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[bookmark: _Toc170914692]RESUMO



Introdução: A doença de Parkinson (DP) acomete sinais motores e não-motores, sendo que os sinais motores são reflexos de alterações que acometem o sistema de controle motor. Os aspectos posturais e da marcha, além do risco de quedas são importantes causas de morbidade e mortalidade na DP. Os correlatos neurais da DP são alterações na substância negra do mesencéfalo, e dentre outros locais apontados destaca-se o núcleo pedúnculo pontino. A neuromodulação não-invasiva é uma ferramenta que pode estimular e modular os centros neurais que estão envolvidos nas alterações do controle motor na DP. As projeções do sistema vestibular são capazes de estimular os núcleos da base e o núcleo pedúnculo pontino fortalecendo as redes neurais, além de estarem envolvidas no controle motor. Tais vias vestibulares podem ser estimuladas através da estimulação vestibular galvânica (EVG), um tipo de neuromodulação não-invasiva. Portanto, o objetivo principal desse estudo é analisar os efeitos da EVG associada ao exercício físico-funcional no controle motor de pacientes com DP em relação ao grupo com DP sem EVG. Desenho e método: Ensaio clínico randomizado, placebo-controlado. Participantes com DP (HY 2-3) serão alocados em dois grupos: controle e experimental. As avaliações pré, pós a intervenção e follow-up seguirão um protocolo estruturado de instrumentos físico-funcionais preconizados na Diretriz Europeia para o manejo de pessoas com DP. A intervenção para ambos os grupos seguirá o indicado na Diretriz Americana de Fisioterapia Neurofuncional para manejo de pessoas com DP: exercícios aeróbicos, de equilíbrio corporal e de marcha. No grupo experimental, os exercícios supracitados serão associados à EVG. Haverá um momento de follow-up apenas com os exercícios físico-funcionais para os dois grupos. Ao final, proceder-se-á à análise descritiva e analítica para verificar os efeitos da EVG associada ao exercício físico no controle motor de pessoas com DP nos estadiamentos leve a moderado e a retenção da aprendizagem.  


















[bookmark: _Toc170914693]INTRODUÇÃO: 
A doença de Parkinson (DP) é uma afecção neurodegenerativa, crônica e progressiva caracterizada do ponto de vista clínico por quatro sinais cardinais (tremor, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural) decorrentes da perda progressiva de neurônios da parte compacta da substância negra, localizada no mesencéfalo (1). 
A prevalência mundial da DP é cerca de 150-300/1.000.000 habitantes e 2-3% nos indivíduos com idade acima dos 65 anos, aumentando para 4-5% na população com mais de 85 anos de idade (2). Estudo realizado na cidade de Bambuí no Estado de Minas Gerais identificou que a prevalência de DP é de 3,3% em indivíduos com idade acima dos 65 anos (3).
A DP desencadeia sinais/sintomas motores e não-motores, sendo que o declínio do controle motor é consequência de alterações que acometem os sistemas sensório-motor-cognitivo (4). 
O controle motor, que inclui o controle postural e da marcha, depende da interação dos sistemas sensoriais (Ex.: somatossensorial, visual e vestibular) para gerar a manutenção da estabilidade postural semiestática e dinâmica, as quais estão deficitárias na DP (5–8). 
As alterações da estabilidade postural na DP são amplamente estudadas e mostram diversos aspectos do controle motor sendo afetados, o que leva a alterações na execução deste (4–12). 
Estudos de cinemática e cinética da marcha e passo, identificaram que pessoas com DP apresentam problemas no início do passo, alterações no ajuste postural antecipatório, hesitação para iniciar o passo, prejuízos nos parâmetros espaço-temporais da marcha e episódios recorrentes de congelamento da marcha (5,6,8,10,13–15).  
Os episódios de quedas são as consequências mais perigosas do desequilíbrio corporal (16,17). 
Gray & Hildebrand (16) observaram que 40% das quedas em uma coorte de 118 pacientes com DP resultaram em prejuízo físico, funcional e psíquico. As consequências físicas e psíquicas das quedas podem levar à hospitalização, dependência de cadeira de rodas e/ou a um medo incapacitante de cair, os quais podem dar início a um declínio da qualidade de vida dos pacientes. Estima-se que as pessoas com DP caiam com frequência, sendo que aproximadamente 60% caem anualmente, e em torno 39% caem recorrentemente (18,19). 
O risco de quedas em pacientes com DP está associado ao aumento da idade, maior tempo de evolução da doença, maior estadiamento da doença, diminuição da mobilidade, maior oscilação postural, redução do movimento de membros superiores à marcha, pobre estabilidade ao teste de retropulsão, discinesias, congelamento da marcha, fraqueza muscular, hipotensão ortostática e depressão (20–22). Essas alterações são importantes características de morbidade e mortalidade nesta patologia. 
Os sistemas neurais envolvidos na instabilidade postural na DP incluem a dificuldade no processamento de sinais neurais na substância negra e nos núcleos da base (23). Outros núcleos do tronco encefálico podem contribuir para esse quadro, destacamos os núcleos vestibulares e o núcleo pedúnculo pontino (NPP) (24–27). 
Dentre os tratamentos não farmacológicos, a neuromodulação não-invasiva é uma ferramenta que vem sendo estudada e pode estimular e modular centros neurais que estão envolvidos nas alterações do controle motor na DP. Por exemplo, o uso de estimulações em córtex motor primário, córtex frontal dorsolateral esquerdo e área motora suplementar parecem auxiliar no tratamento da marcha de pessoas com DP (28–30). 
O aparelho vestibular é um sistema sensorial e complementar ao sistema corticoespinhal (31), e hoje estudos científicos mostram seu acometimento na DP (24,32). A neuromodulação não-invasiva consegue estimular o sistema vestibular através do uso da estimulação vestibular galvânica (EVG) (33). 
Estudos têm identificado que as projeções vestibulares são capazes de estimular os núcleos da base e o NPP fortalecendo as redes neurais envolvidas no controle motor, o que pode representar ganho na estabilidade postural e redução da bradicinesia em pacientes com DP (1,34,35). A EVG modula a produção de neurotransmissores (dopamina, noradrenalina e Gaba) nos circuitos dos núcleos da base em estudos animais (23,36,37). 
À vista disso, parece possível que sinais vestibulares integrem com outras entradas sensório-motoras no estriado, e que essa seja a área principal de estímulos vestibulares nos núcleos da base, tendo influência no controle motor e implicações clínicas no tratamento das afecções dos núcleos da base (24). 
A EVG é capaz de despolarizar as células ciliadas vestibulares e os neurônios de primeira ordem, e recrutar na sequência a via neural, estimulando regiões frontais, temporais, parietais e cerebelares (33,38). A atividade neural gerada pela EVG recruta os reflexos vestíbulo-ocular e vestíbulo-espinal, e consequentemente aumenta a estabilidade postural, como mostrado em idosos com risco de queda e pessoas jovens, sem alterações de equilíbrio corporal, com efeito em seu desempenho postural de forma melhorada (39–41).  
Mahmud et al (1) fizeram uma revisão sistemática com meta-análise do uso da EVG no equilíbrio postural em pessoas com DP (n=5), e concluíram que a EVG tem efeito positivo no equilíbrio postural, porém as evidências são inconclusivas devido aos estudos selecionados mostrarem baixo poder estatístico, parâmetros e metodologias de estimulação heterogêneos e falta de aleatorização. 
Em relação ao método aplicado da EVG variaram: - intensidade de 0 a 0,7 mA; - colocação de eletrodos sobre as mastóides, ou sobre a mastóide e o processo espinhoso da sétima vértebra cervical, ou outras colocações como mono ou bipolares, e bicatódica; - duração da estimulação de 26 segundos a 3 horas; - 05 artigos incluíram pessoas com DP na fase “on” e um artigo avaliou nas fases “on” e “off’. Em relação ao estadiamento da DP, variou de 1 a 4 (Hoehn and Yahr - HY).  
As principais limitações observadas nos estudos que avaliaram o efeito da EVG em pessoas com a DP são: - baixo número de participantes; - heterogeneidade nos quadros clínicos (sintomas axiais) e do estadiamento da doença; - baixo poder estatístico; - heterogeneidade de parâmetros de EVG e metodologias; - falta de randomização e ensaio clínico conforme as diretrizes do CONSORT para intervenções não farmacológicas. 
Adicionalmente, os estudos supracitados não analisaram os efeitos da EVG associada ao exercício físico-funcional  (1,23,33–36,39–43). Embora seja descrito que, a posição da cabeça pode interferir na resposta postural oferecida pela EVG quando uma pessoa está em pé, e ainda, que a amplitude e a direção da rotação de cabeça durante a EVG variam com a posição de cabeça, indicando que o movimento da cabeça e a postura adotada durante a EVG podem interferir nas respostas (33). 
Portanto, a associação de exercício físico-funcional à EVG deve ser investigada em pacientes com DP, uma vez que pode potencializar os efeitos da EVG no controle motor. 
Esse estudo tem implicações prática e científica, e se faz relevante devido às lacunas destacadas na literatura do uso da EVG em pessoas com DP e por aprofundar o conhecimento da EVG no controle motor nessa população. Ademais, os autores propõem um tratamento não medicamentoso e inovador para a DP com foco em técnicas de neuromodulação não invasivas que podem influenciar os centros de controle motor envolvidos na fisiopatologia da DP e minimizar os episódios de queda. 
[bookmark: _Toc170914694]OBJETIVOS: 
[bookmark: _Toc170914695]Objetivo geral:  
- Analisar os efeitos da EVG associada ao exercício físico-funcional no controle motor de pacientes com DP em relação ao grupo de pacientes com DP sem EVG. 

[bookmark: _Toc170914696]Objetivos específicos: 
- Analisar os efeitos da EVG associada ao exercício físico-funcional no equilíbrio corporal, na marcha, na transferência postural, na destreza manual e na capacidade física de pacientes com DP. 
- Analisar os efeitos da EVG associada ao exercício físico-funcional na confiança no equilíbrio corporal e no risco de queda de pacientes com DP. 
- Analisar os efeitos da EVG associada ao exercício físico-funcional na qualidade de vida de pacientes com DP. 
- Analisar a segurança e a satisfação dos pacientes ao programa de EVG associado ao exercício físico-funcional.
- Analisar os efeitos permanentes da EVG em um período de um mês após os atendimentos. 
[bookmark: _Toc170914697]HIPÓTESES: 
- As pessoas com DP submetidas ao tratamento com EVG associada ao exercício físico-funcional apresentarão melhor desempenho do controle motor em comparação àqueles submetidos ao exercício físico-funcional sem a EVG (placebo). 
- As pessoas com DP submetidas ao tratamento com EVG associada ao exercício físico-funcional apresentarão melhor desempenho nas tarefas de equilíbrio corporal, marcha, transferência postural, destreza manual e capacidade física em comparação àqueles submetidos ao exercício físico-funcional sem a EVG (placebo). 
- As pessoas com DP submetidas ao tratamento com EVG associada ao exercício físico-funcional apresentarão melhora em sua qualidade de vida comparado àqueles submetidos aos exercícios físico-funcional sem a EVG (placebo). 
- Acreditamos que a EVG associada ao exercício físico-funcional é segura e satisfatória para os pacientes com DP. 
- Os efeitos da EVG associada ao exercício físico-funcional perdurarão por um período de aproximadamente um mês após sua aplicação tendo o paciente mantido o exercício físico-funcional. 

[bookmark: _Toc170914698]PONTOS DE RELEVÂNCIA CIENTÍFICA:
- Inovação em Tratamentos Não-Farmacológicos: A EVG representa um avanço significativo nas opções de tratamento não-farmacológico para a DP, oferecendo uma nova esperança para pacientes que não respondem adequadamente à medicação ou sofrem com seus efeitos colaterais.

- Entendimento dos Mecanismos Neurais: Este estudo contribui para o entendimento dos mecanismos neurais subjacentes à DP e como a EVG influencia esses mecanismos, o que é fundamental para o desenvolvimento de terapias mais eficazes.

- Potencial de melhora do controle motor e redução das quedas: ao focar na melhoria da estabilidade postural e do controle motor, a pesquisa tem o potencial de reduzir o risco de quedas, uma das complicações mais graves da DP, melhorando assim a segurança e a independência dos pacientes.

- Abordagem Personalizada de Tratamento: A investigação da EVG, especialmente em combinação com exercícios físico-funcionais, abre caminho para tratamentos mais personalizados, ajustados às necessidades individuais dos pacientes com DP, maximizando os benefícios e minimizando os riscos.

- Estudos sobre a Aceitação do Paciente: Investigar a aceitação e aderência dos pacientes à EVG contribuiria para o entendimento dos desafios práticos da implementação dessa terapia e para o desenvolvimento de estratégias para maximizar a aderência ao tratamento.

[bookmark: _Toc170914699]MATERIAL E MÉTODOS: 
[bookmark: _Toc170914700]Desenho do estudo: 
Ensaio clínico randomizado, placebo-controlado. O estudo será submetido ao Comitê de Ética do Instituto de Assistência Médica ao Servidor Público Estadual. Este é um ensaio clínico randomizado que seguirá as diretrizes do CONSORT para intervenções não farmacológicas. 

[bookmark: _Toc170914701]Local do Estudo:
O estudo se procederá no Setor de Distúrbio do Movimento do Hospital Servidor Público Estadual de São Paulo.

[bookmark: _Toc170914702]Participantes:
[bookmark: _Toc170914703]Critérios de inclusão e exclusão:  
Serão incluídos pacientes entre 50 e 75 anos de idade do sexo feminino ou masculino com diagnóstico de DP idiopática nos estágios 2-3 da Escala de Incapacidade de Hoehn & Yahr modificada (HY) em acompanhamento regular no Ambulatório de Distúrbio do Movimento, capazes de andar de forma independente (30 pacientes em cada grupo, total 60 pacientes, cálculo amostral mostrado a seguir). Pacientes que se apresentarem no “período on” e estáveis com sua medicação antiparkinsoniana há 3 meses serão incluídos. 
O diagnóstico será baseado nos critérios do Banco de Cérebro para Doenças Neurológicas do Hospital Nacional de Neurologia e Neurocirurgia de Londres, que requer a presença de bradicinesia e de pelo menos mais um dos três sinais cardinais da DP (44). 
Os critérios de exclusão serão: - impossibilitados de permanecer de forma independente na posição ortostática; - comprometimento visual grave ou não compensado com uso de lentes corretivas; - distúrbios ortopédicos que resultem em limitação de movimento; - em uso de medicação com ação sobre o sistema vestibular (Ex.: cinarizina, flunarizina, betaistina, dimenidrinato, meclizina e gingko biloba, entre outros);  - possuir deep brain stimulation (DBS); - histórico de crises convulsivas, marcapasso ou implantes metálicos em região de cabeça e pescoço; - e em acompanhamento de fisioterapia neurofuncional e não aceitarem a suspender esse tratamento durante o período do estudo. 
Os pacientes serão avaliados no período "on", cerca de 40 minutos a 2 horas após a administração da Levodopa. O estado de "on" padronizado para o exame é àquele onde o paciente, segundo o seu ponto de vista, apresenta melhor desempenho motor e está relacionado ao efeito da levodopa. 

[bookmark: _Toc170914704]Aleatorização (randomização): 
	As pessoas com DP serão randomizadas de acordo com o site de aleatorização da Universidade de São Paulo (USP) (Create a blocked randomisation list | Sealed Envelope) separando os pacientes em dois grupos (Grupo A – Controle, e Grupo B - Experimental). Apenas o pesquisador que fará as intervenções saberá da aleatorização, não os avaliadores, nem os pacientes (estudo duplo cego). 

[bookmark: _Toc170914705]Procedimentos: 
A Figura 1 descreve as fases do estudo. Os participantes de ambos os grupos serão alocados de forma aleatória para os grupos. O estudo será realizado em um período de 4 a 5 semanas iniciais seguidos de follow-up. 


[image: ]

Figura 1. Diagrama de fluxo do projeto do estudo. Abreviações: DP doença de Parkinson, HY Hoehn e Yahr,  TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, EVG Estimulação Vestibular Galvânica. 
[bookmark: _Toc170914706]Medidas de desfechos:
[bookmark: _Toc170914707]Desfecho primário: 
- Equilíbrio corporal: Mini-BESTest (Mini-Balance Evaluation Systems Test - Avaliação do Equilíbrio – Teste dos Sistemas).

[bookmark: _Toc170914708]Desfechos secundários: 
	- Equilíbrio Corporal: Mini-Balance Evaluation Systems Test (Mini-BESTest) e Activities-specific Balance Confidence Scale - Escala de Confiança no Equilíbrio em Atividades Específicas (Escala ABC).  
- Parâmetros espaço-temporais da marcha: mensurados por meio de sistema de sensor inercial (BTS – G-walk / Kinetec).
- Congelamento de marcha: New Freezing of Gait Questionnaire (Novo Questionário de Freezing of Gait/congelamento da marcha). 
- Transferência postural: Timed Up and Go Test e M-PAS: Modified Parkinson Activity Scale (Escala Modificada de Atividade em Parkinson).  
- Destreza manual: Teste dos Nove Buracos e Pinos. 
- Capacidade física:  6MW (Six-Minute Walk - Teste de Caminhada de Seis Minutos) e Five Times Sit to Stand (Sentar e Levantar Cinco Vezes).
- Risco de queda: Mini-Balance Evaluation Systems Test (Avaliação do Equilíbrio – Teste dos Sistemas), ponto de corte de 16/32 (45). 
- Gravidade da Doença: Escala Unificada de Classificação da Doença de Parkinson (Unified Parkinson's disease rating scale – UPDRS - parte III - motora).  
- Qualidade de vida: Parkinson Disease Questionary-39 (Questionário sobre a doença de Parkinson (PDQ-39)). (46)
- Segurança e Satisfação: questionário para registro de eventos adversos e satisfação com a intervenção dos participantes ao final, elaborado pela autora. 

[bookmark: _Toc170914709]Protocolo de avaliação pré, pós-intervenção e follow-up:
	O protocolo de avaliação pré, pós-intervenção e follow-up foi preparado e encontra-se disponível com todos os instrumentos que serão utilizados. Os procedimentos da avaliação seguirão a “A Diretriz Europeia de Fisioterapia para a Doença de Parkinson” (47). 
As áreas centrais propostas na diretriz (47): equilíbrio corporal, marcha, transferência postural, destreza manual e capacidade física, associado à confiança no equilíbrio corporal, risco de queda, gravidade da DP, qualidade de vida, segurança e satisfação (Tabela 1). A avaliação terá duração de 1-2 horas. 

Tabela 1.: Instrumentos de avaliação de pessoas com Doença de Parkinson recomendados pela Diretriz Europeia de Fisioterapia para a Doença de Parkinson (47): 
	Desfecho 
	Instrumento 

	Equilíbrio Corporal 
	Mini-BESTest

	Marcha 
	Parâmetros espaço-temporais da marcha, NFoG-Q 

	Transferência  
	M-PAS 

	Destreza manual 
	Teste dos Nove Buracos e Pinos

	Capacidade Física 
	6MWD com Borg 6-20, FTSTS 

	Confiança no Equilíbrio Corporal 
	Escala ABC 

	Risco de queda 
	Mini-BESTest 

	Gravidade da DP  
	UPDRS 

	Qualidade de vida 
	PDQ-39 

	Segurança e satisfação 
	Questionários sobre efeitos adversos e satisfação  


Tabela 1. Proposta de avaliação do estudo seguindo a Diretriz Europeia de Fisioterapia para a Doença de Parkinson (47): Mini-BESTest: Mini-Balance Evaluation Systems Test (Avaliação do Equilíbrio – Teste dos Sistemas); NFoG-Q: New Freezing of Gait Questionnaire (Novo Questionário de Freezing of Gait/congelamento da marcha); M-PAS: Modified Parkinson Activity Scale (Escala Modificada de Atividade em Parkinson); 6MWD, Six-Minute Walk (Teste de Caminhada de Seis Minutos); Borg 6-20: Borg Scale 6-20 (Escala de Borg 6-20); FTSTS, Five Times Sit to Stand (Sentar e Levantar Cinco Vezes); Escala ABC: Activities-specific Balance Confidence Scale (Escala de Confiança no Equilíbrio em Atividades Específicas); UPDRS: Unified Parkinson's disease rating scale (Escala Unificada de Classificação da Doença de Parkinson - parte III - motora) e PDQ-39, Parkinson Disease Questionary-39 (PDQ 39 - Questionário sobre a doença de Parkinson). 

O protocolo de avaliação iniciará com uma entrevista online sobre a idade, escolaridade, tempo de DP, histórico de queda nos últimos 12 meses e as medicações em uso. As escalas Escala de Confiança no Equilíbrio em Atividades Específicas (Activities-specific Balance Confidence Scale - ABC - Escala ABC) e Questionário sobre a doença de Parkinson (PDQ-39) (Parkinson Disease Questionary-39) serão aplicadas neste momento. A seguir, descreveremos cada instrumento seguindo a ordem do protocolo de avaliação: 

Equilíbrio Corporal:  
- Mini-Balance Evaluation Systems Test (Mini-BESTest) (BESTest :: Home). O Mini-BESTest é uma escala composta de 14 itens pontuados cada de 0 a 2, onde os escores mais altos são considerados sem alterações, e os escores mais baixos com maiores alterações (varia de 0 a 32, considerando os itens que fazem avaliação nos dois membros, à direita e à esquerda). Dentre as tarefas do Mini-BESTest temos o Timed Up and Go (TUG), que é um teste feito com o indivíduo inicialmente sentado em uma cadeira. A tarefa do indivíduo é levantar-se da cadeira, andar três (3) metros, dar a volta, voltar os três metros e sentar-se. A tarefa é cronometrada do momento em que o pesquisador dá o comando de iniciar até o momento que o indivíduo encosta as nádegas na cadeira. O desempenho do teste é avaliado pelo tempo cronometrado. (48).  

Parâmetros espaço-temporais da marcha: 
- Serão mensurados por meio de sistema de sensor inercial (BTS – G-walk / Kinetec) posicionado na região L4-S1 do participante. O participante caminhará uma distância de 10 metros com uma velocidade autoselecionada.  Os seguintes parâmetros serão analisados: velocidade da marcha, comprimento do passo, número de passos, cadência (número de passos/minuto), tempo do passo, simetria dos passos direito/esquerdo em relação à velocidade (metros/segundos) e ao tempo (segundos), tempo das fases de apoio (heel contact) e de balanço (toe off) e a variabilidade da marcha (desvio-padrão dos parâmetros espaço-temporal da marcha). O participante não poderá apresentar discinesias para a realização deste teste. 

Congelamento da Marcha: 
- Novo Questionário do Freezing of Gait (New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG-Q) (congelamento da marcha). O NFOG-Q é composto por três partes, sendo a parte I feita para identificar as pessoas com congelamento da marcha e apenas estas realizam as partes II e III. A parte II é composta por 5 itens que são numerados de 0 a 3 ou 4 (variando de 0 a 19), onde os valores menores mostram menor acometimento e os valores maiores, maior comprometimento. A parte III é composta das questões sobre o impacto do congelamento da marcha na vida diária, e possui três (3) questões que variam as pontuações de 0 a 3, sendo os escores menores sem acometimento e os escores maiores com maior acometimento. Em especial, esse questionário possui perguntas específicas sobre o fenômeno do congelamento da marcha ou a sensação dos pés estarem grudados no chão, e uma dificuldade para dar o primeiro passo e se deslocar (47,49)  . 

Transferência Postural: 
- Escala Modificada de Atividade em Parkinson (Modified Parkinson Activity Scale - M-PAS). A M-PAS contém três itens, transferência da cadeira, acinesia da marcha e mobilidade na cama. É uma escala que avalia a condição física e funcional de um indivíduo levantar e se sentar em uma cadeira sem apoio, e caso não consiga, com apoio. A acinesia da marcha avalia diferentes atividades como virar e dupla-tarefa. A mobilidade na cama avalia o posicionar-se e virar na cama. Cada item é avaliado com uma pontuação de 0 a 4. Os escores mais altos indicam realizar a função dentro da normalidade e os escores mais baixos, o maior aumento da dificuldade motora e funcional (47,50). 

Destreza Manual:  
- Teste dos Nove Buracos e Pinos é padronizado (51) para avaliar a função manual de pessoas com DP. Ele consiste em uma tábua com nove buracos e uma parte côncava, onde se encontram 9 pinos. A pessoa é instruída a pegar um pino por vez com uma das mãos, e encaixar em um dos buracos, não importando a ordem, após encaixar, ele deve retirar um por vez e retornar a parte côncava. O paciente fará essa sequência duas vezes com cada mão. O teste é cronometrado. 

Capacidade Física: 
- Teste de Caminhada de Seis Minutos (Six-Minute Walk - 6 MWD): deve ser feito em um corredor de 30 metros de comprimento, onde são marcados o início, final e pontos durante o percurso com distância de 3 metros. A pessoa deve repousar inicialmente antes, por 10 minutos em uma cadeira no início do percurso. Quando iniciar o paciente deve percorrer o corredor e quando chegar ao final, dar uma volta ao cone e voltar nesse mesmo corredor. A pessoa deve fazer isso durante o tempo de 6 minutos. Ao final, é medida a distância total percorrida (47,52). Para medir o esforço durante a caminhada, utilizaremos a Escala de Borg 6-20 (47,53). 
- Sentar e Levantar Cinco Vezes (Five Times Sit To Stand - FTSTS): verifica-se o tempo gasto pela pessoa para levantar e sentar cinco vezes, tentando fazer essa tarefa o mais rápido que puder (47,54). 

Autoconfiança no Equilíbrio Corporal: 
- Escala de Confiança no Equilíbrio em Atividades Específicas (Activities-specific Balance Confidence Scale - ABC - Escala ABC). A Escala ABC investiga qual o grau de confiança que uma pessoa tem em 16 situações cotidianas e rotineiras, em relação ao seu equilíbrio (“confiança de que você não vai perder o equilíbrio ou ficar instável ao…”) (variando para cada situação uma confiança em seu equilíbrio de 0% a 100%) (55). 

Gravidade da Doença: 
- Escala Unificada de Classificação da Doença de Parkinson (Unified Parkinson's disease rating scale – UPDRS - parte III - motora). A UPDRS foi desenvolvida em 1987 e é amplamente utilizada para o acompanhamento e monitorização da progressão da doença além da resposta medicamentosa. Ela mostra-se como uma forma uniforme de avaliar os sinais da DP. Na sua forma completa, ela é formada por 42 itens divididos em quatro (4) partes: atividade mental, comportamento e humor, atividades de vida diária, exploração motora e complicações da terapia medicamentosa. No presente estudo, utilizaremos a parte motora (parte III), a qual é constituída de 14 itens pontuados de 0 a 4, onde os escores mais altos são os de maior severidade (variação de 0 a 56). A UPDRS é uma escala confiável e válida de forma a estar qualificada para ser usada na avaliação de pessoas com Doença de Parkinson (56). 

Qualidade de vida:  
- Questionário sobre a doença de Parkinson (PDQ-39) (Parkinson Disease Questionary-39). O PDQ-39 é uma ferramenta utilizada para avaliar a qualidade de vida dos pacientes portadores da doença de Parkinson. O questionário conta com 10 questões relacionadas a mobilidade, 6 questões a respeito das atividades da vida diária, 6 relacionadas ao bem-estar emocional, 4 que questionam a respeito do estigma, 3 acerca do suporte social, 4 a respeito da cognição, 3 sobre a comunicação e 3 quanto o desconforto corporal, totalizando 39 questões que avaliam a qualidade de vida do paciente. A pontuação para cada questão varia de 0 a 4, sendo que a resposta “nunca” equivale ao escore zero, “raramente” a um, “algumas vezes” ao escore dois, “frequentemente” a três e “sempre” a quatro. A pontuação do paciente é o resultado da seguinte equação: a soma dos escores para cada questão dividida pelo resultado da multiplicação de 4 pelo número total de questões em cada domínio. Este resultado é multiplicado por 100. O valor para cada domínio varia então em uma escala linear que vai de 0 a 100, onde o zero, significa melhor e cem uma pior qualidade de vida. Um estudo realizado em 2011 utilizando o PDQ 39 com 25 pacientes portadores de DP classificados entre os estágios um e cinco da escala Hoehn e Yahr, mostrou a maior pontuação de má qualidade de vida na mobilidade e nas AVDs, após a aplicação do questionário (46).

Questionários sobre efeitos adversos e satisfação: 
- Questionário para verificar a ocorrência de efeitos adversos será feito ao final dos atendimentos, por exemplo, ocorrência de prurido, vermelhidão no local, sensação de pinicar, tontura, desconforto, queimadura, dentre outros. Assim como, o paciente de DP será questionado sobre seu grau de satisfação com a intervenção recebida. 
[bookmark: _Toc170914710]Intervenção: 
O período de estimulação contará com 10 sessões de aplicação de EVG associada ao exercício físico-funcional segundo a Diretriz Americana para Manejo da Doença de Parkinson (57). Faremos exercícios aeróbicos, de equilíbrio postural e de marcha com todos os pacientes. Esses três itens são de qualidade de evidência, alta, e força de recomendação, forte, segundo a Diretriz Americana de Fisioterapia para Manejo da Doença de Parkinson (57). 

[bookmark: _Toc170914711]Exercícios físicos-funcionais: 
Os exercícios físicos-funcionais serão feitos com supervisão de um pesquisador e associados à EVG (placebo no grupo controle – A, e ativa no grupo experimental - B). Os exercícios aeróbicos serão feitos com um cicloergômetro por dez (10) minutos com demanda moderada seguindo a Escala de Borg 6-20 (53). O objetivo desse momento da terapia é de aquecimento para a execução dos demais exercícios. Os exercícios de treinamento de equilíbrio postural seguirão um programa multimodal a ser contemplado em 10 minutos após os exercícios aeróbicos. Nesse programa incluímos exercícios para a estimulação do reflexo vestíbulo-ocular (x 1 e x 2), reflexo vestíbulo-espinal (ficar em pé sem apoio se possível, depois, em pé de olhos fechados e, depois, em pé sobre uma almofada), cancelamento do reflexo vestíbulo-ocular (em pé com uma bola nas mãos, posicionada a altura dos olhos, levar para direita e esquerda e manter os olhos fixos na bola, e depois para cima e para baixo com os olhos fixos na bola), alcance funcional anterior e lateral, ajuste postural compensatório onde o pesquisador desequilibra o paciente para trás e espera sua reação, e ajuste postural antecipatório, onde o paciente deve em pé, dar um passo para alcançar um alvo que está na mão do terapeuta (uma bola) para a frente e laterais. Por fim, será feito o treinamento de marcha (10 minutos), com marcha anterior, lateral e posterior, andar e virar a cabeça para as laterais e para cima e baixo, andar e mover a cabeça para as laterais e para cima e para baixo fixando o olhar em um alvo a frente, depois, andar com uma bola nas mãos, trocando de mão (direita para a esquerda) com os olhos fixos na bola, por fim, será realizada a marcha com dupla-tarefa cognitiva. Cada bloco de exercícios deve durar 10 minutos, e totalizará 30 minutos de exercícios físicos-funcionais. 

[bookmark: _Toc170914712]Corrente e dosimetria da estimulação vestibular galvânica: 
	A dosimetria será uniforme entre os pacientes, utilizando a corrente vestibular galvânica tipo noise (fenômeno estocástico), com intensidade de 0,7 mA (intensidades abaixo de 1,0 mA conseguem recrutar as células ciliadas vestibulares e assim, progridem na via como um todo); frequência 1 de 2 Hz e frequência 2 de 20 Hz (são frequências baixas que estão relacionadas a atividade em músculos da cabeça, tronco e membros inferiores, e relacionadas à oscilação postural, além de estarem relacionadas a atividade do sistema vestibular), rampa de subida de 20 segundos e rampa de descida de 20 segundos, com duração total de 30 minutos (27,33). 

[bookmark: _Toc170914713]Posicionamento dos eletrodos de estimulação vestibular galvânica: 
A corrente será oferecida através de eletrodos de silicone (5 x 7 cm), posicionados nas mastóides das pessoas com DP, mantendo o cátodo à direita e o ânodo à esquerda, embora esse tipo de corrente não seja polarizada em uma única direção. Os eletrodos serão embebidos em solução fisiológica 0,9% e fixados na cabeça através de uma faixa elástica. 
[bookmark: _Toc170914714]Equipamento usado na estimulação vestibular galvânica: 
	O equipamento utilizado será o estimulador da Microestim Genius ® (NKL ®) que deverá ser adquirido para a pesquisa, com eletrodos de silicone, esponjas acopladoras e cabos, ou o estimulador Microestim TES ® (NKL ®) que já é adquirido. 

[bookmark: _Toc170914715]Follow-up: 
Os pacientes após o primeiro período de intervenção com randomização serão reavaliados e, na sequência, farão um período de intervenção que será igual para os dois grupos (controle – A e experimental – B), sendo de um período de 10 sessões mantendo apenas os exercícios físico-funcionais sem a estimulação vestibular galvânica. Será realizada uma medida de follow-up após esse período (aproximadamente de 4-5 semanas) de reavaliação dos pacientes com o objetivo de quantificar a retenção da aprendizagem da terapêutica proposta. Para tal serão usadas as mesmas avaliações de pré e pós-tratamento para equilíbrio corporal, marcha, transferência postural, destreza manual e capacidade física, confiança no equilíbrio corporal, risco de queda, gravidade da DP e qualidade de vida. 
[bookmark: _Toc170914716]Sequência de avaliações e intervenção: 
	A pessoa com DP será recepcionada no momento de avaliação por um de dois avaliadores (cegos), e inicialmente será lido para ela o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Uma vez que a pessoa concorde e aceite fazer parte da pesquisa através da assinatura do TCLE se iniciarão os procedimentos. 
	As pessoas com DP que serão recepcionadas, serão encaminhadas do Setor de Distúrbio do Movimento do Hospital Servidor Público Estadual, seguindo a lista dos pacientes atendidos nesse local, se estiverem dentro dos critérios de inclusão. 
	O decorrer das atividades de avaliação será feito da seguinte forma, a avaliação inicial será feita em uma única visita com duração de 1 h a 2 h, sendo feito as avaliações seguindo o protocolo de avaliação do estudo. A anamnese, a Escala ABC e o PDQ-39 (que só precisam da forma de verbalização do paciente para responder) serão realizados em um primeiro momento na forma online.  
Após a avaliação inicial, o indivíduo será randomizado e iniciará o período de tratamento, composto de 10 sessões de EVG tipo noise associada ao exercício físico-funcional (57), como descrito anteriormente. Sendo executados 3 vezes na semana. As sessões de estimulação associadas aos exercícios deverão ter duração de 40 minutos, sendo efetivo de estimulação o tempo de 30 minutos. O paciente deve chegar ao serviço onde será feita a estimulação trajando roupas confortáveis. O paciente será sentado em uma cadeira ou maca para o posicionamento e colocação dos eletrodos, será limpo o local onde serão colocados os eletrodos, com gaze ou algodão e solução fisiológica. Os eletrodos serão de silicone e serão colocados dentro de capas de esponja que serão embebidas em solução fisiológica 0,9%. Os eletrodos serão, então, posicionados nas mastóides, atrás de cada orelha, e serão fixados à cabeça do paciente com uma faixa elástica com velcro. Só então o aparelho será ligado. As pessoas do grupo experimental receberão 30 minutos de estímulo da corrente noise da EVG junto com a solicitação de que realizem exercícios físico-funcionais como previamente descritos, sendo exercício aeróbico (10 minutos), treinamento de equilíbrio postural (10 minutos) e treinamento de marcha (10 minutos) (57). O grupo controle fará todo o mesmo procedimento de colocação dos eletrodos, só que o equipamento da estimulação será ligado por apenas 2 minutos e será encerrado esse processo, enquanto o paciente realiza toda a série de exercícios como o grupo experimental. 
	Ao final das sessões, após as 10 sessões serem concluídas, os pacientes farão novamente os dias de avaliação da mesma forma que realizados no início, sendo que as escalas ABC, PDQ-39 e questionário sobre efeitos adversos e satisfação serão feitos de forma online (Tabela 2). Propomos ainda um momento de follow-up onde os pacientes farão 10 sessões apenas dos exercícios físico-funcionais, e serão reavaliados após esse período (em torno de 1 mês, 4-5 semanas) de finalização do estudo com a reaplicação das escalas para verificar a retenção da aprendizagem. 

Tabela 2. Procedimentos do estudo 
	
	Período do estudo

	Tempo de estudo 
	Dia 1 
	Dia 2 
	Dia 3 a 12 
	Dia 13 
	Dia 14 
	Follow-up (Dias 15-24) 
	Follow-up (Dia 25) 
	Follow-up (Dia 26) 

	Registro 
	X 
	
	
	
	
	
	
	

	Critérios de elegibilidade 
	X 
	
	
	
	
	
	
	

	TCLE 
	X 
	
	
	
	
	
	
	

	Alocação 
	X 
	
	
	
	
	
	
	

	Intervenções 
	
	
	X 
	
	
	
	
	

	    Grupo A  
	
	
	X 
	
	
	
	
	

	    Grupo B  
	
	
	X 
	
	
	
	
	

	Avaliações 
	X
	X
	
	X
	X
	
	X
	X

	    Av. Inicial 
	X
	X 
	
	
	
	
	
	

	    Av. Final 
	
	
	
	X 
	X 
	
	
	

	    Av pós follow-up
	
	
	
	
	
	
	X
	X

	Follow-up (intervenções) 
	
	
	
	
	
	X 
	
	


Abreviaturas: TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Grupo A: Grupo Controle, Grupo B: Grupo Experimental; Av.: Avaliação 

[bookmark: _Toc460866052][bookmark: _Toc170914717]Cálculo do tamanho da amostra:
Os grupos de estudo deverão conter 30 pacientes em cada um. O cálculo amostral será feito com os cinco (05) primeiros pacientes do grupo controle e cinco primeiros pacientes do grupo experimental usando a pontuação total do Mini-BESTest. Não há estudos prévios com os mesmos desfechos e protocolo de intervenção para um cálculo de amostra anterior ao início das intervenções. 

[bookmark: _Toc460866053][bookmark: _Toc170914718]Análise estatística:
Na análise dos dados, proceder-se-á, inicialmente, à estatística descritiva. Para tanto, serão calculadas as medidas-resumo e construídas tabelas adequadas à natureza e ao nível de mensuração das variáveis envolvidas. 
O teste ANOVA será aplicado para avaliar o comportamento das variáveis quantitativas antes, depois do tratamento e follow-up. O nível de significância adotado para os testes estatísticos será de 5% (=0,05). As análises e os gráficos serão realizados pelo programa computacional SPSS 10.0 for Windows (Statistical Package for Social Sciences, versão 10.0, 1999).
[bookmark: _Toc460866054][bookmark: _Toc170914719]Considerações éticas:
O participante da pesquisa, antes de iniciar qualquer etapa da pesquisa, será totalmente informado verbalmente e por escrito, sobre todas as etapas da pesquisa e sua importância, e deve estar à vontade para aceitar ou não participar do estudo.  O indivíduo que aceitar deverá assinar um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) concordando com sua participação na pesquisa. 
O participante não terá ônus ou bônus para a sua participação estando ciente da sua contribuição científica. O pesquisador não divulgará nenhum dado pessoal do participante nem as imagens captadas em vídeo. Os dados serão exclusivamente para fins científicos. 
Essa pesquisa visa promover novos conhecimentos aos profissionais nessa área de atuação, haverá benefícios diretos ao paciente, uma vez que o mesmo será avaliado e tratado por uma equipe interdisciplinar com o objetivo de promover redução/remissão do desequilíbrio corporal, alterações de marcha e redução do risco de quedas. 
O paciente poderá sentir tontura, desequilíbrio corporal e dificuldade na marcha durante a avaliação e o tratamento. Entretanto, o pesquisador ficará sempre próximo ao paciente para evitar quedas, e adaptará os exercícios de acordo com a necessidade e o limiar para tontura e dificuldades sensório-cognitivo-motoras de cada paciente. A avaliação da marcha haverá sempre dois examinadores. Os riscos da EVG estão relacionados aos seus efeitos adversos que são: pruridos e desconforto no local da estimulação, além de queimadura local. Esses riscos são minimizados embebendo bem as esponjas que servirão para acoplar os eletrodos de silicone à pele atrás das orelhas na área das mastóides. 

[bookmark: _Toc170914720]RESULTADOS ESPERADOS: 
- Conclusão do doutorado, publicação de dois artigos científicos e participação em Congressos Nacionais e Internacionais.  
- Em relação aos resultados do projeto de pesquisa, acredita-se que os dois grupos respondam positivamente às intervenções, sendo que o grupo experimental tenha resposta expressiva em relação ao grupo controle, e que ocorra retenção da aprendizagem motora. 
[bookmark: _Toc170914721]DISSEMINAÇÃO DOS RESULTADOS DO ESTUDO CIENTÍFICO: 
Os resultados do presente estudo científico serão submetidos para apresentação em eventos, serão submetidos para publicação em revistas científicas e ainda buscar-se-á a troca em um intercâmbio internacional. 
[bookmark: _Toc170914722]Eventos científicos: 
Os resultados serão submetidos ao Evento: “Congresso Brasileiro de Fisioterapia Neurofuncional” – COBRAFIN 2025, Congresso Brasileiro de Neurologia 2026, e no International Congress of Parkinson's Disease and Movement Disorders 2027/2028. 
[bookmark: _Toc170914723]Revistas científicas: 
- O protocolo de pesquisa será registrado no WHO Trial Registration e na Brazilian Clinical Trial Registration. 
- Os resultados serão publicados em duas revistas importantes na área: “Physiotherapy” e “Movement Disorder”. 
[bookmark: _Toc170914724]Intercâmbio internacional: 
O presente estudo será ainda contemplado na possibilidade de um intercâmbio internacional com visita ao laboratório em Oregon na Oregon Health & Science University (OHSU) com a Profa Dra Fay B Horak. 

[bookmark: _Toc170914725]PLANO DE TRABALHO E CRONOGRAMA: 
O plano de trabalho do presente estudo segue o seguinte cronograma (Tabela 3) para a execução do projeto de doutorado, em um tempo entre 3 e 4 anos. 

Tabela 3 - Cronograma para a execução das atividades do projeto de doutorado 
	Descrição 
	Jan/Jun 2024 
	Jul/Dez 2024 
	Jan/Dez 2025 
	Jan/Dez 2026 
	Jan/Dez 2027 
	Jan/Jun 2028

	Escrita projeto 
	X
	
	
	
	
	

	Apresentação ao Comitê de Ética 
	X 
	X
	
	
	
	

	Apresentação ao programa de pós graduação IAMSPE 
	X
	
	
	
	
	

	Piloto 
	
	X 
	
	
	
	

	Análise de dados piloto 
	
	X 
	
	
	
	

	Coleta de dados do projeto 
	
	X 
	X 
	
	
	

	Intercâmbio internacional (2 a 3 meses)  
	
	
	X
	X 
	
	

	Análise de dados 
	
	X 
	X 
	X
	
	

	Escrita da tese 
	
	
	X 
	X 
	X 
	

	Escrita dos artigos 
	
	
	X 
	X 
	X
	X 

	Apresentação em congressos 
	
	
	X
	X 
	X 
	X

	Defesa tese 
	
	
	
	
	X 
	X 



[bookmark: _Toc170914726]Orçamento: 
Tabela 4 - Descrição dos materiais a serem utilizados no projeto 
	Descrição 
	Valor unitário 
	Valor total 

	Kit com dois eletrodos e quatro esponjas 
	59,00 
	295,00 

	Soro fisiológico 
	6,25 
	125,00 

	Teste dos Nove Buracos e Pinos 
	100,00 
	100,00 

	Impressões das escalas 
	1,50 
	5580,00 

	
	Total 
	6.100,00 
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