Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude
Departamento de Ciéncia e Tecnologia
Coordenacgdo-Geral de Fomento a Pesquisa em Saude
Coordenagdo de Gestdo de Programas de Pesquisa

PARECER TECNICO N2 110/2023-COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS

Programa Nacional de Apoio a Atengdo da Saude da Pessoa com Deficiéncia (Pronas/PCD)

Instituicdo: Fundagdo Faculdade de Medicina

CNPJ: 56.577.059/0001-00 UF: SP

Titulo do projeto: Reabilitagio no Acidente Vascular Cerebral: Um programa sistematizado e hierarquizado para o Sistema Unico De Saude

Numero Unico de Protocolo (NUP): 25000.132551/2023-67

Periodo de execugdo: 36 meses

Valor solicitado: RS 2.120.897,83

Campo de atuagdo: Realizagdo de pesquisas clinicas, epidemioldgicas e experimentais.

Area prioritaria: Il - desenvolvimento de projetos de pesquisas clinicas, epidemioldgicas, experimentais e socioantropoldgicas, especialmente voltadas:
a) aos novos métodos diagndsticos e de tratamento em reabilitagdo/habilitagdo as pessoas com deficiéncia e que sejam custo efetivos;

Assunto: analise técnica inicial

1. Trata-se da analise inicial do projeto “Reabilitagdo no Acidente Vascular Cerebral: Um programa sistematizado e hierarquizado para o
Sistema Unico De Satde”, registrado sob o NUP 25000.132551/2023-67, apresentado no ambito do Programa Nacional de Apoio & Atencdo da Sautde
da Pessoa com Deficiéncia (pronas/PCD), pela Fundacdo Faculdade de Medicina, no valor de RS 2.120.897,83 (dois milhdes, cento e vinte mil
oitocentos e noventa e sete reais e oitenta e trés centavos ), para execu¢do em 36 meses, conforme anexo LXXXVI a Portaria de Consolidagdo n° 05, 28
de setembro de 2017.

2. O acidente vascular cerebral (AVC) é a principal causa de morte no Brasil e de incapacidade do adulto na América Latina e no mundo.
Dentre os tipos de AVC, o isquémico é o mais incidente, correspondendo a 85% dos casos em nosso pais, e a sobrevida dos pacientes afetados, bem
como suas consequéncias dependem de inimeros fatores como o tempo decorrente do evento até o atendimento médico do paciente, manejo, regido
do sistema nervoso afetada, idade e condi¢do de saude do individuo antes do evento. As sequelas advindas do AVC vao além das deficiéncias motoras,
sendo identificadas também alteragdes no comportamento, dominios de cognicdo, sensibilidade, visdo, linguagem e degluti¢do. Segundo dados da
coorte Flamingham, 26% dos pacientes que sofreram AVC permanecem incapacitados para desenvolverem suas atividades vitais basicas e 50%
permanecem com mobilidade reduzida devido a hemiparesia, tudo isso afeta consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes e seus cuidadores
e onera os servigos de salde. Sabe-se que a maioria dos ganhos da fungdo motora ocorre nos primeiros trés meses apds o AVC, entretanto, apesar dos
grandes avangos no estabelecimento de centros especializados de manejo de pacientes com esta patologia, apenas alguns pacientes agudos com AVC
isquémico recebem tratamentos curativos como a terapia trombolitica e, ainda assim, a continuidade do cuidado, com o devido acompanhamento do
paciente apds o episddio agudo é raro.

3. A justificativa apresentada para o desenvolvimento do projeto estd pautada na necessidade premente do SUS de adotar medidas
capazes de reduzir o impacto funcional do AVC e DALYs (disability-adjusted life years) dos pacientes afetados. Apesar do aumento do nimero de
atendimentos de reabilitagdo ja realizados no Sistema Unico de Satde (SUS), o seu inicio é retardado as fases mais tardias e avangadas, com filas de
espera para o seu inicio. Assim, varias complicagBes secunddrias se instalam, repercutindo em custo adicional tanto a condi¢do de salude, quanto
financeiro ao Sistema. Dessa forma, a conscientiza¢do da comunidade médica para o encaminhamento precoce do paciente pds AVC para o inicio do
processo de reabilitagdo é fundamental. Além disso, a implantagdo de métodos e estratégias terapéuticas inovadoras, de custo operacional reduzido,
instituidas de maneira hierarquizada e sistematizada, podem resultar na maior capacidade de recuperagdo e ganho de funcionalidade do paciente,
assim como evitar e controlar as complicagdes secunddrias, minimizando os impactos financeiros para o SUS.

4. O objetivo geral do projeto é e hierarquizar o tratamento reabilitacional atual do AVC no SUS, por meio da avaliagdo sistematica e
padronizada da pesquisa da sensibilizagdo periférica e central das pessoas com o diagndstico clinico e radioldgico do AVC, associando ao tratamento
convencional, a orientagdo cognitiva, a dessensibilizagdo segmentar com o bloqueio paraespinhoso ou com o laser e com as ondas de choque radiais e
focais e pelo tratamento com a estimulagdo elétrica funcional. Em casos selecionados, a estimulagdo por ondas sOnicas pode ser empregada, assim
como a estimulagdo elétrica funcional em musculos selecionados. Os objetivos especificos sdo: (1) identificar a presen¢a das manifestagdes clinicas da
sensibilizagdo espinal segmentar em doentes com AVC isquémico; (2) avaliar a eficacia da dessensibilizagdo espinal segmentar por meio do laser ou do
bloqueio paraespinhoso, das ondas de choque radiais e focais e da estimulagdo elétrica funcional; (3) avaliar a capacidade funcional, o nivel de
atividade fisica, estado nutricional, bioimpedancia, estado psicoldgico, avaliagdes biomecéanicas, do sono, da qualidade de vida, dor e do limiar de
tolerancia a pressdo pds reabilitacdo; (4) determinar o gendtipo do BDNF (rs6265) e OPRM1 (rs1799971) do paciente e utiliza-los como ferramenta
complementar de predicdo de plasticidade cerebral e a resposta a dor frente as intervencdes personalizadas de reabilitacdo; (5) estabelecer o perfil de
ancestralidade genética, e relaciona-lo com os perfis clinicos, laboratoriais, biomecanico, funcional dos pacientes pré e pds-intervengdo a fim de
elucidar se a mesma pode modular a resposta aos tratamentos de reabilitagdo e ser considerada um biomarcador; (6) mensurar os niveis séricos da




Neurotrofina BDNF e relaciona-los com os perfis clinicos e genéticos dos pacientes pré e pds-intervenc¢ao; (7) relacionar os perfis clinicos, laboratoriais,
genéticos e funcionais destes pacientes pré e pés intervengdo.

5. Para operacionalizar a pesquisa sera realizado um ensaio clinico randomizado controlado. Sessenta pacientes com diagndstico de
acidente vascular cerebral, atendidos no Instituto de Medicina Fisica e Reabilitagdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina, que atendam
aos critérios de elegibilidade do estudo e que concordem com a participagdo no projeto através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) serdo incluidos e randomizados para um dos grupos de tratamento propostos: grupo 1 (tratamento convencional) e grupo 2
(tratamento convencional associado a procedimentos inovadores que serdo indicados de acordo com a necessidade individual de cada paciente). O
tratamento reabilitacional serd hierarquizado de acordo com a classificagdo dos participantes da pesquisa pelo seu potencial de recuperagdo
funcional, seguindo os critérios de Stiener et al., 2017, e tera duragdo de 4 a 6 semanas. Cabe destacar que todos os pacientes receberdo orientagdes
guanto aos fatores de risco do AVC e de seu prognostico. Todos os dados obtidos, inclusive os polimorfismos genéticos e ancestralidade gendmica
passardo por andlise estatistica adequada.

6. A anélise inicial do projeto foi realizada de acordo com o anexo LXXXVI da Portaria acima referida, tendo sido avaliados: justificativa,
objetivos, metodologia, orcamento, cronograma, informagdes adicionais e anexos.

7. A instituigdo proponente apresentou a seguinte documentagdo (SEl 0035932417): a) cdpia do ato de credenciamento da instituigdo ao
programa (fl. 2); b) anexo 3 - requerimento de apresentagdo do projeto (fls. 3-58); b) anexo 4 - declaragdo de responsabilidade técnica (f.59); c) anexo
5 - declaragdo de capacidade técnico-operativa (fl. 60); d) anexo 7 - formulario de informagdes complementares para propostas que preveem a
aquisicdo de equipamentos e materiais permanentes (fls.61-62); e) anuéncia do gestor local de saude (fls. 63-64); f) declaragdo de comprometimento
de submissdo do projeto a apreciagdo do comité de ética e regulagcdo sanitdria (fl. 65); g) anexo 6 - demonstrativo da projecdo das despesas (SEl
0035932545); h) detalhamento das rubricas orgamentarias (SEI 0035932545); e |) cotagdes orcamentarias, cartas de exclusividade e contratos de
prestacdo de servigos (fls. 66-381), em conformidade com os termos do art. 26 do Anexo LVVVXI a Portaria de Consolidagdo n° 05, de 28 de setembro
de 2017.

8. Buscando sanar duvidas referentes a proposta submetida relacionadas tanto a metodologia quanto ao orgamento, bem como solicitar
documentos adicionais, foi realizada uma diligéncia (SEI 0036803356). Todas as questdes foram elucidadas pela institui¢do, conforme preconizado no §
12 do art. 48 da Portaria supracitada (SEI 0036803428; 0036803461; 0036803500 e 0036803563).

9. Para subsidiar a andlise de mérito e relevancia realizada pela area técnica do Departamento de Ciéncia e Tecnologia da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude do Ministério da Saude (Decit/SECTICS/MS), a proposta foi enviada para avaliagdo externa por
consultor ad hoc. O consultor atuou de modo independente e voluntario, assinando termos de confidencialidade e auséncia de conflito de interesses.
A partir desta avaliagdo foi considerado que o projeto é meritdrio, relevante e inovador. O embasamento cientifico estd adequado e a justificativa é
pertinente. Os sete objetivos especificos sdo coerentes com o objetivo geral e com os resultados esperados, e a metodologia e cronograma estdo
adequados para a proposta. O consultor destaca ainda que caso a hipétese de que a otimizacdo da reabilitagdo melhora indicadores de capacidade
funcional e de qualidade de vida dos pacientes tratados se confirme, certamente terd como consequéncia a incorporagdo de algumas das estratégias
na politica de atengdo aos futuros pacientes do SUS. O protocolo proposto poderd representar avango importante para a recuperagdo e o bem-estar
dos pacientes afetados, bem como para a eficiéncia das praticas de saide no SUS

10. O orgamento informado pela instituigdo apresentou as despesas e as categorias dos gastos, conforme preconiza o art. 27 da Portaria
supracitada. Na presente proposta foi solicitado um total de RS 2.120.897,83 (SEI 0035932545) e este valor foi alterado pela instituicio para RS
2.105.953,01, apds diligéncia (SEI 0036803563). A partir do detalhamento orcamentario do projeto, foi possivel identificar a composicdo dos itens:

a) Em “Servicos de terceiros - P)” foi solicitado o montante de RS 108.035,66. Nesta rubrica, a institui¢cdo solicitou os seguintes itens:
1) 60 Exames de Ressonancia Magnética do Cranio (RS 38.160,00); 2) Impressdo grafica de Cartilha de orientagdo ao paciente — 100
unidades (RS 5.400,00); 3) Transporte para os pacientes do projeto que apresentam dificuldade de locomogdo (R$ 15.525,00); e 4)
Publicagbes de Artigos Cientificos em periddicos cientificos de seletiva politica editorial nacionais e internacionais (RS 48.950,66).
Dado a natureza dos itens 3 e 4, estes foram realocados para a rubrica “Outros”. Desse modo, o valor total ajustado da rubrica é RS
43.560,00.

b) A instituicdo solicitou um total de RS 512.116,20 para a rubrica “Bolsas”. Os valores se referem & contratacdo de 5 profissionais,
sendo 1 Coordenador Técnico Cientifico, 02 monitores de pesquisa e 2 graduandos com bolsas de treinamento técnico |. Foram
apresentadas as descri¢des de atuacdo de cada profissional e detalhamento, bem como as referéncias de valores (SEI 0036803428,
0036803563). Em relagdo aos monitores de pesquisa, o valor mensal apresentado foi de RS 4.667,93, o que ndo reflete os valores
observados na tabela de referéncia, sendo assim tal valor foi ajustado para R$ 4.100,00 ao més, conforme referéncia encaminhada
pela instituicdo. Desse modo, o valor da rubrica foi atualizado para RS 422.025,60.

c) Sobre “Auditoria”, a instituicdo apresentou as 03 cotagdes do servigo, estando em de acordo com a Portaria supracitada. Foi
solicitada a contrata¢cdo em 3 momentos, com valor unitario de R$6.243,56, totalizando R$18.730,68.

d) Para a rubrica “Materiais de Consumo” a institui¢do solicitou RS 243.236,73. Esta solicitagdo engloba insumos para extracdo e
quantificacdo de DNA (RS 193.907,25), insumos para coleta de material para andlise de ancestralidade genética autossémica (RS
2.200,00), orteses dindmicas anti-equino e acessorios (RS 4.026,28), eletrodos autoadesivos (RS 10.780,00) e suplementos
alimentares (RS 32.323,20).

e) A rubrica “Outros” abrange itens listados pela instituicdo em outras rubricas, porém, devido a sua natureza, foram realocados
nessa rubrica. Portanto, nessa categoria, estdo previstos os seguintes gastos: despesas com Licenga Office (RS 1.381,00), Publica¢des
de Artigos Cientificos em periddicos internacionais (RS 48.950,66) e 3) Transporte para os pacientes do projeto que apresentam
dificuldade de locomog3o (RS 15.525,00), totalizando RS 68.855,66.

f) Em “Equipamentos e Materiais Permanentes” a instituicio solicitou o montante de RS 1.209.264,46. Foram solicitados os
seguintes equipamentos: 1) Equipamento bioimpedancia para andlise de composicdo corporal de pacientes acamados (RS
97.600,00); 2) 2 unidades de ultrassom portatil para tablet ou celular para rastreio e seguimento de lesdes musculoesqueléticas e
procedimentos guiados por imagem (RS 78.000,00); 3) 20 Actigrafos para medir o sono e o ritmo circadiano dos participantes (RS
42.260,60); 4) 2 unidades do RECARE Plus - sistema de ativagdo e monitorizacdo neuromuscular (R$ 182.360,00); 5) 1 ultrassom
portatil para auxiliar a caracterizacdo e mensuracdo muscular (RS 99.999,00); 6) 5 algdmetros para obter dados precisos da dor a
pressdo (RS 4.495,00); e, 7) 1 Kit analisador genético — SeqStudio Flex Series — que permitird a determinagdo do genétipo do BDNF
dos pacientes acometidos pelo AVC (RS 704.546,86). Com relacgdo ao item 2, a cotacdo escolhida n3o se configura como a opg¢do mais
econdmica. Portanto, foi selecionada a cotagdo de menor valor, com o intuito de assegurar a eficiéncia na utilizagdo dos recursos
publicos, representando um custo total de R$62.326,72. Desse modo, o valor ajustado previsto para a rubrica é RS 1.193.588,18.

g) O valor apresentado para a rubrica “Equipamentos de informatica” foi de RS 13.192,28 e se refere a compra de 2 notebooks (RS
9.134,60) e 3 tablets (RS 4.057,68) para a gestdo de dados do projeto e leitura dos exames clinicos.

11. O orgamento total solicitado no projeto esta detalhado no quadro abaixo:



Descrigio ORGCAMENTO SOLICITADO ORCAIVIENTO SOLICITADO POS ORCAMENTO % SOBRE O VALOR TOTAL
INICIAL (R$) DILIGENCIA (R$) APROVADO (R$) DO PROJETO

DESPESA DE CUSTEIO 897.064,09 882.119,27 796.408,67 39,76%

Servigo de Terceiros - PJ 142.182,89 108.035,66 43.560,00 2,17%

Bolsas 490.141,80 512.116,20 422.025,60 21,07%

Auditoria 18.730,68 18.730,68 18.730,68 0,94%

Material de Consumo 246.008,73 243.236,73 243.236,73 12,14%

Outros (Submissdo de Artigo) - 68.855,66 3,44%

DESPESA DE CAPITAL 1.223.833,74 1.223.833,74 1.206.780,46 60,24%

Equipamentos e Materiais Permanentes 1.209.261,46 1.209.261,46 1.193.588,18 59,58%

Equipamentos de Informatica 13.192,28 13.192,28 13.192,28 0,66%

Imobilizado Intangivel (Licenga Office) 1.380,00 1.380,00 - 0,00%

PREVISAO TOTAL 2.120.897,83 2.105.953,01 2.003.189,13 100,00%

12. O orgamento apresentado estd de acordo com o escopo do projeto e os parametros de apresentacdo do orgamento foram baseados em

valores de mercado, mediante a apresentagdo de 03 cotagGes, com a escolha do menor preco, e carta de exclusividade acompanhada da justificativa
para a escolha da marca ou fornecedor apresentado (SEI 0036803563 e 0036803428). Por fim, nos documentos enviados em resposta a diligéncia foi
identificada discrepancia entre o valor final previsto para o projeto e a somatéria do valor do plano de atividades. Cabe a instituigdo apresentar versdo
do plano de trabalho com todos os valores coincidentes, de acordo com o orgamento aprovado neste parecer.

13. No que tange a destinagdo dos equipamentos adquiridos durante o projeto, a instituicdo devera seguir o que determina o art. 38 do
Anexo LXXXVI da Portaria de Consolidagdo n° 05/GM/2017.

14. Conforme preconizado no art. 82, 86 e 87 do Anexo LXXXVI da Portaria supracitada, qualquer alteragdo no plano de trabalho deve ser
submetida a apreciagdo do drgdo do Ministério da Saude competente. Destaca-se ainda que o uso de rendimentos, decorrentes da aplicagdo dos
recursos do projeto em mercado financeiro, também estd sujeito as mesmas condigGes de prestacdo de contas exigidas para os recursos incentivados.

15. Cabe salientar que as faturas, recibos, notas fiscais, cheques emitidos e quaisquer outros documentos abrangidos por este artigo
deverdo conter a discriminagdo dos servigos contratados e dos produtos adquiridos, o NUP e o nome do projeto, conforme preconiza § 12 do art. 95 do
Anexo LXXXVI da Portaria que regulamenta o Programa.

16. Observa-se que o objeto do projeto é condizente com a expertise do grupo de pesquisa e esta em consonancia com as linhas de cuidado
prioritarias ao SUS e com a Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saude (ANPPS). No entanto, vale destacar que a instituicdo deve atentar
aos critérios de economicidade e o uso racional de recursos publicos e isso deve estar comprovado na submissdo dos relatdrios de prestagdo de
contas. Além disso, o projeto deverd ser executado seguindo o preconizado nas Resolugdes da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio) e nas demais legislagbes vigentes
relacionadas as exigéncias éticas e sanitdrias em pesquisa, quando aplicavel.

17. Ante o exposto, o Departamento de Ciéncia e Tecnologia recomenda a APROVAGAO do projeto “Reabilitagdo no Acidente Vascular
Cerebral: Um programa sistematizado e hierarquizado para o Sistema Unico De Satide”, no valor de RS 2.003.189,13, baseado nos termos dispostos na
legislagdo vigente.

E o parecer.

SILVIA TAVEIRA ELIAS
Consultora Técnica Cientifica
COPP

NADINE GIULLIA LENA
Consultora Técnica Financeira
COPP

De acordo. A Diretora para conhecimento e acolhimento do presente parecer.

LUCIANA HENTZY MORAES
Coordenadora de Gestdo de Programas de Pesquisa
COPP

SAMANTHA LEMOS TURTE-CAVADINHA
Coordenadora-Geral de Fomento a Pesquisa em Saude
CGFPS

De acordo. Ao Secretdrio para conhecimento e aprovagdo do presente parecer.

ANA MARIA CAETANO DE FARIA
Diretora do Departamento de Ciéncia e Tecnologia
DECIT

De acordo. Encaminhe-se ao Departamento de Cooperagdo Técnica e Desenvolvimento em Saude - DECOOP/SE, para conhecimento e
providéncias decorrentes.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude
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Documento assinado eletronicamente por Ana Maria Caetano de Faria, Diretor(a) do Departamento de Ciéncia e Tecnologia, em 01/11/2023, as
15:17, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da
Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Samantha Lemos Turte-Cavadinha, Coordenador(a)-Geral de Fomento a Pesquisa em Satde, em
01/11/2023, as 15:54, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e
art. 82, da Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Luciana Hentzy Moraes, Coordenador(a) de Gestdo de Programas de Pesquisa, em 01/11/2023, as 15:57,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n?
900 de 31 de Margo de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Nadine Giullia Lena, Consultor(a) Técnico(a), em 01/11/2023, as 16:08, conforme horério oficial de Brasilia,
com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Silvia Taveira Elias, Consultor(a) Técnico(a), em 01/11/2023, as 16:12, conforme horario oficial de Brasilia,
com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Carlos Augusto Grabois Gadelha, Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Satude, em
01/11/2023, as 18:25, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e
art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

Referéncia: Processo n2 25000.132551/2023-67 SEI n2 0037013446

Coordenagdo de Gestdo de Programas de Pesquisa - COPP
Esplanada dos Ministérios, Bloco G - Bairro Zona Civico-Administrativa, Brasilia/DF, CEP 70058-900
Site - saude.gov.br



APRESENTACAO DE PROJETOS REFERENTES AO PROGRAMA NACIONAL DE APOIO A ATENCAO DA SAUDE
DA PESSOA COM DEFICIENCIA (PRONAS/PCD)

A — INFORMAGOES DA INSTITUICAO

Portaria de credenciamento: n° e data

Programa:[ ] PRONON [ X ] PRONAS/PCD ) )

Portaria n° 550 de 24 de junho de 2016
Razao Social: Fundagao Faculdade de Medicina
CNPJ: 56.577.059/0001-00

Enderego: Av. Reboucas, n? 381

Bairro: Jardim Paulista Municipio: S3o Paulo UF: SP
CEP: 05401-000 Fone: (11) 3016-4949 Fax: (11) 3016-4953
E-mail: ffm@ffm.br CNES: 2078015

Dirigente: Dr. Arnaldo Hossepian Salles Lima Junior — Diretor Presidente

B - DO PROJETO
O projeto congrega o conjunto minimo de conceitos e instrumentos de gerenciamento, imprescindiveis
para o monitoramento, avaliacdo e prestacdo de contas da execucdo fisico-financeira.

B.1 - INFORMAGOES GERAIS DO PROJETO

2.1 Titulo do Projeto: Reabilitacdo no Acidente Vascular Cerebral: Um programa sistematizado e
hierarquizado para o Sistema Unico De Saude.

2.2 Valor total do Projeto: RS 2.120.897,83

2.3 Prazo de execug¢do (em meses): 36 meses

B.2 — DA(S) ACOES E SERVICOS DE ONCOLOGIA E REABILITACAO

. i o . . ( X') Realizagao de pesquisas clinicas,
( ) Prestagao de servigos médico-assistenciais; . . . )
epidemioldgicas e experimentais.

() Formacao, treinamento e aperfeicoamento de
recursos humanos em todos os niveis;

B.4 — AREA(S) PRIORITARIA(S) DO PRONAS/PCD
lll - desenvolvimento de projetos de pesquisas clinicas, epidemioldgicas, experimentais e
socioantropoldgicas, especialmente voltadas:



a) aos novos métodos diagndsticos e de tratamento em reabilitacdo/habilitagcdo as pessoas com
deficiéncia e que sejam custo efetivos;

B.6 - INFORMAGOES ESPECIFICAS DO PROJETO DE PESQUISA

Descri¢cao do projeto:

a) Informacgobes gerais do projeto:

a.1) Titulo do projeto:

Reabilitagao no Acidente Vascular Cerebral: Um programa sistematizado e hierarquizado para o Sistema
Unico De Saude.

a.2) Pesquisador principal, com a identificacdo do nome, telefone e e-mail:
Nome: Marta Imamura

E-mail: marta.imamura@fm.usp.br

Telefone: (11) 5180-7800

a.3) Valor total do projeto:
RS 2.120.897,83

a.4) Periodo de execucgado:
36 meses

b) Informagdes especificas do projeto:

l. Introdugdo
O acidente vascular cerebral (AVC) é a principal causa de morte no Brasil (Schmidt et al., 2011) e a

principal causa de incapacidade do adulto na América Latina e no mundo (Bonita et al., 2004; Lavados et
al., 2007). De acordo com dados da Carga Global de Doencas (GBD), entre os anos de 1990 e 2019, o
numero absoluto de casos novos de AVC aumentou 70% (67,0-73,0) e sua prevaléncia subiu 85,0% (83,0-
88,0) (GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021). Além da projecdao do aumento desses numeros devido ao
envelhecimento da populagdao mundial, infelizmente, as taxas de prevaléncia e de incidéncia também
aumentaram em 22,0% (21,0-24,0) e em 15,0% (12,0-18,0) nas pessoas com menos de 70 anos de idade
(GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021). Ressalta- se ainda que as populacdes dos paises de baixa renda
sdo as mais acometidas pelo AVC (GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021), resultando em elevado numero

de mortes, quando comparado aos paises desenvolvidos (GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021).

O AVC isquémico constituiu 62,4% de todos os acidentes vasculares cerebrais incidentes em 2019




(7,63 milhdes [6,57-8,96]), enquanto a hemorragia intracerebral ocorreu em 27,9% (3,41 milhdes [2-97—
3-91]) e a hemorragia subaracndidea em apenas 9,7% (1,18 milhGes [1,01-1,39])(GBD 2019 Stroke
Collaborators, 2021). No Brasil, o AVC isquémico correspondeu a 85% dos casos (Ministério da Saude,
2020). A sobrevida dos pacientes com AVC isquémico, bem como suas consequéncias dependem do
tempo decorrente do evento até o atendimento médico do paciente, do seu manejo, da regido do
sistema nervoso afetada, da idade e da condicdo de saude do individuo antes do evento e isso pode

variar em cada caso (Buntin et al., 2010).

Dentre os individuos que sobrevivem apés o AVC, as deficiéncias motoras sdao acompanhadas de
disturbios do comportamento, abrangendo os dominios de cognicdo, sensibilidade, visdo, linguagem e
degluticdo (Cassidy e Cramer, 2017a). De acordo com a coorte Flamingham, que avaliou 795.000 casos,
26% dos pacientes permanecem incapacitados para desenvolverem suas atividades vitais basicas e 50%
permanecem com mobilidade reduzida devido a hemiparesia (Kelly-Hayes et al.,, 2003). Essas
consequéncias comprometem de 3 a 4% dos gastos com salude nos paises ocidentais (Struijs et al., 2006).
Nos Estados Unidos, o custo médio estimado com cuidados médicos, de reabilitacdo e de seguimento de
pacientes com AVC é de U$140 mil ddlares por paciente (Katan e Luft, 2018). J4 na Unido Europeia,
juntamente com Finlandia, Noruega e Suica o custo foi de 26,6 bilhGes de euros sé no ano de 2010 (Katan
e Luft, 2018). Por outro lado, nos paises em desenvolvimento, o impacto econémico dos cuidados com os
pacientes que tiveram AVC e suas consequéncias ainda nao foi estimado (Katan e Luft, 2018). Além dos
custos diretos com a saude, a recuperacao da funcionalidade motora é fator importante para a

independéncia apds um episodio de AVC.

Apesar dos grandes avangcos no estabelecimento de centros especializados de manejo de
pacientes com AVC, apenas alguns pacientes agudos com AVC isquémico, recebem tratamentos
curativos, como, por exemplo, a terapia trombolitica (Winstein et al., 2016). Entretanto, mesmo apds o
procedimento trombolitico, de alto custo operacional para o Sistema Unico de Saude, de maneira geral,
pode ndo haver a continuidade do cuidado, com o devido acompanhamento do paciente apds o episédio
agudo (Nair, Wagner e Buck, 2023). De acordo com Cassidy & Cramer (Cassidy e Cramer, 2017b), a
maioria dos ganhos da fungdo motora ocorre nos primeiros trés meses apds o AVC. Importante destacar
a possibilidade de identificar, ja nas 72 horas apds o episodio agudo, quais serdo estes pacientes, com o
potencial de recuperacdo funcional completa ou notédria (Stiener et al., 2012). Este tipo de avaliacdo faz-

se relevante, pois estes pacientes poderiam receber a continuidade de seu cuidado na prépria




comunidade. Especificamente para estes pacientes com potencial de melhora funcional espontanea, as
orientacdes educacionais de custo operacional reduzido associados ao monitoramento remoto
permitiriam garantir a ocorréncia do re-estabelecimento do estado funcional e motor independente.
Além do mais, o uso de algoritmos preditores clinicos podem reduzir o tempo de permanéncia nos
servicos de saude, sem detrimento dos desfechos funcionais (Stiener et al., 2012). Além da melhora
motora, outros dominios da funcionalidade também estao comprometidos em pacientes com AVC
isquémico. Sabe-se, por exemplo, que a recuperagao da negligéncia e da orientagao visuoespacial ocorre
de cinco a seis meses apds o episddio agudo (Cassidy e Cramer, 2017b). Os ganhos na cogni¢do, memoria
e funcdo da linguagem podem demorar meses até anos apds o episodio agudo do AVC (Cassidy e Cramer,

2017b), dai a importancia de seu monitoramento remoto na atengdo primaria e na comunidade.

J4 os pacientes com o progndstico de recuperacao funcional limitada, podem beneficiar-se de um
cuidado de reabilitacdo precoce. Nestes casos o principal objetivo é a manutencdo das fungdes
fisioldgicas musculares, do sistema nervoso ndo afetado pelo AVC e principalmente na prevenc¢do da
instalagdo de complicagdes secunddrias que tanto oneram o Sistema Unico de Saude. Infelizmente, em
nosso meio, ainda que o ganho funcional seja possivel apdés o AVC, poucos destes pacientes sdo
diretamente encaminhados para a reabilitacdo de qualidade, que garanta a aquisicao do potencial
maximo de funcionalidade possivel. Evitar a instalacdo de sequelas sabidamente conhecidas, como a
espasticidade, o ombro doloroso do hemiplégico, assim como a prevencado da sarcopenia e dos disturbios
cognitivos podem reduzir parte importante dos custos tdo elevados do cuidado destes pacientes. O
conhecimento do efeito da contengao induzida do membro contralateral ndo acometido, por exemplo,
também constitui estratégia com custos operacionais compativeis, que pode ser incorporada ao manejo
de alguns dos pacientes (Wolf et al., 2006). Interessante ressaltar que apenas duas semanas desta
intervenc¢ado, administradas tanto entre trés a nove meses apds o episodio agudo, quanto 15 a 21 meses
apods, mantém os ganhos obtidos na funcdo motora até 24 meses apds esta curta intervencdo de

reabilitacdo (Wolf et al., 2010).

Infelizmente, nem todos os pacientes com AVC isquémico sdo elegiveis para a modalidade
terapéutica de contencdo induzida do movimento (Wolf et al., 2006). Até mesmo os profissionais de
salde mais experientes tém dificuldade em predizer, de modo acurado os desfechos funcionais de seus
pacientes (Nijland et al.,, 2013). Ser capaz de predizer desfechos funcionais motores permitiria um

planejamento de alta hospitalar mais eficiente, o conteddo mais individualizado dos programas de




reabilitacdo com objetivos e metas realisticas. Outra grande vantagem é a alocacdo de recursos, tanto de
infraestrutura quanto humanos, tanto para o Sistema Unico de Satde quanto para os pacientes. Deste
modo, tem havido um interesse crescente no uso de biomarcardores capazes de predizer o potencial de
recuperacdo motora de pacientes com AVC (Stinear et al.,, 2012; Burke, Cramer, 2013; Kim, Wistein,
2016, Stinear et al., 2017). Algoritmos preditores de desfechos funcionais motores, baseados em
biomarcadores mostraram-se eficientes, mais precisos e acessiveis aos clinicos do que modelos que
exigiam informagbes derivadas de parametros neurofisiolégicos como a estimulagdo magnética
transcraniana (TMS) e técnicas especificas de imagens de ressondncia magnética (Steiner et al., 2012).
Incluir a idade dos pacientes ao modelo, além de outras varidveis clinicas foi capaz de reduzir o nimero
de exames de TMS e ressonancia magnética de peso ponderado, com taxas maiores de predigcGes

corretas (Steiner et al., 2017).

Além da idade e do sexo, os fatores genéticos sdo fatores ndo modificaveis do AVC. O melhor
entendimento dos fatores genéticos que podem modificar a resposta motora ainda é pouco explorado
em nosso pais (Aljuhni et al., 2021). Assim, é relevante conhecer os principais fatores genéticos que
podem impactar os desfechos na funcionalidade apds programa de reabilitacio de qualidade.
Considerando que a populagdo brasileira tem caracteristicas genéticas, culturais e étnicas distintas e
peculiares, dados sobre a ancestralidade de nossos pacientes podem trazer informacdes ainda nao

descritas na literatura (Malik et al., 2018).

Outro ponto que chama a atengdo no manejo do paciente acometido pelo AVC é a grande
heterogeneidade de resultados com os protocolos de reabilitacdo aplicados atualmente (Cramer et al,
2012). Esses achados sugerem que fatores inatos, ndo avaliados de rotina, como por exemplo,
polimorfismos genéticos contribuam para a resposta ao tratamento de reabilitacdo. Jd encontramos, por
exemplo, que em pacientes com osteaortrose de joelho, a identificacdo da presenca do polimorfismo
A118G (rs1799971) no gene OPRM1 estava associada com uma menor resposta ao programa de
reabilitacdo (Gongalves et al., 2023). Da mesma maneira, pacientes com polimorfismos no gene Brain-
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) também tiveram pior reposta ao programa de reabilitacdo

(Gongalves et al., 2023).

A concomitancia com a sarcopenia primaria (relacionada ao sedentarismo e envelhecimento nao
ativo) ou secunddria ao imobilismo prolongado pela internacdo ou pela paralisia (Cruz-Jentoft et al.,

2019), amplifica a incapacidade do paciente com hemiplegia por AVC, contribuindo para a
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heterogeneidade dos grupos. Desta forma, identificar a presenca da sarcopenia no fendtipo da

incapacidade, é importante para direcionar acdes que permitam a reabilitacdo centrada na pessoa.

O fator neurotréfico derivado do cérebro, codificado pelo gene Brain-Derived Neurotrophic Factor
(BDNF), apresenta grande relevancia na neuroplasticidade cerebral. Estudos apontam que os niveis de
BDNF influenciam o reparo neuronal e a modulagdo de sinapses na recuperagao pds-AVC (Karantali et al.,
2021), o processo de memdria e aprendizagem (Cappoli et al., 2020), além de ser essencial para o
processo de plasticidade e reabilitacdo desses pacientes (Mang et al., 2013; Wang et al. (2016). A
presenca de variacdo no gene BDNF (rs6265) estd diretamente associada as diferencas dos niveis
cerebrais e séricos dessa proteina, uma vez que individuos com pelo menos um alelo mutado apresentam
25% menos BDNF em seus tecidos (Mang et al., 2013) e pior resposta aos tratamentos de reabilitagdo

(Math et al., 2019).

A presenca de variagcdes no gene que codifica o receptor mu opioide (OPRM1) também pode
modificar a resposta ao tratamento de reabilitacdo dos pacientes com AVC, uma vez que a apresentacao
do ombro doloroso do hemiplégico é um sintoma muito comum nesses pacientes. O receptor mu opioide
é responsdvel pela ligacdo e resposta as substancias opidides enddgenas e exdgenas no cérebro e
consequente diminuicdo da dor (Lotsch et al., 2002). Entretanto, a presenca do polimorfismo A118G
(rs1799971) no gene OPRM1 foi descrita como associada a diminuicdo da modulacdo da dor em
individuos que apresentavam o alelo variante (Tour et al., 2022) comparados aos que ndo apresentam a
mutacdo. O estudo desenvolvido por Gongalves e colaboradores (2023) também descreveu a mesma
variante génica como associada a resposta ao protocolo de reabilitacdo em pacientes com osteoartrose
de joelho (OA), uma vez que os individuos portadores do alelo polimdrfico apresentaram pouca melhora

da dor e menor alteracdo de medidas de inibicdo cortical apds a reabilitacdo (Goncalves et al., 2023).

Além disso, a ancestralidade genética também pode ser um fator importante e preditor da
resposta ao processo de reabilitacdo do paciente que sofreu o AVC, uma vez que a ancestralidade esta
diretamente associada aos tipos, frequéncia e gravidade do acidente vascular cerebral. De acordo com
Mishra e colaboradores (2022), a frequéncia de AVC de pequenos vasos e do tipo hemorragico é
consideravelmente maior em populagdes asiaticas e africanas em comparacdo as populacdes europeias
(Mishra et al., 2022). Por outro lado, a maioria das alteracdes genéticas de risco para o AVC isquémico
foram identificadas principalmente em popula¢cées de ascendéncia europeia (Misha et al., 2022).

Entretanto, ainda ndo existem estudos que avaliem a ancestralidade e as sequelas e resposta ao
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tratamento de reabilitacdo.

Assim, o melhor entendimento da influéncia de fatores genéticos e ancestralidade gendmica
inerentes de cada individuo permitira desenvolver o melhor protocolo individualizado do paciente

visando otimizar a reabilitacao funcional do individuo, com baixos custos.

Além de todas as consideragdes quanto a identificagcdo de fatores preditores de interesse, sabe-se
gue a reabilitacdo eficaz do paciente apds o AVC continua sendo uma parte crucial em sua linha de
cuidado. Infelizmente, ainda hd varias lacunas na reabilitacdo desses pacientes, decorrentes de
tratamentos reportados por estudos com poucas evidéncias cientificas, desenvolvidos com amostras
reduzidas, cujos resultados nem sempre sdo reprodutiveis (Langhorne, Baylan e Trialists, 2017). Apesar
de tentativas pontuais de tratamento de condi¢des comuns do paciente apdés o AVC, nem sempre
eficazes, ainda existem demandas ndo atendidas desse paciente em outras dreas, como reintegracao
social, qualidade de vida relacionada a saude, manutencao da atividade fisica e autoeficdcia (ou seja, a

confianca na capacidade prépria de realizar determinado comportamento) (Ramos-Lima et al., 2018).

A maior sobrevivéncia das pessoas com hemiplegia por AVC no contexto da dependéncia
funcional de terceiros se torna um desafio a satde, ao Sistema Unico de Satde e 3 nossa sociedade. A
celebracdao do envelhecimento populacional cede espago para preocupag¢des sobre a alocagdao de
recursos humanos e financeiros para minimizar as necessidades nao atendidas desta populagao que vive
mais, mas com sequelas das doencas ndo comunicaveis. Assim, a abordagem racional da pessoa com
hemiplegia ndo se restringe apenas ao tratamento de sinais e sintomas, como a espasticidade, a dor e a
deformidade articular. Essa abordagem deve prover estratégias de como recuperar as pessoas dos
déficits e otimizar a funcionalidade para que possam se manter produtivas e independentes pelo maior

tempo possivel para ndao as expor a realidade da exclusao social e abandono.

Neste contexto, faz-se necessario investigar outras abordagens terapéuticas a fim de estabelecer
o melhor protocolo individualizado do paciente visando otimizar a reabilitacdo funcional do individuo,
com baixos custos. Idealmente, a prestacao de servicos de reabilitacdo envolve a atuacdao de uma equipe
multidisciplinar composta por profissionais de saude com formacdo em medicina fisica e reabilitacdo,
neurologia, enfermagem de reabilitacdo, terapia ocupacional, fisioterapia e fonoaudiologia. Além disso,
outros profissionais de salde, como assistentes sociais, nutricionistas, psicélogos, psiquiatras e
conselheiros, desempenham um papel fundamental nesse processo. Durante a fase de internacdo aguda,

os cuidados de saude priorizam a estabilizacdo do paciente, a administracdo de tratamentos para o AVC
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agudo, bem como o inicio de medidas profilaticas e preventivas (Mead et al., 2023). Embora as terapias
de reabilitacdo (terapia ocupacional, fisioterapia e fonoaudiologia) geralmente ndo sejam consideradas a
prioridade inicial, evidéncias indicam fortemente que iniciar a reabilitacdo assim que o paciente estiver
pronto e apto a tolera-la traz beneficios significativos. Ressaltamos a importancia da reabilitacdo do
paciente de modo individualizado e personalizado de acordo com as suas caracteristicas genéticas e de

saude global.

Sabe-se que os cinco principais fatores de risco para AVC sdo a pressdo arterial sistélica elevada,
alto indice de massa corporal, glicose plasmatica de jejum elevada, poluicdo por material particulado
ambiente e tabagismo (GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021). Além desses principais, destacamos as
doencgas cardiovasculares, a fibrilagdo atrial, o estresse emocional, o alto consumo de carnes vermelhas,
a renda familiar, a relagao cintura quadril, o sedentarismo e o baixo consumo de vegetais (GBD 2019
Stroke Collaborators, 2021). Todos estes importantes fatores de risco do AVC sdao modificaveis. Assim,
estratégias profilaticas (preventivas) eficazes e simples podem ser rapidamente implementadas na
atenc¢do primaria, por meio de programas educacionais colaborativos (GBD 2019 Stroke Collaborators,

2021).

Além das medidas preventivas para reducdo de recidivas nos casos ja acometidos pelo AVC, sabe-
se da importancia que teve o manejo emergencial e de urgéncia destes pacientes. O ritmo de perda de
circuitos neuronais é relevante, com perda de 1,9 milhdo de neur6nios a cada minuto em que o AVC nao
é tratado (Saver, 2006). Em cada episédio de AVC ha a perda estimada de 1,2 bilhdes de neurénios; de
8,3 bilhdes de sinapses; de 7.140km de fibras mielinicas, com 36 anos de aceleracdao no envelhecimento
(Saver, 2006). Essas taxas podem ser varidveis e a distribuicdo da perda neuronal assim como a sua
progressdo, pode ocorrer de modo mais lento ou rapido (Desai et al., 2019). Estas informacgdes sdo
relevantes na medida que o substrato bioldgico residual da lesdo isquémica ajuda na definicdo das
melhores estratégias de reabilitacdo, sejam visando a recuperacdo da funcdo ou a sua compensa¢ao com
produtos e tecnologia assistiva. Cabe lembrar ainda que o potencial e a capacidade natural de
recuperacdo do cérebro podem ser impactados na presenca de danos adicionais e de complicacoes

secundarias.

Este projeto propde-se a realizar abordagens de reabilitacdo inovadoras e eficazes, de custos
operacionais compativeis, reunindo diferentes areas do conhecimento, proporcionando um tratamento

personalizado. Nosso objetivo é o de investigar o efeito de medidas de diagndstico e tratamento
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instituidos de modo precoce, sistematizado e hierarquizado, de acordo com o potencial de recuperacao
funcional dos pacientes acometidos, além de manter o mais possivel, a integridade das estruturas
remanescentes, ndo acometidas primariamente pelo episddio agudo isquémico cerebral. Assim, os
sobreviventes do AVC e seus familiares poderao desfrutar do mais alto nivel de saude possivel, aumentar
0 acesso a pacientes, reduzindo filas de atendimento e maior independéncia funcional. Avaliaremos
ainda fatores genéticos e da ancestralidade implicados na resposta terapéutica da reabilitacdo, além de
reduzir o impacto de complicagdes secundarias que constituem causas adicionais de incapacidade
funcional. Dentre elas destacamos a dor no ombro hemiplégico, a espasticidade, e a sarcopenia na

pessoa com AVC.

A dor no ombro hemiplégico é um sintoma comum e de dificil controle clinico. Trata-se de um
fendbmeno complexo que envolve varios mecanismos etiopatologicos. Meta-andlise recente evidenciou
gue a associacdo de outras técnicas reabilitativas é superior ao tratamento convencional isolado (de Sire
et al., 2022). A neuromioterapia segmentar, ou dessensibilizacdo espinal é procedimento simples e de
custo operacional reduzido, que apresentou efeito superior ao do tratamento convencional sem a
neuromioterapia segmentar em pacientes com AVC isquémico e hemorragico (Ratmansky et al., 2012). O
bloqueio do nervo supraescapular no membro superior parético guiado por ultrassonografia reduz a dor
e a incapacidade nestes pacientes (Smith et al., 2021). Apesar de sua seguranca e de custo operacional

reduzido, ambos procedimentos ainda ndo sao realizados de rotina em nosso meio.

A espasticidade também é complicacdao frequente nestes pacientes. A primeira abordagem no
manejo da espasticidade é a remocdo de fatores desencadeantes como a dor, a presenca de infeccdo,
dentre outros. Ja evidenciamos a presenca de sensibilizacao espinal em paciente com esclerose multipla
(De Blasiis et al.,, 2022). Foi interessante relatar que apenas o manejo deste componente da
sensibilizacdao espinal permitiu a reducdao da espasticidade, além da melhora funcional detectada em
laboratdrio do movimento (De Blasiis et al., 2022). A presenca da sensibilizacdo espinal segmentar ainda
ndo foi bem documentada em nossos pacientes com AVC. Nos casos em que a sensibilizacdo espinal
segmentar for diagnosticada, estratégias de desensibilizacdo segmentar, como as ja descritas em
pacientes com AVC isquémico e hemorrdagico (Ratmansky et al., 2012) podem ser empregadas, por sua

seguranca e custo operacional reduzido.

Outro procedimento com potencial capaz de promover a desensibilizacdo segmentar é o LASER

(Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation). Basicamente um fdton, ao interagir com um
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atomo excitado, produz outro féton de igual comprimento de onda (cor), mesma oscilacdo de fase
(coeréncia) e mesma direcdo (colimacgdo). Este processo, repetido varias vezes, produz um feixe de luz
intensa, de comprimento de onda Unico e unidirecional. O LASER de alta intensidade (laser de alta
poténcia ou laser cirurgico) tem o intuito principal é vaporizar os tecidos de modo a produzir o minimo de
dano aos tecidos adjacentes. Atua no nivel celular e molecular produzindo o chamado efeito fotoquimico,
reagGes que estimulam ou inibem a atividade celular. A fotobiomodulagdo (FBM) é o mecanismo pelo
qual a radiagdo 6ptica ionizante no espectro visivel ou invisivel é absorvida por croméforos endégenos
para viabilizar eventos fotofisicos e fotoquimicos em vdrias escalas bioldgicas sem desencadear dano
térmico. Assim, o efeito do laser se daria pela excitacdo de croméforos dentro e na membrana das
mitocondrias com maior producdo de ATP via citocromo C oxidase e reducdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO) e outras substancias danosas ao musculo. Nas células nucleadas a citocromo C oxidase é a
enzima terminal da cadeia respiratéria que media a transferéncia de elétrons do citocromo C para o
oxigénio molecular. O ferrocitocromo C é oxidado, reduzindo o oxigénio e os protons sdo bombeados da
matriz mitocondrial para o citosol. A energia livre resultante desta reacdo de redox é convertida em
potencial eletroquimico através da membrana interna da mitocéndria, o que resulta em producdo de
ATP. A aplicagdo de LASER na hemiplegia por AVC pode, juntamente com técnicas de reabilitacdo,
contribuir para o ganho de forca e controle da espasticidade, repercutindo na funcionalidade. Apesar do
efeito ainda ndo estudado em pacientes com sensibilizacdo espinal segmentar, é procedimento de répida

aplicacdo, seguro e com custo operacional compativel.

Uma estratégia terapéutica aplicada para reduzir a espasticidade, mas principalmente para
restaurar as funcdes motoras perdidas dos membros superiores no AVC é a onda de choque
extracorpérea radial (Kim et al., 2016; Li et al., 2016; Wu et al., 2018; Guo et al., 2019; Lee et al., 2019).
As ondas de choque extracorpdreas radiais (rESWT) podem ser definidas como pulsos acusticos Unicos
caracterizados por alto pico de pressao (que pode exceder 10 MPa), rdpido aumento de pressdo (<1 ms),
curta duragdo (aproximadamente 20 ms), alta densidade de energia até 0,45 mJ/mm2) e rapida
propagacdo tridimensional. A eficacia da rESWT no tratamento da espasticidade tem sido bem
documentada na literatura (Kim et al., 2016; Li et al., 2016; Wu et al., 2018; Guo et al., 2019; Lee et al.,
2019). Os efeitos do rESWT estdo possivelmente relacionados a destruicdo das placas terminais na juncao
neuromuscular, reducdo da amplitude do potencial de acdo muscular composto e modulacdo da

liberacdo de oxido nitrico na juncdo neuromuscular (Kenmoku et al., 2018). Embora os mecanismos de
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acdo da rESWT na espasticidade ainda ndo sejam totalmente compreendidos, seus efeitos podem estar
relacionados tanto a uma acdo direta no sistema nervoso periférico quanto indiretamente no sistema

nervoso central.

A estimulacdo nervosa induzida por corrente elétrica em musculos antagonistas aos espasticos,
promove a manutenc¢do da amplitude articular e do trofismo muscular. Esta modalidade terapéutica ja é
empregada de rotina nos pacientes com espasticidade, entretanto sugerimos o seu uso logo apds aos

procedimentos descritos acima.

Uma complicacdo que ocorre com frequéncia e deve ser adequadamente investigada e
devidamente abordada é a sarcopenia em pacientes com AVC (Yao et al., 2022; Su et al., 2020). A sua
identificacdo é fundamental para nortear o seu controle (Kara et al. 2021; Yao et al.,, 2022). As
prevaléncias estimadas de sarcopenia no pré-AVC, nos 10 dias ap6s o AVC e de 10 dias a 1 més apds o
AVC foram de 15,8%, 29,5% e 51,6%, respectivamente (Inoue et al., 2022). De maneira geral, atribui-se a
incapacidade na pessoa com AVC a lesdo cerebral. Pouca atencdo é dada as alteracbes estruturais,
metabdlicas e funcionais do tecido muscular apds o AVC. Sabe-se, entretanto, que o musculo esquelético
é o principal érgao efetor responsdavel pela incapacidade no AVC. A combinacdo de desnervacao, desuso,
inflamacdo, remodelagdo e espasticidade é responsavel por um padrdao complexo de alteragdo e atrofia
do fendtipo do tecido muscular (Scherbakov et al., 2013). Os mecanismos moleculares de degradacao
muscular ap6s o AVC ainda sdo pouco compreendidos e ndo avaliados de modo sistematizado e de
rotina. A reinervagdo, a mudanca do padrio fisiolégico da distribuicao de fibras musculares, além da
atrofia por desuso e a ativacao inflamatdria local podem estar presentes e devem ser reconhecidas para
uma abordagem terapéutica especifica e de qualidade. No AVC, os mecanismos moleculares de atrofia
decorrem de mudanca fenotipica com aumento das fibras musculares do tipo Il, de contracdo rdpida com
maior dependéncia do metabolismo anaerdbio (Scherbakov et al.,, 2013). O reconhecimento precoce
destas alteracbes permitird a otimizacdo do tratamento, jd que esse desvio do tipo de fibra é um forte

preditor de comprometimento da capacidade funcional (Scherbakov et al., 2013).

Os disturbios do sono sdo altamente prevalentes em pacientes com AVC, comprometendo o
desfecho funcional e a sua qualidade de vida (Hasan et al., 2021). De fato, revisdo sistematica e meta-
andlise recente, que incluiu 64.047 adultos em 169 estudos evidenciou prevaléncia de 66,8% (IC95%
63,8-69,7) de disturbios respiratérios leves relacionados ao sono; 50,3% (IC95% 41,9-58,7) moderado e
31,6% (IC95% 24,9-39,1) grave em sobreviventes de AVC agudo (Hasan et al., 2021). Ja nos casos
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cronicos, a prevaléncia geral foi de 66,2% (IC95% 58,6-73,1) de disturbios respiratérios leves relacionados
ao sono; 33,1% (IC95% 24,8-42,6) moderado e 25,1% (IC95% 10,9-47,6) grave (Hasan et al., 2021). Ha
forte evidéncia de que os disturbios respiratorios do sono pioram o desfecho funcional (Brunetti et al.,
2022). A avaliacdo sistematizada, incluindo o rastreamento precoce, a identificacdo dos disturbios e o
seu manejo devem constar da avaliagdao de rotina de pacientes com AVC, tanto nas fases aguda quanto
cronica (Brunetti et al., 2022). AvaliagcGes sistematizadas e hierarquizadas do sono e do ritmo circadiano
podem ser realizadas de modo quantitativo por meio de actigrafos. Estas medidas tém fornecido
informacdes relevantes que impactam a reabilitacdo de pacientes com lesdao medular (Albu et al., 2019),

além de afetar diferentes parametros do controle motor dos pacientes (Umemura et al., 2022).

J& a estimulagdo magnética transcraniana (EMT) é uma técnica de estimulacdo cerebral nao
invasiva (SBNI) adequada para medir a excitabilidade do cdértex motor e a integridade das vias
corticoespinais (Stinear et al., 2012). Tais medidas com EMT tém sido utilizadas em estudos anteriores
para demonstrar modificacdo indireta da plasticidade cerebral induzida pelo tratamento do acidente
vascular cerebral. Especificamente, estudos evidenciaram alteracbes da excitabilidade cortical
secundarias ao tratamento com toxina botulinica, demonstrando assim o efeito indireto do sistema
nervoso periférico sobre o sistema nervoso central. De modo geral, pacientes que apresentem potenciais
evocados motores (MEPs) nos musculos do lado acometido pelo AVC, dias apds o ictus, tem maior

chance de recuperacao funcional do seu membro superior (Stinear et al., 2012).

Il. Justificativa

O aumento de DALYs relacionados ao AVC, em decorréncia da sua crescente incidéncia e
prevaléncia, tanto no cenario global (GBD 2019 Stroke Collaborators, 20210, como em nosso meio
(Ministério da Saude, 2020), requer medidas que reduzam o impacto funcional do AVC. Apesar do
aumento do nimero de atendimentos de reabilitacdo ja realizados no Sistema Unico de Salde, o seu
inicio é retardado as fases mais tardias e avangadas, com filas de espera para o seu inicio. Assim, varias
complicagdes secunddrias se instalam, adicionando um custo adicional tanto a condicdo de saude,

guanto financeiro ao Sistema.

Dessa forma, a conscientizacdo da comunidade médica para o encaminhamento precoce do
paciente pds AVC para o inicio do processo de reabilitacdao é fundamental. Além disso, a implantacao de

métodos e estratégias terapéuticas inovadoras, de custo operacional reduzido, instituidas de maneira
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hierarquizada e sistematizada, podem resultar na maior capacidade de recuperagcdo e ganho de
funcionalidade do paciente, assim como evitar e controlar as complicacdes secunddrias, minimizando os
impactos financeiros para o Sistema Unico de Satde. O reconhecimento da presenca das manifestacdes
clinicas da sensibilizacdo espinal segmentar em pacientes com AVC, por exemplo, ainda n3o é feito de
rotina no Sistema Unico de Salide. Nos casos em que estiver presente, intervencdes que promovam a
dessensibilizacdo espinal segmentar podem estar indicadas. A presenca da sarcopenia em pacientes com
AVC também ndo é feita de rotina no Sistema Unico de Salde. Apesar da existéncia de testes clinicos
para o seu diagndstico, existe a recomendacdo da inclusdo da ultrassonografia para a sua melhor
caracterizacdo (Kara et al. 2021; Yao et al, 2022). Com os dispositivos atuais portateis de
ultrassonografia, este reconhecimento, e o mais relevante, o seu monitoramento poderad ser realizado de

modo sistematizado.

A utilizagcdo de biomarcadores que impactam a resposta terapéutica e motora também se mostra
como uma estratégia essencial para a tomada de decisdo do melhor manejo do paciente, a fim de
otimizar sua melhora. Dentre os fatores ndo modificaveis do AVC, como o sexo e a idade, os fatores
genéticos que modificam a resposta motora ainda sdo pouco explorados em nosso pais (Aljuhni et al.,
2021). A determinagdo do gendtipo do paciente para genes capazes de predizer a plasticidade cerebral e
a sensibilidade e resposta ao tratamento da dor, como o BDNF e o OPRM1, frente as intervencdes
personalizadas, podera resultar em respostas ainda mais significativas. A aquisicdo de um analisador
genético SeqStudio Flex Genetic Analyzer (Applied Biosystems - Thermoficher Scientific) permitira a
determinacdo do gendtipo do paciente para esses biomarcadores moleculares, além de possibilitar o
estabelecimento de sua ancestralidade genética, a fim de elucidar seu impacto nas sequelas e respostas
aos tratamentos de reabilitacdo. O conhecimento da ancestralidade dos pacientes, bem como seus
impactos é de suma importancia, uma vez que a populacdao brasileira tem caracteristicas genéticas,
culturais e étnicas distintas e peculiares, e essas informacdes ainda ndo foram exploradas e descritas na

literatura (Malik et al., 2018).

Ill. Hipétese
Nossa hipbtese é a de que pacientes com acidente vascular cerebral possam apresentar

repercussdes no sistema nervoso central, decorrentes da sensibilizacdo periférica e central (Ratmansky et
al.,, 2012; De Blasiis et al., 2022). Se estes fenOmenos estiverem presentes, medidas terapéuticas que

atuem na reducdo da sensibilizacdo periférica e central devem ser introduzidas de modo precoce
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(Ratmansky et al.,, 2012). Ja que o tratamento reabilitacional convencional também promove uma
melhora clinicamente significante em pessoas com AVC, julgamos que o diagndstico da sensibilizacdo
central e a associagdao do seu tratamento ao programa convencional podem proporcionar um potencial e
inovador alvo terapéutico para a melhora funcional que permita aos pacientes maior recuperacao
funcional, prevencao das sequelas incapacitantes. A avaliagcdo sistematizada da sensibilizacao periférica e
central, apesar de simples e ser de custo operacional reduzido, ainda ndo é realizada de rotina no
Sistema Unico de Saude. Além disso, a associacdo de outros meios fisicos como o laser de alta poténcia,
as ondas de choque radiais e focais, assim como a estimulacdo elétrica nos musculos antagonistas ndao
acometidos no membro parético, podem trazer beneficios adicionais ao tratamento convencional. A
utilizacdo de biomarcadores moleculares de predizer a plasticidade cerebral, bem como a sensibilizagdo e

resposta ao tratamento da dor associada poderd auxiliar na melhor selecdo de tratamento aos pacientes.

IV. Objetivo Geral
O objetivo deste estudo é o de hierarquizar o tratamento reabilitacional atual do AVC no sistema

Unico de saude, por meio da avaliagcdo sistemdtica e padronizada da pesquisa da sensibilizacdo periférica
e central das pessoas com o diagnéstico clinico e radioldgico do AVC, associando ao tratamento
convencional, a orientagdo cognitiva, a dessensibilizacdao segmentar com o bloqueio paraespinhoso ou
com o LASER e com as ondas de choque radiais e focais e pelo tratamento com a estimulagdo elétrica
funcional. Em casos selecionados, a estimulacao por ondas s6nicas pode ser empregada. A estimulacao

elétrica funcional em musculos selecionados também sera realizada em pacientes selecionados.

V. Objetivos Especificos:
1. Identificar a presenca das manifestacdes clinicas da sensibilizacdo espinal segmentar em doentes

com AVC isquémico;

2. Avaliar a eficdcia da dessensibilizacdo espinal segmentar por meio do laser ou do bloqueio
paraespinhoso, das ondas de choque radiais e focais e da estimulac¢do elétrica funcional;

3. Avaliar a capacidade funcional, o nivel de atividade fisica, estado nutricional, bioimpedancia,
estado psicoldgico, avaliagGes biomecanicas, do sono, da qualidade de vida, dor e do limiar de
tolerancia a pressao pés reabilitacao;

4. Determinar o gendtipo do BDNF (rs6265) e OPRM1 (rs1799971) do paciente e utiliza-los como

ferramenta complementar de predicdo de plasticidade cerebral e a resposta a dor frente as
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intervencdes personalizadas de reabilitacdo;
5. Estabelecer o perfil de ancestralidade genética, e relaciona-lo com os perfis clinicos, laboratoriais,

biomecanico, funcional dos pacientes pré e pds-intervengao a fim de elucidar se a mesma pode

modular a resposta aos tratamentos de reabilitacdo e ser considerada um biomarcador;

dos pacientes pré e pds-intervencao;

intervencgao.

Mensurar os niveis séricos da Neurotrofina BDNF e relaciond-los com os perfis clinicos e genéticos

Relacionar os perfis clinicos, laboratoriais, genéticos e funcionais destes pacientes pré e pods-

Detalhamento dos objetivos, atividades, recursos humanos, recursos materiais e valores gastos nos

anos |, llelll.

Objetivos Atividades Recursos Recursos Valor Gasto Valor Gasto Valor Gasto
Humanos* Materiais
Ano | Ano Il Ano Il
1. Identificar a | v Padronizacdo v’ Médico; v'Materiais de | R$ 112.030,20 | RS 112.030,20 | RS 112.030,20
presenca das Coleta v Monitor de escritdrio; * (monitor de (monitor de (monitor de
m,ar?ifesta(;c“)es v’ Padronizac3o pesquisa; v Computador pesquisa por 1 | pesquisa por1 | pesquisa por 1
clinicas da Registro es: * ano) ano) ano)
sensibilizagdo v/ Avaliadores; ’ + + +
espinal Y Recrutamento | o e de | AlBOMetro; | R 38.400,00 | R$38.400,00 | RS 38.400,00
segmentarem | Inclusdes (TCLE) |  pesquisa; (Coordenador (Coordenador | (Coordenador
doentes com ' Cientifico por 01 | Cientifico por 01 | Cientifico por 01
AVCisquémico |v Avalia¢8es v Colaborador ano) ano) ano)
Basais es + + +
v AvaliagBes ap6s multidiscipli RS 74.100,00 RS$ 12.950,40 | RS 12.950,40
o tratamento nares. (60 Exames de (02 Bolsa de (02 Bolsa de
Ressonancia Iniciagao Iniciagao
v'Monitoria de Magnética de Cientifica) Cientifica)
dados Cranio)
v’ Andlise +
estatistica F({Szléflfa?ﬁeo
v’ Publica¢do iniciacdo
Cientifica)
+
RS 4.495,00
(05 unid.
Algbmetro)
2. Avaliar a v/ Padronizac¢do v’ Médico; v’ Materiais de | RS 182.360,00
eficacia da Coleta v Monitor de escritorio; * (02 unid.
dessensibilizaca | N o Sistema de
. Padronizagao pesquisa; v Computador L
o espinal Registro U Ativagdo e
segmentar por v’ Avaliadores; ! Monitoragao
meio do laser | v'Recrutamento v Auxiliares de v Algdmetro; | Neuromuscular)
g:rg(;st:)l;?;esf, v'Inclusdes (TCLE) | pesquisa; /IiISOial'na RS 5';00’00
o,
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das ondasde | v Avaliacdes v Colaborador | v'Levobupiva (250 unid.
choque radiais Basais es caina Eletrodo
e focais e da multidiscipli o/ . % Adesivo 5X5
estimulagdo ¥ Avaliagbes apds nares. i \/?ri:;os. + !
- o tratamento :
elétrica Agulhas RS 5.280,00
funcional; v Monitoria de descartavei (120 unid.
dados s 25G X Ele.trodo
v Andlise 38mm, e de Adesivo 5X9)
estatistica 256, 3'«‘1 RS 3;4,28
v Pub|icac§o ‘/9'5(:_ml (02 unid. Apoio
Equipament . .
Anti-Equino
o de Laser Stus)
de alta +
poténcia * RS 1.272,00
v Equipament (04 unid. (Par)
o de Ondas Calh_a Pos_terior
de Choque Polipropileno)
Radial e *
Focal: *. RS 2.400,00
! 04 unid. (Par)
v RECARE Calha Posterior
v Equipament Dyba fnkle)
o SIS * RS 22.579,20
v Equipament (1260 unid.
o FES * Suplemento
Proline 200ml)
+
RS 9.324,00
(1260 unid.
Suplemento
Protein 15g)
+
RS 3.192,00
(21 unid.
Creatina
Monohidratada
pura)
3. Avaliara v’ Padronizac3o v’ Médico; v Materiais de RS 97.600,00
capa.cidade Coleta v Monitor de escritorio; * . .(01 uniAd. .
funcional, o v . o Bioimpedancia)
. Padronizagdo pesquisa; v Computador
nivel de . . +
atividade fisica, Registro v Avaliadores; e RS 78.000,00
estado v'Recrutamento v . v’ Algémetro; (03 unid
- Auxiliares de
nutricional, v'Inclusdes (TCLE) | pesquisa; v/ Bioimpedan Ultrassom
bioimpedancia, ! L portatil Lumify)
estado v Avaliagbes v Colaborador | <% +
psicoldgico, Basais es v’ Actigrafo; RS 42.260,60
g\'/allagers. v’ AvaliagBes apds multidiscipli v Acelerémetr (29 unid.
iomecanicas, nares. Actigrafos)
do sono, o tratamento 0% +
qualidadede  |v Monitoria de v Ultrassonégr| R$ 99.999,00
vida, dor, o dados afo. (01 unid.
limiar de 7 Anal Ultrassom
tolerancia a Anall'se' portatil)
pressdo antes e estatistica +
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apos a
reabilitacdo;

v’ Publica¢do

RS 9.134,60
(02 unid.
Notebook)
+
RS 4.057,68
(03 unid.
Tablet)

+
RS 1.380,00
(02 Licengas
Office Pro Plus)

4. Determinar o
gendtipo do
BDNF (rs6265)
e OPRM1
(rs1799971) do
paciente e
utiliza-los como
ferramenta
complementar

v/ Coleta de
sangue do
paciente

v Extragdo do
DNA do
paciente a partir
de amostra de
sangue total

v Enfermeiro
ou técnico
de
enfermagem
para coleta
do sangue
do paciente;

v’ Pesquisador

v Materiais de
coleta de
sangue

v Kits para
extragdo de
DNA

v’ Analisador
genético Seq

RS 704.546,86
(01 unid.
Analisador
Genético)

+
RS 193.907,25
(Compra de
Material para
analise

de predigdo de |v Quantificagdo e C|ent|f|cc,> Studio 8 Flex | laboratoriais dos
plasticidade diluicdo do DNA responsla}/el genes BDNF e
cerebral e 3 pela’a.nallse v Insumos OPRM1 e
resposta a dor v'Reagdo de PCR genetica para | Ancestralidade
frente as do gene BDNF v Médico amplificacdo genética)
interven¢des | v Purificacdo do ’ )
personalizadas | produto de PCR, sequenciam
de reabilitagdo; | sequenciament er:torc?forese
o e eletroforese capilar do
CB?DpI\I:Er do gene gene BDNF
v’ Anélise do ¥ Insumos
resultado para PCR em
tempo real
v Amplia¢do do para o gene
gene OPRM1 OPRM1
utilizando PCR
em tempo real e
analise do
resultado
v Elaboracdo de
laudo com o
gendtipo do
paciente e
encaminhament
o dos resultados
ao médico
responsavel
pela defini¢do
do manejo do
paciente
v'Publicacdo
5. Estabelecer o | v Coleta de v Enfermeiro | v Materiais de RS 2.200,00
perfil de sangue do ou técnico coleta de (01 unid.
ancestralidade paciente de sangue Qiagen
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genética, e
relaciona-lo
com os perfis
clinicos,
laboratoriais,
biomecanico,
funcional dos
pacientes pré e
pods
intervencgdo a
fim de elucidar
se a mesma
pode modular a
resposta aos
tratamentos de
reabilitacdo e
ser considerada
um
biomarcador;

v Extra¢do do
DNA do

paciente a partir

de amostra de
sangue total

v Quantificacdo e
diluicdo do DNA

v Ampliagdo de
46 marcadores
do tipo INDEL
para
determinagdo
da
ancestralidade
genética dos
pacientes

v’ Andlise dos
resultados

v’ Anélise
estatistica da
associagdo dos
resultados
genéticos com
os perfis
clinicos,
laboratoriais,
biomecanico,
funcional dos
pacientes pré e

pOs reabilitagdo

v’ Publica¢des

enfermagem
para a coleta
do sangue

do paciente;

v/ Pesquisador
cientifico
responsavel
pela analise
genética

v’ Aluno de
iniciagao
cientifica

v Kits para
extragdo de
DNA

v’ Analisador
genético Seq
Studio 8 Flex

v Insumos
para
amplificagao
e
eletroforese
capilar dos
marcadores
de
ancestralida
de genética

Multiplex PCR
Kit (100 unid.)

6. Mensurar
os niveis
séricos da
Neurotrofina
BDNF e
relaciona-los
com os perfis
clinicos e
genéticos dos
pacientes pré
e pés
intervencgao.

v Coleta de
sangue do
paciente

v’ Separacdo do
soro por
centrifugagdo

v’ Armazenament

o da amostra

v’ Preparo das
placas para
mensuragao

v’ Dosagem do
nivel sérico da
proteina BDNF
por Elisa
utilizando kits
comerciais

v Leitura

v Leitura das

observancias da

amostra

v Enfermeiro
ou técnico
de
enfermagem
para a coleta
do sangue
do paciente;

v’ Pesquisador
cientiifico
responsavel
pela
dosagem
sérica do
BDNF

v Materiais de
coleta de
sangue

v kits
comerciais
(DuoSet
ELISA
Developmen
t, R&D
Systems,
Inc., USA)

v Microplacas
para Elisa

¥’ Insumos
para leitor
de
absorbancia
Spectramax
190
(Molecular
Devices,
EUA) das
amostras
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realizada em
Spectramax 190
(Molecular
Devices, EUA)

v’ Analises
estatisticas dos
niveis séricos do
BDNF com os
perfis clinicos,
biomecanicos,
funcional dos
pacientes pré e
pos reabilitagdo

v’ Publica¢do

7. Relacionar os
perfis clinicos,
laboratoriais,
genéticos e
funcionais
destes
pacientes pré e
pds
intervencao.

v’ Padronizacio
Coleta

v’ Padronizac3o
Registro

v’ Recrutamento
v'Inclusdes (TCLE)

v’ Avaliacbes
Basais

v’ Avaliagbes
Follow Up

v’ Monitoria de
dados

v Andlise
estatistica

v’ Publica¢do

v’ Médico;

v’ Monitor de
pesquisa;

v Avaliadores;

v’ Auxiliares de
pesquisa;

v’ Colaborador
es
multidiscipli
nares.

v Materiais de
escritorio; *

v Computador
es; *

v’ Algémetro;

v/ Bioimpedan
cia;

v Actigrafo;

v’ Acelerdmetr
o;

v’ Ultrassonogr
afo.

Valor Total
Ano I: RS
1.707.323,07

Valor Total
Ano II: RS
163.380,60

Valor Total
Ano llI: RS
163.380,60

Obs.: *O Instituto de Medicina Fisica e Reabilitacdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3ao Paulo, onde sera realizado o protocolo de pesquisa, dispde de parte dos materiais e
equipamentos que constam nos Recursos Materiais.

VI. Procedimentos Metodolégicos
DESENHO DO ESTUDO:
Estudo clinico randomizado controlado.

PARTICIPANTES
Serdo incluidos neste estudo doentes com diagndstico de acidente vascular cerebral. O tamanho
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da amostra sera calculado para detectar uma mudanga minima clinica e estatisticamente significativa de
7 pontos na escala Fugl Meyer. Assim, com essas informagdes e assumindo poder de 80% e um alfa de
5%, unicaudal, o tamanho da amostra minima para que se mostre uma diferenga estatistica serd de 50

pacientes. Considerando possiveis perdas, aumentamos para 30 pacientes por grupo de tratamento.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE:

e |dade: acima de 18 anos

e Diagnostico clinico e radioldgico (ressonancia magnética ou tomografia computadorizada) de
primeiro episddio de acidente vascular cerebral isquémico

e Estabilidade clinica verificada por avaliacdo médica

e Duracgdo desde o ictus: de 0 a 24 meses

e Auséncia de alteracdo psiquidtrica grave que necessita de acompanhamento psiquidtrico

e Auséncia de hematoma intracerebral, hemorragia subaracnéide ou AVC bilateral

e Auséncia de disturbios neuromusculares associados

e Auséncia de outras doencas neurolégicas ou histéria de neoplasias

e Auséncia de disturbios cognitivos moderados a graves que impe¢cam a reabilitacdo: Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) <20/30

e Hipertensdo arterial sistémica sem controle clinico, com PA sistdlica = 185mmHg ou PA diastdlica
> 110 mmHg

e Preencher critérios de elegibilidade para programa de reabilitacao do IMREA

e Concordarem em participar apds anuéncia via Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Ao longo do estudo, serdo excluidos os pacientes que:

Retirarem seu consentimento para participarem do estudo

e Apresentarem complicacdes clinicas que os impecam de continuar do estudo

Apresentarem traumatismos que necessitem de acompanhamento operatorio

e Apresentarem novo quadro de AVC

METODOS DE AVALIAGAO
AVALIACAO CLINICA

20



Anamnese: No primeiro dia do inicio do estudo (Visita 1) um médico habilitado realizard a
anamnese e exame fisico do paciente, além de rever os critérios de elegibilidade ao estudo. As
informagdes obtidas da anamnese, como idade, sexo, altura, peso, etnia, escolaridade,
medicamentos em uso, presenca de comorbidades e fatores de risco do AVC (hipertensao,
dislipidemia, histéria de antecedentes cardiacos e de fibrilacdo atrial, diabetes, tabagismo ou
tabagismo prévio e dominancia de membro superior e inferior. Dentre as caracteristicas clinicas
especificas do AVC, sera verificado se é o primeiro episddio, a localizagdo e o hemisfério acometidos,
trombdlise endovenosa, além da gravidade do AVC.

Exame fisico: Medidas de peso corpdreo, altura e medida da bioimpedancia. Exame

neurolégico completo.
Avaliagao do limiar motor por Estimulagao Magnética Transcraniana (EMT): Sera utilizado o

estimulador da marca Magstim Rapid® (The Magstim Company Limited, UK) e uma bobina de 70mm
em figura-de-oito, posicionada tangencialmente ao cranio e com o angulo de 45 graus em relacdo a
linha sagital. A resposta muscular para o estimulo aplicado no cértex motor sera registrada por meio
de eletromiografia de superficie (EMG) com eletrodos de Ag/AgCl posicionado no musculo alvo e o
eletrodo de aterramento posicionado no pulso. Seguiremos os métodos estabelecidos na literatura
para estudos fisioldgicos e clinicos (Groppa et al. 2012).

Serd realizada a avaliacdo da dos membros superiores (primeiro musculo interdsseos dorsal (PID) da
mao) bilateralmente. O limiar motor de repouso (RMT) serd definido como sendo a intensidade
minima necessaria para que um pulso-Unico de TMS sobre o hot spot gere um potencial motor
evocado (MEP), com pelo menos 50pV de amplitude pico a pico, em 50 % das tentativas. O RMT sera
utilizado como medida indireta da excitabilidade cortical.

Avaliagdo do estado psicolégico: Os individuos fardo avaliacdo pelo teste de Montreal
Cognitive Assessment (MOCA). Rastreiam os dominios da func¢do executiva, capacidade visuo-
espacial, memodria, atencao, concentracdo, memoria de trabalho, linguagem, e orientacdo temporal e
espacial da fungdo cognitiva. A pontuacdo maxima é de 30 pontos. O tempo de aplicacdo de
aproximadamente de 10 minutos.

Avaliacdao de polimorfismos genéticos: Todos os participantes do estudo cederdao 4 mL de
sangue periférico que serdo enviados ao Laboratdrio de Polimorfismo Genético e Saude Humana do
Departamento de Medicina Legal, Bioética, Medicina do Trabalho e Medicina Fisica e Reabilitacdo da

Faculdade de Medicina da USP, onde serdo realizadas as andlises genotipicas. A genotipagem das
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amostras sera realizada por meio de amplificacdo do DNA por PCR, utilizando primers especificos
para a regido de interesse do gene BDNF. A genotipagem do polimorfismo do OPRM1 Asn40Asp (rs
1799971), sera realizada pela técnica da PCR quantitativa em Tempo Real (qPCR), com sondas
marcadas com corantes fluorescentes (sistema TagMan® - sondas VIC/FAM) na plataforma de
instrumentacdo StepOnePlus™ (Applied Biosystems), conforme as recomendacgdes do fabricante. As
amostras de DNA referéncia utilizadas como controles positivos nas andlises de gPCR das variantes
alélicas e os resultados confirmados por sequenciamento genético. Esses resultados serao
informados a equipe médica para a definicdo do protocolo de reabilitacdo a ser adotado e melhor
manejo do paciente em relagdo a sua sensibilidade e resposta a dor.

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS): E uma escala composta por 15 itens
exame neuroldgico com o objetivo de avaliar no AVE agudo o comprometimento do nivel de
consciéncia, perda de campo visual, linguagem, negligéncia, movimentos oculares, forca muscular,
ataxia, disartria e perda sensitiva (Cincura et al., 2009).

PREP-2 (Predict Stroke Outcome), parte SAFE

Essa escala é um indicador de prognéstico de recuperacao do AVC no terceiro dia do evento.
Contudo, espera-se que maior parte da amostra chegue apds o terceiro dia do AVC, desta forma sera
monitorada o SA (abducdo do ombro, do inglés shoulder abduction) e FE (extensdo dos dedos, do
inglés, finger extension) pelo MRC (Stiener et al., 2017).

Ultrassonografia

As espessuras musculares dos musculos Reto Femoral, Vasto Intermédio e da panturrilha
serdo medidas por ultrassom (GE Healthcare LOGIQe ou equivalente). O sistema de ultrassom sera
ajustado em B-mode, com um transdutor linear de 10-13MHz, atingindo uma profundidade de 6 a
10cm, e ganho de 53%. Os pacientes deverdo ficar em em decubito dorsal, em descanso por 10
minutos e com os joelhos estendidos em posicdo neutra. As marcacdes anatébmicas para a coleta das
imagens de USG serdo o terco distal entre a espinha iliaca e a borda proximal da patela. A espessura

muscular serd medida em centimetros e as imagens serdo analisadas com o software Image).

Ensaios laboratoriais

Dados laboratoriais gerais

A coleta de dados laboratoriais gerais, entre eles: hemograma, glicemia de jejum,

hemoglobina glicada, dosagem de potassio, sddio, ureia, creatinina, transaminases, LDH, lactato,
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proteina C reativa, dentre outros de acordo com as necessidades individuais dos pacientes. A
avaliacdo de citologia e bioquimica no liquor (incluindo celularidade total e diferencial, dosagem de
proteinas, glicose, LDH, lactato) serdao coletados do prontuario dos pacientes. Estes exames ja fazem
parte da avaliacdo rotineira de pacientes e ndo acarretam gasto adicional. Todos os participantes do
estudo também terdo 15mL de sangue periférico coletados, que serdao enviados ao Laboratdrio de
Polimorfismo Genético e Saude Humana do Departamento de Medicina Legal, Bioética, Medicina do
Trabalho e Medicina Fisica e Reabilitacdao da Faculdade de Medicina da USP, onde serao realizadas as

analises genéticas e quantificacdo dos niveis séricos do BDNF.

Avaliacao de Polimorfismos Genéticos

Extragdao de DNA e quantificagdo

A partir do sangue periférico cedido pelos participantes, o DNA sera extraido utilizando a
técnica de Salting Out (Miller; Dykes; Polesky, 1988). A quantificacdo e pureza do material genético
serdo medidos utilizando um espectrofotémetro (NanoDrop 2000, Thermo Scientific), considerando
os comprimentos de onda de 260 nm (A260 nm) e 280 nm (A280 nm), esperando a razao
A260nm/A280nm entre 1,8 e 2,0 para ser classificado como de boa qualidade e pureza.

Apds a quantificacdo, uma aliquota de cada amostra sera diluida até atingir a concentragao de 20
ng/ul, concentracdo ideal para a realizacdo da genotipagem e o restante do material genético sera

identificado e armazenado em freezer -80°C.

Genotipagem

A genotipagem das amostras serd realizada por meio de amplificacdo do DNA por PCR,
utilizando primers especificos para a regido de interesse do gene BDNF. O produto de PCR serd
purificado com Exonuclease | e Shrimp Alkaline Phosphatase (EXO/SAP, Thermo Scientific) e em
seguida serdo sequenciados com a utilizacdo do BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit v3.1
(Applied Biosystems), nas duas direcdes, forward e reverse. A eletroforese capilar sera realizada no
sequenciador SeqStudio Flex Genetic Analyzer (Applied Biosystems - Thermoficher Scientific) e os
resultados serdo analisados em software BioEdit. Esses resultados serdo informados a equipe médica
para a definicdo do protocolo de reabilitacdo a ser adotado.

A genotipagem do polimorfismo do OPRM1 Asn40Asp (rs 1799971), sera realizada pela técnica da
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PCR quantitativa em Tempo Real (qPCR), com sondas marcadas com corantes fluorescentes (sistema
TagMan® - sondas VIC/FAM) na plataforma de instrumentacdo StepOnePlus™ (Applied Biosystems),
conforme as recomendagdes do fabricante. As amostras de DNA referéncia utilizadas como controles
positivos nas andlises de gPCR das variantes alélicas e os resultados confirmados por
sequenciamento genético. Esses resultados serdo informados a equipe médica para a definicdo do
protocolo de reabilitacdo a ser adotado e melhor manejo do paciente em relagdo a sua sensibilidade

e resposta a dor.

Ancestralidade Genética

A ancestralidade genética autossOmica sera determinada por meio da analise de 46
marcadores informativos de ancestralidade do tipo insercdo-delecdo, que apresentam alta
divergéncia de frequéncia alélica entre diferentes populagdes ancestrais ou geograficamente
distantes, o que permite estabelecer as proporc¢des ancestrais em individuos e populacbes de alta
miscigenacdo. As amostras serdao amplificadas em uma Unica PCR multiplex usando o kit QIAGEN
Multiplex PCR e os produtos serdao submetidos a eletroforese capilar no sequenciador SeqStudio Flex
Genetic Analyzer (Applied Biosystems - Thermoficher Scientific). Os genétipos serdo analisados com o
software GeneMapper v3.2 (Applied Biosystems). A inferéncia do perfil de ancestralidade sera
avaliada com o software Structure v2.3.4, considerando trés populacdes ancestrais (K=3). Cada
participante sera classificado de acordo com a proporc¢do de cada ancestralidade genética (europeu,

africano e amerindio).

AVALIACOES DE DESFECHO

Rotina das avaliagdes
As avaliacOes das medidas da dor, funcionalidade e sensibilizacdo serdo realizadas sempre por

avaliador devidamente treinado. Serdo realizadas duas avaliagdes:
1 - Avaliacdo basal, antes do inicio do tratamento.

2 - Avaliacdo final, apds o término do tratamento.

Instrumentos de Avaliacao
Foram selecionados instrumentos que possibilitam a avaliacdo global dos pacientes, sendo alguns

gerais e outras especificas para o AVC. Algumas das escalas, como escalas de humor, cognicdo e sono,
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serdo utilizadas para a caracterizacdo da amostra, além de serem possivelmente utilizadas para controle

de confundidores no modelo estatistico multivariado.

Os avaliadores serdo treinados de forma a padronizar a aplicacdo das escalas e assim diminuir o

grau de subjetividade das avaliagdes.

DESFECHO PRIMARIO
Fugl-Meyer Assessment (FMA): é designada especificamente como avaliativa da recuperagao do

paciente hemiplégico. E dividida em cinco dominios: funcdo motora, sensibilidade, equilibrio, amplitude
de movimento e dor. O dominio da fun¢do motora do membro superior inclui mensuragdo do

movimento, coordenacao e atividade reflexa de ombro, cotovelo, punho, mao (Maki et al., 2006).

DESFECHOS SECUNDARIOS

Avaliagoes funcionais
Medida de Independéncia Funcional (MIF)
Questionadrio aplicado por equipe devidamente treinada e capacitada, avalia o grau de solicitacdo

de terceiros que o paciente exige para o desempenho de atividades motoras e cognitivas, sendo elas:
autocuidado, transferéncias, locomocdo, controle esfincteriano, comunicacdo e cognicdo social -
memoria, interacdo social e resolucdo de problemas (Riberto et al., 2004). A pontuac¢do do instrumento
varia de 1 (dependéncia total) a 7 (independéncia completa) para cada um dos itens, variando de 1 até
126. Serd calculada a eficiéncia funcional através da formula EFG do dominio da MIF ou geral= [(MIF do
dominio atingido) - (MIF do dominio inicial)] / Tempo em semanas para atingir a MIF do dominio.

Medical Research Council scale (MRC)

E uma avaliacdo realizada de forma rapida e que classifica a forca muscular em seis diferentes
grupos musculares. Para o0 membro superior serd avaliado a abdugdo do ombro, flexdo e extensdo do
cotovelo, extensdao do punho e dos dedos. Quanto ao membro inferior sera avaliado a extensao e flexao
do joelho (Compston, 2010). Sera calculado a taxa de forca muscular adquirida através da férmula TE% =
100 x (Variagdo do MRC Final - Inicial) / 6. O MRC é uma escala de 6 pontos, que gradua a for¢a muscular
deOas5.

Finger Tapping
Este teste mede a velocidade de execu¢do de movimentos simples. Pede-se ao paciente que ligue

uma alavanca sobre uma tabua de madeira, tantas vezes quanto possivel, usando apenas o dedo
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indicador, durante 30 segundos. A avaliacdo é realizada em ambas as maos, separadamente (Shimoyama
et al., 1990).
Escala de Ashworth Modificada

Escala utilizada para avaliar a espasticidade, que é classificada em 5 categorias que variam de
normal a rigidez, de acordo com a resisténcia muscular contra movimentos passivos. Para o membro
superior, serao avaliadas abducdo de ombro, flexdo e extensdo de cotovelo e extensdo de punho e
dedos. Quanto ao membro inferior, serdo avaliadas a extensdo e flexdao do joelho (Bohannon, Smith,
1987).

Teste de caminhada de 10 metros

Esse teste tem como objetivo avaliar a velocidade de caminhada de curta distancia de um
paciente. Recomenda-se que o paciente caminhe 14 metros para que os 2 metros iniciais e finais sejam
desconsiderados. O paciente caminhard em sua velocidade normal (Steele, 1996).

Avaliacdo da mobilidade funcional (TesteTimed Up and Go)

O teste consiste em mensurar em segundos o tempo gasto pelo individuo para levantar-se da
cadeira, andar trés metros, voltar e sentar-se novamente. O teste serd repetido trés vezes, sendo
selecionado para a analise o de menor tempo obtido (Podsiadlo e Richardson, 1991).

Avaliacao de dor
EVA - Escala Visual Analdgica.

Sera avaliada por meio de uma régua de 10 centimetros com escala de zero a 10 sendo “zero”
auséncia de dor e “10” dor de maxima intensidade (Williamson, Hoggart, 2005).

Avaliagao de qualidade de vida
Stroke Impact Scale (SIS)

Questionario de auto relato que visa avaliar o impacto do AVC em diferentes dominios. O
guestionario é disposto em 8 dominios, em que o sujeito responde aos questionamentos em uma escala
de Likert de 5 pontos, baseados na dificuldade no paciente possui para realizar cada tarefa. Uma questao
extra, em uma escala de 0-100, é apresentada ao paciente para que ele responda com a sua sensacgao de
recuperacao poés AVC. Os dominios do teste incluem forca, funcdo da mao, atividades do dia a
dia/atividades instrumentais do dia a dia, mobilidade, comunica¢cdo, humor/emog¢do, memdria e

pensamento, e participacdo (Duncan et al., 2001).

Avaliacoes de sensibilizagao
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Limiar de tolerancia a pressao (LTP) para o diagndstico da sensibilizacdo periférica e central

O limiar de tolerancia a pressao sera medido através de O limiar de tolerancia a pressdo sera medido
através de algbmetro de pressao (Pain Diagnostics, Great Neck, NY) nos musculos dos membros
superiores, inferiores e coluna. Os sujeitos relatam a quantidade de pressdao que conseguem tolerar em
determinados segmentos corporais que causam dor (Reidler et al., 2012). LTP é expresso em kg/cm2 e
seus valores padronizados, validade e reprodutibilidade ja foram demonstrados em musculos sadios
(Fischer,1987). Quanto menor pressao for tolerada, maior a intensidade da dor (Fischer,1987). Esta

medida sera realizada através do algbmetro.

Outras avaliagoes
Avaliacdo de Atividade fisica

Para medicdo da atividade fisica serd utilizado um actigrafo (acelerometro 3D) modelo

ActigraphwGT3x-BT que permitird registrar os seguintes parametros:

a) Numero de passos / dia

b) Gasto energético

c) Intensidade de Atividade Fisica

d) Velocidade do passo em m/segundo

O actigrafo serad fixado numa cinta colocada na cintura do individuo no lado direito do quadril
durante uma semana para registro da atividade diaria. Os pacientes serdo orientados para remover a
cinta com actigrafo durante sono e banho. O software ActilLife serd utilizado para processamento e
analise dos dados obtidos com o actigrafo. O actigrafo serd fixado numa cinta colocada na cintura do
individuo no lado direito do quadril durante uma semana para registro da atividade diaria. Os pacientes
serdo orientados para remover a cinta com o actigrafo durante o sono e banho. O software ActiLife serd

utilizado para processamento e analise dos dados obtidos com o actigrafo.
Testes de controle postural sobre plataforma de forgas
Essa avaliacdo tem como objetivo avaliar a qualidade do equilibrio em bipedestacdao, com olhos

abertos e fechados e sob a realizacdo de duplas tarefas cognitivas (calculo mental) e incluso motoras,

como o movimento dos bracos, que mostraram afetar o controle da postura (Forner-Cordero et al.,
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2007).

Avaliagao do estado nutricional
Os individuos fardo avaliacdo nutricional do indice de massa corporal, de Bristol e bioimpedancia,

gualidade do consumo alimentar.
Protocolo de avaliagdo do sono e ritmo circadiano
Escala de sonoléncia de Epworth

Avalia grau de sonoléncia diurna. E um questiondrio de auto aplicacdo que fornece uma avaliagdo
geral da sonoléncia diurna dos sujeitos avaliados. O questiondrio avalia a probabilidade de cochilar ou
adormecer em 8 situacdes do dia a dia (Johns, 1992).
indice de qualidade de sono de Pittsburgh

Avalia a qualidade de sono. E um questiondrio composto por 19 itens que permitem avaliar de

forma quantitativa e qualitativa a qualidade de sono (Bertolazi et al., 2011).

Actigrafo
O sono e o ritmo circadiano dos participantes serdo medidos usando um actigrafo de pulso

ActTrust (Condor Instruments®) durante duas semanas consecutivas. O actigrafo serd usado
continuamente e serd removido apenas para as atividades que envolvam imersdo em agua. Além disso,
os participantes serao instruidos a preencher um diario de sono. Os dados obtidos pelos actigrafos serao

coletados e analisados no software ActStudio (Condor Instruments®):

e Tempo total de sono (TT): o tempo, em minutos, do maior intervalo entre o inicio e o fim do sono

a cada dia.

e Wake After Sleep Onset (WASO): numero de minutos acordados (detectado pelo actigrafo) dentro

do maior intervalo definido pelo TT.

e Eficiéncia do sono: relacdo entre o TT e o tempo total na cama. O tempo total na cama é o
intervalo, em minutos, entre o instante em que o paciente se deita na cama até o momento em

gue fica de pé apds um grande intervalo de sono.

e L5m: E a soma da atividade do periodo menos ativo de 5 h ao longo de um dia. Essa variavel é
calculada diariamente e utilizada a média de todo o dia resultando em L5m. Este parametro tem

relacdo com indicadores subjetivos de qualidade de sono (Forner-Cordero et al., 2018).
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Avaliagdo do nivel de atividade fisica
O nivel de atividade fisica serd avaliado o indicador de eficiéncia de ganho de for¢a muscular

considerando o tempo (semanas) para que o paciente atinja a capacidade de realizar uma repeticdo
maxima com 5kg no membro inferior parético no leg-press. E a eficiéncia do condicionamento
cardiovascular através da distancia percorrida e tempo de teste em pedalar uma bicicleta ergométrica
com encosto, pelo Método de Astrand, realizado em bicicleta ergométrica, em intensidade submaxima.
Sdo utilizadas duas cargas diferentes com 5 minutos de duragdo cada, sendo a FC registrada no 42 e 52
minutos finais de cada carga, devendo estar entre 120 e 170 bmp (Leite, 2000).

Calculo VO, max

Homem - VO, max = (195-61/ FC-61) x VO, carga

Mulher - VO, méax = (198 =72 / FC—72) x VO, carga

Onde: FC = média do 42 e 52 min.

VO, carga = 0,014 x carga + 0,129
Carga = watts e VO, =1/ min

Avaliagao de sarcopenia
Avaliacdo da sarcopenia utilizando Teste de sentar e levantar 5 vezes, handgrip e questionario

SARC-F (Cruz-Jentoft et al., 2019) e ultrassonografia.
Preensdo manual (handgrip)

A preensdao manual é uma medida dinamométrica da quantidade maxima de for¢a produzida
durante um aperto de cinco dedos. Trés tentativas em cada mao serdo feitas para calcular a forca média:
o sujeito estara sentado com os bragos pelo tronco e cotovelos flexionados a 90 graus, antebrago neutro
e pulso levemente estendido. Caso os sujeitos ndo consigam manter a posi¢cdao de teste, o dinamémetro
serd apoiado, com medidas tomadas para garantir que esse suporte ndo interfira na avaliacdo (Schmidt,
Toews, 1970; Boissy et al., 1999; Mathiowetz et al., 1985).

Avaliagdo da sarcopenia pela ultrassonografia

Avaliacdo da sarcopenia pela ultrassonografia serd a medida da espessura muscular e a
ecogenicidade dos musculos vasto intermédio e reto femoral do quadriceps da coxa e panturrilha. Essas
medidas serao realizadas com equipamento de ultrassonografia portatil.

Avaliagdo da satisfagdo com os resultados do tratamento, através de questionario padronizado.

COVARIAVEIS
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As informacdes demograficas como a idade, o género, a cor, o indice de massa corpodrea, a
presenca de comorbidades, com histéria de diabetes mellitus, doencas cardiacas, pulmonares e
endocrinolégicas, sintomas depressivos e o nivel de atividade fisica serdo avaliadas de acordo com a
anamnese. Sera solicitado aos sujeitos que tragam todos os medicamentos em uso ou pelo menos as

receitas que informem sua utilizagdo.

Randomizagao:

Os pacientes serao randomizados, por meio de sistema computadorizado de nimeros randémicos. O
resultado da randomizagao sera mantido em envelopes selados e opacos.

TRATAMENTO REABILITACIONAL
Todos os pacientes receberdao orientagdes quanto aos fatores de risco do AVC e de seu

prognostico funcional.

Os pacientes randomizados para o tratamento convencional receberdao o protocolo convencional
de tratamento de reabilitacdo do Instituto de Medicina Fisica e Reabilitacdo do Hospital das Clinicas
(IMREA HCFMUSP). O programa de reabilitagdo do IMREA HCFMUSP é definido de forma individualizada
considerando-se a etiologia do déficit, tipos de deficiéncias, condi¢Ges clinicas gerais, provavel
progndstico, condicdes socioecondmicas do paciente, além de suas comorbidades e local de residéncia
(geo localizagdo). Os objetivos sdo desde orientagGes gerais de paciente/cuidadores/familiares sobre suas
lesdes e consequéncias, orientacdes para estimulacdo domiciliar, prevencdo de complicagdes secundarias
e adesdo terapéutica para pacientes em transicdao de cuidados inter hospitalares até estimular ganhos
motores, sensoriais e funcionais para maior participacdo em atividades diarias e retorno precoce as
atividades sociais/trabalho. O programa é realizado por equipe multiprofissional. A avaliagdo médica
consiste em anamnese completa abordando questdes da fase aguda, incapacidades adquiridas,
tratamento realizado, doencas associadas, qualidade de sono, rotina diaria, funcionalidade (MIF),
barreiras e facilitadores em domicilio e comunidade, reabilitagcdo prévia, tecnologias assistivas, altera¢des
de humor e comportamento, dor, lesdes por pressdo e expectativas do tratamento. Exame fisico estatico
e dindmico com avalia¢do dos sinais vitais, estado geral, funcdes corticais superiores (Mini-mental teste),
pares cranianos, reflexos superficiais e profundos, avaliacdo de motricidade contemplando amplitude de
movimento, forca muscular, sensibilidade, tonus e movimentos involuntarios anormais, coordenacao,

mudancas de decubito, funcdo dos membros distal e proximal, equilibrio e marcha. A equipe
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multiprofissional complementa as avaliagOes sistematizadas por especialidade compondo o cendrio para

estabelecer o programa de reabilitacdo para o paciente naquele momento.

Os pacientes randomizados para o grupo intervengdo, receberdo o mesmo tratamento
convencional associado a procedimentos inovadores, que serdo indicados de acordo com a necessidade
individual de cada paciente. Esse tratamento reabilitacional serd hierarquizado de acordo com a
classificacdo dos participantes da pesquisa pelo seu o potencial de recuperacao funcional, segundo

Stiener et al., 2017 (Stinear et al., 2017):

e Pacientes com excelente progndstico funcional: Pacientes com o potencial de

retornar a funcdo normal ou quase normal da mao e do braco em 3 meses

e Pacientes com bom progndstico funcional: Pacientes com o potencial de uso da
mao e braco afetados na maioria das atividades da vida didria em 3 meses, apesar

de fraqueza, lentiddo e fungdo normal seja improvavel.

e Pacientes com progndstico funcional limitado: Pacientes com o potencial de obter
algum movimento na mdo e no brago afetados dentro de 3 meses, sendo
improvavel o seu uso funcional para atividades da vida didria. Necessidade de

adaptacGes funcionais.

e Pacientes com progndstico funcional pobre: Pacientes com potencial de obtenc¢ao
de obter movimentos minimos na mao e no braco afetados, com pouca melhora

em 3 meses.

Raciocinio clinico para a hierarquizagdo dos pacientes no programa de reabilitagio INTERVENGCAO

Pacientes com excelente progndstico funcional:

Soma da for¢a muscular de abducdo do ombro e extensado dos dedos (Medical Research Council),
72 horas apds o AVC > 5, com idade menor do que 80 anos, tem chance de recuperacdo funcional
completa. Para os pacientes com idade maior do que 80 anos o escore > 8. Nestes casos, a reabilitacao
promovera o uso normal do membro superior afetado, além de técnicas tarefa-especificas para facilitar
o retorno ao uso completo do membro superior, nas atividades da vida didria. Serdo orientadas
estratégias que minimizem os mecanismos de compensacdao e adaptacdo. Também serdo realizadas

orientacdes para correcao e prevencao dos fatores de risco modificaveis. Avaliacdo de perfil genético. O
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paciente serd monitorado pela equipe de reabilitacdo, por meio de saude digital com videos
educacionais sobre as condutas a serem realizadas no domicilio. A equipe de pesquisa contatard o

paciente caso haja qualquer alteragao nos padrdes de monitoramento.

Pacientes com bom prognéstico funcional:

Soma da forca muscular de abducdo do ombro e extensido dos dedos (Medical Research Council),
apdés o AVC < 5, para pacientes abaixo de 80 anos de idade. O exame da estimulagdo magnética
transcraniana com presenca de potenciais evocados motores tem chance de boa recuperacao funcional.
Nestes casos a reabilitacao terd enfoque no fortalecimento muscular, coordenacdo, controle motor fino
para maximizar a recuperagdao funcional e minimizar os mecanismos de compensa¢cao do membro
superior ndo acometido. Incluiremos a orientacdo da terapia de contencao induzida durante duas horas
didrias, com estratégias de monitoramento remoto. O projeto desenvolvera produtos para o seu uso em
ambiente domiciliar ou na comunidade. Avaliacao de perfil genético. O paciente serd monitorado pela
equipe de reabilitacdo, por meio de saude digital com videos educacionais sobre as condutas a serem
realizadas no domicilio. A equipe de pesquisa contatara o paciente caso haja qualquer alteracdo nos

padrdes de monitoramento.

Terapia de contencdo induzida: o membro superior ndo lesionado serd parcialmente imobilizado
por uma luva contentora. O membro lesionado sera estimulado a realizar atividades funcionais sob

supervisdo presencial ou remota durante duas horas consecutivas.

Pacientes com prognadstico funcional limitado ou pobre

Soma da for¢a muscular de abducdo do ombro e extensdo dos dedos (Medical Research Council),
apos o AVC < 8. O exame da estimulacdo magnética transcraniana evidencia auséncia de potenciais
evocados motores evidenciando uma possibilidade limitada de recuperagdo funcional. Nestes casos, ha
ainda um grupo de pacientes sem potencial de recuperacdo funcional. A reabilitacdo serd proporcionada
de acordo com as necessidades individuais dos pacientes, como foco nas atividades do membro parético,
adaptando e incorporando-o nas atividades diarias, sempre que possivel. Haverd a orientacdo
educacional para o rapido reconhecimento e prevencdo de complicacdes secunddrias, como a

espasticidade e a instabilidade do ombro, ombro doloroso, e na reducdo da incapacidade. Havera ainda
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atividades que visam a plasticidade cerebral, com ajuda de tecnologia robdtica para a mdo e o braco

afetados, mantendo a contencdo induzida no membro nao afetado.

Espasticidade

O principal objetivo do manejo da espasticidade pds-AVC é a reduc¢do da hipertonia, aumentando
a mobilidade e a amplitude de movimento articular que possibilite a higiene pessoal, as atividades
funcionais e a qualidade de vida. A abordagem inicial € a remoc¢ao ou controle dos fatores exacerbadores
da espasticidade, como a dor. Avaliaremos, de maneira sistematizada, a presen¢a da sensibilizagao
periférica e central. Caso presente, realizaremos medidas de dessensibilizagao espinal por bloqueio
paraespinhoso ou laser de alta poténcia.

Bloqueio paraespinhoso do nivel segmentar espinal acometido: Lidocaina 1% com infusao difusa
de 3ml, realizado por médico experiente, semanalmente, com aplicagdes semanais, durante trés

semanas. Serdo utilizadas agulhas descartdveis de para o bloqueio paraespinhoso.

Programa pds-injegao: trés dias consecutivos de:
01. Calor superficial sobre as areas injetadas durante 20 minutos.

02. Exercicios de inibicdo reciproca dos musculos injetados a cada hora e alongamento dos

musculos injetados diariamente duas vezes por dia.
03. Uso de analgésicos simples se necessario.

Laser de alta poténcia do nivel segmentar espinal acometido: High Intensity Laser (BTL, Praga,
republica Tcheca), gerador diodo com comprimento de onda 1064 nm, protocolo de relaxamento
muscular, modo linear, com velocidade de varredura 60 cm/seg, dose 150 J/cm2, poténcia 18,5W,
duracdo variavel de acordo como segmento vertebral tratado, em média 5 minutos. Também aplicado
em palma da ma3o e na planta do pé do lado paralisado na dose de 80J e 120J de dose total na
musculatura paralisada.

Ondas de choque radiais e focais do membro superior e inferior do lado acometido: Aplicagao de
5.000 impulsos de ondas de choque radiais através de gerador pneumatico, com pressao de 2,0 a 3,0 Bar
(energia estimada de 0.16 mJ/mm2), na frequéncia de 20Hz, cabecotes de 35 mm ou 25 mm de
diametro, distribuidas por membro nos grupo musculares comumente mais espasticos (flexores do
punho e dedos da mao, pronadores, braquiorradial, biceps e triceps braquial em membro superior,

gastrocnémio, adutores, quadriceps e isquiotibiais em membro inferior), com aplicacdo semanal, durante
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trés semanas consecutivas. Adicionalmente, os pacientes receberdo a aplicacdo de 2000 pulsos de ondas
de choque focais através de gerador eletromagnético com foco de 3,0 cm de profundidade na
extremidade do membro afetado, densidade de fluxo de energia de 0,07 — 0,12 mJ/mm? em &rea palmar,
musculos lumbricais e flexores de dedos, com aplicacdo semanal, totalizando trés semanas consecutivas.
Em drea plantar, utilizaremos também foco de 3,0 cm de profundidade, densidade de fluxo de energia de
0,12 — 0,20 mJ/mm?, abrangendo quadrado plantar, flexor longo de dedos, e também musculos mais
proximais como o tibial posterior.

Estimulagao elétrica neuromuscular

Avaliaremos os parametros de resposta a contragdo muscular em regime hierarquico dos
musculos do tronco, dos membros superior e inferior paréticos. Verificaremos a presenca de fibras
musculares aerdbicas, de musculos selecionados, para um movimento repetitivo sem fadiga. A
estimulacdo por corrente elétrica ou magnética em musculos antagonistas aos espasticos visara a
manutencdo da amplitude articular, do trofismo muscular, da sensibilidade e propriocep¢do. Nos
pacientes que ndo houver contraindicacdes para o uso da estimulacdo elétrica ou magnética, avaliaremos
a resposta a contracdo muscular em regime hierdrquico dos musculos dos membros superiores,
inferiores e o tronco. Essa avaliagdo utilizard a contragdo muscular induzida por eletricidade ou estimulos
magnéticos periféricos, ambos guiados por ultrassonografia. Os pardmetros de estimulacdo seguirdo
dados fisioldgicos de acordo com a composicdao das fibras musculares. A frequéncia da estimulagao
elétrica serd baseada no recrutamento das fibras musculares nos diferentes musculos. A avaliacdo das
fibras musculares aerdbicas tipo |, de contracdo lenta, alta densidade mitocondrial, alta capacidade
oxidativa e alta resisténcia a fadiga, a frequéncia a ser utilizada serd 20 Hz.

Em repouso, um sistema de ultrassonografia avaliara os musculos a serem estimulados. A

contracdo muscular serd induzida pelo sistema de ativacdo e monitoramento neuromuscular automatico
ou estimulacdo magnética eletroindutiva Superindutivo. A contracdo sera classificada como:

- Sem contra¢do muscular visivel;

- Contracdo muscular visivel, sem movimentacao articular;

- Contragdo muscular visivel que supera a gravidade, sem carga externa;

- Contracdo muscular visivel que supera a gravidade, com carga externa progressiva;
- Uma contragao muscular que supera a carga externa funcional.

O tamanho e o posicionamento dos eletrodos seguirdo a area motora localizados nos terminais
axonios das jungdes neuromusculares. Toda a drea motora serd estimulada, e ndo somente o ponto
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motor. O sistema de ativacdo e monitoramento neuromuscular automatico permitird a estimulagdo
simultanea dos musculos:

1. Lumbricais da mao
. Extensores punho e dedos
. Triceps braquial
. Deltdides

. Infraespinal com grande dorsal (por¢do superior)

2

3

4

5

6. Isquiotibiais
7. Serratil anterior com grande dorsal
8. Trapézio inferior e extensores tronco
9. Gluteo médio e maximo

10. Vasto medial do quadriceps da coxa
11. Vasto lateral do quadriceps da coxa

12. Tibial Anterior

Para os pacientes com sarcopenia, a estimulacdo elétrica também serd empregada de acordo
com parametros identificados nos pacientes (Li et al., 2020). Como serdo diversos musculos a serem
estimulados concomitantemente, serd necessario um equipamento multicanal (mais de oito canais) com
poténcia suficiente para manter a contracao muscular eficiente, desta forma com largura de pulso maior
que 1 ms.

Ombro Doloroso do Hemiplégico

Apds avaliacdo ultrassonografica das estruturas acometidas, o paciente receberd a aplicacdo de
ondas de choques radiais 2 mil pulsos, 1,5-2,5 Bar, 15-20 Hz, em trés sessdes semanais consecutivas. No
caso de comprometimento de estruturas profundas, serao realizadas as ondas de choques focais 0,05mJ -
0,25mJ/mm?, 2.000 pulsos, 8-15Hz, em trés sessbes consecutivas (Mouzopoulos et al., 2007).

Blogueio do nervo supraescapular do membro superior acometido, com anestésico local guiado
por ultrassonografia, também poderd ser empregado na falha dos procedimentos anteriores (de Sire et
al., 2022).

PROGRAMA GERAL

Orientagao nutricional: os individuos terdo acompanhamento e aconselhamento nutricional, com
explanacao sobre a importancia da manutencao adequada de peso, sobre os alimentos em geral, sobre
como ter uma ingesta adequada de alimentos. Para os pacientes com diagnostico de sarcopenia,

orientacdo nutricional especifica, com suplementacao proteica sera recomendada.
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Orientacao de atividade fisica: os individuos terdo acompanhamento e aconselhamento sobre a
atividade fisica a ser realizada ao nivel domiciliar, dependendo de sua capacidade fisica e orientacdo do

servico de condicionamento fisico.

Orientagbes gerais sobre saude (Educa¢do): os individuos terdo aconselhamento sobre as
caracteristicas da doenga, as formas de tratamento e estratégias de autoajuda.
PLANO DE GESTAO DE DADOS

A entrada dos dados ocorrerda em um banco de dados previamente organizado e testado no
software Research Electronic Data capture (REDCap) hospedado no servidor da instituicdo proponente,
Instituto de Medicina Tropical da Universidade de Sao Paulo, onde serdo criadas as variaveis derivadas. A
gestdo/coordenacdo dos dados sera feita pela pesquisadora, Profa. Assoc Marta Imamura, e, em caso de
incapacidade durante o periodo de pesquisa, pela Profa. Tit. Linamara Battistella Rizzo.

Apds o fim da pesquisa e publicacdo de resultados, os dados serdo armazenados por dez anos na
nuvem REDCap da instituicdo e disponibilizados a qualquer pesquisador qualificado que os solicite por
motivo justo. A cessdo de dados poderd ser realizada apds analise conjunta da solicitacdo pelas
pesquisadoras Profa. Assoc. Marta Imamura, e Profa. Tit. Linamara Battistella, que serdo considerados
coordenadores do estudo

Todos os dados da pesquisa estardo disponiveis integralmente para a gestora/coordenadora de
dados durante todo o periodo da pesquisa, mas a esta fica vedado o compartilhamento de dados antes
do fim do estudo sem o consentimento dos coordenadores dos centros envolvidos. Cada centro
participante ira dispor de dois pesquisadores com acesso a plataforma REDCap, o coordenador e um
pesquisador designado, com direito a login e senha préprios. O coordenador de cada centro devera
aprovar a inclusao de informacgdes, poderd incluir ou excluir dados ou formularios de seu centro e terd
acesso completo a todos os dados de seu centro apds o fim do estudo.

Além disso, poderda modificar o pesquisador designado caso julgue necessario, comunicando
formalmente a gestdo/coordenacdo de dados. O pesquisador designado podera somente incluir
informacdes de seu centro na plataforma, devendo solicitar inclusdo/exclusdo de dados ou formulario ao
coordenador de seu centro, caso necessario.

E vedada a utilizacdo de informacdes parciais globais ou por centro em aulas, conferéncias,
simpdsios e congressos por qualquer dos pesquisadores designados.

E vedada a utilizacdo de informacBes parciais globais ou por centro em aulas, conferéncias,

36



simpasios e congressos por pesquisadores coordenadores sem a obtencdo do consentimento dos demais
coordenadores e inclusdo dos mesmos nos créditos do referido evento. Solicitacbes devem ser
encaminhadas 15 dias antes do evento a gestdo de dados para que haja tempo habil de analise pelos
coordenadores.

E permitida a utilizacdo dos dados ao final do estudo para o desenvolvimento de dissertagdes de
mestrado ou teses de doutorado com dados globais ou restritos aos centros mediante aprovacdao dos
pesquisadores coordenadores. Excepcionalmente, atingidos o minimo de 30 casos por sindrome a
divulgacdo em meios cientificos podera ser realizada parcialmente, antes do fim previsto do estudo, caso

todos os coordenadores concordem.

PLANEJAMENTO DE ANALISE ESTATISTICA
Inicialmente, os dados dos doentes serdo analisados no intuito de se estudar a distribuicdao dos

dados demogréficos e de avaliacdo. Serd usado o teste de Wik-Shapiro. Se obtivermos uma distribuicao
normal dos dados, médias e desvios-padrdes serdo reportados. Adicionalmente, testes que assumam
uma distribuicdo normal como ANOVA, testes post-hoc como Fischer e correlacdo de Pearson. Caso os
dados ndo apresentem uma distribuicdo normal, entdo medianas e faixas de percentil (25% e 75%) serao
relatados. Adicionalmente, testes de Friedman para andlise de variancia, Wilcoxon para analise post hoc
e Sperman para a andlise de correlacdo serdo utilizados. A regressdo linear serd empregada para
determinar a associacdo entre as medidas do limiar de tolerancia a pressao, o nivel funcional,
sensibilizacdo e as avaliacdes do estado nutricional e psicoldgicas. As analises serdo ajustadas para a
idade, género, indice de massa corpdrea, uso de medicamentos e comorbidades, conforme a

caracteristica dos dados coletados. Para todos os testes sera estabelecido um erroa=5%, bicaudal.

Os resultados dos polimorfismos genéticos e ancestralidade gendmica serdo analisados
estatisticamente utilizando o método de Breslow e Day (1980). Os Odds Ratio e os intervalos de
confianca de 95% (IC) serdo estimados por regressdo logistica ndo condicional a fim de controlar
simultaneamente potenciais varidaveis de confusdo. Para avaliar a relacdo entre as varidveis dependentes
e as varidveis independentes, a técnica estatistica utilizada serd a analise de regressao logistica
univariada, seguida da regressdo logistica multipla (Breslow & Day, 1980) que permite avaliar o risco do
desfecho associado a uma determinada varidvel considerando-se todas as demais varidveis

independentes no modelo.

37



RESULTADOS ESPERADOS
Producdao de artigos cientificos em revistas indexadas. Os resultados obtidos nesta pesquisa

promoverdao o melhor entendimento dos mecanismos envolvidos na recuperacdo funcional de pessoas
com incapacidade motora decorrente do AVC.

Caso os resultados se mostrem promissores neste projeto de pesquisa, o protocolo de tratamento
podera ser utilizado na pratica assistencial do servico, e permitira que os pacientes se beneficiem de um
novo protocolo de reabilitagdo, e aos profissionais da saude, uma nova ferramenta que possa ser
empregada na pratica didria.

Além disso, as avaliagdes realizadas permitirdao o melhor entendimento dos mecanismos de
plasticidade envolvidos na preservacdao, prevencdo de sequelas secundarias e recuperacdo da
funcionalidade por meio da plasticidade neuronal. Assim, o programa de reabilitacdo serd ainda mais
otimizado e permitird a recuperacdo funcional e otimizacdo dos recursos destinados ao seu cuidado. Tal

conhecimento pode inclusive ajudar o desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas.

ASPECTOS ETICOS
O projeto serd submetido ao Comité de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo e serd realizado no Instituto
de Medicina Fisica e Reabilitacdo do Hospital das Clinicas da FMUSP e & Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP). Todos os pacientes deverdo passar previamente pela triagem e apresentar aprovacao
médica para participacdo no estudo. A participacdo de cada paciente estara condicionada a assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) previamente aprovado pelo CAPPesq.

Descrigao Resultados Esperados Anuais

Descri¢ao dos resultados esperados Ano | Indicador (n) | Metas (%)

O cédigo de randomizacdo somente serd aberto no final do | Ndo se aplica | Ndo se aplica
estudo (Ano Il). Portanto, ndo esperamos nenhum
resultado clinico de nenhuma escala avaliada

Recrutamento e inclusdo de pacientes N=20 33% da amostra
AvaliagOes basais N=20 33% da amostra
Intervengdes de reabilitagao N=20 33% da amostra
Realizar as avaliages apds o final do tratamento N=15 25% da amostra
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Descri¢ao dos resultados esperados Ano Il

Indicador (n)

Metas (%)

Recrutamento e a inclusdo de pacientes N=35 58% da amostra
AvaliagOes basais N=35 58% da amostra
Intervengdes de reabilitagao N=35 58% da amostra
AvaliagOes apds o final do tratamento N=30 50% da amostra

Descricao dos resultados esperados Ano lll

Indicador (n)

Metas (%)

Recrutamento e inclusdo de pacientes N=5 9% da amostra
AvaliagBes basais N=5 9% da amostra
Intervengdes de reabilitacdo N=5 9% da amostra
Avaliagdes apds o final do tratamento N=15 25% da amostra
AvaliacGes basais Aumento de 7
pontos na escala
. Fugl-Meyer
Recuperagao
Assessment em
motora .
membro superior.
(Wagner 2008;
Page 2012)
Melhora da Aumento de 10

Independéncia
Funcional

pontos no escore
total da escala MIF

Forga muscular

Aumento de 10%
na forga muscular
média pelo MRC.

Reducao da dor

Redugao de 30%
da dor medida
pela EVA, para os
pacientes que
reportarem dor
nas avaliagGes
basais.
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Melhora da
qualidade de
vida medida
pela SIS

Melhora de forga
(9,2 pontos),
atividades da vida
diaria (5,9 pontos),
mobilidade (4,5
pontos) e fungdo
manual (17,8
pontos).

IX. Cronograma de Atividades e Objetivos:

Objetivo

Atividade

Bimestre de trabalho

5[(6[7]8

9

10(11]12]13]|14]15( 16

17

18

Implementagdo

Aprovagdo CEP

Definigdo de Fluxos Operacionais

Padronizagdo da Coleta

Padronizagdo do registro eletrénico

Recrutamento

Inclusdes (TCLE)

AvaliagOes basais

Monitora dos dados

Monitoriado "n"

Intervengdes

Publicagdo do protocolo de
pesquisa clinica

Escrita cientifica (Protocolo)

Conclusdo do estudo clinico

AvaliagOes basais

Intervengdes

Avaliagbes pos

Monitoria de dados

Monitoria do "n"

Relatérios de status

Anadlises estatisticas

Publicagbes dos desfechos

Escrita cientifica (desfecho primadrio)

Publica¢bes
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Cronograma de Atividades — Eta

pas

Atividade

Bimestre de trabalho

Aprovagao CEP

314|5|6|7|8]9(10])11|12)13|14|15

16

17

18

Defini¢do de Fluxos Operacionais

Padronizacdo da Coleta

Padronizacdo do registro eletrénico

Recrutamento

Inclusdes (TCLE)

AvaliagOes basais

Intervengdes

AvaliacGes pos

Monitoria dos dados

Monitoria do "n"

Relatdrio de status

Andlises estatisticas

Escrita cientifica

Publicac¢oes

Forma de monitoramento das Atividades

Cronograma de Atividades

Monitoramento das Atividades

Aprovacgao CEP

Acompanhamento semanal junto ao setor regulatério da
Instituicao.

Fluxo Operacional

Reunibes quinzenais com servico fisioterapia, terapia
ocupacional, condicionamento fisico, servico social, psicologia e
nutri¢cdo, para acompanhamento e agdes corretivas dos
processos.

Padronizacdo da Coleta e
Registro eletrénico dos dados

Reunido realizada no inicio do protocolo de pesquisa, para
padronizagdo das coletas de dados e acompanhamento semanal
dos dados coletados.

Recrutamento

Monitor de pesquisa acompanha diariamente o andamento dos
contatos realizados com os possiveis participantes no protocolo
de pesquisa, verificando perfil e agendando data para triagem.

Inclusdes (TCLE)

Reunido mensal com o escritério de projetos, quando o monitor
apresentara relatério com as informacgdes relativas a quantidade
de pacientes incluidos no protocolo.
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AvaliagGes Basais

Acompanhamento didrio das avaliagGes basais pelo monitor de
pesquisa. O monitor de pesquisa também elaborara os relatérios
de monitoria nos quais relata a presenca de dados discrepantes
nas avaliacOes. O relatério de monitoria sera enviado aos
colaboradores que realizaram as avaliacdes basais para as
devidas correcdes, e serd discutido nas reunides com o Escritério
de projetos.

Intervengdes

0O acompanhamento sera realizado por sistema eletrénico
institucional TASY, onde sao registradas as intervencdes
realizadas por paciente.

AvaliagGes apos o final do
tratamento

Acompanhamento didrio das avaliagGes pds terapia pelo monitor
de pesquisa. O monitor de pesquisa também elaborard os
relatdrios de monitoria nos quais relata a presenca de dados
discrepantes nas avaliacGes. O relatdrio de monitoria sera
enviado aos colaboradores que realizaram as avaliagGes pds
terapia para as devidas correcdes, e sera discutido nas reunides
com o Escritdrio de projetos.

Monitoria de Dados

0O acompanhamento serad realizado através de relatérios de
monitoria nos quais o monitor de pesquisa checa os dados
coletados e imputados em meio eletrénico quanto a possiveis
discrepancias com os dados colhidos nos documentos fonte. Um
relatério de monitoria é elaborado e enviado aos colaboradores
que realizaram o input de dados em meio eletronico para as
devidas correg¢des. Futuramente o relatério de monitoria é
discutido nas reuniées com o Escritério de projetos.

Monitoria do “n”

A monitoria do “n” de inclusdes dos pacientes serd realizada
mensalmente pelo monitor de pesquisa, através da comparagao
entre o numero de pacientes incluidos esperado e o nimero de
pacientes efetivamente incluidos no periodo. Esse
acompanhamento serd apresentado e discutido nas reunides
mensais de status com o Escritdrio de projetos.

Relatdrios de status

Discussdo em reuniao mensal com o Escritério de Projetos

Anilises cientifica (estatistica)

Acompanhamento mensal mediante Estrutura Analitica de
Projetos

Publicacao

Acompanhamento mensal mediante Estrutura Analitica de
Projetos
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c) Descrever os resultados anuais esperados, decorrentes da execuc¢dao do projeto, seus indicadores e
respectivas metas a serem atingidas:

O protocolo de pesquisa do presente projeto sera publicado em um artigo cientifico ainda no
primeiro ano, e os demais artigos serao publicados ao final do segundo ano de projeto.

d) Descrever os produtos gerados com a execugao do projeto, seus indicadores e metas:

Produto esperado Ano Il Indicador (n) Metas (%)

e Melhora recuperacao Avaliacao Fugl-Meyer; e Aumento de 7 pontos na escala

motora; (10% do total da escala de 66
pontos);

e Melhorada e Escala de Medida de e Aumento de 10 pontos no escore
Independéncia Independéncia total da escala MIF;

Funcional; Funcional (MIF);

e Melhora da Forga e Escala Medical e Melhora da 10% na escala MRC;

muscular; Research Council
(MRC);

e Melhora da dor e Escala Visual e Redugdo de 30% da dor medida
(ombro doloroso do Analdégica (EVA); pela EVA, para os pacientes que
hemiplégico); reportarem dor nas avaliacGes

basais;

e Melhora da Qualidade |e Escala Stroke Impact e Melhora de forga (9,2 pontos),

de Vida. Scale (SIS) atividades da vida diaria (5,9
pontos), mobilidade (4,5 pontos) e
funcdo manual (17,8 pontos);

e Melhora da marcha. e Teste de caminhada e Aumento da velocidade de pelo
de 10m menos 0,14 m/s.
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e) Descrever as atividades de monitoramento e de avaliagdo e seus respectivos valores:
O monitoramento serd realizado através de avaliacGes periddicas de todos os pacientes que

forem incluidos no estudo.

O projeto sera acompanhado pelo Escritério de Gestdao de Projetos da Instituicdo. O monitor de
pesquisa, acompanhado pelo pesquisador responsavel quando necessdrio, realizard reuniées mensais de
acompanhamento de status, nas quais serd apresentada a evolu¢do do andamento do projeto, as
dificuldades e os problemas no periodo, e as ligdes aprendidas. Os documentos utilizados nestas
atividades sdo: Estrutura Analitica de Projetos e Matriz de Riscos. Documentos estes ja estdo
consolidados entre os setores de Pesquisa e Escritério de Gestdo de Projetos. Segue abaixo o Plano de
Atividades do Monitor de Pesquisa.

O Cronograma apresentado serd submetido ao Escritério de Gerenciamento de Projetos da
Instituicdo, que aplicard a metodologia de Gerenciamento de Projetos do PMI (Project Management
Institute).

A metodologia consiste em reunides mensais com o Pesquisador Principal e demais membros da
equipe, analisando as evidéncias quanto a execucdo das atividades descritas nos itens IX. Cronograma de
Atividades e Objetivos e Cronograma de Atividades — Etapas, analise de riscos e licdes aprendidas.

E parte da metodologia, a elabora¢do de um Plano de Gerenciamento de Riscos e a Coleta de
Licbes Aprendidas.

Nessas reunides, o Gerente de Projetos designado para efetuar o Monitoramento e Controle
deste projeto, analisara o cronograma de atividades, em conjunto com a equipe técnica da pesquisa
(atividades previstas x atividades realizadas), o Plano de Gerenciamento de Riscos, onde sdo analisados
os riscos que eventualmente tenham ocorridos, verificando no cendrio para os préximos meses, novos
Riscos e Oportunidades para a melhoria do processo, (atualizacdo do Plano de Gerenciamento de
Riscos).

A coleta das LicGes aprendidas ao longo do més, é analisada e a¢des de corre¢des sao tomadas.

E divulgado mensalmente para a Direcdo do Centro de Pesquisa, relatério especifico relatando o

andamento do projeto e a ATA de Reunido de Monitoramento e Controle.
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Plano de Atividades do Monitor de Pesquisa

Justificativa

Atividades

Desenvolver apoio ao pesquisador responsavel e aos
pesquisadores executantes envolvidos no Projeto

- Preparagao e organizacao dos documentos
regulatdrios;

- Preparacgao do fluxo de coleta e registro eletrénico de
dados;

- Organizacao do fluxo de recrutamento e inclusao de
pacientes;

- Comunicacao institucional entre os pesquisadores e
departamentos do Instituto.

Monitorar o projeto, coleta de dados, levantamentos
estatisticos, coordenar as fichas de avaliacdo dos
servicos de Fisioterapia, Terapia Ocupacional,
Condicionamento Fisico, Servico Social, Psicologia e
Nutricdo, agendare acompanhar as atividades
educacionais e de tratamento funcional de cada
paciente emitindo relatérios e pareceres sobre o
andamento da mesma

- Realizar os agendamentos dos pacientes para triagem
e inclusdo no estudo;

- Acompanhar e registrar as faltas, desisténcia e perda
de seguimento dos pacientes;

- Monitorar a coleta e qualidade dos dados referentes
as avaliacdes de todos os servicos envolvidos no
projeto;

- Elaborar relatérios de monitoria para o escritdrio de
gestdo de projetos;

Atender os profissionais do Centro de Pesquisa para
esclarecimento de duvidas e encaminhamentos, ao
pesquisador, de dificuldades na execucdo da operacgao;

- Ter conhecimento detalhado do protocolo de
pesquisa;

- Comparecer as reunides de status e apresentar os
resultados de triagem e inclusdo para
acompanhamento do "n";

- Gerar relatérios de andamento do estudo;

- Monitorar e encaminhar ao pesquisador principal as
dificuldades na execucdo do estudo.

Coordenar e monitorar a coleta dos estudos de
radiografia simples, ultrassonografia, termografia,
andlise da marcha, eletroencefalografia de alta
defini¢do, alimentando as planilhas de dados coletados e
construindo a planilha "cega" para analise estatistica;

- Monitorar os dados coletados provenientes de
radiografia simples, ultrassonografia, termografia,
analise da marcha, eletroencefalografia de alta
definicdo;

- Alimentar a planilha de dados;

Atentar para o "cegamento" e sigilo da planilha para
futura andlise estatistica.

Monitorar a entrega e o devido recebimento dos
actigrafos de cada sujeito da pesquisa

-Monitorar e registrar entrega de equipamentos para
0s sujeitos de pesquisa.

Assessorar as atividades de campo sugeridas pelo
pesquisador

- Assessorar o pesquisador em possiveis atividades
sugeridas pelo investigador, como, por exemplo,
checagem de listas de pacientes elegiveis, contatos
com outros servigos da instituicdo para resolucdo de
dificuldades, entre outros.

f) Descrever a abrangéncia do projeto quanto a:

I. O Instituto de Reabilitacdo Lucy Montoro se beneficiard diretamente do projeto, mas com um

beneficio indireto para todas as instituicdes de reabilitacdo, CNES: 5451612.

Il. Dimensdo Geografica: Pessoas com AVC que atendam aos critérios de elegibilidade para a

pesquisa advindas de todos os municipios do Estado de Sdo Paulo.
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g) Quando aplicavel, descrever formas de disseminagao dos resultados do projeto, tais como: eventos
cientificos, oficinas, material de divulga¢do/publicacdo, dentre outras formas:

O projeto sera divulgado através de publicagGes cientificas, eventos cientificos, congressos
médicos nacionais e internacionais, cartazes e pOsters, e publicacdo em revista local (Acta Fisiatrica). Para
os Gestores do SUS faremos divulgacao eletronica (site da Instituicdo e do Centro de Pesquisa) sobre a
metodologia empregada e os resultados obtidos.

Serd disponibilizada no site institucional a versao simplificada em pdf do Manual do AVC,
elaborado pela equipe da pesquisa, sendo acessivel a todos os colaboradores e Gestores do SUS.

O Curso Educacional Online, disponivel no site institucional da Instituicdao, para uso na atencao

primaria.

h) Apresentar Organograma e Quadro de Atribui¢ées, bem como curriculo Lattes par aos principais
atores envolvidos no projeto, incluindo a equipe executora e ressaltando a formagao e experiéncias
relevantes ao projeto:
O estudo serad dirigido pela Profa Dra Marta Imamura, com o apoio de uma seleta equipe
multidisciplinar do Instituto de Medicina Fisica e Reabilitagao do HCFMUSP:
MARTA IMAMURA!, ANDRE TADEU SUGAWARA?Z, GILSON TANAKA SHINZATO3, LEANDRO HEIDY
YOSHIOKA?, SABRINA SAEMY TOME UCHIYAMA?, VALESKA BEATRICE FERREIRA*, ARTUR CESAR AQUINO
DOS SANTOS>, FERNANDA DE TOLEDO GONCALVES®, TATIANE ASSONE CASSEB’, DENISE VIANNA
MACHADO AYRES®, DENISE RODRIGUES TSUKIMOTO?, ANDRE LUIS DA SILVA'°, ROSIMEIRE ALVES DE
AMORIM!, ROSANA APARECIDA DE FREITAS LOPES'?, MARIA INES NACARATO®3, ANA CLARA PORTELA
HARA®, ERICA DE CASTRO LEITE?S, SIMONE HITOMI OSHIRO®, FABIO PACHECO MUNIZ DE SOUZA
CASTROY, ARTURO FORNER CORDERO18, LINAMARA RIZZO BATTISTELLA®®
1. Professora Associada do Departamento de Medicina Legal, Bioética, Medicina do Trabalho e
Medicina Fisica e Reabilitacdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
2. Doutor em Ciéncias, Médico assistente do Instituto de Medicina Fisica e de Reabilitacao
(IMREA) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
3. Chefe do Ambulatério de Ondas de Choque do Instituto de Medicina Fisica e de Reabilitacdo
(IMREA) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
4. Meédico assistente da Unidade de Internac¢do do Instituto de Medicina Fisica e de Reabilitacdo

(IMREA) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Monitor de Pesquisa Clinica do Centro de Pesquisa Clinica do Instituto de Medicina Fisica e de
Reabilitagdo (IMREA) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo

Pesquisadora Cientifica do Laboratdrio de Polimorfismo Genético e Saude Humana - LIM40 do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina Universidade de S3do Paulo, situado
Departamento de Medicina Legal, Bioética, Medicina do Trabalho e Medicina Fisica e
Reabilita¢ao da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Pesquisadora Colaboradora do Departamento de Medicina Legal, Bioética, Medicina do
Trabalho e Medicina Fisica e Reabilitacdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo

Diretora Técnica de Saude — Fisioterapia. Instituto de Medicina Fisica e de Reabilitacdo

(IMREA) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Diretora Técnica de Saude - Terapia Ocupacional. Instituto de Medicina Fisica e de
Reabilitagao (IMREA) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo

Diretor Técnico de Saude — Enfermagem. Instituto de Medicina Fisica e de Reabilitacdo
(IMREA) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

Coordenador de Assisténcia Social. Instituto de Medicina Fisica e de Reabilitacdo (IMREA) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3ao Paulo

Chefe do Servico de Nutricdo. Instituto de Medicina Fisica e de Reabilitacdo (IMREA) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3ao Paulo

Chefe do Servico de Fonoaudiologia. Instituto de Medicina Fisica e de Reabilitacdo (IMREA) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3ao Paulo

Coordenadora do Servico de Psicologia. Instituto de Medicina Fisica e de Reabilitacdo (IMREA)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo

Profissional de Educacdo Fisica. Instituto de Medicina Fisica e de Reabilitacdo (IMREA) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3ao Paulo

Pesquisadora do Centro de Pesquisa Clinica do Instituto de Medicina Fisica e de Reabilitacdo
(IMREA) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

Diretor Executivo. Instituto Lucy Montoro de Reabilitagao.

Professor Associado. Coordenador do Laboratério de Biomecatrénica do Departamento de
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Engenharia Mecatrdnica e Sistemas Mecanicos da Escola Politécnica da Universidade de Sao
Paulo

19. Professora Titular do Departamento de Medicina Legal, Bioética, Medicina do Trabalho e
Medicina Fisica e Reabilitagdo da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo.
i) Plano de Atividades do Projeto:

O estudo tera a duragao de 36 meses.

Iniciaremos a coleta dos dados tdo logo este projeto seja aprovado, tendo em vista que ja
possuimos uma equipe treinada para a execuc¢do. Acreditamos que a coleta dos dados terminard em
novembro de 2025, sendo os ultimos meses do estudo dedicados a andlise e publicacdo dos resultados.

Os processos de compras e contratagdes serd realizado pela Fundac¢do Faculdade de Medicina,
atendendo seu Regulamento de Compras e Contratacoes, disponivel em
(http://extranet.ffm.br/Manuais/Manuais/Regulamento_Compras_12 2018.pdf). Os pagamentos serdo
realizados por meio da Fundagdo Faculdade de Medicina, por solicitacdo de pagamento eletronica (SPe), conforme
as normas e regulamentos internos da Instituicao.

Ap6s realizacdo do projeto os equipamentos adquiridos serdo doados a Secretaria de Estado da Saude de

Sao Paulo, ente federativo que anuiu com a realizagdo do projeto.

Equipamentos Cronograma de Atividades Descri¢ao Projeto
03 - Ultrassom Lumify e Avaliagbes Basais I- Avaliagdo da presenca de sarcopenia e
e AvaliagOes Pds alteragdo muscular
e Guiar procedimento 1.3 Guiar bloqueio nervo supraescapular
grupo intervencao Localizacdo de estruturas anatomicas
02 - Sistema de Ativagdo e e Avalia¢Oes Basais I- Avaliagdo Muscular
Monitoragdao Neuromuscular e Avaliacdes Pos I.3 For¢a Muscular
Automatico e Tratamento grupo
intervengao
20 - Unidades do Actigrafos e Avalia¢Oes Basais I- Avaliagdo do Sono
e Avaliagdes Pds
03 - Ultrassom Portatil e Avalia¢Oes Basais I- Avaliagdo da presenca de sarcopenia e
e Avaliagdes Pds altera¢do muscular

I.3 Guiar bloqueio nervo supraescapular
Localizacdo de estruturas anatomicas

01 - Analisador Genético e Avalia¢Oes Basais I- Avaliagdo de polimorfismos genéticos e
ancestralidade

01 - Equipamento de e Avalia¢Oes Basais D - Avaliagdo do Estado Nutricional através
Bioimpedancia e Avaliacdes Pds da Bioimpedancia
05 — Algbmetros e Avalia¢Oes Basais | - Avaliagdo da presenga sensibilizagdo
e Avaliagdes P6s periférica
e Guiar procedimento Il — Determinagdo do ponto de maior dor
grupo intervencido para aplicacdo de bloqueio paraespinhoso.
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Rotina da Avaliagao Clinica
As avaliacOes das medidas funcionalidade, forca muscular, sensibilizacdo periférica e central, e qualidade
de vida serdo realizadas sempre por avaliador devidamente treinado e cego para o tipo de intervencao

recebida. Serdo realizadas duas avaliagdes:

1 - Avaliagdo basal, antes do inicio do tratamento

2 - Avaliagao apés o final do tratamento (até uma semana apds o final do tratamento)

Detalhamento das Avaliagoes

Avaliacdo de Limiar Motor (EMT)
Avaliagdo Psicoldgica
Polimorfismos genéticos;

PREP-2 (Predict Stroke Outcome)
NIHSS

Desfecho Avaliacoes Basais Avaliagoes apos final do
Tratamento
Demogréficos Anamnese N3o se aplica
Exame fisico

Funcionalidade

Fugl-Meyer

MIF

MRC

Escala Modificada de Ashworth
TC10m

TUG

Escala de Epworth

Finger Tapping

Handgrip test

Teste senta-levanta

Testes de controle postural sobre
plataforma de forgas

Fugl-Meyer

MIF

MRC

Escala Modificada de Ashwort
TC10m

TUG

Escala de Epworth

Finger Tapping

Handgrip test

Teste senta-levanta

Testes de controle postural sobre
plataforma de forgas

Dor EVA EVA
Algometria Algometria
Qualidade de Vida SIS SIS

Outras avaliagoes.

Avaliacdo do estado nutricional;
Nivel de Atividade Fisica;
Actigrafia da atividade fisica;
Actigrafia da qualidade do sono;
indice de qualidade de sono de
Pittsburgh;

Ultrassonografia.

Avaliacdo do estado nutricional;
Nivel de Atividade Fisica;
Actigrafia da atividade fisica;
Actigrafia da qualidade do sono;
indice de qualidade de sono de
Pittsburgh;

Ultrassonografia.
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