi observado que a amplitude do potencial evocado motor de saudáveis 

pode variar a depender do ritmo de oscilação eletroencefalográfica no momento e no 

local da estimulação (Bergmann et al., 2012; Stefanou et al., 2019) identificando que 

o ritmo neuronal durante a estimulação cerebral não invasiva pode influenciar os 

resultados da neuromodulação. 

Para a neuromodulação M1 em pessoas com DP, as elevações no PAC beta-

gama ou da atividade beta, ambos detectáveis usando EEG superficial (Jackson et 

al., 2019; Swann et al., 2015), podem ser biomarcadores úteis; embora sejam 

necessários 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 estimulação magnética transcraniana (TMS) 

O primeiro estudo utilizando a estimulação 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 princípios do eletromagnetismo, pode-se 

induzir uma corrente iônica cortical através de um pulso único da TMS, gerando 

resposta motora do músculo que recebem os comandos da área estimulada (Barker, 

Jalinous e Freeston, 1985). 

Um estimulador magnético transcraniano é composto por uma bobina 

transdutora ligada a um sistema de descarga de alta tensão (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-

variável, perpendicular à bobina. O campo magnético induzido pode atingir fortes 

picos de 1 - 2,5 Tesla, de curta duração (≤1 ms) (Groppa et al., 2012).  

Como a TMS não requer contato elétrico direto com a pele, ela não precisa ser 

preparada antes da estimulação. No entanto, marcar o local ideal de estimulação na 

pele é útil para facilitar o posicionamento correto da bobina (Groppa et al., 2012). Vale 

ressaltar que a distribuição do campo magnético em toda a bobina não é uniforme 

(Figura 10), reforçando a atenção ao posicionamento da bobina sobre a área-alvo para 

durante a utilização da TMS para avaliação ou tratamento. Este campo magnético é 

capaz de gerar uma corrente iônica (cerca de 100 mV/mm) de direção 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 íons é forte 

o suficiente para despolarizar a membrana neuronal, gerando um potencial de ação.  

Quando aplicada sobre a área do córtex motor primário, o potencial de ação se 

propaga através de sinapses para outros neurônios ao longo do trato corticoespinal e 

do nervo periférico motor (Figura 11), a TMS pode gerar uma resposta muscular 

mensurável (o potencial evocado motor – MEP – do inglês motor evoked potential) 

(Groppa et al., 2012; Valero-Cabré et al., 2017). O MEP ocorre quando a intensidade 

do estimulador é aplicada acima do limiar para despolarização da membrana 

(Kobayashi e Pascual-Leone, 2003), quer seja após a liberação de pulsos únicos ou 

após a combinação de pulsos com intervalos inter estímulos pré-determinados 

(Valero-Cabré et al., 2017). 
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Figura 10 - Comparação de campos elétricos induzidos em um modelo de uma 

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

 

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 regiões mais centrais da bobina são as que apresentam 
um maior campo, e que a bobina em “forma de oito” apresenta uma distribuição mais focal, quando 
comparada à circular. Fonte: Barker; Shields (adaptado, 2017); Sousa; Barbosa; Monteiro (adaptado, 
2018).(Barker e Shields, 2017; Sousa et al., 2018). 

 

Por ser uma ferramenta não invasiva e devido à resposta motora cortical ser 

captada por eletrodos de superfícies, conectados a um eletromiógrafo, a TMS tornou-

se uma das principais ferramentas utilizadas na pesquisa e na clínica 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 avaliação de diversas áreas do 

sistema nervoso central como: cerebelo, córtex visual, córtex motor, entre outros 
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(Brückner e Kammer, 2016; Hardwick, Lesage e Chris Miall, 2014; Strigaro et al., 

2015). Podendo ser utilizada para avaliar a atividade elétrica cortical de saudáveis e 

de pessoas com as mais variadas disfunções neurológicas (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 avaliação são: o MEP e o 

limiar motor (MT – do inglês, motor threshold). A seguir, serão abordados os conceitos 

de cada medida e os resultados de alguns estudos que utilizaram estas medidas como 

desfecho. 

 

Figura 11 – Desenho esquemático da TMS aplicada sobre o córtex motor primário. 

Legenda: e – campo elétrico na bobina do estimulador; B - campo magnético breve e intenso gerado 
perpendicular ao campo elétrico; i – campo iônico induzido pelo campo magnético dentro do córtex; 
MEP – potencial evocado motor. A geração de um campo elétrico pelo capacitor do estimulador 
magnético transcraniano (Figura 11a) induz uma corrente iônica de direção contrária dentro do escalpo 
do indivíduo, esta corrente gera a despolarização neuronal na região localizada sob a bobina (b) e, 
consequentemente, a contração da musculatura alvo (c) da estimulação (que pode ser captada por um 
eletromiógrafo), mensurada pelo MEP (d). Fonte: a autora (2021, Figura 11a); 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 mínima intensidade de 

saída do estimulador magnético necessária para evocar uma resposta registrável por 

eletromiografia no músculo alvo (Rossini et al., 1994, 2015), quando pulsos únicos 
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são liberados sobre a área do córtex motor correspondente (Kobayashi e Pascual-

Leone, 2003). O limiar para a produção de um MEP reflete a excitabilidade de um 

núcleo central de neurônios, resultante da excitabilidade de neurônios individuais e a 

sua densidade local (Hallett, 2007).  

Algumas variáveis técnicas e fisiológicas podem e devem ser mantidas 

constantes durante as medições de MT, como posicionamento e orientação da bobina, 

estado motor (por exemplo, atividade de fundo do músculo-alvo), nível de excitação 

individual e ruído ambiental. Antes de determinar o MT, a posição e a orientação ideais 

da bobina para estimulação do músculo alvo devem ser identificadas (Rossini et al., 

2015). Esta avaliação pode ser realizada com o músculo relaxado, chamado limiar 

motor de repouso (rMT – do inglês, resting motor threshold) ou com uma leve 

contração muscular, denominado limiar motor ativo (aMT – do inglês, 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 mínima de potência do estimulador necessária 

para evocar abalos musculares com amplitudes pico-a-pico superiores a 50μV em 

pelo menos cinco de 10 tentativas (Rossini et al., 1994). Este ponto de corte de 

amplitude foi estipulado, pois abaixo disso fica muito difícil de distinguir a atividade 

elétrica muscular real de ruídos que possam surgir durante a aquisição do sinal 

eletromiográfico (Rossini et al., 1994).  

Atualmente, para identificar o MT, a intensidade do estímulo é gradualmente 

reduzida até que menos de 5 respostas positivas de 10 tentativas sejam registradas. 

Essa intensidade de estímulo mais 1 é definida como o limiar motor (Rossini et al., 

2015). No caso do aMT, mensurado enquanto o voluntário é orientado a realizar uma 

contração tônica do músculo alvo, o ponto de corte usual é de 200μV, aplicado a fim 

de evitar que a atividade eletromiográfica decorrente da contração voluntária seja 

erroneamente classificada como MEP (Groppa et al., 2012). 

Outro método utilizado para a avaliação do MT tem sido o parâmetro de 

estimativa por testes sequenciais (do inglês Parameter Estimation by Sequential 

Testing – PEST). O PEST utiliza uma função que relaciona a intensidade da saída 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 próximo pulso de 
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TMS (Groppa et al., 2012). A utilização do PEST para estimar o aMT e o rMT aumenta 

a eficiência do experimento com TMS, pois reduz o número de pulsos para adquirir 

essas medidas sem comprometer a precisão da medida (Ah Sen et al., 2017) e 

software necessário para executar este algoritmo foi disponibilizado gratuitamente por 

Awiszus e Borckardt (Motor Threshold Assessment Tool, versão 2.0: 

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

Ainda não existe consenso na literatura quanto à avaliação da excitabilidade 

cortical de pessoas com DP utilizando as medidas de MT. Alguns estudos indicam um 

aumento da excitabilidade cortical, caracterizado por uma diminuição do MT, enquanto 

outros estudos não identificaram esta característica (Quadro 7).  

 

 

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

Autor/ano Nº de 

participantes 
Principal achado Interpretação 

(Cantello et al., 

1991) 

10 DP; 

10 VS 

Diminuição do rMT nos 

voluntários com rigidez, mais 

evidente no lado mais 

acometido. 

Hiperexcitabilidade do 

córtex motor em 

pessoas com DP 

(Kimiskidis et 

al., 2018) 

33 DP; 

21 VS 

Diminuição do rMT, tanto 

nos voluntários com subtipo 

tremor-dominante, quanto 

acinético. Porém os com o 

subtipo tremor-dominante 

apresentavam valores 

menores de rMT. 

(Kolmancic et 

al., 2019) 

41 DP; 

23 VS 

Diminuição do rMT no 

hemisfério mais acometido, 

somente nos voluntários do 

sexo masculino. 

(Spagnolo et al., 

2013) 

19 DP; 

17 VS 

Diminuição do rMT nos 

voluntários, tanto no estado 

OFF quanto no ON. 

(Tremblay e 

Tremblay, 2002) 

10 DP 

10 VS 

Diminuição do rMT, sem 

definição de hemisférios. 
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(Bares, 

Kanovský e 

Rektor, 2007) 

 

(Berardelli et al., 

1996) 

 

(Bologna et al., 

2018) 

 

(Broeder et al., 

2019) 

 

(Derejko et al., 

2013) 

 

(Leon-

Sarmiento et al., 

2013) 

 

(Valls-Solé et 

al., 1994) 

12 DP; 

10 VS 

 

16 DP; 

11 VS 

 

22 DP; 

18 VS 

 

10 DP; 

10 VS 

 

11 DP; 

13 VS 

 

39 DP; 

40 VS 

 

6 DP; 

6 VS 

Não houve diferença no 

rMT/aMT de pessoas com 

DP, em comparação com os 

saudáveis. 

Sem alterações na 

excitabilidade cortical 

em pessoas com DP 

Legenda: DP – pessoas com doença de Parkinson; aMT – limiar motor ativo; rMT – limiar motor de 
repouso; VS – voluntários saudáveis. Fonte: a autora (2021). 

 

 

Em um estudo eletrofisiológico com pessoas com DP sem comprometimento 

cognitivo foi observado que o desempenho motor no hemicorpo mais acometido delas 

apresentava associação com a excitabilidade cortical do hemisfério oposto. Ou seja, 

quanto maior o comprometimento motor do indivíduo, maior a atividade cortical 

(Spagnolo et al., 2013), corroborado por um outro estudo transversal identificou uma 

correlação 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 fenótipos clínicos e 

diferentes níveis de comprometimento motor podem estar relacionados a alterações 

fisiopatológicas distintas do sistema corticoespinhal. Portanto, torna-se relevante 

considerar os subtipos clínicos na avaliação da excitabilidade cortical na DP. 

3.5 RECURSOS TERAPÊUTICOS PARA O TRATAMENTO DA DP 

Como foi detalhado nos tópicos anteriores, a DP é uma afecção de caráter 

multissistêmico e que pode repercutir diretamente na qualidade de vida dos 

indivíduos. Por isto, uma abordagem terapêutica multiprofissional e integrada é de 

suma importância para estes (Figura 12) (Keus et al., 2014). O tratamento 

medicamentoso ajuda apenas em alguns aspectos da doença, portanto, outras 

terapias (como a fisioterapia, fonoaudiologia e terapia ocupacional) são consideradas 

(Clarke et al., 2016).  

 

Figura 12 – Modelo de cuidado para a pessoa com DP. 

 

Fonte: Keus e colaboradores (adaptado, 2014) 

O objetivo da atuação de uma equipe integrada em saúde no cuidado da 

pessoa com DP é otimizar a qualidade de vida e minimizar as disfunções em 

decorrência da progressão da doença, a partir da atuação conjunta de múltiplos 

profissionais que se complementam, incorporando no tratamento as preferências e os 

objetivos indicados pela pessoa com Parkinson (Keus et al., 2014). Nesta seção, os 
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principais recursos fisioterapêuticos utilizados na pesquisa e na prática clínica para a 

DP serão detalhados. 

3.5.1 Recursos fisioterapêuticos para a pessoa com DP 

No decorrer da evolução clínica da DP, o indivíduo pode apresentar diminuição 

da atividade das unidades motoras, desbalanços na atividade cortical, rigidez e 

fraqueza muscular, hipotensão postural, hipertensão arterial sistêmica, diminuição da 

amplitude de movimento, alterações perceptuais, emocionais e cognitivas, diminuição 

da sensação somestésica e olfatória (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 disfunções no controle postural, na prática 

das atividades de vida diária (pela realização 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 físicos com a prática relacionada à tarefa, podendo 

beneficiar as pessoas com DP, principalmente os mais acometidos (Clarke et al., 

2016). São consideradas áreas centrais da fisioterapia direcionadas para a pessoa 

com Parkinson: capacidade física, transferências, atividades manuais, equilíbrio e 

marcha (Keus et al., 2014). Os objetivos terapêuticos devem ser individualizados, 

considerando o estágio de progressão e o nível de atividade física daquela pessoa 

(Keus et al., 2014).  

De acordo com uma diretriz canadense de práticas clínicas para o manejo de 

pessoas com DP, deve-se considerar o encaminhamento de pessoas desde os 

estágios iniciais de DP a um fisioterapeuta com experiência na doença para avaliação, 

educação e aconselhamento, incluindo informações sobre atividade física – nível de 

recomendação B (Grimes et al., 2019). Além disso, práticas fisioterapêuticas 

específicas para DP devem ser oferecidas a pessoas que apresentam problemas de 

equilíbrio ou função motora – nível de recomendação A (Grimes et al., 2019).  

Dentre as intervenções fisioterapêuticas para a DP, pode-se citar: a dança, 

cinesioterapia, treino de marcha com pistas rítmicas/visuais, entre outras. A 

sumarização das evidências acerca dos principais métodos utilizados na prática 

clínica fisioterapêutica pode ser observada no quadro 8 e na figura 13. 
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Quadro 8 – Exemplos de intervenções terapêuticas recomendadas para a pessoa 

com DP. 

Autor, Ano 

/ Tipo de 

estudo 

Nº de 

estudos / 

Nº de 

voluntários  

Intervenção 

utilizada / 

Desfechos 

avaliados 

Resultado  

(Carapellotti

, Stevenson 

e Doumas, 

2020)/ 

Meta-

análise 

16 / 636 Dança / 

Desempenho 

motor, equilíbrio, 

marcha, mobilidade 

funcional, 

depressão, freezing 

A dança pode melhorar 

significativamente o desempenho 

motor, a mobilidade funcional, os 

níveis de depressão e o equilíbrio 

dos voluntários com DP, quando 

comparada ao grupo controle. 

(Lina et al., 

2020) / 

Meta-

análise 

12 / 360 Realidade virtual / 

Equilíbrio, marcha, 

mobilidade 

functional, 

desempenho nas 

atividades de vida 

diária 

A realidade virtual pode melhorar 

significativamente o equilíbrio, a 

mobilidade funcional, a marcha e o 

desempenho nas AVD dos 

voluntários com DP, quando 

comparada ao grupo controle. 

(Jin et al., 

2019) / 

Meta-

análise 

22 / 1199 Exercícios de 

mente-corpo / 

Desempenho 

motor, equilíbrio, 

mobilidade 

funcional, 

depressão e 

qualidade de vida 

Os exercícios de mente-corpo 

podem melhorar significativamente 

o desempenho motor, o equilíbrio, a 

mobilidade funcional, os níveis de 

depressão e a qualidade de vida dos 

voluntários com DP, quando 

comparada ao grupo controle. 

(Pinto et al., 

2019) / 

Meta-

análise 

19 / 484 Hidroterapia / 

Desempenho 

motor, equilíbro, 

mobilidade 

funcional e 

qualidade de vida 

A hidroterapia pode melhorar 

significativamente o equilíbrio e a 

mobilidade funcional dos voluntários 

com DP, quando comparada ao 

grupo controle.  

(Li et al., 

2020) / 

Meta-

análise 

25 / 780 rTMS / 

Desempenho motor 

e depressão 

A rTMS pode melhorar 

significativamente o desempenho 

motor e os níveis de depressão dos 

voluntários com DP, quando 

comparada ao grupo sham.  

(Pang, 

2021) / 

Meta-

análise 

Não 

informado / 

Não 

informado 

Diversas 

abordagens 

fisioterapêuticas / 

Desempenho 

aeróbico, motor, 

marcha, qualidade 

de vida, força 

muscular, 

mobilidade 

Exercícios aeróbicos parecem 

beneficiar os voluntários quanto o 

consumo máximo de oxigênio e 

desempenho motor; treinos 

resistidos parecem beneficiar os 

voluntários quanto à força muscular, 

mobilidade funcional, marcha, 

desempenho motor e qualidade de 

vida; treino de marcha pode 
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funcional, equilíbrio, 

alcance funcional 

beneficiar os voluntários quanto ao 

desempenho da marcha; Tai-chi 

parece beneficiar os voluntários 

quanto ao equilíbrio, alcance e 

mobilidade funcional, marcha e 

desempenho motor. 

(Mateos-

Toset et al., 

2016) / 

Ensaio 

clínico 

Não se 

aplica / 60 

Exercícios de 

fortalecimento 

muscular da mão / 

Destreza manual, 

força muscular de 

pinça e de preensão 

Os exercícios de fortalecimento 

muscular da mão aumentaram 

significativamente a destreza 

manual e a força muscular de pinça 

e de preensão de pessoas com DP, 

quando comparados ao grupo 

controle que realizou apenas 

exercícios ativo-livres de membros 

superiores. 

Legenda: AVD – atividades de vida diária; DP – doença de Parkinson; rTMS – repetitive transcranial 
magnetic stimulation. Fonte: a autora (2021). 
 

 

Figura 13 – Graus de recomendação da diretriz europeia de fisioterapia para a 

doença de Parkinson. 

 
Legenda: ABC – escala de confiança no equilíbrio em atividades específicas; BBS – escala de equilíbrio 
de Berg; CGI – impressão clínica global; CIF – classificação internacional de funcionalidade; DGI – 
índice de marcha dinâmico; EQ-5D – escala de qualidade de vida; FES – escala de eficácia de quedas; 
FR – teste de alcance funcional; FOG-Q – questionário de congelamento de marcha; PAS – escala de 
atividade em Parkinson; PDQ-39 – questionário de qualidade de vida na doença de Parkinson de 39 
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pontos; PDQL - questionário de qualidade de vida na doença de Parkinson; P&G – item 15, 29 e 30 da 
UPDRS-III; PSI-PD – índice específico do paciente para a doença de Parkinson; SMC – sequência 
motora complexa; TUG – teste levante e vá; UPDRS-III – seção III da escala unificada de avaliação da 
doença de Parkinson. Esta figura representa as recomendações para o tratamento da DP. A cor laranja 
representa evidência fraca contra a intervenção; a cor verde representa evidência fraca a favor da 
intervenção; a cor azul representa evidência forte a favor da intervenção. Fonte: Keus e colaboradores 
(2014). 
 

3.5.2 Uso da neuromodulação como recurso terapêutico da pessoa com DP 

Como foi detalhado nos tópicos anteriores, são as características clínicas 

motoras que auxiliam o processo de diagnóstico da DP e estas características podem 

estar relacionadas com endofenótipos (padrões eletrofisiológicos) distintos. Desta 

forma, entender o padrão de atividade cerebral em pessoas com DP pode ser 

fundamental para indicação de intervenções terapêuticas em neuromodulação mais 

direcionadas para esta população.  

Esta temática torna-se relevante, uma vez que o tratamento medicamentoso 

mais utilizado, até o momento, são os precursores de levodopa, nos quais altas 

dosagens e longo prazo de ingestão podem induzir o surgimento de discinesias 

(Freitas, Hess e Fox, 2017) e a piora dos padrões posturais, prejudicando 

consideravelmente a marcha e a qualidade de vida desses indivíduos (Espay et al., 

2018; Pandey e Srivanitchapoom, 2017). 

As estimulações cerebrais não invasivas (NIBS, do inglês non-invasive brain 

stimulation) consistem em técnicas elétricas e/ou eletromagnéticas não invasivas de 

neuromodulação, seguras, de fácil aplicação e têm sido amplamente estudadas para 

a população 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 investigação de padrões eletrofisiológicos, apresentar-se 

como tratamento adjuvante à terapia medicamentosa nesta população, a fim de 

modificar a progressão da doença e retardar as incapacidades desta. E dentre as 

NIBS, pode-se ressaltar a rTMS (do inglês, repetitive transcranial magnetic 

stimulation) como a técnica mais recomendada para o tratamento da DP (Lefaucheur 

et al., 2014, 2020). 

Como explicado anteriormente no tópico 2.4.2, a rTMS é uma ferramenta de 

modulação do tecido nervoso baseada no princípio da indução eletromagnética. A 

passagem de uma corrente elétrica alternada de alta potência por uma bobina 

posicionada sobre o escalpo gera um campo magnético variável que penetra 
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facilmente no crânio e promove alterações da atividade cerebral interferindo em suas 

funções (Groppa et al., 2012).  

Na região do córtex motor primário (M1), quando empregadas frequências 

maiores que 5Hz (denominada de rTMS de alta frequência) geralmente ocorre a 

facilitação da atividade neuronal na região subjacente à bobina, e quando frequências 

menores ou iguais a 1Hz são utilizadas (rTMS de baixa frequência) o efeito oposto é 

obtido (Klomjai, Katz et al. 2015). Importante ressaltar que ambas as técnicas de rTMS 

(alta e baixa frequência) têm sido empregadas na população com DP (Chou et al., 

2015). Em geral, a rTMS de alta frequência parece apresentar um maior tamanho de 

efeito do que a de baixa frequência para a redução dos sintomas motores da DP (Chou 

et al., 2015; Khedr, Al-Fawal, et al., 2019). 

Em relação à aplicação da rTMS em pessoas com DP, estudos anteriores que 

apresentaram efeitos motores significativos têm apresentado protocolos variados 

quanto ao local de estimulação, intensidade e frequência de estimulação. Por este 

motivo, esta seção se detém a descrever alguns dos ensaios clínicos, revisões 

sistemáticas e guidelines mais relevantes na temática e que apresentaram como 

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

3.5.3 Uso da rTMS para o tratamento dos sintomas da DP 

Como observado nos tópicos de avaliação da atividade elétrica cortical na DP, 

pode-se supor que apesar dos mecanismos eletrofisiológicos relacionados com os 

sintomas motores da DP não serem totalmente esclarecidos, não há dúvidas que os 

padrões elétricos corticais de pessoas com DP são diferentes de saudáveis. Desta 

maneira, modular a excitabilidade cortical dos indivíduos através da rTMS pode 

auxiliar na melhora da sintomatologia da doença, mesmo que a DP possua como 

origem fisiopatológica disfunções em regiões subcorticais. De fato, desde o estudo 

pioneiro desenvolvido por Pascual-Leone e colaboradores em 1994, dezenas de 

estudos se propõem a identificar os efeitos terapêuticos da rTMS em pessoas com 

DP. De acordo com uma diretriz para o uso clínico da rTMS do mesmo autor, há 

recomendação nível B (provável eficácia) para a estimulação em áreas motoras (na 

diminuição de sintomas motores) e sobre o córtex pré-frontal dorsolateral (na 

diminuição de sintomas depressivos) (Lefaucheur et al., 2020). 
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O quadro 9 representa os achados das revisões sistemáticas que abordaram 

os efeitos da rTMS sobre os principais sintomas motores e não motores da DP. Vale 

ressaltar que a qualidade destas meta-análises variou entre muito baixa a moderada. 

Dentre as fragilidades mais encontradas nas publicações podem-se citar: a falta de 

registro prévio do estudo; problemas na descrição e na discussão da análise do risco 

de viés dos ensaios clínicos incluídos. 

 

 

Quadro 9 – Resultados das meta-análises que avaliaram os efeitos da rTMS 

comparada à estimulação fictícia, publicadas nos últimos seis anos. 

Autor (ano) / n 
de estudos 
(amostra) 

Tipo de 
estimulação 

Desfecho 
(Medida de 
desfecho) 

Resultados 

(Chou et al., 
2015) / 20 (470) 
 
 
AMSTAR = 13 - 
qualidade 
moderada 

rTMS de alta 
e baixa 
frequência 

Função motora 
(UPDRS-III) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Efeitos adversos 
(entrevista) 

Meta-análise geral: SMD=0,46 (CI: 
0,29 a 0,64; p<0,001) * 
Alta frequência em M1: SMD=0,77 (CI: 
0,46 a 1,08; p<0,001) * 
Baixa frequência em outras regiões 
frontais: SMD=0,5 (CI: 0,13 a 0,87; 
p=0,08) 
Baixa frequência em M1: SMD=0,28 
(CI: -0,23 a 0,78; p>0,05) 
Alta frequência em outras regiões 
frontais: SMD=0,23 (CI: -0,02 a 0,48; 
p>0,05) 
 
Dor de cabeça leve e transitória em 
voluntários de quatro estudos, porém 
somente um não tolerou a dor, 
abandonando o estudo 
 

(Xie et al., 2015) 
/ 9 (312) 
 
 
AMSTAR = 10 - 
qualidade baixa 

rTMS de alta 
e baixa 
frequência 

Depressão 
(HDRS) 
 
 
 
 
 
Depressão (BDI) 
 
Atividades de 
vida diária 
(UPDRS ADL) 
 
Função motora 
(UPDRS-III) 

Meta-análise geral: SMD=-0,33 (CI: -
0,71 a 0,06; p=0,10) 
Alta frequência: SMD=0.01 (CI: -0,34 a 
0,37; p=0,94)  
Baixa frequência: SMD=-0.74 (CI: -
1,07 a -0,40; p<0,01) *  
 
Meta-análise geral: SMD=-0,12 (CI: -
0,86 a 0,62; p=0,75) 
 
Meta-análise geral: SMD=-0,42 (CI: -
0,69 a -0,15; p=0,02) * 
 
 
Meta-análise geral: SMD=-0,43 (CI: -
0,75 a -0,10; p=0,01) 
 

(Zanjani et al., 
2015) / 12 (246) 
 
 

rTMS de alta 
e baixa 
frequência 

Função motora 
(UPDRS-III) 
 
 
 

Meta-análise geral: d=0,27 (CI: 0,03 a 
0,5; p=0,025) * 
Follow-up de um mês: d=0,31 (CI: 0,00 
a 0,62; p=0,05) 
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AMSTAR = 8 - 
qualidade 
criticamente 
baixa 
 
(Zhu et al., 
2015) / 8 (319) 
 
 
AMSTAR = 13 -
qualidade 
moderada 

rTMS de 
baixa 
frequência 

Função motora 
(UPDRS-III) 

Meta-análise geral: SMD=-0,40 (CI: -
0,73 a -0,06; p<0,05) * 
Estudos do Japão: SMD=-0,31 (CI: -
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 
(CI: -0,74 a -0,16; p<0,05) * 
Bobina em forma circular: SMD=-0,36 
(CI: -1,17 a 0,45; p>0,05) 
 

(Wagle Shukla 
et al., 2016) / 13 
(382) 
 
 
AMSTAR = 5 - 
qualidade 
criticamente 
baixa 

rTMS de alta 
frequência 

Função motora 
(UPDRS-III) 
 
 
 
 
 
 
 
Efeitos adversos 
(entrevista) 

Meta-análise geral: MD=3,90 (CI: 0,50 
a 7,30; p=0,02) * 
Alta frequência: MD=4,60 (CI: 1,20 a 
7,90; p=0,01) * 
Baixa frequência: MD=2,70 (CI: -3,30 
a 8,70; p=0,29) 
Estudos controlados por sham: 
MD=4,80 (CI: 1,40 a 8,30; p=0,01) * 
 
Dor de cabeça leve, dor no pescoço e 
sensação de queimação leve no local 
sob a bobina 
 

(Goodwill et al., 
2017) / 24 (749) 
 
 
AMSTAR = 13 - 
qualidade baixa 

rTMS de alta 
e baixa 
frequência 

Função motora 
(UPDRS-III) 
 
Marcha (testes 
cronometrados 
de marcha) 
 
Movimento da 
mão (tarefas 
cronometradas 
de membro 
superior) 
 
Cognição (testes 
de reação e de 
memória) 
 

Meta-análise geral: SMD=0,37 (CI: 
0,08 a 0,659; p=0,01) * 
 
Meta-análise geral: SMD=0,71 (CI: 
0,01 a 1,40; p=0,046) * 
 
 
Meta-análise geral: SMD=0,54 (-0,28, 
a 1,35; p=0,195) 
 
 
 
 
Meta-análise geral: SMD=-0,01 (CI: -

1,00, a 0,98; p=0,982) 
 
 

(Lawrence et al., 
2017) / 3 (74) 
 
 
AMSTAR = 9 -
qualidade 
moderada 

rTMS de alta 
frequência 

Função 
executiva (ND) 
 
Atenção / 
memória de 
trabalho (ND) 
 
Cognição global 
(ND) 

Meta-análise geral: g=0,40 (CI: -0,14 a 
0,93; p=0,15) 
 
Meta-análise geral: g=0,34 (CI: -0,42 a 
1,11; p=0,38) 
 
 
Meta-análise geral: g=-0,17 (CI: -0,98 
a 0,64; p=0.68) 
 

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

rTMS de alta 
e baixa 
frequência 

Função motora 
(UPDRS-III) 
 
 

Meta-análise geral: SMD=0,37 (CI: 
0,24 a 0,50; p<0,01) * 
Avaliação no período “off”: SMD=0,34 
(CI: 0,15 a 0,54; p<0,01) * 
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AMSTAR = 12 - 
qualidade baixa 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Efeitos adversos 
(entrevista) 

Avaliação no período “on”: SMD=0,32 
(CI: 0,17 a 0,48; p<0,01) * 
Alta frequência: SMD=0,48 (CI: 0,32 a 
0,64; p<0,01) * 
Baixa frequência: SMD=0,19 (CI: -0,04 
a 0,42; p=0,11) 
Sobre M1: SMD=0,52 (CI: 0,32 a 0,72; 
p<0,01) * 
Sobre SMA: SMD=0,30 (CI: 0,08 a 
0,52; p<0,01) * 
Sobre DLPFC: SMD=0,29 (CI: -0,11 a 
0,68; p=0,15) 
Sobre outras regiões: SMD=0,27 (CI: -
0,18 a 0,73; p=0,23) 
Sobre M1+DLPFC: SMD=0,10 (CI: -
0,35 a 0,55; p=0,66) 
Alta frequência unilateral em M1: 
SMD=0,35 (CI: 0,02 a 0,68; p=0,04) * 
Alta frequência bilateral em M1: 
SMD=0,96 (CI: 0,33 a 1,60; p<0,01) * 
Única sessão: SMD=0,36 (CI: -0,12 a 
0,85; p=0,14) 
Múltiplas sessões: SMD=0,77 (CI: 
0,28 a 1,25; p<0,01) * 
3000-5000 pulsos: SMD=0,63 (CI: -
0,04 a 1,30; p=0,06) 
18000-20000 pulsos: SMD=0,97 (CI: 
0,22 a 1,72; p=0,01) 
 
Dor de cabeça leve e transitória, dor 
no pescoço, zumbido, dor no local da 
bobina (não tolerada pelo voluntário), 
dor no local da estimulação, 
predominantemente na estimulação 
sobre o DLPFC 
 

(Kim et al., 
2019) / 7 (102) 
 
 
AMSTAR = 10 - 
qualidade baixa 

rTMS de alta, 
baixa 
frequência e 
tDCS 

Freezing 
(Escalas e testes 
específicos) 
 
Cognição 
(MoCA) 
 
Efeitos adversos 
(entrevista) 

Meta-análise geral: SMD=0,25 (CI: 
0,12 a 0,37; p<0,01) 
 
 
Meta-análise geral: SMD=0,32 (CI: -
0,29 a 0,94; p=0,30) 
 
Dor de cabeça leve e temporária, 
movimentos "inesperados" de 
cotovelo e ombro imediatamente após 
a estimulação e náusea temporária 
 

(Xie et al., 2020) 
/ 14 (298) 
 
 
AMSTAR = 14 -
qualidade 
moderada 

rTMS de alta 
e baixa 
frequência 

Marcha (testes 
cronometrados 
de marcha) 
 
 
 
 
 
 
 

Meta-análise geral: SMD=-0,30 (CI: -
0,57 a -0,03; p=0,03) * 
Avaliação no período “off”: SMD=-0,29 
(CI: -0,79 a 0,21; p=0,25) 
Avaliação no período “on”: SMD=-0,98 
(CI: -1,78 a -0,18; p=0,02) * 
 
Meta-análise geral: SMD=-0,81 (CI: -
1,68 a 0,06; p=0,07) 
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Freezing 
(Escalas e testes 
específicos) 
 
Mobilidade 
funcional (TUG) 

Meta-análise geral: SMD=-0,45 (CI: -
1,32 a 0,41; p=0,30) 
 

(Li et al., 2020) / 
28 (787) 
 
 
AMSTAR = 12 - 
qualidade baixa 

rTMS de alta 
e baixa 
frequência 

Função motora 
(UPDRS-III) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Depressão (BDI 
e HDRS) 

Meta-análise geral: SMD=2,05 (CI: 
1,57 a 2,53; p<0,01) * 
Efeito imediato: SMD=1,95 (CI: 1,33 a 
2,57; p<0,01) * 
Efeito em longo prazo: SMD=2,19 (CI: 
1,43 a 2,95; p<0,01) * 
Avaliação no período “off”: SMD=2,98 
(CI: 2,17 a 3,80; p<0,01) * 
Avaliação no período “on”: SMD=1,51 
(CI: 0,94 a 2,09; p<0,01) * 
Alta frequência: SMD=2,34 (CI: 1,73 a 
2,94; p<0,01) * 
Baixa frequência: SMD=1,45 (CI: 0,66 
a 2,24; p<0,01) * 
Sobre M1: SMD=2,22 (CI: 1,51 a 2,93; 
p<0,01) * 
Sobre SMA: SMD=1,27 (CI: 0,21 a 
2,33; p<0,01) * 
Sobre DLPFC: SMD=1,42 (CI: 0,71 a 
2,13; p<0,01) * 
Sobre M1+DLPFC: SMD=1,27 (CI: 
0,21 a 2,33; p<0,01) 
 
Meta-análise geral: SMD=0,80 (CI: 
0,31 a 1,29; p<0,01) * 
Efeito imediato: SMD=0,66 (CI: -0,34 a 
1,66; p>0,05) 
Efeito em longo prazo: SMD=0,87 (CI: 
0,27 a 1,46; p<0,01) * 
Alta frequência: SMD=1,03 (CI: 0,41 a 
1,66; p<0,01) * 
Baixa frequência: SMD=0,11 (CI: -0,20 
a 0,43; p=0,761) 
Sobre M1: SMD=1,56 (CI: -0,21 a 
3,32; p>0,05) 
Sobre SMA: SMD=0,17 (CI: -0,02 a 
0,37; p=0,520) 
Sobre DLPFC esquerdo: SMD=1,64 
(CI: 0,20 a 3,09; p<0,01) * 
 

Legenda: (*) - Em favor da rTMS; ADL – activities of daily life; BDI – Beck depression index; CI – 
confidence interval; d – Cohen’s d; DLPFC – cortex pré-frontal dorsolateral; g – Hedges’ g; HDRS – 
Hamilton depression rating scale; M1 – cortex motor primário; MD – mean difference; MoCA – Montreal 
cognitive assessment; ND – não descrito; rTMS – estimulação magnética transcraniana repetitiva; SMA 
– área 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 função motora da DP 

De acordo com Guideline recente proposto por Lefaucheur e colaboradores em 

2020 e com os resultados de revisões sistemáticas recentes (Chou et al., 2015; Yang 

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zu8D2
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https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mHdkW+elgvQ+FsQ8R
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mHdkW+elgvQ+FsQ8R
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et al., 2018; Zanjani et al., 2015), a aplicação da rTMS de alta frequência em pessoas 

com DP parece ser capaz de melhorar os sintomas motores da doença avaliados pela 

UPDRS-III, principalmente quando envolve protocolos aplicados em ambos os 

córtices.  

A aplicação de estimulação inibitória sobre outras regiões frontais, que não em 

M1, também foi capaz de diminuir os sintomas motores da DP (Chou et al., 2015). Em 

consonância, um ensaio clínico que envolveu 36 voluntários verificou os efeitos 

benéficos da rTMS inibitória da área motora suplementar (AMS) na redução dos 

sintomas motores de pessoas com DP (não observados na excitatória sobre a mesma 

região) (Shirota et al., 2013).  

Deste modo, a rTMS inibitória, tanto quanto a excitatória, parecem apresentar 

efeitos benéficos para os sintomas motores da DP. Um estudo envolvendo 52 

voluntários identificou que ambos os protocolos (inibitório e excitatório) apresentaram 

efeitos benéficos na diminuição dos sintomas motores da DP. Porém este efeito foi 

mais expressivo para a estimulação excitatória sobre o córtex motor, em comparação 

com a inibitória (ver Figura 14) (Khedr, Al-Fawal, et al., 2019). A rTMS inibitória sobre 

regiões corticais frontais também apresentou resultados benéficos quanto à redução 

dos escores da UPDRS-III em outros estudos (Li et al., 2020; Málly, Geisz e Dinya, 

2017; Zhu et al., 2015). 

 

Figura 14 – Resposta de pessoas com DP após os protocolos de alta e baixa 

frequência da rTMS 

 

  

 
 

Legenda: IADL – Instrumental Activities of Daily Living; rTMS – estimulação magnética transcraniana 
repetitiva; SA – self assessment scale; UPDRS – Unified Parkinson’s disease rating scale. Note que o 
protocolo de alta frequência apresentou uma maior redução dos escores da Unified Parkinson’s disease 
Rating Scale (UPDRS), resultando em uma melhora do desempenho motor destes voluntários. Já para 
as escalas Instrumental Activities of Daily Living (IADL) e Self-assessment Scale (SA), não foi visto 
diferentes respostas aos protocolos. Fonte: Khedr e colaboradores (adaptado, 2019). 

 

 

  

 

 

rTMS alta frequência 
rTMS baixa frequência 
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Em relação ao local de estimulação, a aplicação de alta frequência sobre o M1 

e AMS é mais indicada para a redução dos sintomas motores da DP (Chou et al., 

2015; Yang et al., 2018; Yokoe et al., 2018; Zanjani et al., 2015). Além disso, a 

estimulação diária ou semanal por dias consecutivos pode melhorar os efeitos a longo 

prazo da rTMS (Yokoe et al., 2018), também foi observado que um número maior de 

pulsos e uma maior quantidade de sessões podem favorecer uma maior resposta à 

neuromodulação (Yang et al., 2018). 

De acordo com a revisão sistemática de Chung e colaboradores (Chung e Mak, 

2016), os efeitos da rTMS aplicada no M1 podem ser mais expressivos que a AMS e 

córtex pré-frontal dorsolateral, e o efeito do tratamento da rTMS foi associado ao 

número total de pulsos de estimulação e sessões de tratamento. Várias sessões de 

rTMS produziram um efeito mais forte no UPDRS-III em curto prazo, e um maior 

número de pulsos de estimulação produziu um efeito maior na UPDRS-III em longo 

prazo. 

Em relação à estimulação cerebelar na DP, foi observado que o protocolo de 

rTMS inibitória sobre o hemisfério cerebelar direito (1Hz, 600 pulsos) foi capaz de 

acelerar a velocidade de reação em um teste para função motora grossa e lentificar a 

velocidade de reação em função motora fina, indicando que este órgão também pode 

ser um alvo terapêutico para modular a função motora de pessoas com DP (Minks et 

al., 2011). 

Levando em consideração as subseções da escala, foi observado que, apesar 

da redução expressiva dos sintomas motores tanto em membros superiores, quanto 

em membros inferiores, não houve diminuição significativa do tremor, rigidez ou 

bradicinesia após a rTMS, em comparação com o grupo controle (Yokoe et al., 2018). 

Além disso, uma revisão sistemática também citou que a falta de análise específica 

da UPDRS-III de acordo com as suas subsecções limita a avaliação quantitativa dos 

efeitos terapêuticos 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 mensuração dos efeitos terapêuticos da rTMS nas meta-

análises citadas.  

 

3.5.3.2 Efeitos da rTMS nas disfunções da marcha decorrentes da DP 

Como já evidenciado anteriormente, a disfunção da marcha é uma das 

principais queixas funcionais da pessoa com DP. A frequência do passo e o 
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comprimento da passada tendem a se apresentar significativamente diferentes dos 

parâmetros da marcha de pessoas saudáveis em faixa etária similar. Ademais, as 

flutuações motoras e discinesias estão presentes na maioria dos indivíduos graves e 

impactam negativamente a marcha desta população (Mirelman et al., 2019). E estas 

características estão associadas à anormalidade da excitabilidade cortical e a 

diminuída facilitação intracortical em áreas motoras na DP (Vacherot et al., 2010). 

De acordo com uma revisão sistemática que teve por objetivo avaliar os efeitos 

da rTMS sobre a marcha na DP, a rTMS em M1 parece não 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 indivíduos 

apenas em curto prazo (Xie et al., 2020). Além disso, os estudos que avaliam os 

efeitos da rTMS na marcha ainda são poucos e envolvem um número reduzido de 

voluntários com DP (Lefaucheur et al., 2020). Desta forma, ainda não é válido dizer 

que não há efeito da rTMS sobre os desfechos de marcha, uma vez que alguns 

estudos envolvendo a aplicação da rTMS para a melhora da marcha na DP 

apresentam resultados promissores, principalmente no que concerne à estimulação 

sobre a área dos membros inferiores (Goodwill et al., 2017; Kim et al., 2015; Lee et 

al., 2014). 

Torna-se importante também refletir sobre a relevância do treino específico da 

tarefa em subsequência à neuromodulação para a eficácia da técnica. De acordo com 

um ensaio clínico que aplicou a estimulação associada ao treino de marcha com 

esteira em pessoas com DP, a rTMS excitatória foi capaz de aumentar o efeito do 

treinamento em esteira na modulação da inibição cortical (relacionada com as 

disfunções de marcha da DP) e na melhora do desempenho da marcha (Mak, 2013). 

Estes resultados estão de acordo com outros estudos que associaram as técnicas de 

neuromodulação a fim de aumentar os efeitos das terapias subsequentes em pessoas 

com outras doenças neurológicas (Barros Galvão et al., 2014; Kumru et al., 2016; 

Wada et al., 2018). 

Um estudo recente reportou os efeitos da estimulação magnética transcutânea 

medular para o tratamento do congelamento de marcha em pessoas com DP. Os 

autores sugeriram que o uso da estimulação magnética transcutânea da medula 

espinhal é viável 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 terapêutico promissor para o tratamento da DP. 
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4 HIPÓTESES 

 

A presente tese é constituída de três estudos os quais serão abordados 

separadamente a partir desta seção. 

 

4.1 HIPÓTESE DO ESTUDO 1 

A avaliação elétrica cortical por eletroencefalografia quantitativa pode ser uma 

ferramenta capaz de detectar biomarcadores corticais sensório-motores em pessoas 

com DP. 

 

4.2 HIPÓTESE DO ESTUDO 2 

A atividade elétrica cortical de pessoas com DP é diferente da de voluntários 

saudáveis. Os fenótipos da DP (tremor-dominante e instabilidade postural com 

dificuldade na marcha) possuem padrões de atividade cortical distintos, quando 

comparados entre eles e com adultos sem DP. 

 

4.3 HIPÓTESE DO ESTUDO 3 

Os fenótipos da doença e os ritmos corticais da atividade elétrica cerebral são 

biomarcadores preditores de resposta de diferentes protocolos de rTMS. 
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5 OBJETIVOS 

 

5.1 OBJETIVO GERAL 

 

5.1.1 Objetivo geral do Estudo 1 

● Revisar sistematicamente um conjunto de características eletroencefalográficas 

que constituem um biomarcador cortical para pessoas com DP. 

 

5.1.2 Objetivo geral do Estudo 2 

● Comparar o padrão de atividade cerebral de pessoas com diferentes fenótipos da 

DP e saudáveis, identificando possíveis biomarcadores corticais.  

 

5.1.3 Objetivo geral do Estudo 3 

● Identificar biomarcadores clínicos e neurofisiológicos preditores de resposta a 

diferentes protocolos de rTMS. 

 

5.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

5.2.1 Objetivos específicos do Estudo 1 

● Identificar as evidências científicas acerca do uso do EEG quantitativo para a 

identificação de biomarcadores corticais em DP, a partir da comparação com 

controles saudáveis;  

● Analisar a qualidade das evidências científicas acerca do uso do EEG quantitativo 

para a identificação de biomarcadores corticais em DP.  

 

5.2.2 Objetivos específicos do Estudo 2  

● Observar a influência dos fenótipos da DP sobre os ritmos corticais da atividade 

cortical em repouso e durante o movimento, em pessoas com DP; 

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

fenótipos da doença através de um modelo de aprendizagem de máquina. 
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5.2.3 Objetivos específicos do Estudo 3 

● Verificar se fenótipo da DP é um biomarcador clínico para predição de resposta a 

rTMS de alta e baixa frequência; 

● Verificar se os ritmos corticais delta, teta, alfa e beta da atividade elétrica cerebral 

são biomarcadores neurofisiológicos para predição de resposta a rTMS de alta e 

baixa frequência. 
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6 METODOLOGIA 

6.1 METODOLOGIA DO ESTUDO 1 

6.1.1 Revisão da literatura e busca em bases de dados 

 Esta revisão sistemática 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 Ciências da Saúde (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 revisão está 

registrado na plataforma PROSPERO, com o número: 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 títulos e resumos e posteriormente do texto. 

Quaisquer discordâncias entre as autoras foram decididas por um terceiro 

pesquisador (S.R.). Foi calculado o índice Kappa Cohen para avaliação da 

concordância entre os avaliadores a partir do pacote estatístico SPSS v. 23 para 

Windows. 

 

6.1.2 Critérios de elegibilidade 

 Foram incluídos nesta revisão, estudos: (1) que avaliaram alterações corticais 

em pessoas com DP por meio de mensurações de EEG (de superfície) quantitativo, 

analisadas durante o repouso ou durante o movimento; (2) que apresentaram dados 

de um grupo comparativo controle sem a doença e focaram na identificação de 

desfechos motores; (3) publicados em qualquer língua, sem limites de tempo de 

publicação. Foram excluídos, estudos: (1) de revisão; (2) que avaliaram EEG 

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/7MeSS
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quantitativo em modelos animais; (3) que avaliaram voluntários com outras doenças 

associadas com a DP. 

 

6.1.3 Extração e análise de dados 

 As informações para a análise do risco de viés e para a construção da revisão 

sistemática foram inicialmente extraídas por dois pesquisadores, de maneira 

independente (L.S. e M.B.) utilizando um formulário estruturado. Após a análise do 

risco de viés, um gráfico foi construído, de acordo com o preconizado pelo Cochrane 

Handbook for Systematic Review of Interventions (Higgins et al., 2019), utilizando o 

software Revman versão 5.6.  

 O risco de viés de cada estudo foi classificado como baixo, alto ou incerto. Para 

a análise, somente os seguintes pontos foram incluídos: (1) Mascaramento de 

participantes e profissionais; (2) Mascaramento de avaliadores de desfecho; (3) 

Desfechos incompletos; (4) Descrição seletiva do desfecho; (5) Outros tipos de vieses. 

Para este último critério, foi considerado como alto risco de viés, a não declaração 

explícita de conflito de interesse, por exemplo. 

 Dados relevantes acerca dos estudos, características da amostra e parâmetros 

de EEG foram extraídos de maneira independente utilizando um formulário 

estruturado de extração de dados. Para o cálculo da dosagem equivalente da 

levodopa o toolbox Levodopa Equivalent Dose Calculator disponível no site 

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

 Os dados de cada grupo (PD e controle) foram apresentados em média e 

desvio padrão. Quando os dados não estavam disponíveis no artigo incluído, os 

valores de mediana foram considerados como média e os intervalos interquartis foram 

divididos por 1,35 para obtenção do desvio padrão (Wan et al., 2014). Quando 

necessário, também foi calculado o desvio padrão a partir dos dados de intervalo de 

confiança, como recomendado no capítulo 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 saudáveis no Laboratório de Neurociência Aplicada (LANA), 
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localizado no Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco 

(Recife/PE). Os participantes foram avaliados durante o período compreendido entre 

março de 2018 e março de 2020.  

Os voluntários com DP e sem DP participaram de uma única sessão na qual 

foram realizadas avaliações clínicas e eletrofisiológicas. Para DP, todas as avaliações 

motoras e eletrofisiológicas foram realizadas pelo menos 12 horas após a última dose 

da medicação dopaminérgica (estado “OFF”) e novamente uma hora após a ingestão 

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 resolução 510/16 do Conselho Nacional de Saúde e foram conduzidos 

respeitando a Declaração de Helsinki de 1964. Antes de iniciar os experimentos, os 

voluntários assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE – 

APÊNDICE D) após serem informados e esclarecidos a respeito dos riscos e 

benefícios da sua participação no estudo.  

 Os voluntários triados e aceitos não tiveram ônus financeiro e o orçamento 

previsto para o desenvolvimento da pesquisa foi de total responsabilidade dos 

pesquisadores. Outro aspecto importante a ser salientado é que esta pesquisa só foi 

iniciada após registro no clinicalTrials.gov (NCT03645538) e aprovação pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Ciências da Saúde da 

Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE), número de aprovação: 

2.419.037. 

6.2.3 Medidas de desfecho  

● Atividade cortical – Variável dependente (quantitativa contínua); 

● Fenótipos da DP - Variável independente (categórica nominal); 

● Qualidade do sono – Variável de controle (categórica ordinal); 

● Nível de depressão – Variável de controle (quantitativa discreta); 

● Preferência manual – Variável de controle (categórica nominal); 

● Desempenho nas atividades de vida diária – Variável de controle (quantitativa 

discreta); 
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● Desempenho motor – Variável de controle (quantitativa discreta). 

6.2.4 População / amostra 

Os voluntários foram convidados para participar do estudo a partir de ampla 

divulgação da pesquisa por meio de mídia impressa e digital. Foram selecionados, por 

meio de amostragem não probabilística, voluntários com DP e sem DP que 

atendessem aos critérios de inclusão e exclusão do estudo.  

 

6.2.5 Critérios de elegibilidade 

Para a população de DP, foram incluídos no estudo, voluntários: (i) com 

diagnóstico clínico de DP fornecido por neurologista; (ii) com faixa etária maior ou igual 

a 40 anos, de ambos os sexos; (iv) em tratamento farmacológico dopaminérgico 

regular (por, pelo menos, três meses); (v) com estadiamento de I a IV na escala de 

Hoehn & Yahr modificada.  Também foram incluídos voluntários controles (sem 

doença), pareados por sexo, idade e dominância com os participantes com DP. 

Foram excluídos do estudo, voluntários: (i) com outros distúrbios neurológicos, 

hipotensão postural, distúrbios vestibulares, visuais ou musculoesqueléticos que 

afetassem o desempenho dos testes propostos; (ii) com outras doenças 

osteomioarticulares em membros inferiores que interferissem no desempenho e 

locomoção; (iii) submetidos à intervenção cirúrgica prévia para DP; (iv) com escore do 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) menor que 27 pontos (validado para a 

população com DP) (Hoops et al., 2009). 

6.2.6 Procedimentos experimentais 

Após a triagem (Apêndice C), os voluntários com DP foram submetidos à 

avaliação do estado geral clínico da doença, através da Escala de estadiamento de 

Hoehn & Yahr modificada (H&Y). O estadiamento foi realizado com o voluntário no 

estado “OFF” (sem a ação medicamentosa). Os procedimentos experimentais desta 

fase do estudo estão ilustrados na figura 15. 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/Uu0dJ
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/Uu0dJ
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/Uu0dJ
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Figura 15 - Desenho do estudo 1. 

 
Legenda: EEG – eletroencefalografia; GDS-30 – Escala de Depressão Geriátrica; IDLE – 
Inventário de Dominância Lateral de Edimburgo; PDSS – Escala do Sono da Doença de 
Parkinson; TUG – Teste timed up and go; UPDRS-II e III – Seção II e III da Unified Parkinson’s 
disease Rating Scale, respectivamente.   
 

6.2.7 Anamnese 

Os sujeitos elegíveis foram convidados a responder um questionário 

semiestruturado com dados epidemiológicos (idade, sexo) e característicos da doença 
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(tempo de diagnóstico, ingestão de medicação) (APÊNDICE E). Para a quantificação 

da dosagem equivalente da levodopa, foi utilizado como instrumento o toolbox 

Levodopa Equivalent Dose Calculator disponível no site 

https://www.parkinsonsmeasurement.org/toolBox/levodopaEquivalentDose.htm. Os 

voluntários também foram indagados a respeito do período que dormiram na noite 

anterior, bem como a média de horas de sono habituais. Em adição, algumas medidas 

de controle foram consideradas (APÊNDICE F e G): 

 

i. Qualidade do sono - Através da Escala de sono da doença de Parkinson (PDSS). 

Criada por Chaudhuri e colaboradores  (2002), a PDSS é uma escala validada para a 

população brasileira  (Chaudhuri et al., 2002; Margis et al., 2009). Composta por 15 

questões que avalia distúrbios noturnos em decorrência da DP, cuja pontuação varia 

de 0 (zero), considerado como pior percepção 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 alterações da qualidade do sono (Martinez-Martin et al., 

2008; Tse et al., 2005). 

 

ii. Depressão – Para avaliação da presença de sintomas de depressão dos 

voluntários foi aplicada a Geriatric Depression Scale (GDS). A escala é uma das mais 

sensíveis e fidedignas para a detecção de depressão em idosos com DP (Schrag et 

al., 2007; Sousa et al., 2007; Williams et al., 2012). Trata-se de uma escala com 30 

questões, que avalia a percepção do voluntário em relação aos seus sentimentos, na 

última semana. A classificação segue os seguintes extratos: ausência de sintomas de 

depressão (0-10 pontos); presença de sintomas de depressão leve (11-20 pontos); 

presença de sintomas depressão grave (21-30 pontos) (Apóstolo, 2011).   

iii. Preferência manual - Para determinação do índice de preferência lateral foi 

empregado o Inventário de dominância lateral de Edimburgo (Oldfield, 1971), 

composto por 10 questões acerca da preferência manual na execução de 10 tarefas 

realizadas usualmente pela maioria das pessoas. Consideram-se valores positivos 

para a mão direita e negativos para a mão esquerda. Foi atribuída a pontuação de 

+10 pontos, caso o voluntário realizasse atividade exclusivamente com a mão direita 

e de -10 pontos caso fosse realizada exclusivamente com a esquerda. Para atividades 

realizadas com as duas mãos, foram atribuídos +5 pontos para direita e –5 para 

esquerda, o inventário pode totalizar 100 pontos positivos ou negativos. O somatório 

https://docs.google.com/document/d/1oIHssyIa_HpSRaXwJiZGqY49mN_o_77K/edit#heading=h.1mrcu09
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/UZWBx+N6K1r
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/UZWBx+N6K1r
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/UZWBx+N6K1r
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/UZWBx+N6K1r
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/UZWBx+N6K1r
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mwVPO+i7WgG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mwVPO+i7WgG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mwVPO+i7WgG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mwVPO+i7WgG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mwVPO+i7WgG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mwVPO+i7WgG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/RUVJk+C7Gsg+wXxQj
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/RUVJk+C7Gsg+wXxQj
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/RUVJk+C7Gsg+wXxQj
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/RUVJk+C7Gsg+wXxQj
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/RUVJk+C7Gsg+wXxQj
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/RUVJk+C7Gsg+wXxQj
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/RUVJk+C7Gsg+wXxQj
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/RUVJk+C7Gsg+wXxQj
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/aXwGO
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/SQ9b3
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é representado pelo índice de preferência manual, > 70 se a dominância for à direita 

e ≤ -70 se a dominância manual for à esquerda (Bäumer et al., 2007). 

6.2.8 Classificação fenotípica 

Para a classificação fenotípica os voluntários 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 seção III da UPDRS que compreende 14 itens com pontuação de 0-4 cada 

um, do melhor para o pior desempenho motor (Shulman et al., 2010).  Também foi 

avaliada a sessão II desta escala, referente à severidade da doença no que concerne 

à realização das atividades de vida diárias. Semelhantemente à sessão III, 

compreende 13 itens com pontuação de 0-4 cada um, do melhor para o maior 

comprometimento. 

De acordo com os escores apresentados na UPDRS (seção II e III), os 

voluntários foram classificados em: (i) tremor-dominante (TD) ou (ii) com instabilidade 

postural e dificuldade na marcha (PIGD) (Stebbins et al., 2013). Para esta 

classificação, foi realizada a razão entre os escores referentes aos sintomas de tremor 

e os de instabilidade postural (voluntários com razão ≤1 foram classificados como 

PIGD e maiores ou iguais que 1,5, TD). Pessoas com escores entre 1 e 1,5 eram 

classificados como “fenótipo indeterminado” e foram desconsiderados para a análise. 

6.2.9 Avaliação da atividade eletroencefalográfica 

Também foi realizada a avaliação da atividade eletroencefalográfica a partir da 

análise de frequência, pela transformada rápida de Fourier (FFT, do inglês, Fast 

Fourier Transform). Para esta avaliação, 19 eletrodos de EEG foram posicionados 

sobre o escalpo do voluntário, segundo o sistema internacional de marcação 10-20 

(KLEM e G. H, 1999), mantidos com a impedância máxima de 10 kΩ.  Foram adotados 

como eletrodos referência, A1 e A2, posicionados sobre o processo mastóide, 

bilateralmente. Além disso, o eletrodo-terra foi posicionado sobre o terço lateral da 

clavícula 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 captação do sinal online e posterior análise (offline), os 

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/6mR4N
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/6mR4N
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/6mR4N
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mqTbG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mqTbG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mqTbG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/DytN6
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/DytN6
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/DytN6
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/k3QHh
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/k3QHh
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/k3QHh
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zQ2A1
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zQ2A1
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zQ2A1
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/G95Rn
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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 aquisição do sinal 

eletroencefalográfico, um protocolo de execução e imaginação motora foi realizado 

com os voluntários sentados confortavelmente e com os olhos fechados, descrito no 

Apêndice H.  

Cinco condições foram registradas em cada análise do EEG: (1) repouso (2 

minutos); (2) movimentação de flexão e extensão (sem interrupção) dos dedos da mão 

esquerda (1 minuto); (3) imaginação do movimento de flexão e extensão (sem 

interrupção) dos dedos da mão esquerda (1 minuto); (4) movimentação de flexão e 

extensão (sem interrupção) dos dedos da mão direita (1 minuto); (5) imaginação do 

movimento de flexão e extensão (sem interrupção) dos dedos da mão direita (1 

minuto). Para cada condição, foi selecionada uma época de análise de 30 segundos 

livre de artefatos, para posterior análise offline. Para a análise da potência relativa 

foram utilizados os registros 1, 2 e 4.   

Os dados coletados foram posteriormente processados e analisados pelo 

software MATLAB® versão R2014a, para Windows. Para o pré-processamento e 

análise 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-referência 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 possíveis artefatos 

biológicos ou não biológicos. A rejeição dos componentes foi realizada de forma 

semiautomática com o algoritmo Multiple Artefact Rejection Algorithm (MARA), a fim 

de calcular a probabilidade de os mesmos não serem relacionados com sinais 

cerebrais de acordo com critérios como: topografia, análise espectral e desvios da 

normalidade (Winkler, Haufe e Mueller, 2015).  

Foi realizada a avaliação da densidade relativa da potência espectral (PSD, do 

inglês, power spectrum density), para cada banda de frequência, 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 análise da potência relativa, foi considerado a 

potência de uma determinada banda de frequência dividida pela soma da potência de 

todas as bandas de frequência (ex.: PSD alfa/[PSD delta + teta + alfa + beta]).  

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/9YypA
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/oieSR
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/oieSR
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/oieSR
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/w1vKK
https://docs.google.com/document/d/1oIHssyIa_HpSRaXwJiZGqY49mN_o_77K/edit#heading=h.2iq8gzs
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Em seguida foram calculadas as seguintes razões: (i) Índice de potênciar 

espectral (PRI, do inglês, power ratio index - soma da PSD em delta e teta dividida 

pela soma da PSD em alfa e beta); razão delta-alfa (DAR, do inglês, delta-alpha ratio 

– PSD em delta dividida pela PSD em alfa); e razão teta-beta (TBR, do inglês, theta-

beta ratio – PSD em teta dividida pela PSD em beta). Para todas estas razões, quanto 

maior o valor, maior o desbalanço entre as ondas lentas e rápidas do cérebro, 

refletindo uma “lentificação” da região cortical (Cozac et al., 2016; He et al., 2017; 

Niedermeyer e Silva, da, 2005). 

Para a análise da PRI, DAR e TBR durante a época de repouso, foi considerado 

o hemisfério contralateral ao hemicorpo mais comprometido do voluntário (aquele 

cujos escores da UPDRS-III eram maiores). Para os controles, foram realizados os 

mesmos métodos supracitados, considerando o membro superior análogo ao membro 

superior mais acometido dos voluntários com DP.  Para a época de movimento da 

mão, foi considerado o hemisfério contralateral ao movimento. 

6.2.10 Análise de dados 

Inicialmente, uma análise descritiva foi realizada para caracterizar a amostra. 

Para isso, medidas de tendência central e dispersão (média e desvio padrão) foram 

utilizadas para as variáveis quantitativas e medidas de frequência para as variáveis 

categóricas. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a distribuição normal 

das variáveis analisadas.  

Posteriormente, para avaliar diferenças entre os grupos no que concerne às 

características dos grupos, os testes ANOVA one-way (para avaliação das variáveis 

idade e tempo de sono), teste t para amostras independentes (para LED, UPDRS II e 

III), Kruskal-wallis (para qualidade do sono) e Mann-Whitney (para tempo de 

diagnóstico), teste exato de Fisher (para a variável de hemicorpo mais acometido) e 

qui-quadrado (para as variáveis sexo, preferência manual, presença de sintomas 

depressivos e estadiamento) foram utilizados.  

Para análises intergrupos, o teste Kruskal-Wallis (com post-hoc Mann-Whitney) 

foi realizado, considerando três grupos (controle versus TD versus PIGD). A análise 

de dados foi realizada utilizando o software SPSS versão 23.0, para Windows e foi 

considerado um p-valor de 5% para a significância. 

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+AnxH1+pZqv7
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+AnxH1+pZqv7
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+AnxH1+pZqv7
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+AnxH1+pZqv7
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+AnxH1+pZqv7
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+AnxH1+pZqv7
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6.2.11 Aprendizado de máquina 

 Para esta etapa do estudo, todos os registros do EEG (em repouso, em 

movimento e em imaginação) 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 extração e seleção de atributos foi realizada para cada 

janela. 

 Os seguintes 35 atributos foram extraídos: média, variância, desvio padrão, raiz 

quadrada média, média da variação de amplitude, desvio absoluto, valor absoluto da 

integral, detector de logaritmo, integral quadrática, valor médio absoluto, média do 

logaritmo de Kernel, impedância, curtose, amplitude máxima, terceiro, quarto e quinto 

momento, zero crossing, variações de declive de sinais, parâmetros de atividade, 

mobilidade e complexidade de Hjorth, frequência média e mediana, potência média, 

pico de frequência, razão de potência espectral, potência total, primeiro, segundo e 

terceiro momento espectral, variância da frequência central, comprimento de onda e 

entropia de Shannon (Espinola et al., 2021a). 

 Em seguida, foi realizada a seleção de atributos, utilizando um algoritmo de 

busca evolucionária, através do software Waikato Environment for Knowledge 

Analysis (WEKA), versão 3.8.1 (Nova Zelândia) (Freitas Barbosa, de et al., 2021; 

Witten et al., 2005). Este método é baseado em algoritmos genéticos, que usa os 

princípios da evolução para avaliar a melhor solução para seleção de atributos. Utiliza 

uma função-alvo com o objetivo de penalizar minimamente o desempenho da 

classificação, mantendo-a o mais elevada possível, com um número reduzido de 

atributos. 

A fim de construir um modelo livre de viés, o balanceamento de classe foi 

realizado utilizando o método de construção de dados sintéticos para classes 

reduzidas, pela Synthetic Minority Oversampling TEchnique (SMOTE) (Chawla et al., 

2002). Foi realizada uma imputação de dados de 60% para os controles e 15% para 

o grupo TD. 

Para verificar a eficiência da proposta de classificação eletroencefalográfica 

baseada nos fenótipos, foram utilizados classificadores já estabelecidos na literatura 

sobre aprendizado de máquina (Gomes et al., 2021). Foram testadas duas árvores de 

decisão: a random forest (com 50 e 100 árvores) e random tree (Souza, de et al., 

2021). Os experimentos foram realizados 30 vezes, utilizando uma validação cruzada 

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/hUV1T
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/hUV1T
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/hUV1T
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pEVMR+NZAoG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pEVMR+NZAoG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pEVMR+NZAoG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pEVMR+NZAoG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pEVMR+NZAoG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pEVMR+NZAoG
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/b6sQk
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/b6sQk
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/b6sQk
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/b6sQk
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/44k1f
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/44k1f
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/44k1f
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/EFoc0
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/EFoc0
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de 10 pastas, no WEKA. As seguintes medidas foram utilizadas para avaliar o 

desempenho da classificação: acurácia, sensibilidade, especificidade e índice kappa. 

6.3 METODOLOGIA DO ESTUDO 3  

6.3.1 Desenho do estudo 

Foi conduzido um ensaio clínico 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 Declaração de Helsinki, submetido ao 

comitê de ética da Universidade Federal de Pernambuco (número de aprovação: 

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 resolução 510/16 do Conselho Nacional de Saúde e foram conduzidos 

respeitando a Declaração de Helsinki de 1964.  Antes de iniciar os 

experimentos, os voluntários assinaram o TCLE após serem informados e 

esclarecidos a respeito dos riscos e benefícios da sua participação no estudo. Estes 

poderiam a qualquer momento desistir de participar do estudo sem qualquer prejuízo 

em sua relação com o pesquisador ou a instituição que apoiou este estudo. Os 

voluntários triados e aceitos não tiveram ônus financeiro e o orçamento previsto para 

o desenvolvimento da pesquisa será de total responsabilidade dos pesquisadores.  

6.3.3 Medidas de desfecho 

● Desempenho motor – Variável dependente (quantitativa discreta); 

● Fenótipo - Variável independente (categórica nominal); 

● Atividade elétrica cortical – Variável independente (quantitativa contínua); 

● Desempenho nas atividades de vida diária - Variável de controle (quantitativa 

discreta); 

● Estadiamento – Variável de controle (categórica ordinal); 

● Preferência manual – Variável de controle (categórica nominal). 
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6.3.4 Amostra 

Os voluntários foram convidados para participar do estudo a partir de ampla 

divulgação da pesquisa por meio de mídia impressa e digital. Foram selecionados, por 

meio de amostragem não probabilística, voluntários com DP que obedeceram aos 

critérios de inclusão e exclusão do referido estudo.  

Para a identificação do número amostral, foi realizado o cálculo da amostra 

através do software GPower, versão 3.1.3 para Windows (Franz Faul, Universität Kiel, 

Germany). Para determinar o tamanho da amostra foi realizado o cálculo amostral 

considerando um poder estatístico (β) de 80% e um nível de significância (α) de 

5%. Para esta análise foi utilizado o teste t para amostras independentes, como 

análise a priori. Foi realizado um cálculo amostral para cada comparação realizada 

entre respondedores e não-respondedores em relação aos valores de PRI, DAR, TBR 

e PSD. Os cálculos variaram entre 5 e 156979 voluntários por grupo. 

6.3.5 Critérios de elegibilidade e descontinuidade 

 Para a população de DP, foram incluídos no estudo, voluntários: (i) com 

diagnóstico clínico de DP fornecido por neurologista; (ii) com faixa etária entre 40 anos 

a 80 anos, de ambos os sexos; (iii) em tratamento farmacológico dopaminérgico 

regular (durante, pelo menos, três meses); (iv) com estadiamento de I a IV na escala 

de Hoehn & Yahr modificada.  

Seriam excluídos do estudo, voluntários: (i) com outros distúrbios neurológicos, 

hipotensão postural, distúrbios vestibulares, visuais ou musculoesqueléticos que 

afetem o desempenho dos testes e das intervenções propostas; (ii) com outras 

doenças osteomioarticulares em membros inferiores que interfiram no desempenho e 

locomoção; (iii) submetidos à intervenção cirúrgica prévia para DP; ou (iv) com 

contraindicações para a aplicação da TMS (Rossi et al., 2021). 

Seriam descontinuados da pesquisa, voluntários: (i) que modificarem a 

posologia da medicação durante a época da pesquisa; (ii) que faltarem mais de duas 

sessões seguidas; (iii) que apresentarem algum evento adverso grave (por exemplo, 

episódio de crise convulsiva) durante as sessões terapêuticas. 

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/a8tsv
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/a8tsv
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/a8tsv
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6.3.6 Procedimentos experimentais 

Inicialmente, os participantes foram avaliados quanto ao estadiamento da 

doença, através da HY. O estadiamento foi realizado preferencialmente com o 

voluntário no estado no estado “OFF” (sem a ação medicamentosa). Todas as 

medidas eletrofisiológicas e clínicas foram realizadas por investigadores previamente 

treinados e o mesmo avaliador realizou as medidas OFF e ON (em cada tempo de 

avaliação), a fim de evitar viés de mensuração. 

Os voluntários incluídos foram randomizados por um pesquisador não 

envolvido com a pesquisa, utilizando uma sequência aleatória gerada no site 

Randomization.com. A randomização foi estratificada, levando em consideração dois 

estratos principais: (1) TD / (2) PIGD. Este estrato foi escolhido, uma vez que pessoas 

com fenótipos diferentes da DP parecem apresentar respostas diferentes à rTMS 

(KHEDR et al., 2019). Os voluntários foram alocados em três grupos (em uma 

proporção 3/3/2 voluntários): (i) estimulação de alta frequência sobre M1 (Chou et al., 

2015); (ii) estimulação de baixa frequência sobre M1 (Khedr, Al-Fawal, et al., 2019); 

(iii) estimulação sham.  

As informações da alocação dos participantes foram mantidas em sigilo por 

todos os pesquisadores (incluindo os que estavam responsáveis por aplicar a rTMS) 

dentro de envelopes opacos, selados e lacrados, abertos somente no primeiro dia de 

atendimento para o voluntário. Foram realizadas avaliações antes e após a ingestão 

medicamentosa: (i) antes das sessões terapêuticas (baseline); (ii) imediatamente após 

as 10 sessões terapêuticas (T10) (Figura 16).  

6.3.7 Avaliação clínica e classificação em fenótipos 

A medicação foi documentada em detalhes durante a avaliação. Para a 

quantificação da dosagem equivalente da levodopa, foi utilizado como instrumento o 

toolbox Levodopa Equivalent Dose Calculator disponível no site 

https://www.parkinsonsmeasurement.org/toolBox/levodopaEquivalentDose.htm. Para 

avaliação das repercussões clínicas da aplicação das sessões da rTMS em pessoas 

com DP, os seguintes aspectos clínicos foram avaliados (APÊNDICES I-K): 

 

i. Desempenho motor - já descrito anteriormente. 

 

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mHdkW
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mHdkW
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mHdkW
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/mHdkW
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/g6iDh
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/g6iDh
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/g6iDh
https://www.parkinsonsmeasurement.org/toolBox/levodopaEquivalentDose.htm
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ii. Desempenho durante as atividades de vida diária presença de sintomas de 

depressão, qualidade do sono – utilizados como variáveis de controle, já descritos 

anteriormente. 

 

Figura 16 - Desenho da fase 2 do estudo. 

 

 
 

Legenda: EEG – eletroencefalografia; rTMS – estimulação magnética transcraniana repetitiva; 
Seção II e III da Unified Parkinson’s disease Rating Scale.   
 

 

De acordo com os escores apresentados na UPDRS (seções II e III), os 

voluntários foram classificados em: (i) tremor-dominante (TD) ou (ii) com instabilidade 

postural e dificuldade na marcha (PIGD) (Stebbins et al., 2013). Para esta 

classificação, foi realizada a razão entre os escores referentes aos sintomas de tremor 

e os de instabilidade postural (pessoas com razão ≤1 foram classificados como PIGD 

e maiores ou iguais que 1,5, TD). Os voluntários que apresentassem a razão entre 1,0 

e 1,5 eram classificados como “fenótipo indeterminado” e foram desconsiderados para 

a análise. 

6.3.8 Avaliação eletrofisiológica 

As avaliações eletrofisiológicas (Apêndice F) foram realizadas por 

investigadores previamente treinados, a fim de evitar viés de aferição. A avaliação da 

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zQ2A1
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zQ2A1
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/zQ2A1
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atividade eletroencefalográfica foi realizada a partir da análise de potência espectral. 

Para esta análise, 19 eletrodos de EEG foram posicionados sobre o escalpo do 

indivíduo, segundo o sistema internacional de marcação 10-20 (KLEM e G. H, 1999), 

mantidos com a impedância máxima de 10kΩ.  Foram adotados como terra, um 

eletrodo posicionado sobre o terço lateral da clavícula direita e como eletrodos 

referência, A1 e A2, posicionados sobre o processo mastóide, 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 aquisição do sinal eletroencefalográfico, um protocolo de execução e 

imaginação motora foi realizado com os voluntários sentados confortavelmente e com 

os olhos fechados, descrito no Apêndice H.  

Os dados coletados foram posteriormente processados e analisados pelo 

software MATLAB® versão R2014a, para Windows. Para o pré-processamento e 

análise 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-referência digital, utilizando 

a média comum de todos os canais, bem como foi realizada a análise de componentes 

independentes (ICA) e aplicado o algoritmo de rejeição de múltiplos artefatos (todos 

os processos, detalhados no estudo 2). 

Para a análise da potência relativa, foi considerado a potência de uma 

determinada banda de frequência dividida pela soma da potência de todas as bandas 

de frequência (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 análise da potência espectral e das razões espectrais, foram 

considerados o conjunto de C3, C4 e Cz (análise de ambos os hemisférios). Para a 

época de movimento da mão, foram considerados como o conjunto de C3, C4 e Cz 

(análise de ambos os hemisférios) durante o movimento de ambas as mãos 

(duplicando a amostra para o desfecho em questão). Para os saudáveis, foram 

realizados os mesmos métodos supracitados, considerando o membro superior 

análogo ao membro superior dos voluntários com DP.  

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/G95Rn
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/9YypA
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/oieSR
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/oieSR
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/oieSR
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+AnxH1+pZqv7
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+AnxH1+pZqv7
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+AnxH1+pZqv7
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+AnxH1+pZqv7
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+AnxH1+pZqv7
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tTGrc+AnxH1+pZqv7
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6.3.9 Protocolo de tratamento 

Os participantes foram alocados, de maneira aleatória, em um dos seguintes 

protocolos experimentais: (i) rTMS real de alta frequência + protocolo fisioterapêutico; 

(ii) rTMS real de baixa frequência + protocolo fisioterapêutico; (iii) rTMS sham + 

protocolo fisioterapêutico. As sessões tinham a frequência de cinco vezes por 

semana, durante duas semanas, totalizando 10 sessões. 

A estimulação magnética transcraniana repetitiva foi realizada através do uso 

do estimulador magnético Rapid² (Magstim Company Ltd., UK) na qual uma bobina 

em “forma de 8” foi posicionada sobre a região alvo.  Foram utilizados protocolos que 

já demonstraram efeitos terapêuticos nos sintomas da DP (Khedr, Al-Fawal, et al., 

2019; Lefaucheur et al., 2014, 2020). 

Os voluntários alocados no grupo de rTMS de alta frequência foram submetidos 

ao seguinte protocolo: primeiramente foi colocado o centro da bobina sobre a posição 

ideal para membros inferiores (Cz) para os primeiros 1000 pulsos de estimulação. Em 

seguida, a bobina foi movida para a posição ideal para a mão (hemisférios direito – 

C4 - e esquerdo – C3), nos quais foram administrados 1000 pulsos para cada 

hemisfério. Para cada local de estímulo, a intensidade foi ajustada para 100% do limiar 

motor para cada região e a frequência da estimulação foi 10 Hz, ofertados em 20 trens 

de 50 pulsos, com intervalos entre trens de 30 segundos (Khedr et al., 2006). 

Para a estimulação de baixa frequência, foi aplicada a estimulação bilateral de 

M1 (hemisférios direito – C4 - e esquerdo – C3) e em Cz uma frequência de 1 Hz 

(cada hemisfério recebeu um trem de 1000 estímulos a uma intensidade de 100% do 

LMR, com o intervalo de 5 segundos entre os trens) (Khedr, Al-Fawal, et al., 2019). 

Para a estimulação sham, uma bobina em “forma de 8” desconectada ao 

estimulador foi posicionada sobre a cabeça do indivíduo (Cz, C3 e C4). Para garantir 

o cegamento do voluntário quanto ao tipo de estimulação, com a bobina posicionada 

ainda sobre o escalpe dos participantes, um computador equipado com alto-falantes 

reproduziu uma gravação de áudio com o som característico da rTMS e, desta 

maneira, nenhuma corrente foi induzida no cérebro. 

Após a aplicação da estimulação, todos os voluntários responderam a um 

questionário de efeitos adversos e, imediatamente após a estimulação, foram 

submetidos ao protocolo fisioterapêutico. Os participantes com DP e os pesquisadores 

envolvidos na avaliação e no protocolo fisioterapêutico não tiveram conhecimento do 

tipo de protocolo da rTMS aplicado em cada voluntário. 

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/JAE8t+g6iDh+bUsjN
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/JAE8t+g6iDh+bUsjN
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/JAE8t+g6iDh+bUsjN
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/JAE8t+g6iDh+bUsjN
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/JAE8t+g6iDh+bUsjN
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/JAE8t+g6iDh+bUsjN
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pgSVh
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pgSVh
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/pgSVh
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/g6iDh
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/g6iDh
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/g6iDh
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Para o programa fisioterapêutico após a neuromodulação, foram utilizados 

exercícios funcionais com diferentes níveis de complexidade e obedecendo aos 

princípios da neuroplasticidade e com base na evidência científica disponível (Keus et 

al., 2014; Kleim e Jones, 2008). O protocolo era voltado para recuperação motora em 

membro superior (Mateos-Toset et al., 2016), treino de equilíbrio e atividades de dupla 

tarefa (Wong-Yu e Mak, 2015). É importante salientar que todo o protocolo 

fisioterapêutico (APÊNDICE M) foi baseado de acordo com as recomendações da 

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

6.3.10 Análise dos dados 

Primeiramente, foi apresentado um fluxograma da amostragem do estudo, 

incluindo as perdas obtidas ao longo da execução do projeto, com suas respectivas 

justificativas. A análise descritiva dos resultados foi representada por uma tabela de 

caracterização da amostra, na qual as variáveis categóricas (tais como sexo e 

estadiamento clínico pela escala de Hoehn & Yahr modificada) foram expressas em 

frequência e as variáveis quantitativas pelas médias e desvio padrão. Os voluntários 

foram classificados de acordo com o ponto de corte da MCID para a UPDRS-III 

(Shulman et al., 2010). Os que alcançaram mais do que 4,5 pontos após as 10 

sessões terapêuticas foram classificados como “respondedores”, os demais foram 

classificados como “não-respondedores”. 

Considerando o pequeno número amostral do estudo, foram realizados apenas 

testes não-paramétricos para comparações entre grupos. Para avaliar as diferenças 

entre os grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis (com post hoc de Mann-

Whitney). Para variáveis categóricas, foi realizado o teste do qui-quadrado. 

Também foi realizada uma análise secundária, utilizando o teste Mann-Whitney 

para avaliar diferenças entre as características fenotípicas e medidas iniciais 

fisiológicas de respondedores e não respondedores. Para a análise geral de 

respondedores, foram considerados apenas os voluntários do grupo alta e baixa 

frequência. Para a análise de subgrupo (considerando os protocolos de tratamento), 

todos os três grupos foram considerados. Em todas as análises foi adotado um nível 

de significância α=0,05 e todas as análises foram realizadas utilizando o software 

estatístico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versão 23.0 para Windows 

(Chicago IL, USA).  

 

https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tJoSn+HJbYl
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tJoSn+HJbYl
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tJoSn+HJbYl
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/tJoSn+HJbYl
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/eq5Ow
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/eq5Ow
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/eq5Ow
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/udf10
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/HJbYl
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/HJbYl
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/HJbYl
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/k3QHh
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/k3QHh
https://paperpile.com/c/K0Zxjt/k3QHh
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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” (APÊNDICE 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 (APÊNDICE B). 

Além disso, os resultados provenientes da presente tese originaram 05 

publicações em anais de revista (ANEXOS M-Q), 01 publicação original como resumo 

expandido (ANEXO R), 02 trabalhos de conclusão de curso para a graduação em 

fisioterapia (ANEXOS S-T). Durante o período da construção da tese, a discente 

também colaborou na publicação de artigos originais (não relacionados diretamente à 

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 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A partir da presente tese, foi observado que a desaceleração das ondas 

corticais avaliadas por EEG quantitativo pode ser um fenômeno fisiológico mais 

comumente avaliado na doença de Parkinson. Tal desaceleração pode indicar que a 

estimulação cerebral não invasiva excitatória pode ser benéfica para o tratamento dos 

sintomas motores em pessoas com DP.  

Ainda não pode ser estabelecido um biomarcador de EEG quantitativo para a 

DP, porque os estudos que relacionaram os dados eletroencefalográficos com 

resultados motores ainda apresentam qualidade metodológica ruim. Desta maneira, 

ainda são necessários mais estudos com boa qualidade metodológica para avaliar 

biomarcadores corticais a partir de EEG quantitativo, considerando as diferentes 

características clínicas da DP (como fenótipos da doença e questões relacionadas à 

medicação). 

Pode se inferir, a partir do estudo 2, que ambos os fenótipos da DP 

apresentaram desaceleração das ondas corticais em comparação com os saudáveis 

(pessoas com fenótipo TD apresentam “lentificação” cortical durante o repouso, 

enquanto as com fenótipo PIGD, apresentam esta “lentificação” durante o movimento 

da mão). O modelo de aprendizado de máquina, a partir do método random forest, 

com 100 árvores, parece ser o método mais acurado, sensível e específico para 

distinguir pessoas com fenótipos diferentes.  

Por fim, foi indicado que o fenótipo da DP parece não ser um biomarcador 

clínico para a resposta terapêutica à rTMS. No entanto, características 

eletroencefalográficas basais podem ser capazes de predizer possíveis 

respondedores à rTMS e que estas características são frequência-dependentes.  

Contudo, o pequeno tamanho da amostra e o alto índice de perdas no grupo 

rTMS de baixa frequência, que podem ter diminuído o poder de inferência das análises 

realizadas. Estudos futuros, com números amostrais maiores, devem investigar 

também a influência de outras características clínicas da doença (como sexo, tempo 

de diagnóstico, risco de quedas, presença de freezing, discinesia induzida por 

levodopa e presença de comorbidades) nos biomarcadores de diagnóstico, 

prognóstico e resposta terapêutica para pessoas com doença 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:  

● Random forest model presents high accuracy to identify PD with different 

phenotypes. 

● Patients with different phenotypes may have different patterns of cortical 

activity. 

● 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 

qEEG 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 qEEG 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 qEEG patterns of PD 

subtypes and to develop a machine learning method for classification of PD subtypes 

using these qEEG 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 

https://paperpile.com/c/fRmveW/ZwJd9


148 

 

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

Edinburgh Handedness Scale – EHS (Oldfield 1971); (Bäumer 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-III) section of Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 

- UPDRS) (Goetz 2012; Lang et al. 2013). According to the scores presented in II and 

III 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 ≥1.5 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 kΩ) was checked prior to beginning and was monitored 

throughout the data collection (Neuron-Spectrum.NETomega). Reference electrodes, 

https://paperpile.com/c/fRmveW/OSmL2+2fHkB+dqzoa
https://paperpile.com/c/fRmveW/O0i4K
https://paperpile.com/c/fRmveW/TsZ7M
https://paperpile.com/c/fRmveW/E7wjk
https://paperpile.com/c/fRmveW/QyBVs+7mu9s
https://paperpile.com/c/fRmveW/KMM6H
https://paperpile.com/c/fRmveW/PeNVi
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A1 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, eegfilt), 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).  

https://paperpile.com/c/fRmveW/28rab
https://paperpile.com/c/fRmveW/lOcKH
https://paperpile.com/c/fRmveW/ZS3dK
https://paperpile.com/c/fRmveW/YvK2X+G4LAR
https://paperpile.com/c/fRmveW/YvK2X+G4LAR
https://paperpile.com/c/fRmveW/88naF
https://paperpile.com/c/fRmveW/UDfhG+88naF+JLjgB
https://paperpile.com/c/fRmveW/UDfhG+88naF+JLjgB
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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 

quantitative 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 II and III), 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.  

 

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
https://paperpile.com/c/fRmveW/R3i8w+fJAkU
https://paperpile.com/c/fRmveW/R3i8w+fJAkU
https://paperpile.com/c/fRmveW/xUDah
https://paperpile.com/c/fRmveW/xUDah
https://paperpile.com/c/fRmveW/nRtdW
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).  

 

 

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 
(n=10) 

Control 
group 
(n=12) 

p-value 

Women, n (%) 1 (7.1) 5 (50.0) 4 (33.0) 0.016 a 

Age, mean (SD) 60.9 (6.8) 60.9 (5.0) 60.6 (7.7) 0.990 b 

Handedness (right), 
n (%) 

14 (100) 8 (80.0) 11 (91.7) 0.217 a 

Sleep time, mean 
(SD) 

6.5 (2.4) 5.8 (1.4) 6.5 (1.0) 0.573 b 

PDSS, mean (SD) 51.9 (26.4) 52.6 (20.9) 38.5 (26.1) 0.139 c 

GDS, n (%) 5 (35.7) 3 (30.0) 1 (8.3) 0.251 a 

Time since 
diagnosis (Month), 
mean (SD) 

79.9 (62.4) 39.6 (26.3) - 0.035 d 

LED (mg), mean 
(SD) 

778.6 
(326.9) 

591.0 
(196.4) 

- 0.121 e 

H&Y, n (%) 
   1,0 

   1,5 

   2,0 

   2,5 

   3,0 

   4,0 

  
0 (0.0) 

3 (21.4) 
6 (42.9) 
1 (7.1) 

3 (21.4) 
1 (7.1) 

  
2 (20.0) 
0 (0.0) 

1 (10.0) 
5 (50.0) 
2 (20.0) 
0 (0.0) 

   
- 

  
 0.033 a 
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Most impaired side 
(right), n (%) 

7 (50.0) 3 (30.0) - 0.421 f 

UPDRS-III (OFF), 
mean (SD) 

34.2 (9.2) 28.4 (13.2) - 0.224 e 

UPDRS-III (ON), 
mean (SD) 

19.3 (8.4) 19.2 (12.4) - 0.980 e 

UPDRS-II, mean 
(SD) 

12.9 (7.7) 10.3 (4.5) - 0.343 e 

Legend - a: Chi-Square test; b: One-way ANOVA; c: Kruskal-Wallis test; d: Mann-
Whitney test; e: Independent Samples t-test; f: 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 mV²; 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 mV²; p-value: 0.025) and during the hand movement (TD: 0.29±0.04; CG: 

0.30 ±0.01 mV²; 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 mV²; p-value: 0.004) with medication (Table 

3).
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Table 2. Influence of phenotypes on the spectral ratio of individuals with Parkinson’s disease, data represented in mean (SD). 

OFF 
Resting Movement 

PRI DAR TBR PRI DAR TBR 

Phenotype 
(1) TD (n=14) 
(2) PIGD (n=10) 
(3) CG (n=12) 

 
1.83 (0.2) 
1.82 (0.2) 

1.71 (0.2) 

 
1.34 (0.2)a 
1.28 (0.1) 

1.14 (0.2) 

 
3.84 (2.1) 
3.36 (1.5) 

4.19 (1.1) 

 
1.85 (0.2) 

  2.33 (0.7)b 

1.99 (0.6) 

 
 1.35 (0.2) 

    1.75 (0.5)a,b 

 1.38 (0.4) 

 
4.05 (2.06) 
6.06 (6.5) 

5.41 (4.0) 

 

ON 
Resting Movement 

PRI DAR TBR PRI DAR TBR 

Phenotype 
(1) TD (n=14) 
(2) PIGD (n=10) 
(3) CG (n=12) 

 
1.68 (0.2) 
1.77 (0.3) 
1.71 (0.2) 

 

 
1.19 (0.1) 
1.22 (0.2) 
1.14 (0.2) 

 
3.49 (1.8) 
3.68 (1.7) 
4.19 (1.1) 

 

 
1.71 (0.2) 
2.01 (0.6)b 
1.99 (0.6) 

 
1.24 (0.2) 
1.51 (0.5)b 
1.38 (0.4) 

 
3.67 (1.7) 
3.44 (1.7) 
5.41 (4.0) 

Legend - a Significant difference compared with CG (Mann-Whitney test); b: 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 

δ θ α β δ θ α β δ θ α β δ θ α β 

Phenotype 
 

(1)TD (n=14) 

   
 
 
(2) PIGD 
(n=10) 

 

  
(3)CG (n=12) 

 

0.32 
(0.07) 

 

0.31 
(0.05) 

 

0.32 
(0.06)  

 

0.29 
(0.03) 

 

0.29 
(0.03) 

 

0.31 
(0.01) 

 

0.233 
(0.04) 

 

0.25 
(0.01) 

 

0.26 
(0.04) 

 

0.10 
(0.05) 

 

0.11 
(0.05) 

 

0.08 
(0.02) 

 

0.32 
(0.06) 

 

0.30 
(0.05) 

 

0.32 
(0.06) 

 

0.293 
(0.02) 

 

0.29 
(0.03) 

 

0.31 
(0.01) 

 

0.24 
(0.04) 

 

0.25 
(0.02) 

 

0.26 
(0.04) 

 

0.11 
(0.04) 

 

0.11 
(0.05) 

 

0.08 
(0.02) 

 

0.33 
(0.06) 

 

0.35 
(0.09) 

 

0.34 
(0.08) 

 

0.29 
(0.03) 

 

0.29 
(0.03) 

 

0.30 
(0.01) 

 

0.24 
(0.04) 

 

0.22 
(0.04) 

 

0.24 
(0.05) 

 

0.10 
(0.04) 

 

0.09 
(0.06) 

 

0.08 
(0.03) 

 

0.32 
(0.06) 

 

0.32 
(0.06) 

 

0.34 
(0.08) 

 

0.293 
(0.04) 

 

0.29 
(0.03) 

 

0.30 
(0.01) 

 

0.24 
(0.04) 

 

0.24 
(0.03) 

 

0.24 
(0.05) 

 

0.113 
(0.05) 

 

0.113 
(0.05) 

 

0.08 
(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.  

 

(a) 

 

(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.  

  

 

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.  

 

(a) 

 

(b) 

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. 

 

 

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-Savaş 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 

https://paperpile.com/c/fRmveW/ZS3dK
https://paperpile.com/c/fRmveW/rbzqw
https://paperpile.com/c/fRmveW/nFFzN+k4K8I+2Vlpl
https://paperpile.com/c/fRmveW/nFFzN+k4K8I+2Vlpl
https://paperpile.com/c/fRmveW/i2s76+qHXp0
https://paperpile.com/c/fRmveW/uWhTd
https://paperpile.com/c/fRmveW/Lzjt
https://paperpile.com/c/fRmveW/gigq
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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; Jávor-Duray et 

https://paperpile.com/c/fRmveW/gigq
https://paperpile.com/c/fRmveW/Y4qJg+25eT+Ru26
https://paperpile.com/c/fRmveW/Y4qJg+25eT+Ru26
https://paperpile.com/c/fRmveW/Y4qJg
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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 

https://paperpile.com/c/fRmveW/6VQBC+LsBks+kp62E+VwsUz+PAI60+n5suz+RcEo4+O6lsp+lGhK
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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 (5×per 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-III) 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 

rTMS 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. 
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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; Sayın 

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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https://paperpile.com/c/XIPPfw/TvhK6
https://paperpile.com/c/XIPPfw/7xrVG+MCwUd
https://paperpile.com/c/XIPPfw/ozj7Z+Id0F7+AwbA2+JbhSd+BPkZ2
https://paperpile.com/c/XIPPfw/ozj7Z+Id0F7+AwbA2+JbhSd+BPkZ2
https://paperpile.com/c/XIPPfw/7jSug+HctBu
https://paperpile.com/c/XIPPfw/7jSug+HctBu
https://paperpile.com/c/XIPPfw/AwbA2
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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 

https://paperpile.com/c/XIPPfw/8PUqr
https://paperpile.com/c/XIPPfw/eREjV
https://paperpile.com/c/XIPPfw/eREjV+PtpYb+8twCG+bdnwa


178 

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; (ii) 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 II of UPDRS was also evaluated, referring to the 

severity of the disease regarding the performance of activities of daily living. Similar to 

session III, 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 II and III, 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 kΩ) was checked prior to beginning data collection and 

monitored throughout (Neuron-Spectrum.NETomega). Reference electrodes, A1 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, eegfilt), 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 Rapid² 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 α < 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 7th 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. 

 

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 
(n=10) 

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

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 
(267.8) 

873.9 
(476.3) 

762.5 
(358.4) 

0.54 

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 

      4.0 

3 (30.0) 

- 

2 (25.0) 

- 

2 (33.3) 

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 

   ON 
39.3 (19.7) 

25.8 (16.9) 

 

 

27.5 (7.0) 

21.5 (6.3) 

  

 

39.6 (18.2) 

30.7 (13.1) 

 

 

0.19 

0.19 

UPDRS II (point), mean 
(SD) 

17.0 (8.6) 

 

14.8 (7.1) 18.5 (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 III: Unified Parkinson’s disease Rating Scale (Section II and III, 
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 10th 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 (X²=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 
(n=13) 

Not responders 
(n=5) 

p-value 

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)   

      2.5 3 (23.1) 2 (40.0)   

      3.0 
 

      4.0 

4 (30.8) 
 

- 

1 (10.0) 
 

- 

  

UPDRS-III (point), mean (SD) 

   Baseline - OFF 

   Baseline - ON 

 

36.6 (18.2) 

26.9 (13.1) 

 

29.0 (11.0) 

16.0 (10.7) 

 

0.49 
0.09 



189 

UPDRS II (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 III: Unified 
Parkinson’s disease Rating Scale (Section II and III, 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. 

 

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 
(n=13) 

Not responders 
(n=5) 

p-value Statistic 
Power 

PRI at resting (OFF), mean 
(SD) 

1.8 (1.6) 1.8 (1.5) 0.90 <0.01 

PRI at resting (ON), mean 
(SD) 

2.2 (1.5) 2.0 (2.2) 0.66 0.11 

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

1.9 (1.3) 2.0 (1.3) 0.85 0.08 

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

2.1 (1.4) 2.2 (2.3) 0.52 0.05 

          

DAR at resting (OFF), 
mean (SD) 

1.4 (1.6) 1.6 (1.5) 0.79 0.13 

DAR at resting (ON), mean 

(SD) 
1.6 (1.3) 1.3 (1.0) 0.88 0.26 

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

1.5 (1.5) 1.8 (1.6) 0.54 0.19 

DAR at hand movement 

(ON), mean (SD) 
1.5 (1.1) 1.3 (1.0) 0.80 0.19 

          

TBR at resting (OFF), 
mean (SD) 

4.9 (5.2) 2.2 (1.5) 0.12 0.71 

TBR at resting (ON), mean 
(SD) 

5.4 (3.8) 6.6 (11.0) 0.05 0.15 

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

4.7 (3.2) 2.4 (1.0) 0.01 0.97 
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TBR at hand movement 
(ON), mean (SD) 

5.3 (4.6) 

 

7.8 (12.6) 0.05 0.26 

          

PSD at resting (OFF), 
mean (SD)   

      

  Delta 0.34 (0.14) 0.39 (0.21) 0.51 0.28 

  Theta 0.24 (0.09) 0.17 (0.05) 0.24 0.96 

  Alpha 0.35 (0.13) 0.32 (0.13) 0.51 0.23 

  Beta 0.07 (0.04) 0.11 (0.07) 0.24 0.70 

          

PSD at resting (ON), mean 
(SD)   

      

  Delta 0.34 (0.16) 0.33 (0.09) 0.96 0.08 

  Theta 0.28 (0.10) 0.24 (0.14) 0.30 0.31 

  Alpha 0.31 (0.14) 0.33 (0.15) 0.96 0.14 

  Beta 0.07 (0.03) 0.10 (0.07) 0.35 0.56 

          

PSD at hand movement 

(OFF), mean (SD)   
      

  Delta 0.36 (0.18) 0.40 (0.21) 0.71 0.20 

  Theta 0.25 (0.13) 0.23 (0.14) 0.67 0.19 

  Alpha 0.33 (0.12) 0.28 (0.09) 0.22 0.47 

  Beta 0.06 (0.03) 0.09 (0.05) 0.04 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 
(n=7) 

Not responders 
(n=3) 

p-value Statistic 
Power 

PRI at resting (OFF), mean 

(SD) 
1.3 (0.6) 

 

1.9 (1.7) 0.80 0.47 

PRI at resting (ON), mean 
(SD) 

2.4 (1.6) 

 

1.1 (0.5) 0.14 1.10 

PRI at hand movement 

(OFF), mean (SD) 
1.5 (0.6) 

 

2.2 (1.5) 0.51 0.61 

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

2.4 (1.6) 

 

1.1 (0.6) 0.04 1.08 

          

DAR at resting (OFF), 
mean (SD) 

0.9 (0.4) 

 

1.8 (1.8) 0.61 0.70 

DAR at resting (ON), mean 
(SD) 

1.6 (1.4) 

 

1.0 (0.6) 0.57 0.56 

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

0.9 (0.6) 

 

2.2 (1.8) 0.09 0.97 
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DAR at hand movement 
(ON), mean (SD) 

1.6 (1.2) 

 

1.0 (0.8) 0.32 0.59 

          

TBR at resting (OFF), 
mean (SD) 

3.1 (1.3) 

 

2.4 (1.8) 0.44 0.45 

TBR at resting (ON), mean 

(SD) 
5.8 (3.7) 

 

1.8 (0.3) 0.02 1.52 

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

4.1 (1.9) 

 

2.0 (0.6) 0.01 1.49 

TBR at hand movement 

(ON), mean (SD) 
6.0 (4.8) 

 

1.9 (0.4) 0.03 1.20 

          

PSD at resting (OFF), 
mean (SD)   

      

  Delta 0.28 (0.09) 0.42 (0.25) 0.30 0.75 

  Theta 0.27 (0.09) 0.15 (0.03) 0.04 1.79 

  Alpha 0.35 (0.08) 0.33 (0.16) 0.61 0.16 

  Beta 0.10 (0.04) 0.11 (0.08) 0.80 0.16 

          

PSD at resting (ON), mean 
(SD)   

      

  Delta 0.32 (0.16) 0.35 (0.07) 0.91 0.24 

  Theta 0.33 (0.10) 0.16 (0.03) 0.02 2.30 

  Alpha 0.28 (0.11) 0.40 (0.13) 0.14 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) 0.41 (0.13) 0.03 1.16 

  Beta 0.08 (0.05) 0.09 (0.02) 0.22 0.26 

LFG Responders 
(n=6) 

Not responders 
(n=2) 

p-value Statistic 
Power 

PRI at resting (OFF), mean 
(SD) 

2.4 (2.2) 

 

1.3 (NA) 0.77 NE 

PRI at resting (ON), mean 
(SD) 

1.9 (1.4) 

 

3.3 (3.5) 0.32 0.53 

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

2.4 (1.8) 

 

1.6 (0.2) 0.83 0.63 
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PRI at hand movement 
(ON), mean (SD) 

1.7 (1.1) 

 

3.8 (3.1) 0.23 0.90 

          

DAR at resting (OFF), 
mean (SD) 

2.0 (2.3) 

 

1.1 (NA) 0.77 NE 

DAR at resting (ON), mean 

(SD) 
1.6 (1.3) 

 

1.8 (1.7) 0.50 0.13 

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

2.1 (1.9) 

 

0.7 (0.4) 0.28 1.02 

DAR at hand movement 

(ON), mean (SD) 
1.3 (0.9) 

 

1.8 (1.3) 0.40 0.45 

          

TBR at resting (OFF), 
mean (SD) 

7.0 (7.5) 

 

1.7 (NA) 0.14 NE 

TBR at resting (ON), mean 
(SD) 

4.9 (4.2) 

 

13.8 (17.8) 1.00 0.69 

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

5.5 (4.3) 

 

3.9 (0.1) 1.00 0.53 

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

4.5 (4.3) 

 

16.8 (17.3) 0.90 0.98 

          

PSD at resting (OFF), 

mean (SD)   
      

  Delta 0.41 (0.18) 0.33 (NE) 0.77 NE 

  Theta 0.19 (0.08) 0.24 (NE) 0.38 NE 
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  Alpha 0.35 (0.19) 0.29 (NE) 0.77 NE 

  Beta 0.04 (0.02) 0.14 (NE) 0.14 NE 

          

PSD at resting (ON), mean 
(SD)   

      

  Delta 0.37 (0.16) 0.29 (0.13) 0.50 0.55 

  Theta 0.22 (0.05) 0.36 (0.15) 0.18 1.25 

  Alpha 0.36 (0.17) 0.24 (0.15) 0.32 0.75 

  Beta 0.06 (0.02) 0.11 (0.13) 1.00 0.54 

          

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

  

      

  Delta 0.45 (0.17) 0.20 (0.09) 0.05 1.84 

  Theta 0.18 (0.06) 0.42 (0.06) 0.03 4.00 

  Alpha 0.33 (0.16) 0.27 (0.01) 0.67 0.53 

  Beta 0.04 (0.02) 0.11 (0.02) 0.03 3.50 

          

PSD at hand movement 

(ON), mean (SD) 
  

      

  Delta 0.36 (0.12) 0.28 (0.08) 0.22 0.78 

  Theta 0.20 (0.07) 0.41 (0.13) 0.01 2.01 

  Alpha 0.38 (0.16) 0.22 (0.12) 0.11 1.13 
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  Beta 0.06 (0.03) 0.09 (0.09) 1.00 0.45 

CG Responders 
(n=14) 

Not responders 
(n=5) 

p-value Statistic 
Power 

PRI at resting (OFF), mean 
(SD) 

3.0 (3.2) 

 

2.4 (1.8) 1.00 0.23 

PRI at resting (ON), mean 
(SD) 

3.9 (3.1) 

 

2.8 (0.8) 1.00 0.49 

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

3.0 (3.5) 

 

2.3 (1.3) 0.52 0.27 

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

3.2 (3.6) 

 

1.8 (1.1) 1.00 0.53 

          

DAR at resting (OFF), 
mean (SD) 

2.3 (1.8) 

 

2.4 (2.6) 0.56 0.04 

DAR at resting (ON), mean 

(SD) 
2.4 (1.8) 

 

2.4 (1.7) 0.64 <0.01 

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

2.3 (2.1) 

 

2.3 (2.3) 0.52 <0.01 

DAR at hand movement 

(ON), mean (SD) 
2.9 (2.5) 

 

1.9 (1.8) 0.31 0.46 

          

TBR at resting (OFF), 
mean (SD) 

7.0 (10.5) 

 

3.3 (0.8) 0.56 0.50 

TBR at resting (ON), mean 
(SD) 

10.1 (8.7) 

 

3.8 (1.7) 0.35 1.00 
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TBR at hand movement 
(OFF), mean (SD) 

5.8 (8.2) 

 

2.7 (1.0) 0.39 0.53 

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

5.7 (8.5) 

 

2.2 (0.7) 0.23 0.58 

          

PSD at resting (OFF), 

mean (SD)   
      

  Delta 0.40 (0.08) 0.38 (0.26) 1.00 0.10 

  Theta 0.25 (0.14) 0.27 (0.08) 1.00 0.18 

  Alpha 0.22 (0.11) 0.26 (0.18) 0.56 0.27 

  Beta 0.13 (0.10) 0.08 (0.001) 0.56 0.71 

          

PSD at resting (ON), mean 
(SD)   

      

  Delta 0.36 (0.86) 0.41 (0.19) 1.00 0.08 

  Theta 0.33 (0.16) 0.31 (0.14) 1.00 0.13 

  Alpha 0.23 (0.15) 0.19 (0.05) 1.00 0.36 

  Beta 0.08 (0.08) 0.08 (0.001) 0.35 <0.01 

          

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

  

      

  Delta 0.35 (0.12) 0.35 (0.26) 1.00 <0.01 

  Theta 0.23 (0.15) 0.30 (0.13) 0.28 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


201 

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 PwP. 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 (Kühn 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


203 

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 (Kühn 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 

●       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) 
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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) 

 

 

- 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) 
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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) 

 

- 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.

 

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 putty 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 
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APÊNDICE C – FICHA DE TRIAGEM CLÍNICA 

 

DATA: ___ /___ /_____ [  ] INCLUÍDO [  ] EXCLUÍDO      IDENTIFICAÇÃO Nº: __________ 

 

 

 

 

Nome:_______________________________________________________________________________ 

Data de Nasc.: ___ /___ /_____   Idade: _________  Sexo: [  ] M [  ] F  Peso: _________ Altura: ________ 

Est. Civil:_______________________ Bairro/Cidade:__________________________________________ 

Telefones: _______________________________________ Nacionalidade: ________________________  

Escolaridade: __________________________________Profissão:________________________________  

Responsáveis/Contatos para emergência: ___________________________________________________ 

 

 

Acompanhamento médico: ______________________________________________________________ 

Encaminhamento: [  ] NÃO; [  ] SIM, quem? _________________________________________________ 

Tempo de diagnóstico clínico (meses): _________________________ Lado mais acometido: E (   )  D (   ) 

Histórico familiar: ______________________________________________________________________ 

Uso de medicação (horário da medicação): __________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________ 

Exame de imagem/achados relevantes: ____________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________  

Realiza fisioterapia: SIM, quantas vezes: ___________ há quanto tempo: _________________________  

[  ] NÃO; [  ] JÁ FEZ, há quanto tempo: __________;  

Comorbidades: [  ] HAS; [  ] DIABETES; [  ] LABIRINTITE; [  ] ; [  ] OUTRA (S): _________________________ 

_____________________________________________________________________________________ 

Já foi submetido a alguma técnica de estimulação cerebral não invasiva? [  ] NÃO; [  ] SIM, qual e há quanto tempo: 

________________________________________________________________________ 

 

 

_________________________________________________________ 

PROFISSIONAL RESPONSÁVEL 

(Assinatura e carimbo) 

 

Observações:____________________________________________________________________________________ 

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO: 

(   ) Gestação   (    ) Implantes metálicos na cabeça  (    ) Marcapasso cardíaco/cerebral (   ) Outros distúrbios 

neurológicos (   ) Epilepsia/crise convulsiva (   ) Cirurgia p/ DP  (   ) Alteração recente da medicação     (   ) 

Dor de cabeça frequente/severa (   ) Doenças osteomioarticulares em MMII     (   ) AVE/TCE grave    (   ) 

Discinesia induzida por levodopa/freeezing (   ) Hipotensão postural, labirintite, visuais, cardiovasculares ou 

musculoesqueléticos  (   )  Nega todos 

 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO: 

(    ) Diagnóstico clínico de DP idiopático pelo neurologista (   ) Faixa etária >40 anos (    ) Tratamento 

farmacológico regular com levodopa e ou medicações antiparkinsonianas 

 

ESTADIAMENTO DE HOEHN &YAHR MODIFICADA – OFF           ESTADIAMENTO DE HOEHN &YAHR MODIFICADA - ON 

1. DADOS PESSOAIS 

FICHA DE IDENTIFICAÇÃO 

) 

2. DADOS TERAPÊUTICOS 
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(   ) 1     (   ) 1,5     (   ) 2     (   ) 2,5     (   ) 3      (   ) 4      (   ) 5  (   ) 1     (   ) 1,5     (   ) 2   (   ) 2,5   (   ) 3    (   ) 4    (   ) 5 

 

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT – MoCA = _____ pontos 
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APÊNDICE D – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

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

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar, como voluntário (a), da pesquisa “Neuromodulação 
guiada por análise de biomarcadores corticais em pacientes com doença de Parkinson”, que 
está sob a responsabilidade da pesquisadora Lívia Shirahige Gomes do Nascimento – doutoranda do 
programa de pós-graduação em neuropsiquiatria e ciências do comportamento (contato: 81-
99994.8799) / e-mail: livia.sgn@gmail.com. Também participa desta pesquisa: Kátia Karina do Monte-
Silva. Endereço do pesquisador responsável: Universidade Federal de Pernambuco, Centro de 
Ciências da Saúde, Departamento de Fisioterapia, Avenida Prof° Moraes Rego, 1235 - Cidade 
Universitária - 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 informações que o/a senhor/a não entenda. Caso 
haja alguma dúvida, pergunte à pessoa que está lhe entrevistando para que o/a senhor/a esteja bem 
esclarecido (a) sobre sua participação na pesquisa. Após ser esclarecido (a) sobre as informações a 
seguir, caso aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que 
está em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsável. Em caso de recusa o (a) 
Sr. (a) não será penalizado (a) de forma alguma. Também garantimos que o (a) Senhor (a) tem o direito 
de retirar o consentimento da sua participação em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade. 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 

Objetivo da pesquisa: Avaliar os fatores que estão relacionados ou não à doença de Parkinson que 
influenciam a atividade do córtex (AC) de pacientes com doença de Parkinson (DP) e a relação da AC 
em comparação aos indivíduos saudáveis. Além disso, esta pesquisa também tem o objetivo de 
determinar qual protocolo da estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr) é mais efetivo para 
melhorar a função motora dos pacientes com DP. 

Justificativa: A maior compreensão da atividade cerebral em indivíduos com DP pode ser importante, 
por exemplo, para guiar os profissionais da saúde quanto ao uso terapêutico da EMTr nesta população. 
Tal compreensão poderá contribuir para o planejamento terapêutico mais direcionado, e 
consequentemente mais eficaz, para os pacientes com doença de Parkinson. 

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

Fase I – O(a) senhor(a) poderá participar de uma avaliação que incluirão os seguintes testes, medidas 
e questionários: Montreal Cognitie Assessment (que avalia a sua cognição). Observaremos também o 
estágio da doença de Parkinson (através da escala de estadiamento clínico de Hoehn & Yahr e escala 
unificada da doença de Parkinson), o fato do/a senhor/a ser destro/a ou canhoto/a (através do 
Inventário de dominância de Edimburgo modificada), a sua mobilidade e nível de atividade física (pelo 
teste timed up and go, movimento sequenciado da mão e o questionário internacional de atividade 
física), qualidade do seu sono (a partir da escala do sono da doença de Parkinson),  além de realizar 
as medidas do perímetro da cabeça e índice de massa corporal e uma avaliação através do estimulador 
magnético transcraniano e da eletroencefalografia.  

Fase II – Se concordar em participar, o(a) senhor(a) participará de 10 sessões terapêuticas, sendo 05 
sessões por semana, totalizando duas semanas, podendo faltar no máximo 02 sessões, sendo as 
seguintes técnicas possíveis para as sessões: (i) EMTr de alta frequência sobre o córtex motor primário; 
(ii) estimulação adaptada conforme o biomarcador encontrado na fase 1; (iii) estimulação sham. Em 
todas as sessões, as sessões de EMTr serão associadas a um tratamento fisioterapêutico de 40 
minutos. 

Todos esses métodos avaliativos e de tratamento já foram utilizados anteriormente em pacientes com 
DP e oferecem riscos mínimos à saúde dos indivíduos submetidos a eles. A duração da avaliação 
poderá variar de duas a três horas aproximadamente, porém poderão ser realizados intervalos para 
repouso, caso você se sinta cansado. 

Riscos: O estudo oferece pouco risco à saúde dos participantes, uma vez que as avaliações e 
tratamentos que serão realizados já são bem estabelecidos na literatura científica e serão realizadas 
sob a supervisão de pesquisadores experientes na área. Pode-se considerar um risco que alguns 
questionários propostos para avaliação dos voluntários possam deixá-los constrangidos ou 
desconfortáveis, porém todas as informações obtidas mediante a coleta serão mantidas sob sigilo, 
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respeitando assim a privacidade dos indivíduos.  Além disso, o(a) paciente poderá experimentar 
cansaço após as sessões de fisioterapia ou leve dor de cabeça, formigamento, porém sem prejuízo a 
sua saúde e, em casos extremos, crises convulsivas após as sessões de estimulação magnética 
transcraniana. Em caso de ocorrência dos efeitos adversos citados, o(a) paciente terá assistência 
imediata de primeiros socorros. Caso o(a) paciente sinta-se lesado(a), e mediante comprovação de 
nexo causal, o mesmo será ressarcido nas despesas e danos. 

Benefícios: Através da sua participação na pesquisa, você estará contribuindo para o conhecimento 
de parâmetros que poderão orientar os profissionais de saúde quanto à melhor conduta de tratamento 
em relação às estimulação magnética transcraniana na reabilitação de pacientes com DP. Ao final das 
coletas, todos os participantes receberão uma cartilha informativa acerca da DP e alguns exercícios 
que poderão ser realizados em sua própria residência. Os indivíduos saudáveis receberão uma cartilha 
informativa a respeito do risco de quedas em idosos. Os pontos abordados pela cartilha serão lidos e 
explicados aos voluntários e os exercícios serão executados, sob a supervisão dos pesquisadores a 
fim de orientá-los a respeito da forma correta de realização.  

As informações desta pesquisa serão confidenciais e serão divulgadas apenas em eventos ou 
publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre os responsáveis 
pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participação. Os dados coletados nesta pesquisa 
(entrevistas e questionários) ficarão armazenados em pastas de arquivo e computadores do laboratório 
de neurociência aplicada (LANA), sob a responsabilidade da pesquisadora Lívia Shirahige Gomes do 
Nascimento, no endereço acima informado, pelo período mínimo de cinco anos.  

O(a) senhor(a) não pagará nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as 
despesas para sua participação serão assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de despesas). 
Fica também garantida indenização em casos de danos, comprovadamente decorrentes da 
participação na pesquisa, conforme decisão judicial ou extrajudicial.  

Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar o 
Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo seres humanos da UFPE no endereço: (Avenida da 
Engenharia s/n – 1 andar , sala 4 – Cidade Universitária, 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 “Neuromodulação guiada por análise de biomarcadores corticais em pacientes com 
doença de Parkinson”, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e 
benefícios decorrentes de minha participação. 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 poderão ser aproveitados para fins de ensino e pesquisa, desde que minha identidade não seja 
revelada. Enfim, tendo sido orientado quanto à natureza e o objetivo do estudo, manifesto meu livre 
consentimento em participar, estando totalmente ciente de que não há nenhum valor econômico, a 
receber ou a pagar, por minha participação. 

 

Local e Data: ___________________________ 

Assinatura do participante: __________________________                      

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do 
voluntário em participar (02 testemunhas não ligadas à equipe de pesquisadores): 

Nome:       Nome:  

Assinatura:                                          Assinatura:     

 

 

 

 

IMPRESSÃO 

DIGITAL 

mailto:cepccs@ufpe.br
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APÊNDICE E – FICHA DE AVALIAÇÃO DA FASE 1 (QUESTIONÁRIOS) 

 

DATA: ___ /___ /______  AVALIADOR: ____________________  GRUPO: PARKINSON PAC. Nº:_________ 

                                                             

Nome: _______________________________________________________________________________________ 

PA:_________________________ FC:___________________ 

Uso de medicação para a doença de Parkinson: (horário da medicação)  

_____________________________________________________________________________________________________

_______________________________________________________________________________________ 

Uso de medicação coadjuvante: (horário da medicação)  

______________________________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________________________ 

 

ALIMENTAÇÃO (24 horas): 

(   ) Chocolate   (    ) Café  (    ) Chá (   ) Refrigerante  (   ) Energéticos (   ) Açaí  (   ) Guaraná 

do Amazonas   (   ) Bebidas alcoólicas  (   ) Outros (   ) Quantidade:____________________ 

 

ALIMENTAÇÃO (1 mês): 

(   ) Chocolate   (    ) Café  (    ) Chá (   ) Refrigerante  (   ) Energéticos (   ) Açaí  (   ) Guaraná do Amazonas   (   ) Bebidas 

alcoólicas  (   ) Outros  (   ) Quantidade: ___________________ 

Frequência: __x/semana (______)       __x/semana (_______)  __x/semana (_______) 
 
 
 
 

PREFERÊNCIA MANUAL: (      ) D >70  (      ) E <-70  

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

Por favor, indique sua preferência no uso das mãos nas seguintes atividades pela colocação do sinal + na 

coluna apropriada. Onde a preferência é tão forte que você nunca usaria a outra mão a menos que fosse forçado a usá-

la, coloque ++. Se em algum caso a mão utilizada é realmente indiferente coloque + em ambas as colunas. Algumas das 

atividades requerem ambas as mãos. Nestes casos a parte da tarefa, ou objeto, para qual preferência manual é desejada 

é indicada entre parênteses. Por favor, tente responder a todas as questões, e somente deixe em branco se não tiver 

qualquer experiência 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 (mão superior)   

Ascender um fósforo (mão do fósforo)   

Abrir uma caixa (mão da tampa)   

 

SONO (24 horas): ___ horas / Qualidade (0 a 10): _____  SONO (último mês): ___ horas / Qualidade (0 a 10):_____ 

 

EXAME FÍSICO / AVALIAÇÃO ELETROFISIOLÓGICA 
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NÍVEL DE ATIVIDADE FÍSICA: (     ) Ativo (   ) Insuficientemente ativo 

 

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

semana de atividade física de intensidade pelo menos moderada. 

 

As perguntas estão relacionadas ao tempo que você gasta fazendo atividade física em uma semana normal/habitual. Para 

responder às questões lembre que: 

 

• Atividades físicas vigorosas são aquelas que precisam de um grande esforço físico e que fazem respirar muito mais 

forte que o normal. 

• Atividades físicas moderadas são aquelas que precisam de algum esforço físico e que fazem respirar um pouco mais 

forte que o normal. 

• Atividades físicas leves são aquelas em que o esforço físico é normal, fazendo com que a respiração seja normal. 

 

DAS QUESTÕES 1B a 4C O QUADRO ABAIXO DEVERÁ ESTAR DISPONÍVEL PARA PREENCHIMENTO 

ESCALA DE SONO DA DOENÇA DE PARKINSON 

Como você classificaria o que segue baseado na sua experiência na última semana (coloque um X no local 

apropriado da linha) 

1. A QUALIDADE TOTAL DO SEU SONO É: 

 

2.  VOCÊ TEM DIFICULDADE DE PEGAR NO SONO A CADA NOITE? 

 

3. VOCÊ TEM DIFICULDADE EM PERMANECER DORMINDO? 

 

 

4. VOCÊ TEM INQUIETUDE DAS PERNAS OU DOS BRAÇOS  

À TARDINHA OU À NOITE CAUSANDO INTERRUPÇÃO DO SONO? 

 

5. VOCÊ SE MEXE NA CAMA?  

 

6. VOCÊ SOFRE DE SONHOS PERTURBADORES À NOITE?  

 

7. VOCÊ SOFRE DE ALUCINAÇÃO PERTURBADORA À NOITE  

(VENDO OU OUVINDO COISAS QUE LHE DIZEM NÃO EXISTIREM)? 

 

8. VOCÊ LEVANTA À NOITE PARA URINAR? 

 

9. VOCÊ TEM INCONTINÊNCIA URINÁRIA PORQUE FICA INCAPAZ  

DE SE MOVER DEVIDO AOS SINTOMAS “OFF”  

(PERDA DA AÇÃO DOS REMÉDIOS)? 

 

10. VOCÊ SENTE DORMÊNCIA OU FORMIGAMENTO NOS BRAÇOS  

OU PERNAS QUE LHE ACORDAM À NOITE? 

 

11. VOCÊ TEM CÂIMBRAS MUSCULARES DOLOROSAS EM SEUS 

BRAÇOS OU PERNAS QUE LHE ACORDAM À NOITE? 

 

12. VOCÊ ACORDA CEDO PELA MANHÃ NUMA POSIÇÃO DOLORIDA  

DE PERNAS E BRAÇOS?  

 

13. VOCÊ TEM TREMOR QUANDO ACORDA? 

 

14. VOCÊ SE SENTE CANSADO E SONOLENTO APÓS ACORDAR  

DE MANHÃ?  

 

VOCÊ ADORMECEU INESPERADAMENTE DURANTE O DIA? 
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DOMÍNIO 1 – ATIVIDADE FÍSICA NO TRABALHO: Este domínio inclui as atividades que você faz no seu trabalho remunerado 
ou voluntário, e as atividades na universidade, faculdade ou escola (trabalho intelectual). Não incluir as tarefas domésticas, cuidar 
do jardim e da casa ou tomar conta da sua família. Estas serão incluídas no Domínio 3. 
 
1a.  Atualmente você tem ocupação remunerada ou faz trabalho voluntário fora de sua casa? 
(   ) Sim (   ) Não – Caso você responda não, Vá para o Domínio 2: Transporte 
 
As próximas questões relacionam-se com toda a atividade física que você faz em uma semana normal/habitual, como parte do 
seu trabalho remunerado ou voluntário. Não inclua o transporte para o trabalho. Pense apenas naquelas atividades que durem 
pelo menos 10 minutos contínuos dentro de seu trabalho. 
1b. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal você realiza atividades VIGOROSAS 
como: trabalho de construção 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 voluntário, por 
pelo menos 10 MINUTOS CONTÍNUOS? 
_____ horas ______min. _____dias por semana ( ) Nenhum. Vá para a questão 1c. 
 
1c. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal você realiza atividades MODERADAS, 
como: levantar e transportar pequenos objetos, lavar roupas com as mãos, limpar vidros, varrer ou limpar o chão, 
carregar crianças no colo, como parte do seu trabalho remunerado ou voluntário, por pelo menos 10 MINUTOS 
CONTÍNUOS? 
_____ horas ______min. _____dias por semana ( ) Nenhum. Vá para a questão 1d. 
 
1d.Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal você CAMINHA, NO SEU TRABALHO 
remunerado ou voluntário por pelo menos 10 MINUTOS CONTÍNUOS? Por favor, não inclua o caminhar como forma de 
transporte para ir ou voltar do trabalho ou do local que você é voluntário. 
_____ horas ______min. _____dias por semana ( ) Nenhum. Vá para a Domínio 2 -Transporte. 

 

DOMÍNIO 2 – ATIVIDADE FÍSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE: Estas questões se referem à forma normal como você se 
desloca de um lugar para outro, incluindo seu grupo de convivência para idosos, igreja, supermercado, trabalho, cinema, lojas e 
outros. 
 
2a. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal você ANDA DE ÔNIBUS E 
CARRO/MOTO? 
_____ horas ______min. _____dias por semana (   ) Nenhum. Vá para questão 2b. 
 
Agora pense somente em relação 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 você ANDA DE BICICLETA para ir de um 
lugar para outro por pelo menos 10 minutos contínuos? (Não inclua o pedalar por lazer ou exercício) 
_____ horas ______min. _____dias por semana (   ) Nenhum. Vá para a questão 2c. 
 
2c. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal você CAMINHA para ir de um lugar para 
outro, como: ir ao grupo de convivência para idosos, igreja, supermercado, médico, banco, visita a amigo, vizinho e 
parentes por pelo menos 10 minutos contínuos? (NÃO INCLUA as Caminhadas por Lazer ou Exercício Físico) 
_____ horas ______min. _____dias por semana (   ) Nenhum. Vá para o Domínio 3. 
 
 
DOMÍNIO 3 – ATIVIDADE FÍSICA EM CASA OU APARTAMENTO: TRABALHO, TAREFAS DOMÉSTICAS E CUIDAR DA 
FAMÍLIA: Esta parte inclui as atividades físicas que você 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 manutenção da casa e para cuidar 
da sua família. Novamente pense somente naquelas atividades físicas com duração por pelo menos 10 minutos contínuos. 
 
3a. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal você faz Atividades Físicas 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 CONTÍNUOS? 
_____ horas ______min. _____dias por semana (   ) Nenhum. Vá para a questão 3b. 
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3b. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal você faz atividades MODERADAS AO 
REDOR de sua casa ou apartamento (jardim ou quintal) como: levantar e carregar pequenos objetos, limpar a garagem, 
serviço de jardinagem em geral, por pelo menos 10 minutos contínuos? 
_____ horas ______min. _____dias por semana (   ) Nenhum. Vá para questão 3c. 
 
3c. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal você faz atividades MODERADAS 
DENTRO da sua casa ou apartamento como: carregar pesos leves, limpar vidros e/ou janelas, lavar roupas a mão, limpar 
banheiro e o chão, por pelo menos 10 minutos contínuos? 
_____ horas ______min. _____dias por semana (   ) Nenhum. Vá para o Domínio 4. 
 
 
DOMÍNIO 4 – ATIVIDADES FÍSICAS DE RECREAÇÃO, ESPORTE, EXERCÍCIO E DE LAZER: Este domínio se refere às 
atividades físicas que você faz em uma semana normal/habitual unicamente por recreação, esporte, exercício ou lazer. 
Novamente pense somente nas atividades físicas que você faz por pelo menos 10 minutos contínuos. Por favor, não inclua 
atividades que você já tenha citado. 
 
4a. Sem contar qualquer caminhada que você tenha citado anteriormente, quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) 
durante uma semana normal, você CAMINHA (exercício físico) no seu tempo livre por PELO MENOS 10 MINUTOS 
CONTÍNUOS? 
_____ horas ______min. _____dias por semana (   ) Nenhum. Vá para questão 4c. 
 
4b. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal, você faz atividades VIGOROSAS no 
seu tempo livre como: correr, nadar rápido, musculação, canoagem, remo, enfim, esportes em geral por pelo menos 10 
minutos contínuos? 
_____ horas ______min. _____dias por semana (   ) Nenhum. Vá para questão 4c. 
 
4c. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal, você faz atividades MODERADAS no 
seu tempo livre como: pedalar em ritmo moderado, jogar voleibol recreativo, fazer hidroginástica, ginástica para a 
terceira idade, dançar... Pelo menos 10 minutos contínuos? 
_____ horas ______min. _____dias por semana ( ) Nenhum. Vá para o Domínio 5. 
 
 
DOMÍNIO 5 – TEMPO GASTO SENTADO: Estas últimas questões são sobre o tempo que você permanece sentado em 
diferentes locais como exemplo: em casa, no grupo de convivência para idosos, no consultório médico e outros. Isso inclui o 
tempo sentado, enquanto descansa, assiste a televisão, faz trabalhos manuais, visita amigos e parentes, faz leituras, telefonemas 
e realiza as refeições. Não inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em ônibus, carro, trem e metrô. 
 
5a. Quanto tempo, no total, você gasta sentado durante UM DIA de semana normal? 
UM DIA: ______horas ____minutos 

 
 
5b. Quanto tempo, no total, você gasta sentado durante UM DIA de final de semana normal? 
UM DIA: ______horas ____minutos 

 
 
 
NÍVEL DE DEPRESSÃO: 
 
Responda Sim ou Não de acordo com a maneira que você tem se sentido de uma semana para cá:  
 
1. Você está satisfeito(a) com sua vida?      S N  

2. Abandonou muitos dos seus interesses e atividades?     S  N  

3. Sente que a sua vida está vazia?       S N  

4. Sente-se frequentemente aborrecido(a)?      S  N  

5. Você tem muita fé no futuro?       S  N  

6. Tem pensamentos negativos?       S  N  

7. Na maioria do tempo está de bom humor?     S  N  

8. Tem medo de que algo de mal vá lhe acontecer?     S  N  

9. Sente-se feliz na maioria do tempo?       S  N  

10.Sente-se frequentemente desamparado(a), adoentedo (a)?   S  N  

11. Sente-se frequentemente intranquilo(a)?      S  N  
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12. Prefere ficar em casa em vez de sair?      S  N  

13. Preocupa-se muito com o futuro?       S  N  

14. Acha que tem mais problemas de memória do que os outros?    S  N  

15. Acha bom estar vivo(a)?        S  N  

16. Fica frequentemente triste?       S  N  

17.Sente-se inútil?         S  N  

18. Preocupa-se muito com o passado?       S  N  

19. Acha a vida interessante?        S  N  

20. Para você é difícil começar novos projetos?      S  N  

21. Sente-se cheio de energia?       S  N  

22. Sente-se sem esperança?       S  N  

23. Acha que os outros têm mais sorte que você?      S  N  

24. Preocupa-se com coisas sem importância?      S  N  

25. Sente frequentemente vontade de chorar?      S  N  

26. É dificil para você concentrar-se?       S  N  

27. Sente-se bem ao despertar?       S  N  

28. Prefere evitar as reuniões sociais?       S  N  

29. É fácil para você tomar decisões?       S  N  

30. O seu raciocínio está tão claro como antigamente?     S  N  

Pontuação da GDS de 30 itens:  
1 ponto para as respostas Sim nas questões: 2-4, 6, 8, 10-14, 16-18, 20, 22-26, 28  
1 ponto para as respostas Não nas questões: 1, 5, 7, 9, 15, 19, 21, 27, 29, 30  
 
0-10 = ausência de depressão 11-20 = depressão ligeira 21-30 = depressão grave 
 
 
UPDRS: SESSÃO II - ATIVIDADES DE VIDA DIÁRIA 
 
5)fala 
0) normal 
1) comprometimento superficial. Nenhuma dificuldade em ser entendido 
2) comprometimento moderado. Solicitado a repetir frases, às vezes. 
3) comprometimento grave. Solicitado frequentemente a repetir frases. 
4) Retraído. Perda completa de motivação 
 
6)salivação 
0) normal 
1) excesso mínimo de saliva, mas perceptível. Pode babar à noite 
2) excesso moderado de saliva, mas perceptível. Pode apresentar alguma baba 
3) excesso acentuado de saliva, mas perceptível. Baba frequentemente 
4) Baba continuamente. Precisa de lenço constantemente 
 
7) deglutição 
0) normal 
1) engasgos raros 
2) engasgos ocasionais 
3) deglute apenas alimentos moles 
4) necessita de sonda nasogástrica ou gastrostomia 
 
8) escrita 
0) normal 
1) um pouco lentificada ou pequena 
2) menos e mais lenta, mas as palavras são legíveis 
3) gravemente comprometida. Nem todas as palavras são legíveis 
4) a maioria das palavras não é legível 
 
9) cortando alimentos 
0) normal 
1) lento e desajeitado, mas não 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 não precisa de ajuda 
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2) necessita de ajuda para abotoar-se e colocar os braços em mangas de camisa 
3) necessita de bastante ajuda, mas consegue fazer algumas coisas sozinho 
4) não consegue vestir-se (nenhuma peça) sem ajuda 
 
11) higiene 
0) normal 
1) lento, mas não precisa de ajuda 
2) precisa de ajuda no chuveiro ou banheira; ou muito lento nos cuidados de higiene 
3) necessita de assistência para se lavar, escovar os dentes, pentear-se, ir ao banheiro 
4) sonda vesical ou outra ajuda mecânica 
 
12) girar no leito e colocar roupas de cama 
0) normal 
1) lento e desajeitado, mas não precisa de ajuda 
2) pode girar sozinho na cama ou colocar os lençóis, mas com grande dificuldade 
3) pode iniciar, ma não consegue rolar na cama ou colocar lençóis 
4) não consegue fazer nada 
 
13) quedas (não 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 hesitação 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 não balançar os braços ou tende a arrastar as pernas 
2) dificuldade moderada, mas necessita de pouca ajuda ou nenhuma 
3) dificuldade grave de marcha, necessita de assistência 
4) não 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) dormência e formigamento ocasional, alguma dor 
2) dormência, formigamento ocasional e dor frequente, mas suportável 
3) sensações dolorosas frequentes 
4) dor insuportável 
 

TOTAL: (     ) 

DECLARAÇÃO 

Eu, ___________________________________________________ declaro que todas as informações prestadas acima são 

verdadeiras, que não omiti nem faltei com a verdade em nenhum dado relevante e responsabilizo-me inteiramente por qualquer 

consequência que advenha de informações inexatas. 

      Recife, ___/____/____. 

 

_______________________                         ____________________________ 
Voluntário(a)                                                         Testemunha 1 
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APÊNDICE F – FICHA DE AVALIAÇÃO DA FASE 1 (ELETROFISIOLÓGICA) 

 

PACIENTE:__________________________________________________ GRUPO:____ DATA: _____/_____/_____ 

AVALIADOR: ___________________________ HORÁRIO DA ÚLTIMA MEDICAÇÃO: _________________ 

 
MEDIDAS ANTROPOMÉTRICAS: 
 
Distância nasion-ínion: ___________ Distância intertragos: __________ Perímetro cefálico total: _________ 
 
HEMISFÉRIO MAIS ACOMETIDO: (      ) D (      ) E 

AVALIAÇÃO OFF: 
HORA DA AVALIAÇÃO: _______________________    

 

 
 

 

PRIMEIRO INTERÓSSEO DORSAL 

HEMISFÉRIO MAIS 
ACOMETIDO 

HEMISFÉRIO MENOS 
ACOMETIDO 

  LMR (INTENSIDADE)   

PEM (INTENSIDADE)   

 

MÉDIA DA AMP. DE PEM: ________ mV  

AVALIAÇÃO ON: 

HORÁRIO DA INGESTA DE LEVODOPA: ______________________ 

HORA DA AVALIAÇÃO: _______________________    

 

 PRIMEIRO INTERÓSSEO DORSAL 

HEMISFÉRIO MAIS 
ACOMETIDO 

HEMISFÉRIO MENOS 
ACOMETIDO 

  LMR (INTENSIDADE)   

PEM (INTENSIDADE)   

 

MÉDIA DA AMP. DE PEM: ________ mV  

ANÁLISE DO EEG: 

 
ON OFF 

REPOUSO   

MOVIMENTAR MÃO ESQUERDA   

MOVIMENTAR MÃO DIREITA   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBS.: 

____________________

____________________

____________________

____________________

____________________

____________________

____________________

____________________

____________________

____________________

____________________ 
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APÊNDICE G – FICHA DE AVALIAÇÃO DA FASE 1 (EXAME FÍSICO) 

 

PACIENTE: ______________________________________________________________ DATA: _____/_____/_____ 
AVALIADOR: ____________________________   HORÁRIO DA AVALIAÇÃO: __________________ 
 
 

HORÁRIO DA INGESTA DO LEVODOPA: _______________________ 

MOBILIDADE FUNCIONAL: (   ) ON  (   ) OFF DESEMPENHO MOTOR: (   ) ON (   ) OFF  

EQUILÍBRIO: (   ) ON (   ) OFF 

MOBILIDADE FUNCIONAL: 

 1ª TENTATIVA 2ª TENTATIVA 3ª TENTATIVA MÉDIA 

TUG OFF     

TUG ON     

 

DESEMPENHO MOTOR (OFF): 
 
III - EXAME MOTOR 
 
18) Fala 
0) normal 
1) perda discreta da expressão, do volume ou dicção. 
2) Comprometimento moderado. Arrastado, monótono, mas compreensível 
3) Comprometimento grave, difícil de ser entendido 
4) Incompreensível 
 
19) expressão facial 
0) normal 
1) hipomimia mínima 
2) diminuição pequena, mas anormal da expressão facial 
3) hipomimia moderada, lábios caídos/ afastados por algum tempo 
4) fácies em mascara ou fixa, com perda grave ou total da expressão facial. Lábios afastados ¼ de polegada ou mais 
 
20) tremor de repouso (      ) MSD (      ) MSE  (      ) MID (      ) 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 ação das mãos  (      ) MSD (      ) MSE 
0) ausente 
1) leve, presente com a ação 
2) moderado em amplitude, presente com a ação 
3) moderado em amplitude tanto na ação como mantendo uma postura 
4) grande amplitude, interferindo com a alimentação 
 
22) rigidez (movimento passivo das grandes articulações, com paciente sentado e relaxado). (Ignorar roda denteada) (      
) MSD (      ) MSE      (      ) MID (      ) MIE      (         ) CABEÇA 
0) ausente 
1) pequena ou detectável somente quando ativado por movimentos em espelho ou outros 
2) leve e moderado 
3) marcante, mas pode realizar movimento completo da articulação 
4) grave e o movimento da articulação se consegue com grande dificuldade 
 
23) bater com dedos continuamente- finger taps (paciente bate com o polegar no dedo indicador em sequências 
rápidas com maior amplitude possível, uma mão de cada vez) 

(      ) MSD (      ) MSE 
0) normal 
1) leve lentidão e/ou redução de amplitude 
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante o movimento 
3) comprometimento grave. Hesitação frequente para inicia o movimento ou paradas durante o movimento que está realizando 
4) realiza o teste com grande dificuldade quase não conseguindo 
 
24) movimentos das mãos (paciente abre e fecha as mãos em rápidos movimentos e com a maior amplitude possível, 
uma mão de cada vez) (      ) MSD (      ) MSE 
0) normal 
1) leve lentidão e/ou redução de amplitude 
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante o movimento 
3) comprometimento grave. Hesitação frequente para inicia o movimento ou paradas durante o movimento que está realizando 
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25) movimentos rápidos alternados das mãos (movimentos de pronação e supinação das mãos, verticalmente ou 
horizontalmente, com maior amplitude possível, as duas mãos simultaneamente)    
 (      ) MSD (      ) MSE 
0) normal 
1) leve lentidão e/ou redução de amplitude 
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante o movimento 
3) comprometimento grave. Hesitação frequente para inicia o movimento ou paradas durante o movimento que está realizando 
4) realiza o teste com grande dificuldade quase não conseguindo 
 
26) agilidade da perna (paciente bate com o calcanhar no chão em sucessões rápidas, levantando toda a perna; a 
amplitude do movimento deve ser cerca de 3 polegadas) 

(      ) MID (      ) MIE 
0) normal 
1) leve lentidão e/ou redução de amplitude 
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante o movimento 
3) comprometimento grave. Hesitação frequente para inicia o movimento ou paradas durante o movimento que está realizando 
4) realiza o teste com grande dificuldade quase não conseguindo 
 

27) levantar de uma cadeira (paciente tenta levantar-se da cadeira de espaldo reto, de madeira ou ferro, com braços 
cruzados em frente ao peito) 
0) normal 
1) lento; ou pode precisar de mias de uma tentativa 
2) levanta-se apoiando os braços da cadeira 
3) tende a cair para trás e pode tentar mais de uma vez, mas consegue se levantar 
4) incapaz de levantar-se sem ajuda 
 
28) postura 
0) normal em posição ereta 
1) não 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, inclinação 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 não há festinação ou propulsão 
2) anda com dificuldade, mas precisa de pouco ou nenhuma ajuda; pode apresentar alguma festinação, passos 
curtos ou propulsão 
3) comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda. 
 
30) estabilidade postural (resposta a deslocamento súbito para trás, 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) retropulsão, mas se recupera sem ajuda 
2) ausência de resposta postural; cairia se não fosse ajudado pelo examinador 
3) muito instável; a perder o equilíbrio espontaneamente 
4) incapaz de ficar ereto sem ajuda 
 
31) bradicinesia e hipocinesia corporal (combinação hesitação, diminuição do balançar dos braços, pequena 
amplitude e pobreza de movimentos em geral) 

  (      ) MSD (      ) MSE 
0) nenhum 
1) lentidão mínima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possível redução de amplitude 
2) movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimentos e um certo grau de lentidão 
3) lentidão moderada. Pobreza de movimentos ou com pequena amplitude 
4) lentidão acentuada. Pobreza de movimentos ou com pequena amplitude 
 
TOTAL: (      ) HCD  (      ) HCE (      ) LADO MAIS ACOMETIDO 
 
 
DESEMPENHO FUNCIONAL (ON): 
 
III - EXAME MOTOR 
 
18) Fala 
0) normal 
1) perda discreta da expressão, do volume ou dicção. 
2) Comprometimento moderado. Arrastado, monótono, mas compreensível 
3) Comprometimento grave, difícil de ser entendido 
4) Incompreensível 
 
19) expressão facial 
0) normal 
1) hipomimia mínima 
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2) diminuição pequena, mas anormal da expressão facial 
3) hipomimia moderada, lábios caídos/ afastados por algum tempo 
4) fácies em mascara ou fixa, com perda grave ou total da expressão facial. Lábios afastados ¼ de polegada ou mais 
 
20) tremor de repouso (      ) MSD (      ) MSE  (      ) MID (      ) 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 ação das mãos  (      ) MSD (      ) MSE 
0) ausente 
1) leve, presente com a ação 
2) moderado em amplitude, presente com a ação 
3) moderado em amplitude tanto na ação como mantendo uma postura 
4) grande amplitude, interferindo com a alimentação 
 
22) rigidez (movimento passivo das grandes articulações, com paciente sentado e relaxado).   
(      ) MSD (      ) MSE      (      ) MID (      ) MIE (         ) CABEÇA 
0) ausente 
1) pequena ou detectável somente quando ativado por movimentos em espelho ou outros 
2) leve e moderado 
3) marcante, mas pode realizar movimento completo da articulação 
4) grave e o movimento da articulação se consegue com grande dificuldade 

 

23) bater com dedos continuamente- finger taps (paciente bate com o polegar no dedo indicador em sequências 
rápidas com maior amplitude possível, uma mão de cada vez) 

(      ) MSD (      ) MSE 
0) normal 
1) leve lentidão e/ou redução de amplitude 
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante o movimento 
3) comprometimento grave. Hesitação frequente para inicia o movimento ou paradas durante o movimento que está realizando 
4) realiza o teste com grande dificuldade quase não conseguindo 
 
24) movimentos das mãos (paciente abre e fecha as mãos em rápidos movimentos e com a maior amplitude possível, 
uma mão de cada vez) (      ) MSD (      ) MSE 
0) normal 
1) leve lentidão e/ou redução de amplitude 
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante o movimento 
3) comprometimento grave. Hesitação frequente para inicia o movimento ou paradas durante o movimento que está realizando 
 
25) movimentos rápidos alternados das mãos (movimentos de pronação e supinação das mãos, verticalmente ou 
horizontalmente, com maior amplitude possível, as duas mãos simultaneamente)    
 (      ) MSD (      ) MSE 
0) normal 
1) leve lentidão e/ou redução de amplitude 
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante o movimento 
3) comprometimento grave. Hesitação frequente para inicia o movimento ou paradas durante o movimento que está realizando 
4) realiza o teste com grande dificuldade quase não conseguindo 
 
26) agilidade da perna (paciente bate com o calcanhar no chão em sucessões rápidas, levantando toda a perna; a 
amplitude do movimento deve ser cerca de 3 polegadas) 

(      ) MID (      ) MIE 
0) normal 
1) leve lentidão e/ou redução de amplitude 
2) comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara. Pode ter paradas ocasionais durante o movimento 
3) comprometimento grave. Hesitação frequente para inicia o movimento ou paradas durante o movimento que está realizando 
4) realiza o teste com grande dificuldade quase não conseguindo 
 
27) levantar de uma cadeira (paciente tenta levantar-se da cadeira de espaldo reto, de madeira ou ferro, com braços 
cruzados em frente ao peito) 
0) normal 
1) lento; ou pode precisar de mias de uma tentativa 
2) levanta-se apoiando os braços da cadeira 
3) tende a cair para trás e pode tentar mais de uma vez, mas consegue se levantar 
4) incapaz de levantar-se sem ajuda 
 
28) postura 
0) normal em posição ereta 
1) não 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, inclinação 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 não há festinação ou propulsão 
2) anda com dificuldade, mas precisa de pouco ou nenhuma ajuda; pode apresentar alguma festinação, passos 
curtos ou propulsão 
3) comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda. 
 
30) estabilidade postural (resposta a deslocamento súbito para trás, 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) retropulsão, mas se recupera sem ajuda 
2) ausência de resposta postural; cairia se não fosse ajudado pelo examinador 
3) muito instável; a perder o equilíbrio espontaneamente 
4) incapaz de ficar ereto sem ajuda 
 
31) bradicinesia e hipocinesia corporal (combinação hesitação, diminuição do balançar dos braços, pequena 
amplitude e pobreza de movimentos em geral) 

(      ) MSD (      ) MSE 
0) nenhum 
1) lentidão mínima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possível redução de amplitude 
2) movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimentos e um certo grau de lentidão 
3) lentidão moderada. Pobreza de movimentos ou com pequena amplitude 
4) lentidão acentuada. Pobreza de movimentos ou com pequena amplitude 
 

TOTAL: (      ) HCD  (      ) HCE (      ) LADO MAIS ACOMETIDO 
 
EQUILÍBRIO (PACIENTE OFF): 

1 . Posição sentada para posição em pé      _____ 

2 . Permanecer em pé sem apoio       _____ 

3 . Permanecer sentado sem apoio       _____ 

4 . Posição em pé para posição sentada      _____ 

5 . Transferências         _____ 

6 . Permanecer em pé com os olhos fechados      _____ 

7 . Permanecer em pé com os pés juntos      _____ 

8 . Alcançar a frente com os braços estendidos      _____ 

9 . Pegar um objeto do chão        _____ 

10. Virar-se para olhar para trás       _____ 

11. Girar 360 graus         _____ 

12. Posicionar os pés alternadamente no degrau     _____ 

13. Permanecer em pé com um pé à frente     _____ 

14. Permanecer em pé sobre um pé        _____ 

Total _____  (Máximo = 56) 

Instruções gerais 
 
Por favor, demonstrar cada tarefa e/ou dar as instruções como estão 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 posição durante 
um tempo específico. Progressivamente mais pontos são deduzidos, se o tempo ou a distância não forem atingidos, se o paciente 
precisar de supervisão (o examinador necessita ficar bem próximo do paciente) ou fizer uso de apoio externo ou receber ajuda 
do examinador. Os pacientes devem entender que eles precisam manter o equilíbrio enquanto realizam as tarefas. As escolhas 
sobre qual perna ficar em pé ou qual distância alcançar ficarão a critério do paciente. Um julgamento pobre irá influenciar 
adversamente o desempenho e o escore do paciente. Os equipamentos necessários para realizar os testes são um cronômetro 
ou um relógio 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 padrão) podem ser usados para o item 
12. 
 
1. Posição sentada para posição em pé 
Instruções: Por favor, levante-se. Tente não usar suas mãos para se apoiar. 
(   ) 4 capaz de levantar-se sem utilizar as mãos e estabilizar-se independentemente 
(   ) 3 capaz de levantar-se independentemente utilizando as mãos 
(   ) 2 capaz de levantar-se utilizando as mãos após diversas tentativas 
(   ) 1 necessita de ajuda mínima para levantar-se ou estabilizar-se 
(   ) 0 necessita de ajuda moderada ou máxima para levantar-se 
 
2. Permanecer em pé sem apoio 
Instruções: Por favor, fique em pé por 2 minutos sem se apoiar. 
(   ) 4 capaz de permanecer em pé com segurança por 2 minutos 
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(   ) 3 capaz de permanecer em pé por 2 minutos com supervisão 
(   ) 2 capaz de permanecer em pé por 30 segundos sem apoio 
(   ) 1 necessita de várias tentativas para permanecer em pé por 30 segundos sem apoio 
(   ) 0 incapaz de permanecer em pé por 30 segundos sem apoio 
 
Se o paciente for capaz de permanecer em pé por 2 minutos sem apoio, dê o número total de pontos para o item Nº 3. 
Continue com o item Nº 4. 
 
3. Permanecer sentado sem apoio nas costas, mas com os pés apoiados no chão ou num banquinho 
Instruções: Por favor, fique sentado sem apoiar as costas com os braços cruzados por 2 minutos. 
(   ) 4 capaz de permanecer sentado com segurança e com firmeza por 2 minutos 
(   ) 3 capaz de permanecer sentado por 2 minutos sob supervisão 
(   ) 2 capaz de permanecer sentado por 30 segundos 
(   ) 1 capaz de permanecer sentado por 10 segundos 
(   ) 0 incapaz de permanecer sentado sem apoio durante 10 segundos 
 
4. Posição em pé para posição sentada 
Instruções: Por favor, sente-se. 
(   ) 4 senta-se com segurança com uso mínimo das mãos 
(   ) 3 controla a descida utilizando as mãos 
(   ) 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. Transferências 
Instruções: Arrume as cadeiras perpendicularmente ou uma de frente para a outra para uma transferência em pivô. Peça ao 
paciente para transferir-se de uma cadeira com apoio de braço para uma cadeira sem apoio de braço, e vice-versa. Você 
poderá utilizar duas cadeiras (uma com e outra sem apoio de braço) ou uma cama e uma cadeira. 
(   ) 4 capaz de transferir-se com segurança com uso mínimo das mãos 
(   ) 3 capaz de transferir-se com segurança com o uso das mãos 
(   ) 2 capaz de transferir-se seguindo orientações verbais e/ou supervisão 
(   ) 1 necessita de uma pessoa para ajudar 
(   ) 0 necessita de duas pessoas para ajudar ou supervisionar para realizar a tarefa com segurança 
 
6. Permanecer em pé sem apoio com os olhos fechados 
Instruções: Por favor, fique em pé e feche os olhos por 10 segundos. 
(   ) 4 capaz de permanecer em pé por 10 segundos com segurança 
(   ) 3 capaz de permanecer em pé por 10 segundos com supervisão 
(   ) 2 capaz de permanecer em pé por 3 segundos 
(   ) 1 incapaz de permanecer com os olhos fechados durante 3 segundos, mas mantém-se em pé 
(   ) 0 necessita de ajuda para não cair 
 
7. Permanecer em pé sem apoio com os pés juntos 
Instruções: Junte seus pés e fique em pé sem se apoiar. 
(   ) 4 capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 1 minuto com segurança 
(   ) 3 capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 1 minuto com supervisão 
(   ) 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 posição por 15 segundos 
 
8. Alcançar a frente com o braço estendido permanecendo em pé 
Instruções: Levante o braço a 90º. Estique os dedos e tente alcançar a frente o mais longe possível. (O examinador posiciona a 
régua no fim da ponta dos dedos quando o braço estiver a 90º. Ao serem esticados para frente, os dedos não devem tocar a 
régua. A medida a ser registrada é a distância que os dedos conseguem alcançar quando o paciente se inclina para frente o 
máximo que ele consegue. Quando possível, peça ao paciente para usar ambos os braços para evitar rotação do tronco). 
(   ) 4 pode avançar à frente mais que 25 cm com segurança 
(   ) 3 pode avançar à frente mais que 12,5 cm com segurança 
(   ) 2 pode avançar à frente mais que 5 cm com segurança 
(   ) 1 pode avançar à frente, mas necessita de supervisão 
(   ) 0 perde o equilíbrio na tentativa, ou necessita de apoio externo 
 
9. Pegar um objeto do chão a partir de uma posição em pé 
Instruções: Pegue o sapato/chinelo que está na frente dos seus pés. 
(   ) 4 capaz de pegar o chinelo com facilidade e segurança 
(   ) 3 capaz de pegar o chinelo, mas necessita de supervisão 
(   ) 2 incapaz de pegá-lo, mas se estica até ficar a 2-5 cm do chinelo e mantém o equilíbrio independentemente  
(   ) 1 incapaz de pegá-lo, necessitando de supervisão enquanto está tentando 
(   ) 0 incapaz de tentar, ou necessita de ajuda para não perder o equilíbrio ou cair 
 
10. Virar-se e olhar para trás por cima dos ombros direito e esquerdo enquanto permanece em pé 
Instruções: Vire-se para olhar diretamente atrás de você por cima do seu ombro esquerdo sem tirar os pés do chão. Faça o 
mesmo por cima do ombro direito. (O examinador poderá pegar um objeto e posicioná-lo diretamente atrás do paciente para 
estimular o movimento) 
(   ) 4 olha para trás de ambos os lados com uma boa distribuição do peso 
(   ) 3 olha para trás somente de um lado, o lado contrário demonstra menor distribuição do peso 
(   ) 2 vira somente para os lados, mas mantém o equilíbrio 
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(   ) 1 necessita de supervisão para virar 
(   ) 0 necessita de ajuda para não perder o equilíbrio ou cair 
 
11. Girar 360 graus 
Instruções: Gire-se completamente ao redor de si mesmo. Pausa. Gire-se completamente ao redor de si mesmo em sentido 
contrário. 
(   ) 4 capaz de girar 360 graus com segurança em 4 segundos ou menos 
(   ) 3 capaz de girar 360 graus com segurança somente para um lado em 4 segundos ou menos 
(   ) 2 capaz de girar 360 graus com segurança, mas lentamente 
(   ) 1 necessita de supervisão próxima ou orientações verbais 
(   ) 0 necessita de ajuda enquanto gira 
 
12. Posicionar os pés alternadamente no degrau ou banquinho enquanto permanece em pé sem apoio 
Instruções: 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 segurança, 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 mínimo de ajuda 
(   ) 0 incapaz de tentar, ou necessita de ajuda para não cair 
 
13. Permanecer em pé sem apoio com um pé à frente 
Instruções: (demonstre para o paciente) Coloque um pé diretamente à frente do outro na mesma linha; se você achar que não 
irá conseguir, coloque o pé um pouco mais à frente do outro pé e levemente para o lado. 
(   ) 4 capaz de colocar um pé imediatamente à frente do outro, independentemente, e permanecer por 30 segundos 
(   ) 3 capaz de colocar um pé um pouco mais à 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 
(   ) 0 perde o equilíbrio ao tentar dar um passo ou ficar de pé 
 
14. Permanecer em pé sobre uma perna 
Instruções: Fique em pé sobre uma perna o máximo que você 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 é incapaz de permanecer por 3 segundos, embora permaneça em pé independentemente 
(   ) 0 incapaz de tentar, ou necessita de ajuda para não cair 

 

EQUILÍBRIO (PACIENTE ON): 

1 . Posição sentada para posição em pé      _____ 

2 . Permanecer em pé sem apoio       _____ 

3 . Permanecer sentado sem apoio       _____ 

4 . Posição em pé para posição sentada      _____ 

5 . Transferências         _____ 

6 . Permanecer em pé com os olhos fechados      _____ 

7 . Permanecer em pé com os pés juntos      _____ 

8 . Alcançar a frente com os braços estendidos      _____ 

9 . Pegar um objeto do chão        _____ 

10. Virar-se para olhar para trás       _____ 

11. Girar 360 graus         _____ 

12. Posicionar os pés alternadamente no degrau     _____ 

13. Permanecer em pé com um pé à frente     _____ 

14. Permanecer em pé sobre um pé        _____ 

Total _____  (Máximo = 56) 

Instruções gerais 
 
Por favor, demonstrar cada tarefa e/ou dar as instruções como estão 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 posição durante 
um tempo específico. Progressivamente mais pontos são deduzidos, se o tempo ou a distância não forem atingidos, se o paciente 
precisar de supervisão (o examinador necessita ficar bem próximo do paciente) ou fizer uso de apoio externo ou receber ajuda 
do examinador. Os pacientes devem entender que eles precisam manter o equilíbrio enquanto realizam as tarefas. As escolhas 
sobre qual perna ficar em pé ou qual distância alcançar ficarão a critério do paciente. Um julgamento pobre irá influenciar 
adversamente o desempenho e o escore do paciente. Os equipamentos necessários para realizar os testes são um cronômetro 
ou um relógio 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 padrão) podem ser usados para o item 
12. 
 
1. Posição sentada para posição em pé 
Instruções: Por favor, levante-se. Tente não usar suas mãos para se apoiar. 
(   ) 4 capaz de levantar-se sem utilizar as mãos e estabilizar-se independentemente 
(   ) 3 capaz de levantar-se independentemente utilizando as mãos 
(   ) 2 capaz de levantar-se utilizando as mãos após diversas tentativas 
(   ) 1 necessita de ajuda mínima para levantar-se ou estabilizar-se 
(   ) 0 necessita de ajuda moderada ou máxima para levantar-se 
 
2. Permanecer em pé sem apoio 
Instruções: Por favor, fique em pé por 2 minutos sem se apoiar. 
(   ) 4 capaz de permanecer em pé com segurança por 2 minutos 
(   ) 3 capaz de permanecer em pé por 2 minutos com supervisão 
(   ) 2 capaz de permanecer em pé por 30 segundos sem apoio 
(   ) 1 necessita de várias tentativas para permanecer em pé por 30 segundos sem apoio 
(   ) 0 incapaz de permanecer em pé por 30 segundos sem apoio 
 
Se o paciente for capaz de permanecer em pé por 2 minutos sem apoio, dê o número total de pontos para o item Nº 3. 
Continue com o item Nº 4. 
 
3. Permanecer sentado sem apoio nas costas, mas com os pés apoiados no chão ou num banquinho 
Instruções: Por favor, fique sentado sem apoiar as costas com os braços cruzados por 2 minutos. 
(   ) 4 capaz de permanecer sentado com segurança e com firmeza por 2 minutos 
(   ) 3 capaz de permanecer sentado por 2 minutos sob supervisão 
(   ) 2 capaz de permanecer sentado por 30 segundos 
(   ) 1 capaz de permanecer sentado por 10 segundos 
(   ) 0 incapaz de permanecer sentado sem apoio durante 10 segundos 
 
4. Posição em pé para posição sentada 
Instruções: Por favor, sente-se. 
(   ) 4 senta-se com segurança com uso mínimo das mãos 
(   ) 3 controla a descida utilizando as mãos 
(   ) 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. Transferências 
Instruções: Arrume as cadeiras perpendicularmente ou uma de frente para a outra para uma transferência em pivô. Peça ao 
paciente para transferir-se de uma cadeira com apoio de braço para uma cadeira sem apoio de braço, e vice-versa. Você 
poderá utilizar duas cadeiras (uma com e outra sem apoio de braço) ou uma cama e uma cadeira. 
(   ) 4 capaz de transferir-se com segurança com uso mínimo das mãos 
(   ) 3 capaz de transferir-se com segurança com o uso das mãos 
(   ) 2 capaz de transferir-se seguindo orientações verbais e/ou supervisão 
(   ) 1 necessita de uma pessoa para ajudar 
(   ) 0 necessita de duas pessoas para ajudar ou supervisionar para realizar a tarefa com segurança 
 
6. Permanecer em pé sem apoio com os olhos fechados 
Instruções: Por favor, fique em pé e feche os olhos por 10 segundos. 
(   ) 4 capaz de permanecer em pé por 10 segundos com segurança 
(   ) 3 capaz de permanecer em pé por 10 segundos com supervisão 
(   ) 2 capaz de permanecer em pé por 3 segundos 
(   ) 1 incapaz de permanecer com os olhos fechados durante 3 segundos, mas mantém-se em pé 
(   ) 0 necessita de ajuda para não cair 
 
7. Permanecer em pé sem apoio com os pés juntos 
Instruções: Junte seus pés e fique em pé sem se apoiar. 
(   ) 4 capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 1 minuto com segurança 
(   ) 3 capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 1 minuto com supervisão 
(   ) 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 posição por 15 segundos 
 
8. Alcançar a frente com o braço estendido permanecendo em pé 
Instruções: Levante o braço a 90º. Estique os dedos e tente alcançar a frente o mais longe possível. (O examinador posiciona a 
régua no fim da ponta dos dedos quando o braço estiver a 90º. Ao serem esticados para frente, os dedos não devem tocar a 
régua. A medida a ser registrada é a distância que os dedos conseguem alcançar quando o paciente se inclina para frente o 
máximo que ele consegue. Quando possível, peça ao paciente para usar ambos os braços para evitar rotação do tronco). 
(   ) 4 pode avançar à frente mais que 25 cm com segurança 
(   ) 3 pode avançar à frente mais que 12,5 cm com segurança 
(   ) 2 pode avançar à frente mais que 5 cm com segurança 
(   ) 1 pode avançar à frente, mas necessita de supervisão 
(   ) 0 perde o equilíbrio na tentativa, ou necessita de apoio externo 
 
9. Pegar um objeto do chão a partir de uma posição em pé 
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Instruções: Pegue o sapato/chinelo que está na frente dos seus pés. 
(   ) 4 capaz de pegar o chinelo com facilidade e segurança 
(   ) 3 capaz de pegar o chinelo, mas necessita de supervisão 
(   ) 2 incapaz de pegá-lo, mas se estica até ficar a 2-5 cm do chinelo e mantém o equilíbrio independentemente  
(   ) 1 incapaz de pegá-lo, necessitando de supervisão enquanto está tentando 
(   ) 0 incapaz de tentar, ou necessita de ajuda para não perder o equilíbrio ou cair 
 
10. Virar-se e olhar para trás por cima dos ombros direito e esquerdo enquanto permanece em pé 
Instruções: Vire-se para olhar diretamente atrás de você por cima do seu ombro esquerdo sem tirar os pés do chão. Faça o 
mesmo por cima do ombro direito. (O examinador poderá pegar um objeto e posicioná-lo diretamente atrás do paciente para 
estimular o movimento) 
(   ) 4 olha para trás de ambos os lados com uma boa distribuição do peso 
(   ) 3 olha para trás somente de um lado, o lado contrário demonstra menor distribuição do peso 
(   ) 2 vira somente para os lados, mas mantém o equilíbrio 
(   ) 1 necessita de supervisão para virar 
(   ) 0 necessita de ajuda para não perder o equilíbrio ou cair 
 
11. Girar 360 graus 
Instruções: Gire-se completamente ao redor de si mesmo. Pausa. Gire-se completamente ao redor de si mesmo em sentido 
contrário. 
(   ) 4 capaz de girar 360 graus com segurança em 4 segundos ou menos 
(   ) 3 capaz de girar 360 graus com segurança somente para um lado em 4 segundos ou menos 
(   ) 2 capaz de girar 360 graus com segurança, mas lentamente 
(   ) 1 necessita de supervisão próxima ou orientações verbais 
(   ) 0 necessita de ajuda enquanto gira 
 
12. Posicionar os pés alternadamente no degrau ou banquinho enquanto permanece em pé sem apoio 
Instruções: 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 segurança, 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 mínimo de ajuda 
(   ) 0 incapaz de tentar, ou necessita de ajuda para não cair 
 
13. Permanecer em pé sem apoio com um pé à frente 
Instruções: (demonstre para o paciente) Coloque um pé diretamente à frente do outro na mesma linha; se você achar que não 
irá conseguir, coloque o pé um pouco mais à frente do outro pé e levemente para o lado. 
(   ) 4 capaz de colocar um pé imediatamente à frente do outro, independentemente, e permanecer por 30 segundos 
(   ) 3 capaz de colocar um pé um pouco mais à 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 
(   ) 0 perde o equilíbrio ao tentar dar um passo ou ficar de pé 
 
14. Permanecer em pé sobre uma perna 
Instruções: Fique em pé sobre uma perna o máximo que você 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 é incapaz de permanecer por 3 segundos, embora permaneça em pé independentemente 
(   ) 0 incapaz de tentar, ou necessita de ajuda para não cair 
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APÊNDICE H – PROTOCOLO E USO E MANUSEIO DO EEG
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APÊNDICE I – FICHA DE AVALIAÇÃO DA FASE 2 (INICIAL) 

 

DATA: ___ /___ /______  AVALIADOR: ____________________  GRUPO:____________  PAC. Nº:_________ 

                                                             

Nome: ________________________________________________________________________________________ 

PA:__________________     FC:__________      HORÁRIO DA INGESTÃO MEDICAMENTOSA: ________________ 

HORÁRIO DA AV. OFF: _________________ HORÁRIO DA AV. ON: _________________ 

 

Uso de medicação para a doença de Parkinson: (horário da medicação)  

______________________________________________________________________________________________ 

Uso de medicação coadjuvante: (horário da medicação)  

______________________________________________________________________________________________ 

 

 
 

TUG: (   ) OFF   (   ) ON  → TSL5: (   ) OFF   (   ) ON → MINIBEST: (   ) OFF   (   ) ON → UPDRS: (   ) OFF   (   ) ON  
 

MOBILIDADE 
FUNCIONAL: 

1ª TENTATIVA 2ª TENTATIVA 3ª TENTATIVA MÉDIA 

TUG OFF     

TUG ON     

TESTE DE SENTAR E 
LEVANTAR CINCO 

VEZES: 
1ª TENTATIVA 2ª TENTATIVA 3ª TENTATIVA MÉDIA 

TSL5 OFF     

TSL5 ON     

 
MINIBesTest 
 
1. SENTADO PARA DE PÉ – OFF (     ) ON (     ) 
 
2. FICAR NA PONTA DOS PÉS –  OFF (     ) ON (     ) 
 
3. DE PÉ 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 →   (      ) MID (      ) MIE 
 
4. CORREÇÃO COM PASSO COMPENSATÓRIO – PARA FRENTE – OFF (     ) ON (     ) 
 
5. CORREÇÃO COM PASSO COMPENSATÓRIO – PARA TRÁS – OFF (     ) ON (     ) 
 
6. CORREÇÃO COM PASSO COMPENSATÓRIO - LATERAL  
OFF → (      ) MID (      ) MIE 
ON →   (      ) MID (      ) MIE 
 
7. OLHOS ABERTOS, SUPERFÍCIE FIRME (PÉS JUNTOS) - Tempo (s) OFF: ________ Tempo (s) ON: ________ 
OFF (     ) ON (     ) 
 
8. OLHOS FECHADOS, SUPERFÍCIE DE ESPUMA (PÉS JUNTOS) - Tempo (s) OFF: _______ Tempo (s) ON: ________ 
OFF (     ) ON (     ) 
 
9. INCLINAÇÃO – OLHOS FECHADOS  - Tempo (s) OFF: ________ Tempo (s) ON: ________ 
OFF (     ) ON (     ) 
 
10. MUDANÇA NA VELOCIDADE DA MARCHA – OFF (     ) ON (     ) 
 

EXAME FÍSICO 
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11. ANDAR COM VIRADAS DE CABEÇA – HORIZONTAL – OFF (     ) ON (     ) 
 
12. ANDAR E GIRAR SOBRE O EIXO – OFF (     ) ON (     ) 
 
13. PASSAR SOBRE OBSTÁCULOS – 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: sessão III 
 
18) Fala – OFF (     ) ON (     ) 
 
19) expressão facial – OFF (     ) ON (     ) 
 
20) tremor de repouso  
OFF → (      )MSD  (      )MSE  (      )MID  (      )MIE  (      )FACE 
ON →   (      )MSD  (      )MSE  (      )MID  (      )MIE  (      )FACE 
 
21) tremor postural ou de ação das mãos  
OFF → (      ) MSD (      ) MSE 
ON →   (      ) MSD (      ) MSE 
 
22) rigidez (movimento passivo das grandes articulações, com paciente sentado e relaxado). (Ignorar roda denteada)
  
OFF → (     )MSD  (      )MSE  (      )MID  (      )MIE  (      )CABEÇA 
ON →   (     )MSD  (      )MSE  (      )MID  (      )MIE  (      )CABEÇA 
 
23) bater com dedos continuamente - finger taps (paciente bate com o polegar no dedo indicador em sequências rápidas 
com maior amplitude possível, uma mão de cada vez)  
OFF → (      ) MSD (      ) MSE 
ON →   (      ) MSD (      ) MSE 
 
24) movimentos das mãos (paciente abre e fecha as mãos em rápidos movimentos e com a maior amplitude possível, 
uma mão de cada vez)  
OFF → (      ) MSD (      ) MSE 
ON →   (      ) MSD (      ) MSE 
 
25) movimentos rápidos alternados das mãos (movimentos de pronação e supinação das mãos, verticalmente ou 
horizontalmente, com maior amplitude possível, as duas mãos simultaneamente) 
OFF → (      ) MSD (      ) MSE 
ON →   (      ) MSD (      ) MSE 
 
26) agilidade da perna (paciente bate com o calcanhar no chão em sucessões rápidas, 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 braços 
cruzados em frente ao peito) – OFF (     ) ON (     ) 
 
28) postura – OFF (     ) ON (     ) 
 
29) marcha – OFF (     ) ON (     ) 
 
30) estabilidade postural (resposta a deslocamento súbito para trás, 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 (combinação hesitação, diminuição do balançar dos braços, pequena amplitude 
e pobreza de movimentos em geral) 
OFF → (      ) MSD (      ) MSE 
ON →   (      ) MSD (      ) MSE 
 
TOTAL OFF: (      ) HCD   (      ) HCE  (      ) LADO MAIS ACOMETIDO 
 
TOTAL ON: (      ) HCD   (      ) HCE  (      ) LADO MAIS ACOMETIDO 
 

 

 
Distância nasion-ínion: ___________ Distância intertragos: __________ Perímetro cefálico total: _________ 
 

AVALIAÇÃO ELETROFISIOLÓGICA 
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HEMISFÉRIO MAIS ACOMETIDO: (      ) D (      ) E 

HORA DA AVALIAÇÃO OFF: ___________________            HORA DA AVALIAÇÃO ON: ____________________

   

 
 

 

PRIMEIRO INTERÓSSEO DORSAL 

HEMISFÉRIO MAIS 
ACOMETIDO 

HEMISFÉRIO MENOS 
ACOMETIDO 

  LMR OFF   

LMR ON   

 

 
EEG OFF EEG ON 

REPOUSO   

MOVIMENTAR MÃO ESQUERDA   

IMAGINAR MÃO ESQUERDA   

MOVIMENTAR MÃO DIREITA   

IMAGINAR MÃO DIREITA   

 

 

PREFERÊNCIA MANUAL: (      ) D >70  (      ) E <-70  

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

Por favor, indique sua preferência no uso das mãos nas seguintes atividades pela colocação do sinal + na coluna apropriada. 
Onde a preferência é tão forte que você nunca usaria a outra mão a menos que fosse forçado a usá-la, coloque ++. Se em algum 
caso a mão utilizada é realmente indiferente coloque + em ambas as colunas. Algumas das atividades requerem ambas as mãos. 
Nestes casos a parte da tarefa, ou objeto, para qual preferência manual é desejada é indicada entre parênteses. Por favor, tente 
responder a todas as questões, e somente deixe em branco se não tiver qualquer experiência 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 (mão superior)   

Ascender um fósforo (mão do fósforo)   

Abrir uma caixa (mão da tampa)   

 

SONO (24 horas): ___ horas / Qualidade (0 a 10): _____ SONO (último mês): ___ horas / Qualidade (0 a 10):_____ 

ALIMENTAÇÃO (24 horas): 
(   ) Chocolate   (    ) Café  (    ) Chá (   ) Refrigerante  (   ) Energéticos (   ) Açaí  (   ) Guaraná do Amazonas   
(   ) Bebidas alcoólicas  (   ) Outros (   ) Quantidade:____________________________________________________ 
ALIMENTAÇÃO (1 mês): 
(   ) Chocolate   (    ) Café  (    ) Chá (   ) Refrigerante  (   ) Energéticos (   ) Açaí  (   ) Guaraná do Amazonas   
(   ) Bebidas alcoólicas  (   ) Outros  (   ) Quantidade: ___________________________________________________ 
Frequência: __x/semana (_______)  __x/semana (_________) __x/semana (_________) ___x/semana (_________) 
 
UPDRS: SESSÃO II 
5)fala (     ) 
6)salivação (     ) 
7) deglutição (     ) 
8) escrita (     ) 
9) cortando alimentos (     ) 

QUESTIONÁRIOS 

OBS.: 

__________________

__________________

__________ 
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10) vestir (     ) 
11) higiene (     ) 
12) girar no leito e colocar roupas de cama (     ) 
13) quedas (não relacionadas ao freezing) (     ) 
14) freezing quando anda (     ) 
15) marcha (     ) 
16) tremor (     ) 
17) queixas sensitivas relacionadas ao parkinsonismo (     ) 
TOTAL: (      ) 
 

PDQ-39:  

 
Mobilidade: Nunca Raramente Algumas 

vezes 
Frequentemente Sempre 

1) Teve dificuldade para realizar 
atividades de lazer as quais gosta?  

     

2) Teve dificuldade 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 casa 
com a facilidade que gostaria? 

     

7) Teve dificuldade para andar em 
lugares públicos? 

     

8) Precisou de alguma pessoa para 
acompanhá-lo ao sair de casa? 

     

9) Teve medo ou preocupação de cair 
em público? 

     

10) Ficou em casa mais tempo que 
gostaria? 

     

Atividade de vida diária: Nunca Raramente Algumas 
vezes 

Frequentemente Sempre 

11) Teve dificuldade para tomar banho?      

12) Teve dificuldade para vestir-se?      

13) Teve dificuldade com botões ou 
cadarços? 

     

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 
vezes 

Frequentemente Sempre 

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 
vezes 

Frequentemente Sempre 

23) Sentiu que tinha que esconder a 
doença para outras pessoas? 

     

24) Evitou situações que envolviam 
comer ou beber em público? 

     

25) Sentiu-se envergonhado em público?      
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26) Sentiu-se preocupado com a reação 
de outras pessoas em relação a 
você? 

     

 

Suporte social: Nunca Raramente Algumas 
vezes 

Frequentemente Sempre 

27) Teve problemas no relacionamento 
com pessoas próximas? 

     

28) Recebeu apoio que precisava do seu 
conjugue ou parceiro? 

     

29) Recebeu apoio que precisava da 
família e amigos íntimos? 

     

Cognição: Nunca Raramente Algumas 
vezes 

Frequentemente Sempre 

30) Adormeceu inesperadamente 
durante o dia? 

     

31) Teve problemas de concentração?      

32) Teve falta de memória?      

33) Teve pesadelos ou alucinações?      

Comunicação: Nunca Raramente Algumas 
vezes 

Frequentemente Sempre 

34) Teve dificuldade para falar?      

35) Sentiu que não podia comunicar-se 
efetivamente? 

     

36) Sentiu-se ignorado pelas pessoas?      

Desconforto corporal: Nunca Raramente Algumas 
vezes 

Frequentemente Sempre 

37) Teve cãibras musculares doloridas 
ou espasmos? 

     

38) Teve dores nas articulações ou no 
corpo? 

     

39) Sentiu-se desconfortável no frio ou 
no calor? 

     

Considerações: A pontuação para cada questão 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 (três) e 
“sempre” ao escore 4 (quatro). A pontuação do paciente para cada domínio é o resultado da seguinte equação: a soma 
dos escores para cada questão dividida pelo resultado da multiplicação de 4 (que é o escore máximo para cada questão) 
pelo número total de questões em cada domínio. Este resultado, por sua vez, é multiplicado por 100. O valor para cada 
domínio varia então 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 DOENÇA DE PARKINSON 
 
Como você classificaria o que segue baseado na sua experiência na última semana (coloque um X no local 

apropriado da linha) 

1. A QUALIDADE TOTAL DO SEU SONO É: 

 

2.  VOCÊ TEM DIFICULDADE DE PEGAR NO SONO A CADA NOITE? 

 

3. VOCÊ TEM DIFICULDADE EM PERMANECER DORMINDO? 

 

 

4. VOCÊ TEM INQUIETUDE DAS PERNAS OU DOS BRAÇOS  

À TARDINHA OU À NOITE CAUSANDO INTERRUPÇÃO DO SONO? 

 

5. VOCÊ SE MEXE NA CAMA?  

 

6. VOCÊ SOFRE DE SONHOS PERTURBADORES À NOITE?  

 

7. VOCÊ SOFRE DE ALUCINAÇÃO PERTURBADORA À NOITE  

(VENDO OU OUVINDO COISAS QUE LHE DIZEM NÃO EXISTIREM)? 
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1. VOCÊ LEVANTA À NOITE PARA URINAR? 

 

2. VOCÊ TEM INCONTINÊNCIA URINÁRIA PORQUE FICA INCAPAZ  

DE SE MOVER DEVIDO AOS SINTOMAS “OFF”  

(PERDA DA AÇÃO DOS REMÉDIOS)? 

 

3. VOCÊ SENTE DORMÊNCIA OU FORMIGAMENTO NOS BRAÇOS  

OU PERNAS QUE LHE ACORDAM À NOITE? 

 

4. VOCÊ TEM CÂIMBRAS MUSCULARES DOLOROSAS EM SEUS 

BRAÇOS OU PERNAS QUE LHE ACORDAM À NOITE? 

 

5. VOCÊ ACORDA CEDO PELA MANHÃ NUMA POSIÇÃO DOLORIDA  

DE PERNAS E BRAÇOS?  

 

6. VOCÊ TEM TREMOR QUANDO ACORDA? 

 

7. VOCÊ SE SENTE CANSADO E SONOLENTO APÓS ACORDAR  

DE MANHÃ?  

 

8. VOCÊ ADORMECEU INESPERADAMENTE DURANTE O DIA? 

NÍVEL DE DEPRESSÃO: 
 
Responda Sim ou Não de acordo com a maneira que você tem se sentido de uma semana para cá:  
 

1. Você está satisfeito(a) com sua vida? S N  

2. Abandonou muitos dos seus  S  N  

    interesses e atividades? 

3. Sente que a sua vida está vazia?  S N  

4. Sente-se frequentemente  S  N  

    aborrecido(a)? 

5. Você tem muita fé no futuro?  S  N  

6. Tem pensamentos negativos?  S  N  

7. Na maioria do tempo está de  S  N  

    bom humor? 

8. Tem medo de que algo de mal vá S  N  

    lhe 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 memória do que os outros? 

15. Acha bom estar vivo(a)?   S  N  

16. Fica frequentemente triste?  S  N  

17.Sente-se inútil?    S  N  

18. Preocupa-se muito com o passado? S  N  

19. Acha a vida interessante?   S  N  

20. Para você é difícil começar   S  N 

      novos projetos?   

21. Sente-se cheio de energia?  S  N  

22. Sente-se sem esperança?   S  N  

23. Acha que os outros têm mais S  N   

      sorte que você?                       

24. Preocupa-se com coisas sem S  N 

      importância?      

25. Sente frequentemente  S  N  

      vontade de chorar?   

26. É difícil para você concentrar-se?  S  N  

27. Sente-se bem ao despertar?  S  N  

28. Prefere evitar as reuniões sociais?  S  N  

29. É fácil para você tomar decisões?  S  N  

30. O seu raciocínio está tão claro S  N  

      como antigamente? 

 
Pontuação da GDS de 30 itens:  
1 ponto para as respostas Sim nas questões: 2-4, 6, 8, 10-14, 16-18, 20, 22-26, 28  
1 ponto para as respostas Não nas questões: 1, 5, 7, 9, 15, 19, 21, 27, 29, 30  
 
0-10 = ausência de depressão 11-20 = depressão ligeira 21-30 = depressão grave 
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APÊNDICE J – FICHA DE AVALIAÇÃO DA FASE 2 (T5) 

 

 

 

 

 

FICHA DE AVALIAÇÃO - II 

DATA: ___ /___ /______  AVALIADOR: _________________________________________________________  

PA:__________________     FC:__________      HORÁRIO DA INGESTÃO MEDICAMENTOSA: ________________ 

HORÁRIO DA AV. ON: _________________ 

 

Alterou o uso de medicação para a doença de Parkinson? (    ) SIM (   ) NÃO _____________________________ 

Alterou o uso de medicação coadjuvante? (    ) SIM (   ) NÃO __________________________________________ 

 

 
 

TUG: (   ) ON → TSL5: (   ) ON → UPDRS: (   ) ON  
 

MOBILIDADE FUNCIONAL: 1ª TENTATIVA 2ª TENTATIVA 3ª TENTATIVA MÉDIA 

TUG     

TESTE DE SENTAR E 

LEVANTAR CINCO VEZES: 
1ª TENTATIVA 2ª TENTATIVA 3ª TENTATIVA MÉDIA 

TSL5     

 
UPDRS: Sessão III 
 
18) Fala (     ) 
 
19) expressão facial (     ) 
 
20) tremor de repouso  
(     ) MSD     (     ) MSE     (     ) MID     (     ) MIE    (     ) FACE 
 
21) tremor postural ou de ação das mãos  
(      ) MSD (      ) MSE 
 
22) rigidez (movimento passivo das grandes articulações, com paciente sentado e relaxado). (Ignorar roda denteada)
 (      ) MSD (      ) MSE      (      ) MID  (      ) MIE (      ) CABEÇA 
 
23) bater com dedos continuamente - finger taps (paciente bate com o polegar no dedo indicador em sequências rápidas 
com maior amplitude possível, uma mão de cada vez) (      ) MSD (      ) MSE 
 
24) movimentos das mãos (paciente abre e fecha as mãos em rápidos movimentos e com a maior amplitude possível, uma 
mão de cada vez) (      ) MSD (      ) MSE 
 
25) movimentos rápidos alternados das mãos (movimentos de pronação e supinação das mãos, verticalmente ou 
horizontalmente, com maior amplitude possível, as duas mãos simultaneamente)             (      ) MSD (      ) MSE 
 
26) agilidade da perna (paciente bate com o calcanhar no chão em sucessões rápidas, levantando toda a perna; a amplitude 
do movimento deve ser cerca de 3 polegadas) (      ) MID (      ) MIE 
 
27) levantar de uma cadeira (paciente tenta levantar-se da cadeira de espaldar reto, de madeira ou ferro, com braços 
cruzados em frente ao peito) (     ) 
 
28) postura (     ) 
 
29) marcha (     ) 
 
30) estabilidade postural (resposta a deslocamento súbito para trás, puxando os ombros, com paciente ereto, de olhos 
abertos, pés um pouco separados; o paciente deve ser informado a respeito do teste) (     ) 
31) bradicinesia e hipocinesia corporal (combinação hesitação, diminuição do balançar dos braços, pequena amplitude e 
pobreza de movimentos em geral) 
(      ) MSD (      ) MSE 
 
TOTAL: (      ) HCD   (      ) HCE     (      ) LADO MAIS ACOMETIDO 

EXAME FÍSICO 

T0 
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HEMISFÉRIO MAIS ACOMETIDO: (      ) D (      ) E  HORA DA AVALIAÇÃO ON: ___________________

   

 

 

 

PRIMEIRO INTERÓSSEO DORSAL 

HEMISFÉRIO MAIS 
ACOMETIDO 

HEMISFÉRIO 
MENOS ACOMETIDO 

  LMR   

 

 EEG 

REPOUSO  

MOVIMENTAR MÃO ESQUERDA  

IMAGINAR MÃO ESQUERDA  

MOVIMENTAR MÃO DIREITA  

IMAGINAR MÃO DIREITA  

 

 

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

SONO (24 horas): ___ horas / Qualidade (0 a 10): _____ SONO (último mês): ___ horas / Qualidade (0 a 10):_____ 

ALIMENTAÇÃO (24 horas): 

(   ) Chocolate   (    ) Café  (    ) Chá (   ) Refrigerante  (   ) Energéticos (   ) Açaí  (   ) Guaraná do Amazonas   

(   ) Bebidas alcoólicas  (   ) Outros (   ) Quantidade:____________________________________________________ 

 
UPDRS: SESSÃO II
 
5)fala (     ) 
6)salivação (     ) 
7) deglutição (     ) 
8) escrita (     ) 
9) cortando alimentos (     ) 
10) vestir (     ) 
11) higiene (     ) 
12) girar no leito e colocar roupas de cama (     ) 

13) quedas (não relacionadas ao freezing) (     ) 
14) freezing quando anda (     ) 
15) marcha (     ) 
16) tremor (     ) 
17) queixas sensitivas relacionadas ao 
parkinsonismo (     ) 
 
TOTAL: (      )  
 

 
 
PDSS: ESCALA DE SONO DA DOENÇA DE PARKINSON 
 
Como você classificaria o que segue baseado na sua experiência na última semana (coloque um X no local 

apropriado da linha) 

1. A QUALIDADE TOTAL DO SEU SONO É: 

 

2.  VOCÊ TEM DIFICULDADE DE PEGAR NO SONO A CADA NOITE? 

 

3. VOCÊ TEM DIFICULDADE EM PERMANECER DORMINDO? 

 

 

4. VOCÊ TEM INQUIETUDE DAS PERNAS OU DOS BRAÇOS  

QUESTIONÁRIOS 

OBS.: 

_____________________________________

_____________________________________

_____________________________________

_____________________________________

_____________________________________

_____________________________________

_____________________________________

_____________________________________

_____________________________________

_____________________________________

_ 
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À TARDINHA OU À NOITE CAUSANDO INTERRUPÇÃO DO SONO? 

 

1. VOCÊ SE MEXE NA CAMA?  

 

2. VOCÊ SOFRE DE SONHOS PERTURBADORES À NOITE?  

 

3. VOCÊ SOFRE DE ALUCINAÇÃO PERTURBADORA À NOITE  

(VENDO OU OUVINDO COISAS QUE LHE DIZEM NÃO EXISTIREM)? 

 

4. VOCÊ LEVANTA À NOITE PARA URINAR? 

 

5. VOCÊ TEM INCONTINÊNCIA URINÁRIA PORQUE FICA INCAPAZ  

DE SE MOVER DEVIDO AOS SINTOMAS “OFF”  

(PERDA DA AÇÃO DOS REMÉDIOS)? 

 

6. VOCÊ SENTE DORMÊNCIA OU FORMIGAMENTO NOS BRAÇOS  

OU PERNAS QUE LHE ACORDAM À NOITE? 

 

7. VOCÊ TEM CÂIMBRAS MUSCULARES DOLOROSAS EM SEUS 

BRAÇOS OU PERNAS QUE LHE ACORDAM À NOITE? 

 

8. VOCÊ ACORDA CEDO PELA MANHÃ NUMA POSIÇÃO DOLORIDA  

DE PERNAS E BRAÇOS?  

 

9. VOCÊ TEM TREMOR QUANDO ACORDA? 

 

10. VOCÊ SE SENTE CANSADO E SONOLENTO APÓS ACORDAR  

DE MANHÃ?  

 

11. VOCÊ ADORMECEU INESPERADAMENTE DURANTE O DIA? 

 
 

NÍVEL DE DEPRESSÃO: 
Responda Sim ou Não de acordo com a maneira que você 
tem se sentido de uma semana para cá:  

 

1. Você está satisfeito(a) com sua vida?  S N  

2. Abandonou muitos dos seus  S  N  

    interesses e atividades? 

3. Sente que a sua vida está vazia?  S N  

4. Sente-se frequentemente  S  N  

    aborrecido(a)? 

5. Você tem muita fé no futuro?   S  N  

6. Tem pensamentos negativos?   S  N  

7. Na maioria do tempo está de  S  N  

    bom humor? 

8. Tem medo de que algo de mal vá S  N  

    lhe 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 memória do que os outros? 

15. Acha bom estar vivo(a)?   S  N  

16. Fica frequentemente triste?  S  N  

17.Sente-se inútil?    S  N  

18. Preocupa-se muito com o passado? S  N  

19. Acha a vida interessante?   S  N  

20. Para você é difícil começar   S  N 

      novos projetos?   

21. Sente-se cheio de energia?   S  N  

22. Sente-se sem esperança?   S  N  

23. Acha que os outros têm mais  S  N   

      sorte que você?                       

24. Preocupa-se com coisas sem  S  N 

      importância?      

25. Sente frequentemente   S  N  

      vontade de chorar?   

26. É difícil para você concentrar-se?  S  N  

27. Sente-se bem ao despertar?   S  N  

28. Prefere evitar as reuniões sociais?  S  N  

29. É fácil para você tomar decisões?  S  N  

30. O seu raciocínio está tão claro  S  N  

      como antigamente?
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APÊNDICE K – FICHA DE AVALIAÇÃO DA FASE 2 (T10) 

 

 

 

 

FICHA DE AVALIAÇÃO 

DATA: ___ /___ /______  AVALIADOR: ____________________   

                                                         

PA:__________________     FC:__________      HORÁRIO DA INGESTÃO MEDICAMENTOSA: ________________ 

HORÁRIO DA AV. OFF: _________________ HORÁRIO DA AV. ON: _________________ 

Alterou o uso de medicação para a doença de Parkinson? (    ) SIM (   ) NÃO _____________________________ 

Alterou o uso de medicação coadjuvante? (    ) SIM (   ) NÃO __________________________________________ 

 

 
 

TUG: (   ) OFF   (   ) ON  → TSL5: (   ) OFF   (   ) ON → MINIBEST: (   ) OFF   (   ) ON → UPDRS: (   ) OFF   (   ) ON  
 

MOBILIDADE FUNCIONAL: 1ª TENTATIVA 2ª TENTATIVA 3ª TENTATIVA MÉDIA 

TUG OFF     

TUG ON     

TESTE DE SENTAR E 
LEVANTAR CINCO VEZES: 

1ª TENTATIVA 2ª TENTATIVA 3ª TENTATIVA MÉDIA 

TSL5 OFF     

TSL5 ON     

 
MINIBesTest 
 
1. SENTADO PARA DE PÉ – OFF (     ) ON (     ) 
 
2. FICAR NA PONTA DOS PÉS –  OFF (     ) ON (     ) 
 
3. DE PÉ 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 →   (      ) MID (      ) MIE 
 
4. CORREÇÃO COM PASSO COMPENSATÓRIO – PARA FRENTE – OFF (     ) ON (     ) 
 
5. CORREÇÃO COM PASSO COMPENSATÓRIO – PARA TRÁS – OFF (     ) ON (     ) 
 
6. CORREÇÃO COM PASSO COMPENSATÓRIO - LATERAL  
OFF → (      ) MID (      ) MIE 
ON →   (      ) MID (      ) MIE 
 
7. OLHOS ABERTOS, SUPERFÍCIE FIRME (PÉS JUNTOS) - Tempo (s) OFF: ________ Tempo (s) ON: ________ 
OFF (     ) ON (     ) 
 
8. OLHOS FECHADOS, SUPERFÍCIE DE ESPUMA (PÉS JUNTOS) - Tempo (s) OFF: ________ Tempo (s) ON: ________ 
OFF (     ) ON (     ) 
 
9. INCLINAÇÃO – OLHOS FECHADOS  - Tempo (s) OFF: ________ Tempo (s) ON: ________ 
OFF (     ) ON (     ) 
 

EXAME FÍSICO 

T1 
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10. MUDANÇA NA VELOCIDADE DA MARCHA – OFF (     ) ON (     ) 
 
11. ANDAR COM VIRADAS DE CABEÇA – HORIZONTAL – OFF (     ) ON (     ) 
 
12. ANDAR E GIRAR SOBRE O EIXO – OFF (     ) ON (     ) 
 
13. PASSAR SOBRE OBSTÁCULOS – 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: sessão III 
 
18) Fala – OFF (     ) ON (     ) 
 
19) expressão facial – OFF (     ) ON (     ) 
 
20) tremor de repouso  
OFF → (      )MSD  (      )MSE  (      )MID  (      )MIE  (      )FACE 
ON →   (      )MSD  (      )MSE  (      )MID  (      )MIE  (      )FACE 
 
21) tremor postural ou de ação das mãos  
OFF → (      ) MSD (      ) MSE 
ON →   (      ) MSD (      ) MSE 
 
22) rigidez (movimento passivo das grandes articulações, com paciente sentado e relaxado). (Ignorar roda 
denteada)  
OFF → (     )MSD  (      )MSE  (      )MID  (      )MIE  (      )CABEÇA 
ON →   (     )MSD  (      )MSE  (      )MID  (      )MIE  (      )CABEÇA 
 
23) bater com dedos continuamente - finger taps (paciente bate com o polegar no dedo indicador em 
sequências rápidas com maior amplitude possível, uma mão de cada vez)  
OFF → (      ) MSD (      ) MSE 
ON →   (      ) MSD (      ) MSE 
 
24) movimentos das mãos (paciente abre e fecha as mãos em rápidos movimentos e com a maior amplitude 
possível, uma mão de cada vez)  
OFF → (      ) MSD (      ) MSE 
ON →   (      ) MSD (      ) MSE 
 
25) movimentos rápidos alternados das mãos (movimentos de pronação e supinação das mãos, verticalmente 
ou horizontalmente, com maior amplitude possível, as duas mãos simultaneamente) 
OFF → (      ) MSD (      ) MSE 
ON →   (      ) MSD (      ) MSE 
 
26) agilidade da perna (paciente bate com o calcanhar no chão em sucessões rápidas, 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 
braços cruzados em frente ao peito) – OFF (     ) ON (     ) 
 
28) postura – OFF (     ) ON (     ) 
 
29) marcha – OFF (     ) ON (     ) 
 
30) estabilidade postural (resposta a deslocamento súbito para trás, puxando os ombros, com paciente ereto, 
de olhos abertos, pés um pouco separados; o paciente deve ser informado a respeito do teste)  
OFF (    )  ON (     ) 
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31) bradicinesia e hipocinesia corporal (combinação hesitação, diminuição do balançar dos braços, pequena 
amplitude e pobreza de movimentos em geral) 
OFF → (      ) MSD (      ) MSE 
ON →   (      ) MSD (      ) MSE 
 
TOTAL OFF: (      ) HCD   (      ) HCE  (      ) LADO MAIS ACOMETIDO 
 
TOTAL ON: (      ) HCD   (      ) HCE  (      ) LADO MAIS ACOMETIDO 
 
 

 
HEMISFÉRIO MAIS ACOMETIDO: (      ) D (      ) E 

HORA DA AVALIAÇÃO OFF: ___________________            HORA DA AVALIAÇÃO ON: ____________________
   

 
 

 

PRIMEIRO INTERÓSSEO DORSAL 

HEMISFÉRIO MAIS 

ACOMETIDO 

HEMISFÉRIO 

MENOS ACOMETIDO 

  LMR OFF   

LMR ON   

 

 EEG OFF EEG ON 

REPOUSO   

MOVIMENTAR MÃO ESQUERDA   

IMAGINAR MÃO ESQUERDA   

MOVIMENTAR MÃO DIREITA   

IMAGINAR MÃO DIREITA   

 

 

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

SONO (24 horas): ___ horas / Qualidade (0 a 10): _____ SONO (último mês): ___ horas / Qualidade (0 a 10):_____ 

ALIMENTAÇÃO (24 horas): 

(   ) Chocolate   (    ) Café  (    ) Chá (   ) Refrigerante  (   ) Energéticos (   ) Açaí  (   ) Guaraná do Amazonas   

(   ) Bebidas alcoólicas  (   ) Outros (   ) Quantidade:____________________________________________________ 

 
UPDRS: SESSÃO II
 
5)fala (     )       16) tremor (     ) 
6)salivação (     )      17) queixas sensitivas relacionadas ao 
7) deglutição (     )      parkinsonismo (     ) 
8) escrita (     )        
9) cortando alimentos (     )     TOTAL: (      )  
10) vestir (     ) 
11) higiene (     ) 
12) girar no leito e colocar roupas de cama (     ) 
13) quedas (não relacionadas ao freezing) (     ) 
14) freezing quando anda (     ) 
15) marcha (     ) 

QUESTIONÁRIOS 

OBS.: 

_____________________________________

_____________________________________

_____________________________________ 

AVALIAÇÃO ELETROFISIOLÓGICA 
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PDQ-39:  

 
Mobilidade: Nunca Raramente Algumas 

vezes 
Frequentemente Sempre 

1) Teve dificuldade para realizar atividades de 
lazer as quais gosta?  

     

2) Teve dificuldade 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 casa com a 
facilidade que gostaria? 

     

7) Teve dificuldade para andar em lugares 
públicos? 

     

8) Precisou de alguma pessoa para 
acompanhá-lo ao sair de casa? 

     

9) Teve medo ou preocupação de cair em 
público? 

     

10) Ficou em casa mais tempo que gostaria?      

Atividade de vida diária: Nunca Raramente Algumas 
vezes 

Frequentemente Sempre 

11) Teve dificuldade para tomar banho?      

12) Teve dificuldade para vestir-se?      

13) Teve dificuldade com botões ou cadarços?      

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 
vezes 

Frequentemente Sempre 

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 
vezes 

Frequentemente Sempre 

23) Sentiu que tinha que esconder a doença para 
outras pessoas? 

     

24) Evitou situações que envolviam comer ou 
beber em público? 
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1) Teve problemas de concentração?      

2) Teve falta de memória?      

3) Teve pesadelos ou alucinações?      

Comunicação: Nunca Raramente Algumas 
vezes 

Frequentemente Sempre 

4) Teve dificuldade para falar?      

5) Sentiu que não podia comunicar-se 
efetivamente? 

     

6) Sentiu-se ignorado pelas pessoas?      

Desconforto corporal: Nunca Raramente Algumas 
vezes 

Frequentemente Sempre 

7) Teve cãibras musculares doloridas ou 
espasmos? 

     

8) Teve dores nas articulações ou no corpo?      

9) Sentiu-se desconfortável no frio ou no calor?      

Considerações: A pontuação para cada questão 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 (três) e 
“sempre” ao escore 4 (quatro). A pontuação do paciente para cada domínio é o resultado da seguinte equação: a soma dos 
escores para cada questão dividida pelo resultado da multiplicação de 4 (que é o escore máximo para cada questão) pelo 
número total de questões em cada domínio. Este resultado, por sua vez, é multiplicado por 100. O valor para cada domínio 
varia então 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 DOENÇA DE PARKINSON 
 
Como você classificaria o que segue baseado na sua experiência na última semana (coloque um X no local 

apropriado da linha) 

1. A QUALIDADE TOTAL DO SEU SONO É: 

 

2.  VOCÊ TEM DIFICULDADE DE PEGAR NO SONO A CADA NOITE? 

 

3. VOCÊ TEM DIFICULDADE EM PERMANECER DORMINDO? 

 

 

4. VOCÊ TEM INQUIETUDE DAS PERNAS OU DOS BRAÇOS  

À TARDINHA OU À NOITE CAUSANDO INTERRUPÇÃO DO SONO? 

 

5. VOCÊ SE MEXE NA CAMA?  

 

6. VOCÊ SOFRE DE SONHOS PERTURBADORES À NOITE?  

 

7. VOCÊ SOFRE DE ALUCINAÇÃO PERTURBADORA À NOITE  

(VENDO OU OUVINDO COISAS QUE LHE DIZEM NÃO EXISTIREM)? 

 

8. VOCÊ LEVANTA À NOITE PARA URINAR? 

 

9. VOCÊ TEM INCONTINÊNCIA URINÁRIA PORQUE FICA INCAPAZ  

DE SE MOVER DEVIDO AOS SINTOMAS “OFF”  

(PERDA DA AÇÃO DOS REMÉDIOS)? 

 

10. VOCÊ SENTE DORMÊNCIA OU FORMIGAMENTO NOS BRAÇOS  

OU PERNAS QUE LHE ACORDAM À NOITE? 
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1. VOCÊ TEM TREMOR QUANDO ACORDA? 

 

2. VOCÊ SE SENTE CANSADO E SONOLENTO APÓS ACORDAR  

DE MANHÃ?  

 

3. VOCÊ ADORMECEU INESPERADAMENTE DURANTE O DIA? 

 
 

NÍVEL DE DEPRESSÃO: 
 
Responda Sim ou Não de acordo com a maneira que você tem se sentido de uma semana para cá:  
 
1. Você está satisfeito(a) com sua vida? S N  

2. Abandonou muitos dos seus  S  N  

    interesses e atividades? 

3. Sente que a sua vida está vazia?  S N  

4. Sente-se frequentemente  S  N  

    aborrecido(a)? 

5. Você tem muita fé no futuro?  S  N  

6. Tem pensamentos negativos?  S  N  

7. Na maioria do tempo está de  S  N  

    bom humor? 

8. Tem medo de que algo de mal vá S  N  

    lhe 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 memória do que os outros? 

15. Acha bom estar vivo(a)?   S  N  

16. Fica frequentemente triste?  S  N  

17.Sente-se inútil?    S  N  

18. Preocupa-se muito com o passado? S  N  

19. Acha a vida interessante?   S  N  

20. Para você é difícil começar   S  N 

      novos projetos?   

21. Sente-se cheio de energia?  S  N  

22. Sente-se sem esperança?   S  N  

23. Acha que os outros têm mais S  N   

      sorte que você?                       

24. Preocupa-se com coisas sem S  N 

      importância?      

25. Sente frequentemente  S  N  

      vontade de chorar?   

26. É dificil para você concentrar-se?  S  N  

27. Sente-se bem ao despertar?  S  N  

28. Prefere evitar as reuniões sociais?  S  N  

29. É fácil para você tomar decisões?  S  N  

30. O seu raciocínio está tão claro S  N  

      como antigamente? 

 

 
 

PGIC: 
 
Desde o início do tratamento nesta instituição, como é que você descreve a mudança (se houve) nas suas limitações 
físicas, sintomas, emoções e qualidade de vida de maneira geral, em relação à sua saúde? (Selecione UMA opção): 
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APÊNDICE L – FICHA DE EVOLUÇÃO DIÁRIA 

VOLUNTÁRIO:           IDENTIFICAÇÃO Nº:  

 

 

DATA: ___ /___ /_____  Sessão nº: _______ Horário: ________ 

Horas de sono: _______  Qualidade do sono (0-10): _______ 

Nível de cansaço (0-10): _______   Motivação (0-10): ______ 

Mudanças na alimentação nas últimas 24 horas? [  ] NÃO;  

[  ] SIM, qual (is)? ___________________________________ 

_________________________________________________ 

_________________________________________________ 

 

Local (is) de estimulação: Cz, C4 e C3   LMR Cz: ________ LMR C3: ________ LMR C4: ________  

Protocolo A (     )  Protocolo B (     )  Protocolo C (     ) 

Obs: _________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________ 

Você acredita que foi estimulado de maneira real ou fictícia? (   ) real (   ) fictícia 

Efeito adverso: (   ) Dor de cabeça (   ) Dor no couro cabeludo (   ) Dor no pescoço      (   ) 

Rubor  (   ) Convulsão  (   ) Tontura (   ) Outro: __________________________ 

 

Abdução horizontal do ombro:  ___ª Progressão → Progredir na próx. sessão? (   ) Sim      (   ) Não 
Póstero-depressão escapular:  ___ª Progressão → Progredir na próx. sessão? (   ) Sim      (   ) Não 
Ponte:    ___ª Progressão → Progredir na próx. sessão? (   ) Sim      (   ) Não 
Treino de alcance funcional:  ___ª Progressão → Progredir na próx. sessão? (   ) Sim      (   ) Não 
Treino com massa terapêutica:  ___ª Progressão → Progredir na próx. sessão? (   ) Sim      (   ) Não 
Treino de pinças:   ___ª Progressão → Progredir na próx. sessão? (   ) Sim      (   ) Não 
Subir e descer um step:  ___ª Progressão → Progredir na próx. sessão? (   ) Sim      (   ) Não 
 
Obs: ______________________________________________________ 1 RM: _____________ 

_____________________________________________________________________________ 

Responsável pela estimulação: ___________________________________________________________ 

Responsável pelo atendimento: __________________________________________________________ 

 

_______________________________________________ 

PROFISSIONAL RESPONSÁVEL - Assinatura e carimbo 

 

FICHA DE EVOLUÇÃO DIÁRIA – TMS 

) 
PA / FC: 

Pré:_____x_____mmHg; ____bpm 

Pós:_____x_____mmHg; ____bpm 

PROTOCOLO DE ESTIMULAÇÃO - rTMS 

PROTOCOLO DE ATENDIMENTO 

TUG (seg,milisseg): 

Pré:_______; ________; ________ 

Pós:_______; ________; ________ 
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APÊNDICE M – PROTOCOLO DE FISIOTERAPIA 

ORIENTAÇÕES GERAIS: Preconize o silêncio durante as sessões; não se esqueça de fornecer feedbacks positivos ao paciente; procurar 

trabalhar em nível máximo de funcionalidade. 

 

ESTRATÉGIA DE POSICIONAMENTO SENTADO (PARA TODOS OS PACIENTES): Uso da cunha para manter o tronco em 

extensão na posição sentada (Os pés devem estar bem alinhados) 

SUGESTÃO DE EXERCÍCIOS: 

1. Fortalecimento muscular (tablado):  

- Abdução horizontal de ombro (bilateral) - Paciente sentado sem apoio realiza o movimento proposto, de acordo com os comandos do 

fisioterapeuta. (tempo de descanso → 30 segundos a 1 minuto) 

Evolução:  

 

- Padrão escapular: póstero-depressão (bilateral) - Paciente em decúbito lateral realiza o movimento proposto, de acordo com os comandos 

do fisioterapeuta. (tempo de descanso → 30 segundos a 1 minuto) 

Evolução:  

 

- Ponte - Paciente em decúbito dorsal, com os pés apoiados no tablado realiza a extensão do quadril, de acordo com os comandos do 

fisioterapeuta. Descer “freiando”. (tempo de descanso → 30 segundos a 1 minuto) 

Ativo 
assistido 

(3 x 8)

1ª sessão: 
Ativo livre 

(3 x 8)

1ª 
progressão:
Ativo livre

(3 x 12)

2ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(theraband
verde)
(3 x 8)

3ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(theraband
verde)
(3 x 10)

4ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(theraband
verde)
(3 x 12)

5ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(theraband
rosa)
(3 x 8)

6ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(theraband
rosa)

(3 x 10)

7ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(theraband
rosa)

(3 x 12)

ABDUÇÃO HORIZONTAL DE OMBRO

Critérios de progressão:
✓ Realizar exercício sem dor

✓ Cumprir uma série em menos de um minuto
✓ Percepção subjetiva de esforço até 13 (moderada)

Critérios de regressão:
✓ Realizar exercício com dor

✓ Cumprir uma série em um minuto ou mais
✓ Não conseguir realizar todas as repetições 

propostas

8ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(theraband
roxo)
(3 x 8)

9ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(theraband
roxo)

(3 x 10)

Ativo 
assistido 

(3 x 8)

1ª sessão: 
Ativo livre 

(3 x 8)

1ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
leve)
(3 x 8)

2ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
leve)

(3 x 10)

3ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
leve)

(3 x 12)

4ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
moderada)

(3 x 8)

5ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
moderada)

(3 x 10)

6ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
moderada)

(3 x 12)

7ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
moderada 

excêntrica e 
concênt.)

(3 x 8)

PÓSTERO-DEPRESSÃO ESCAPULAR

Critérios de progressão:
✓ Realizar exercício sem dor

✓ Cumprir uma série em menos de um minuto
✓ Percepção subjetiva de esforço até 13 (moderada)

Critérios de regressão:
✓ Realizar exercício com dor

✓ Cumprir uma série em um minuto ou mais
✓ Não conseguir realizar todas as repetições 

propostas

8ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
moderada 

excêntrica e 
concênt.)

(3 x 10)

9ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
moderada 

excêntrica e 
concêntrica)

(3 x 12)
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Evolução: 

 

2. Treino de equilíbrio/ exercícios de dupla-tarefa: 

- Treino de alcance funcional (tablado) - Paciente em pé, tenta alcançar em diferentes direções os alvos indicados pelo fisioterapeuta. Obs: 

estimular flexão, extensão e rotação de tronco durante o exercício. (tempo de descanso → 30 segundos a 1 minuto).  

Evolução:  

1. Caso o paciente não consiga realizar o exercício em pé, realizar com o paciente sentado sobre a cunha. 

 

- Treino de subir e descer um step (barra paralela) - Paciente deve realizar a tarefa, sem apoio das mãos, em resposta ao comando do 

fisioterapeuta. Obs: acompanhar o paciente em todo o decorrer da tarefa, a fim de evitar situações de risco ou quedas. 

 

Evolução:  

Ativo 
assistido 

(3 x 8)

1ª sessão: 
Ativo livre 

(3 x 8)

1ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
leve)
(3 x 8)

2ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
leve)

(3 x 10)

3ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
leve)

(3 x 12)

4ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
leve)

(3 x 12) + 
sustentação 
da postura 

(6 s) na 
última 

repetição 
de cada 

série

5ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
moderada)

(3 x 8)

6ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
moderada)

(3 x 10)

7ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
moderada)

(3 x 12)

PONTE

Critérios de progressão:
✓ Realizar exercício sem dor

✓ Cumprir uma série em menos de um minuto
✓ Percepção subjetiva de esforço até 13 (moderada)

Critérios de regressão:
✓ Realizar exercício com dor

✓ Cumprir uma série em um minuto ou mais
✓ Não conseguir realizar todas as repetições 

propostas

Obs.: Resistência também durante a descida
8ª 

progressão:
Ativo 

resistido 
(resistência 
moderada)
(3 x 12 ) + 

sustentação 
da postura 

(6 s) na 
última 

repetição 
de cada 

série

9ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
moderada)

(3 x 12) + 
sustentação 
da postura 

(10 s) na 
última 

repetição 
de cada 

série

Ativo livre 
sentado 
(2 x 6)

1ª sessão: 
Ativo livre 

em pé 
(2 x 6)

1ª 
progressão:
Ativo livre 

em pé 
(2 x 8)

2ª 
progressão:
Ativo livre 

em pé
(2 x 10)

3ª 
progressão:
Ativo livre 

em pé
(2 x 12)

4ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
½ Kg)
(2 x 8)

5ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
40-50% da 

RM)
(2 x 8)

6ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
60-80% da 

RM)
(2 x 8)

7ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
60-80% da 

RM)
(2 x 8) + 
tarefa 

cognitiva 
(conta 

matemática 
simples →
adição ou 
subtração)

TREINO DE ALCANCE FUNCIONAL 
(DIFERENTES ALTURAS)

Critérios de progressão:
✓ Realizar exercício sem dor / queda

✓ Cumprir uma série em menos de um minuto
✓ Percepção subjetiva de esforço até 13 (moderada)

Critérios de regressão:
✓ Realizar exercício com dor

✓ Episódio de queda ou alto risco de queda
✓ Cumprir uma série em um minuto ou mais
✓ Não conseguir realizar todas as repetições 

propostas

8ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
60-80% da 

RM)
(2 x 8) + 

treino de 
sentar e 
levantar

9ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(resistência 
60-80% da 

RM)
(2 x 10) + 
treino de 
sentar e 
levantar
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3. Exercício resistido com massa terapêutica (mesa) 

- Usar variedade de movimentos de fortalecimento manual destinados a melhorar a função da mão, incluindo exercícios ativos de mão e de 

dedos.  

Tempo: aproximadamente 15 minutos. 

Evolução: Os exercícios evoluem de global para específico, terminando com movimentos de dedos e com ambas as mãos.  

 

(A) A massa é movida entre o punho e as pontas dos dedos. (B) A massa é movida com a região hipotenar da mão, entre o punho e as pontas 

dos dedos. (C) A massa é pressionada em uma mão. (D) A massa é achatada com a região do carpo. (E) A massa é enrolada entre as duas mãos. 

(F) Depois de rolar a massa em uma bola, esta é comprimida entre os polegares e todos os dedos com as duas mãos ao mesmo tempo. 

3. Treino de coordenação motora fina (mesa) 

- Treino de pinças - Apreender com pinça fina feijão, milho e pregador de madeira. Ida e volta  

Tempo aproximado: 2 minutos 

Evolução: 

1. Pode-se usar os objetos propostos num prato na linha média e pedir para o paciente levar uma por vez até três copos que estarão em diferentes 

distâncias. 

2. Solicitar que o paciente realize a mesma tarefa com ambos os membros, alternadamente. 

3. O paciente pode estar sentado sobre uma bola terapêutica durante a tarefa. 

Ativo 
assistido 

(2 minutos)

1ª sessão: 
Ativo livre 

(2 minutos)

1ª 
progressão:
Ativo livre 

(3 minutos)

2ª 
progressão:
Ativo livre + 

tarefa 
cognitiva 

(dois 
minutos)

3ª 
progressão:
Ativo livre + 

tarefa 
cognitiva

(três 
minutos)

4ª 
progressão:
Ativo livre + 

tarefa 
motora 

(recepciona
r uma bola)

(dois 
minutos)

5ª 
progressão:
Ativo livre + 

tarefa 
motora 

(recepciona
r uma bola)

(três 
minutos)

6ª 
progressão:
Ativo livre + 

tarefa 
cognitiva + 

tarefa 
motora 

(recepciona
r uma bola)

(dois 
minutos)

7ª 
progressão:
Ativo livre + 

tarefa 
cognitiva + 

tarefa 
motora 

(recepciona
r uma bola)

(três 
minutos)

SUBIR E DESCER UM STEP

Critérios de progressão:
✓ Realizar exercício sem dor / queda

✓ Cumprir uma série em menos de um minuto
✓ Percepção subjetiva de esforço até 13 (moderada)

Critérios de regressão:
✓ Realizar exercício com dor

✓ Episódio de queda ou alto risco de queda
✓ Não conseguir realizar todas as atividades 

propostas

8ª 
progressão:
Ativo livre + 

tarefa 
cognitiva + 

tarefa 
motora 

(recepciona
r uma bola)

(quatro 
minutos)

9ª 
progressão:
Ativo livre + 

tarefa 
cognitiva + 

tarefa 
motora 

(recepciona
r uma bola)

(cinco 
minutos)
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Ativo resistido
(massa de 
modelar)

1ª sessão: Ativo 
resistido (massa 

rosa)

1ª progressão:
Ativo resistido 
(massa verde)

TREINO COM MASSA TERAPÊUTICA
(15 minutos)

Critérios de progressão:
✓ Realizar exercício sem dor

✓ Percepção subjetiva de esforço até 13 (moderada)

Critérios de regressão:
✓ Realizar exercício com dor

✓ Não conseguir realizar as tarefas durante 15 
minutos

Ativo livre
(cubos 

pequenos e 
bolas 

maiores)

1ª sessão: 
Ativo livre 
(feijões e 
bolas de 

gude)

1ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(pegadores)

TREINO DE PINÇAS
(02 minutos)

Critérios de progressão:
✓ Realizar exercício sem dor

✓ Percepção subjetiva de esforço até 13 (moderada)

Critérios de regressão:
✓ Realizar exercício com dor

✓ Não conseguir realizar as tarefas durante 02 
minutos

2ª 
progressão:

Ativo 
resistido 

(pegadores), 
sentado 

sobre uma 
bola 

terapêutica

https://www.parkinson.org/sites/default/files/Fitness_Counts.pdf
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
https://pdfs.semanticscholar.org/2580/c8bbcce630bb6fbd7fdc772c1cb592ea3363.pdf?_ga=2.260797005.1913991328.1562353890-321089932.1523878245
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APÊNDICE N – PERGUNTAS PARA O TREINO COGNITIVO 

 

Contas simples:   

4x6 =    2+9 =    11-3 =   9x8 =   2-2 =  

6+7 =    13-5 =   3+9 =   4x3 =   5-4 =  

8x9 =   8-5 =   7+8 =  1+6 =   13-9 =  

3x6 = 

  

 

Exercícios de evocação: 

Cite o nome de cinco animais: 

Cite o nome de cinco profissões: 

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 países da américa: 

 

 

Perguntas gerais: 

Qual o seu nome completo? 

Quantos anos você tem? 

Qual o seu número de telefone? 

Quantos filhos/netos você tem? 

Quais os nomes dos seus filhos/netos? 

Quantos irmãos você tem? 

Cite o nome de cinco lugares que você já visitou. 

Cite o nome de cinco cantores que você gosta. 
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APÊNDICE O – MODELO DE CARTA DE ACOMPANHAMENTO DO 

VOLUNTÁRIO 

 

Caro Sra. XXXXXXXXXXXXX, 
 
Agradecemos imensamente pela sua participação no projeto de pesquisa intitulado 
“Neuromodulação guiada por análise de biomarcadores corticais em pacientes com doença de 
Parkinson”. Gostaríamos de sumarizar alguns dos resultados dos testes que a senhora realizou 
durante a sua participação. Quaisquer dúvidas, pode entrar em contato conosco. 
 

Dado Seu 
resultado 

Média da 
população 

Observação 

Índice de massa 
corporal 

34,2 kg/cm² 26,08 kg/cm² A senhora está um pouco acima do peso 
ideal para a sua altura, mas não se 
preocupe. Atividade física regular 
supervisionada e dieta acompanhada 
por um nutricionista podem ajudar o 
senhor. Importante ressaltar que hábitos 
de vida saudáveis podem contribuir para 
um bom envelhecimento. 

Subtipo da 
doença de 
Parkinson 

Instabilidade 
postural e 

dificuldade de 
marcha 

- A instabilidade postural pode alterar o 
seu equilíbrio mesmo durante a 
execução 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 atenção 
é necessária. Além disso, é importante 
realizar tratamentos fisioterapêuticos 
regularmente para evitar agravos em 
problemas posturais e dores articulares. 

Dosagem 
equivalente de 
levodopa 

600 mg 727 mg A senhora está ingerindo uma dosagem 
de levodopa menor do que a população, 
em geral. Isso é ótimo, uma vez que o uso 
prolongado, em conjunto com altas 
dosagens de levodopa podem gerar 
problemas motores, como discinesias. 

Estadiamento da 
doença 

2,5 - A senhora apresenta sintomas motores 
em ambos os lados do corpo e algum 
déficit de equilíbrio. 

Avaliação 
cognitiva 

24 27 A senhora tem uma diminuição leve da 
cognição. Exercícios como Luminosity, 
jogo da memória, jogos de tabuleiro e 
palavras cruzadas podem ajudar a 
senhora a evocar mais rapidamente a 
memória, melhorando o seu resultado. 

Lateralidade Destra - - 
Qualidade do 
sono 

73 52,23 Apesar da doença de Parkinson afetar a 
qualidade do sono dos pacientes, 
felizmente a senhora não apresenta 
alterações neste aspecto. 
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Nível de 
depressão 

8 7 Felizmente a senhora também não 
apresenta sintomatologias depressivas. 

UPDRS - II 10 11,8 A doença de Parkinson atrapalha o 
senhor de realizar suas atividades 
cotidianas apenas parcialmente. 

UPDRS - III 30 32 Nível da doença leve. 
 

Sumarizamos também alguns resultados que mostraram sua evolução em resposta ao protocolo de 

tratamento. 

Dado Resultado 
pré 
intervenção 

Resultado 
pós 
intervenção 

Observação 

Mobilidade, 
avaliada pelo 
teste timed up 
and go 

14 11,9 Este resultado quer dizer que a senhora 
melhorou sua mobilidade ao caminhar. 

Mobilidade, 
avaliada pelo 
teste sentar e 
levantar 5 vezes 

18,5 17,6 Este resultado quer dizer que a senhora 
melhorou sua mobilidade ao levantar-se 
e sentar-se. 

Qualidade de 
vida, avaliada 
pelo PDQ-39 

241,3 214,6 Quanto menor o escore nesta escala, 
melhor a percepção da qualidade de vida 
do indivíduo. Neste caso, a senhora 
melhorou sua qualidade de vida após as 
sessões. 

Nível de 
depressão, 
avaliado pelo 
questionário 
GDS-30 

6 7 A senhora não alterou os seus níveis de 
depressão após as sessões. 

 

Mais uma vez, agradecemos à colaboração do senhor e esperamos vê-la em breve, em outras 

pesquisas da nossa equipe. 

Caso sinta necessidade, entre contato conosco: lana.ufpe@gmail.com 

 

Atenciosamente, 

Lívia Shirahige 

 

 

 

 

 

 

mailto:lana.ufpe@gmail.com
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APÊNDICE P – CARTILHA SOBRE A DOENÇA DE PARKINSON 
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APÊNDICE Q – CARTILHA SOBRE RISCO DE QUEDAS EM IDOSOS 
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ANEXO A – ARTIGO ORIGINAL DIRETAMENTE RELACIONADO À TESE 
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ANEXO B – ARTIGO ORIGINAL NÃO RELACIONADO À TESE 1 
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ANEXO C – ARTIGO ORIGINAL NÃO RELACIONADO À TESE 2 
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ANEXO D – ARTIGO ORIGINAL NÃO RELACIONADO À TESE 3 
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ANEXO E – ARTIGO ORIGINAL NÃO RELACIONADO À TESE 4 
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ANEXO F – ARTIGO ORIGINAL NÃO RELACIONADO À TESE 5 
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ANEXO G – ARTIGO ORIGINAL NÃO RELACIONADO À TESE 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



277 

ANEXO H – ARTIGO ORIGINAL NÃO RELACIONADO À TESE 7 
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ANEXO I – ARTIGO ORIGINAL NÃO RELACIONADO À TESE 8 
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ANEXO J – ARTIGO ORIGINAL NÃO RELACIONADO À TESE 9 
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ANEXO K – ARTIGO ORIGINAL NÃO RELACIONADO À TESE 10 
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ANEXO L – ARTIGO ORIGINAL NÃO RELACIONADO À TESE 11 
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ANEXO M – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS RELACIONADAS À TESE 1 
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ANEXO N – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS RELACIONADAS À TESE 2 
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ANEXO O – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS RELACIONADAS À TESE 3 
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ANEXO P – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS RELACIONADAS À TESE 4 
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ANEXO Q – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS RELACIONADAS À TESE 5 
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ANEXO R – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS RELACIONADAS À TESE 6 
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ANEXO S – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS RELACIONADAS À TESE 7 
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ANEXO T – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS RELACIONADAS À TESE 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



290 

ANEXO U – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 1 
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ANEXO V – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 2 
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ANEXO W – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 3 
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ANEXO X – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 4 
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ANEXO Y – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 5 
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ANEXO Z – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À TESE 
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ANEXO AA – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



297 

ANEXO AB – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 8 
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ANEXO AC – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 9 
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ANEXO AD – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 10 
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ANEXO AE – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 11 
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ANEXO AF – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 12 
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ANEXO AG – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 13 
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ANEXO AH – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 14 
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ANEXO AI – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 15 
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ANEXO AJ – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 16 
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ANEXO AK – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 17 
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ANEXO AL – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 18 

 

 

 



308 

ANEXO AM – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



309 

ANEXO AN – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 20 
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ANEXO AO – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 21 
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ANEXO AP – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 22 
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ANEXO AQ – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 23 
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ANEXO AR – OUTRAS PRODUÇÕES CIENTÍFICAS NÃO RELACIONADAS À 

TESE 24 
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