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[bookmark: _Toc292291955]Resumo	
As lesões raquimedulares são responsáveis pela incapacitação física irreversível de um número expressivo e crescente de indivíduos jovens, estando particularmente relacionadas a causas violentas. Não existe até hoje nenhum protocolo clínico capaz de promover a regeneração da medula lesada, sendo a busca pela estabilização da coluna vertebral e o controverso tratamento com altas doses de esteróides anti-inflamatórios, as únicas abordagens terapêuticas disponíveis para estes pacientes. Este projeto pretende testar em pacientes de lesão raquimedular aguda uma nova terapia que se mostrou segura e eficaz em testes com animais de laboratório. Trata-se da injeção local de um pequeno volume de polilaminina, uma formulação obtida a partir de uma proteína natural produzida endogenamente por seres humanos. A proposta prevê a inclusão de 20 pacientes com lesão completa diagnosticados nas primeiras 48 horas após o trauma e que necessariamente tenham indicação de cirurgia. Destes, 10 serão tratados com polilaminina e 10 corresponderão ao controle do estudo. A randomização será estratificada para o tipo de lesão (cervical ou torácica). O tratamento será realizado no Hospital Estadual Azevedo Lima ou Hospital Municipal Souza Aguiar (ou em outros hospitais do Município ou do Estado do Rio de Janeiro que desejem incluir pacientes e disponham da estrutura  adequada). Os objetivos do estudo são verificar a segurança e exeqüibilidade do tratamento, bem como sua eficácia. Espera-se que não haja efeitos adversos e que o grupo tratado apresente uma evolução superior à do grupo controle, evolução esta que será avaliada através do índice neurológico AIS (escala da Associação Americana de Lesão Medular, ASIA), dos formulários de índice de independência e de qualidade de vida, SCIM e EQ-5D, respectivamente, e da comparação entre imagens de ressonância magnética e de testes eletrofisiológicos não invasivos.
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FISIOPATOLOGIA

O trauma medular resulta de uma agressão mecânica ao sistema nervoso central na região da medula espinhal. Em conseqüência podem ocorrer a perda ou o comprometimento irreversível dos movimentos e da sensibilidade do corpo abaixo da região afetada. As lesões medulares são uma das principais causas de incapacitação física em indivíduos jovens. Segundo pesquisas realizadas nos Estados Unidos (National SCI Statistical Center – NSCI SC) aproximadamente 250.000 – 400.000 indivíduos vivem atualmente com lesões raquimedulares naquele país, sendo que aproximadamente 11.000 novos casos são registrados a cada ano. No Brasil, essas estatísticas não são bem conhecidas, no entanto sabe-se que, como nos EUA, a incidência de trauma raquimedular está ligada sobretudo a acidentes de trânsito, lesões por armas de fogo, quedas e acidentes esportivos, em ordem decrescente de prevalência. Não existe até hoje nenhum tratamento clínico capaz de promover a regeneração do tecido nervoso lesado, sendo a tentativa de estabilização do dano tecidual progressivo pelo uso de corticosteróides anti-inflamatórios a única opção de tratamento convencional disponível no mundo1. Cabe ressaltar que o NASCIS III, um estudo realizado a partir de dados obtidos em diversos países levou à conclusão de que a injeção de metilprednisolona, o tratamento convencional mais utilizado até hoje, não leva a qualquer benefício para o paciente2, o que fez com que diversos países suspendessem o uso deste corticóide.

Os primeiros eventos observados após o trauma são as lesões diretas ao tecido, o que inclui a ruptura das membranas celulares e dos vasos sanguíneos, a quebra da barreira hematoencefálica e também a morte celular. Estas reações iniciais caracterizam a fase aguda, também denominada lesão primária. Em seguida, os processos inflamatório, isquêmico e apoptótico causam a degeneração progressiva da área atingida, e muito frequentemente aumentam a extensão do dano original. Estes eventos configuram a chamada lesão secundária e são determinantes para o estabelecimento de um ambiente não permissivo para a regeneração axonal3, 4. A própria fisiopatologia da lesão raquimedular leva a duas possibilidades de intervenção terapêutica, uma que vise a conter a progressão da lesão secundária e outra que diretamente promova a reconstrução do tecido destruído.

As lesões raquimedulares podem ser completas ou incompletas, sendo as primeiras aquelas que se caracterizam pela perda total da sensibilidade e do controle motor voluntário abaixo da área lesada. Se a injúria afeta as regiões cervicais leva ao quadro de tetraplegia, caracterizado pela perda total da força muscular nos membros superiores e inferiores, perda de sensibilidade, do controle dos esfíncteres e, nas lesões mais altas, da capacidade respiratória. Quando a injúria afeta as regiões torácica e lombar, o quadro resultante é o de paraplegia, que afetará os membros inferiores, quase sempre comprometendo também as funções urinária, intestinal e sexual.

A recuperação dos pacientes de lesão raquimedular é longa e complexa. Envolve extensos períodos de internação hospitalar, o que aumenta o risco de intercorrências que podem inclusive comprometer a sobrevivência do paciente. Posteriormente, há necessidade permanente de reabilitação e do aprendizado de adaptações para a vida diária. A volta ao trabalho, à convivência social e às atividades de lazer são muito impactadas e raramente ocorrem de forma satisfatória para o indivíduo. Nesse contexto, e não existindo possibilidade de tratamento efetivo, justifica-se a motivação de médicos, pesquisadores e pacientes em testar procedimentos experimentais que possam resultar em ganhos efetivos para os pacientes. 


CONSIDERAÇÕES SOBRE A HISTÓRIA NATURAL DAS LESÕES RAQUIMEDULARES

Conforme será detalhado mais adiante, o tratamento aqui proposto deverá ser aplicado necessariamente na fase aguda, ou seja, em um período de até 3 dias após a ocorrência do trauma. A realização do teste na fase aguda levanta duas questões importantes, a confiabilidade do diagnóstico nos primeiros dias após o trauma e também o grau de precisão com que se poderá identificar uma melhora promovida pelo tratamento em uma situação em que a evolução espontânea é difícil de ser prevista. Por esta razão foi importante buscar dados epidemiológicos bem fundamentados sobre a evolução natural do quadro de trauma medular em grande número de pacientes não submetidos a nenhum tratamento experimental. 

Pacientes com lesões incompletas (AIS B, C e D) são aqueles que apresentam algum sinal de sensibilidadee/ou controle motor abaixo do nível da lesão. Estes pacientes apresentam chances muito variáveis, porém significativas de desenvolver melhora ao longo do tempo. Por exemplo, Burns e colaboradores em 20035 observaram que cerca de 60% dos pacientes diagnosticados como AIS B nas primeiras 48 horas após o trauma evoluíram espontaneamente para AIS C ou D em um ano. Por outro lado, este mesmo estudo revelou que dentre os pacientes diagnosticados com lesão completa (AIS A) entre 24 e 48 horas e sem nenhum elemento que dificultasse o exame neurológico (trauma encefálico associado, doença psiquiátrica, uso de drogas ou dor intensa), apenas 2,6% evoluíram para AIS B após 1 semana e 6,7% em um ano. É importante notar que, mesmo nestes poucos casos, a evolução observada foi para o grau B, o que significa ganho de sensibilidade, porém sem nenhum ganho de controle motor. A conclusão inequívoca deste estudo realizado com mais de 100 pacientes foi de que aquelas pessoas diagnosticadas seguramente como AIS A entre 24 e 48 horas após o trauma não apresentam qualquer evolução motora (AIS C, D ou E) em um período de 1 ano, sendo a conquista de alguma sensibilidade abaixo da área lesada observada em menos de 10% dos casos. Aqui, o termo “seguramente” indica ser fundamental considerar critérios de exclusão todos aqueles fatores que possam comprometer a avaliação neurológica nas primeiras horas após o trauma. Tais fatores seriam trauma encefálico associado, dor, uso de drogas, doenças psiquiátricas e quaisquer outros elementos identificados pelo médico examinador como capazes de comprometer a avaliação5.

Percentuais de evolução semelhantes, variando entre 4 e 13% a partir de AIS A, foram observados em outros estudos6,7,8. Em particular um estudo retrospectivo publicado em 2007 avaliou 48 pacientes portugueses diagnosticados com lesão medular completa (AIS A) entre 1993 e 20029. Esse estudo verificou que nenhum deles evolui para AIS C, D ou E, tendo sido detectados apenas casos isolados de progressão para AIS B (nenhuma recuperação motora).

Esse conjunto de resultados confirma que o diagnóstico de AIS A nas primeiras 48 horas conforme proposto no projeto ora apresentado é confiável e indicativo de pouco ou nenhum prognóstico de evolução motora possível em um período de 1 ano. Assim, a esperada eficácia do tratamento proposto poderá ser observada através da evolução dos pacientes de AIS A para índices mais elevados indicadores de progressão da sensibilidade ou do controle motor. É importante ainda chamar a atenção para o fato de que a falta de perspectiva de melhora motora prevista para os pacientes controle (aqueles que não receberão polilaminina) permitirá que todos os 20 participantes do projeto estejam livres para engajar-se livremente em quaisquer programas de reabilitação adicionais, além das 200 horas oferecidas pelo projeto (ver adiante), sem que haja prejuízo para a análise dos resultados. 


A POLILAMININA

A polilaminina é o nome dado a um polímero da proteína laminina, que, por sua vez, corresponde a uma molécula natural produzida endogenamente por diversos animais, inclusive seres humanos. A laminina é exatamente a proteína escolhida pela natureza para promover o crescimento dos axônios em situações normais. Ela é encontrada pavimentando os trajetos por onde passam os axônios, tanto durante o desenvolvimento embrionário do sistema nervoso, quanto na regeneração dos nervos periféricos, regeneração esta que ocorre espontaneamente mesmo durante a vida adulta10,11. Além disso, foi demonstrado recentemente que no caso da rara regeneração espontânea que ocorre no sistema nervoso central adulto as fibras axonais também crescem em contato com a laminina12.

Na natureza a proteína laminina é encontrada majoritariamente na forma de polímeros na matriz extracelular. No entanto, no processo de sua extração da placenta humana a rede polimérica é desfeita e ao final do processo, são obtidos apenas as moléculas de proteína isoladas e sem interação entre si. Há alguns anos em nosso laboratório foi descoberta uma forma eficiente e original de re-polimerizar a laminina no laboratório13. Esse processo leva à formação de polímeros estrutural e funcionalmente semelhantes àqueles produzidos naturalmente pelos tecidos biológicos14,15. O processo de polimerização é necessário porque a proteína monomérica não apresenta as mesmas propriedades do polímero. No modelo de lesão de medula em ratos, por exemplo, foi observado por nosso grupo16e também por outros17,18 que o tratamento com a laminina não polimerizada não tem qualquer efeito benéfico sobre o curso da injúria. 

O processo de produção da polilaminina é objeto de um pedido de patente da UFRJ registrado no INPI e no registro internacional de patentes com os números PI 0704128-4 e PCT/BR2009/000051, respectivamente. Tal processo consiste essencialmente na polimerização da proteína em um tubo de plástico a partir da adição de uma solução de tampão acetato (pH 4) contendo cálcio. A proteína se polimeriza instantaneamente dentro do tubo, formando o polímero denominado polilaminina, que é então aspirado com uma seringa e injetado diretamente no local da lesão. É importante notar que a injeção no animal apenas do veículo (tampão acetato, pH4) não promove qualquer efeito adverso e nem tampouco qualquer melhora funcional.


RESULTADOS PRÉVIOS

No período entre 2006 e 2010, realizamos um conjunto de experimentos em ratos para avaliar os efeitos do tratamento com a polilaminina após uma lesão medular experimental. Foram testadas injeções tanto do polímero quanto do veículo isolado em tempos que variaram entre 30 minutos e 10 dias após a lesão. Além disso, foram testados 4 tipos diferentes de lesão, a saber: compressão, contusão moderada, secção dorsal parcial e transecção completa. Observamos que somente a proteína previamente polimerizada, ou seja, a polilaminina era capaz de promover uma melhora da função locomotora dos animais após a lesão. Esta melhora variou entre 20 e 200%, dependendo do tipo de injúria testada. O efeito positivo do tratamento era maior quanto menor o período de tempo entre a lesão e a injeção da proteína. É importante lembrar que quando foi utilizada a proteína não polimerizada, ou seja, apenas diluída em tampão com pH neutro, nenhuma melhora foi observada. 

A análise morfológica das medulas revelou que a melhora funcional apresentada pelos animais tratados estava relacionada pelo menos a 3 aspectos: (1) uma redução de mais de 50% da área das cavidades císticas formadas no tecido medular após a lesão, (2) um aumento de 3 vezes do número de fibras regeneradas (positivas para o marcador de fibras em regeneração, GAP-43) e (3) uma diminuição do infiltrado de células inflamatórias16. Este último resultado foi reforçado pela observação de que a quantidade do marcador inflamatório, proteína C reativa, no soro dos animais tratados com polilaminina diminuía de 2-3 vezes durante a primeira semana do tratamento. Além disso, a polilaminina promoveu uma redução das quantidades das citocinas pró-inflamatórias IL1-, TNF- e IL-6 no tecido medular detectada já em 2 ou 24 horas após a lesão (Marcos Assis Nascimento, dissertação de mestrado, 2011). Este último resultado sugere que o mecanismo de ação da polilaminina envolva a redução da liberação de mediadores inflamatórios por células residentes na medula. 

Com o objetivo de investigar se poderiam ocorrer efeitos adversos da injeção intramedular de polilaminina realizamos estudos de toxicidade em ratos e cães. No caso dos ratos, o tratamento foi testado em animais previamente submetidos a lesão raquimedular e também em animais sem lesão. Foram acompanhados a taxa de mortalidade, o peso, o hemograma, o leucograma e os marcadores hepáticos de toxicidade TGO, TGP e fosfatase alcalina. A única alteração significativa observada foi um aumento de 20 a 30% nas primeiras 24 horas da quantidade de neutrófilos (segmentados) no sangue dos animais tratados com polilaminina. É interessante notar que o aumento de neutrófilos no sangue foi acompanhado de uma redução do número de neutrófilos no compartimento medular. Este resultado é compatível com aqueles descritos no parágrafo anterior, na medida em que também indica uma modulação negativa da sinalização local via citocinas pela polilaminina. Os demais parâmetros observados, mortalidade, peso, análise do sangue e dos marcadores de toxicidade hepática não tiveram qualquer alteração entre os grupos. Além disso, não foram observados efeitos comportamentais ou quaisquer outros efeitos adversos notáveis. Estes resultados indicam que a polilaminina não apresenta toxicidade para ratos.

Finalmente, realizamos um estudo semelhante em cães que haviam sofrido lesões medulares acidentais e que se encontravam na fase crônica da injúria. Neste estudo foram incluídos animais cujo trauma havia ocorrido há pelo menos 3 meses e que não apresentavam qualquer sinal de evolução funcional. O tratamento foi injetado diretamente na medula em procedimento cirúrgico e os animais foram acompanhados por 4 semanas. Nenhum efeito adverso foi observado, e também não foi detectada nenhuma alteração significativa dos marcadores de toxicidade. É importante chamar a atenção para o fato de que alguns dos animais tratados cronicamente não apresentaram melhora funcional em um período de 1 mês após a intervenção. A falta de evolução motora nesta janela de tempo já era prevista uma vez que o principal mecanismo de ação da polilaminina envolve justamente a contenção da lesão secundária através de seu efeito anti-inflamatório na fase aguda. Assim, a efetividade do tratamento será maior, quanto mais aguda for a intervenção. Este fato justifica nossa opção em propor um teste clínico em humanos primeiramente em lesões agudas.
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As lesões raquimedulares levam a quadros de alta morbidade e que comprometem imensamente a qualidade de vida dos pacientes. Em lesões completas (AIS A), os pacientes perdem a capacidade de controlar seus movimentos abaixo da área afetada e perdem também a sensibilidade ao tato, dor, frio e calor. Além disso, estas pessoas têm afetadas suas habilidades de controle dos esfíncteres anal e uretral, o que as obriga ao uso permanente de sondas. Mais do que isso, é perdida também a capacidade de detectar a necessidade de esvaziamento da bexiga e intestino. A atividade sexual é altamente impactada. Nos níveis mais altos de lesão o paciente não respira sem a ajuda de aparelhos. O fato das lesões medulares serem altamente incapacitantes e de trazerem grande sofrimento às pessoas afetadas justifica a realização de um estudo clínico que possa levar a melhorias na qualidade de vida dos pacientes.

Os pacientes diagnosticados inequivocamente com AIS A nas primeiras 48 horas após o trauma têm em torno de 10% de chance de adquirir sensibilidade abaixo do nível lesado em um período de um ano e nenhuma chance de apresentar progresso motor espontâneo em período semelhante. O fato dos pacientes com lesões completas (AIS A) não terem chance de melhora significativa justifica a realização de um estudo clínico que poderá vir a criar esta chance.

Não existe qualquer opção de tratamento efetivo para as lesões raquimedulares na fase aguda. Os pacientes são encaminhados aos hospitais de emergência, onde são tratados com o esteroide metilprednisolona, na expectativa de que a droga possa conter o dano secundário progressivo que se irradia a partir da lesão traumática primária. No entanto, já foi observado que grandes grupos de pacientes tratados não apresentam evolução melhor do que grupos de pacientes não tratados. Além da metilprednisolona, realiza-se tão rapidamente quanto possível o tratamento cirúrgico que pode incluir: 1) a descompressão da medula através da retirada usualmente das lâminas das vértebras para aumentar o espaço disponível para o edema; 2) a retirada de fragmentos ósseos ou outros fragmentos exógenos, e 3) a colocação de próteses de fixação. O fato de não existir tratamento efetivo para a fase aguda da injúria medular, justifica a proposição de um estudo clínico para uma terapia que poderá conter o dano secundário e reduzir as perdas causadas pela lesão traumática. 

O agente terapêutico objeto deste estudo, a polilaminina, foi testado em ratos e promoveu uma melhora funcional superior a qualquer outra droga já testada até hoje em animais. A nota do teste de locomoção em campo aberto, BBB, para animais submetidos a lesão de transecção e tratados com polilaminina foi de 11, enquanto uma nota média de 3,5 foi obtida para animais não tratados. A injeção de 10 µl de polilaminina diretamente na medula de ratos não promoveu lesão significativa. Não foi observada qualquer deformidade tecidual ou alteração da organização histológica, além do ponto específico de penetração da agulha. Além disso, a polilaminina não promoveu efeitos adversos ou sinais de toxicidade quando injetada em ratos ou em cães. O fato da polilaminina ser eficaz para ratos e segura para cães e ratos justifica a realização de um estudo clínico para verificar seus possíveis efeitos benéficos em pacientes humanos. 

O tratamento aqui proposto ainda não foi suficientemente testado em lesões crônicas para que se possa avaliar sua possível eficácia. Foi demonstrado que ratos tratados na fase subaguda (10 dias apos a lesão), ou seja, quando as lesões secundárias já se encontram estabilizadas, apresentam melhora funcional da ordem de 30% e um aumento do número de fibras axonais regeneradas após 2 meses (Madalena Martins Barroso, tese de doutorado). No caso dos cães, o tratamento das lesões naturais foi realizado na fase crônica (mais de 3 meses após a lesão). Nenhum efeito adverso foi observado, porém apenas a metade dos animais apresentou alguma recuperação funcional num período de 1 mês. Estes animais ainda estão sendo acompanhados e seu progresso motor não pode ser substanciado cientificamente, uma vez que as análises morfológicas necessárias para descrever o fenômeno de regeneração exigiriam o sacrifício dos animais. O fato dos possíveis benefícios da polilaminina em lesões crônicas ainda não terem sido suficientemente caracterizados em animais, somado ao fato de que o tratamento apenas na fase crônica não aproveitaria o potente efeito anti-inflamatório da polilaminina capaz de conter o dano secundário, justificam a proposição de um estudo clínico em fase aguda antes de se propor um estudo em fase crônica.

[bookmark: _Toc157417336]O método de aplicação da polilaminina é a injeção dentro do parênquima medular, o que só pode ser feito em um centro cirúrgico. O fato do método de aplicação exigir uma cirurgia complexa justifica a proposição do estudo diretamente em pacientes acometidos por lesão medular - e não em pacientes saudáveis - e também a opção por se considerar a necessidade de tratamento cirúrgico como critério de inclusão para o estudo.
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Objetivo Geral

Avaliar a exeqüibilidade e segurança do uso da polilaminina para o tratamento de pacientes com traumatismo raquimedular agudo.


Objetivos Específicos

1. Avaliar o efeito do tratamento testado em relação ao desfecho composto de óbito ou piora do índice neurológico AIS ou aparecimento de indicadores de toxicidade no grupo tratado em relação ao controle;
2. Avaliar o papel do tratamento testado na recuperação das funções motora e sensorial avaliadas pelo índice AIS após 1, 2 e 10 dias e 1, 3, 6 e 12 meses; 
3. Verificar se existem diferenças entre os grupos de pacientes tratados e controles através da avaliação do índice neurológico AIS;    
4. Verificar a taxa de resolução da fratura e da regeneração da medula espinhal, por ressonância magnética 1, 6 e 12 meses após o procedimento, com consolidação funcional da vértebra lesionada e recuperação do tecido nervoso no grupo tratado em relação ao controle;
5. Avaliar o tempo de permanência em unidade de terapia intensiva e o tempo total de internação hospitalar entre os grupos;
6. Avaliar os efeitos da intervenção na recuperação motora por meio da eletromiografia de superfície e do mapeamento das estratégias de recrutamento de unidades motoras em 1, 3, 6 e 12 meses após o tratamento.
7. Avaliar o papel do tratamento testado na qualidade de vida do grupo estudado e na percepção de saúde entre os grupos através do questionário EQ-5D a ser aplicado antes da injeção do tratamento e 1, 3, 6 e 12 meses após o tratamento;
8. [bookmark: _Toc157417340]Avaliar o papel do tratamento testado no grau de independência entre os grupos através do questionário SCIM a ser aplicado antes da injeção do tratamento e 1, 3, 6 e 12 meses após o tratamento.







[bookmark: _Toc292291959]Métodos
DESENHO DO ESTUDO

Estudo clínico, prospectivo, randomizado, simples-cego.

[bookmark: _Toc292291960]SELEÇÃO DA POPULAÇÃO DO ESTUDO
[bookmark: _Toc157333617]Serão selecionados pacientes com lesão medular admitidos no serviço de emergência do Hospital Estadual Azevedo Lima ou Hospital Municipal Souza Aguiar por traumatismo raquimedular, de acordo com os critérios de elegibilidade abaixo. Outros hospitais do Município ou do Estado do Rio de Janeiro que desejem incluir pacientes e disponham da estrutura adequada também poderão participar do estudo.
[bookmark: _Toc157417343]
[bookmark: _Toc292291961]CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE
Critérios de inclusão
1) Idade: mínima de 18 anos e máxima de 60 anos 
2) Quadro neurológico: Serão incluídos os pacientes classificados como “A”  na escala de AIS.
3) Localização do trauma: traumatismo raquimedular envolvendo a medula cervical entre C4 e C7 ou torácica, com indicação de cirurgia de descompressão ou fixação da coluna vertebral.

Critérios de exclusão

1) Presença de trauma encefálico grave.
2) Não haver indicação de cirurgia da coluna vertebral.
3) Pacientes que necessitem de suporte respiratório mecânico permanente, ou seja, aqueles afetados em níveis superiores a C4.  
4) Pacientes politraumatizados, com complicações hemorrágicas e que demandem outras cirurgias. 
5) Doenças neurológicas pregressas (EX. Alzheimer, Esclerose Lateral Amiotrófica, sequela de Acidente Vascular Cerebral) ou dependência funcional de qualquer etiologia antes do trauma.
6) Abuso ou dependência alcoólica pelos critérios do DSM IV.[footnoteRef:1] [1: Abuso de álcool definido pela presença de pelo menos 1 critério no período de 1 ano ([1] prejuízo em geral como falha no trabalho ou nas obrigações domesticas; [2] uso perigoso tais como dirigir, nadar ou operar equipamentos embriagado; [3] problemas legais relacionados ao uso do álcool; [4] problemas sociais ou de relacionamento relacionados ao uso do álcool) ou dependência alcoólica definida pela presença de pelo menos 3 critérios no período de 1 ano ([1] tolerância definida pela necessidade de quantidades progressivas para alcançar o mesmo efeito; [2] síndrome de retirada; [3] relato de beber mais do que o que desejaria; [4] tentativas frustras de interrupçãodo hábito; [5] perda de tempo excessiva relacionada ao uso do álcool como por exemplo por ressaca; [6] problemas sociais ou de relacionamento relacionados ao uso do álcool; [7] uso continuado apesar das conseqüências físicas ou psicológicas.] 

7) [bookmark: _Toc292291962][bookmark: _Toc157333620][bookmark: _Toc157417347]Qualquer outra co-morbidade que a critério do investigador impossibilite a inclusão do paciente no estudo.
TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho amostral foi calculado com base em amostra de conveniência, uma vez que seu objetivo principal é a avaliação da exequibilidade e segurança do procedimento, com inclusão de um pequeno número de pacientes.

[bookmark: _Toc292291963]PERÍODO DE TRIAGEM

Após verificação dos critérios de inclusão e exclusão, os pacientes que forem elegíveis e concordarem em participar do estudo, com o TCLE assinado pelo próprio ou por seu representante legal, serão submetidos à coleta de informações sobre co-morbidades, dados demográficos e causas da injúria, bem como avaliação clínica para definição do nível da lesão medular e do índice AIS. Serão solicitados como exames iniciais: Radiografias na projeção ântero-posterior e lateral, tomografia computadorizada e ressonância magnética da coluna vertebral. Estes exames são essenciais para diagnosticar a necessidade de cirurgia, bem como para orientar a intervenção cirúrgica. Os pacientes também serão submetidos a hemograma completo, coagulograma, bioquímica e dosagem de PCR-t.

[bookmark: _Toc165620003][bookmark: _Toc292291964]RANDOMIZAÇÃO

Os pacientes incluídos no projeto serão randomizados para um dos 2 grupos: terapia cirúrgica convencional de descompressão e/ou estabilização/fixação da coluna vertebral (G1) ou terapia cirúrgica de descompressão e/ou estabilização/fixação da coluna combinada à injeção de polilaminina  (G2).  A randomização será central, feita no laboratório de Biologia da Matriz Extracelular da UFRJ pela equipe de análise e preparo do material biológico através de sorteio por meio de envelopes lacrados, opacos e numerados na proporção 1:1, estratificada para o nível da lesão, se cervical ou torácica. Serão montadas, portanto, duas caixas de randomização contendo número igual de cédulas G1 e G2, correspondendo aos estratos: pacientes com lesão torácica e pacientes com lesão cervical. O motivo para tal estratificação é a necessidade de comparar pacientes controles àqueles tratados com o mesmo tipo de lesão, já que os desfechos clínicos esperados para pacientes com lesões cervicais são distintos daqueles esperados para pacientes com lesões torácicas.

O grupo de pacientes incluídos não será estratificado por idade. Entretanto, sabe-se que esta variável poderá influenciar o desfecho. A influência da idade será considerada quando da análise dos resultados. Pacientes, cuidadores e avaliadores de desfecho permanecerão cegados para o grupo para o qual o paciente foi alocado até o final do estudo. 

Somente a equipe diretamente ligada ao preparo e injeção do tratamento saberá o grupo para o qual o paciente será alocado e cada membro desta equipe assinará um termo de confidencialidade, em anexo a este projeto, com relação ao sigilo da alocação.


JANELA DE TEMPO ESTABELECIDA PARA INÍCIO DO TRATAMENTO EXPERIMENTAL

Serão incluídos pacientes que estiverem em condições de receber o tratamento até 72 horas após o trauma. Durante o tempo de internação, os pacientes serão tratados a critério clínico. 


PREPARO DA PROTEÍNA E DA SOLUÇÃO PARA INJEÇÃO

A polilaminina é preparada a partir da diluição da proteína laminina em tampão acetato, pH4, contendo cálcio. A laminina humana de fonte comercial (Millipore Corporation) é obtida a uma concentração aproximada de 250 μg/ml e previamente alíquotada em volume de 400 μl dentro de tubos de plástico do tipo eppendorf e guardadas em freezer (-20 oC).

Para diluição da proteína, será adicionado um volume de 600 μl do diluente (tampão acetato de sódio 20 mM, pH 4, contendo 1 mM de CaCl2) ao tubo contendo laminina. A concentração final da laminina será, então, de 100 μg/ml. A dose de administração será de 1 μg/kg e o volume final de injeção será determinado de acordo com o peso do paciente.

As alíquotas de laminina serão estocadas em freezer dentro do Hospital Estadual Azevedo Lima ou Hospital Municipal Souza Aguiar e levadas em isopor com gelo até o centro cirúrgico. O diluente, também estocado em freezer, será mantido em temperatura ambiente no centro cirúrgico e adicionado ao tubo com a proteína apenas no momento em que o paciente estiver preparado para receber a injeção. Imediatamente após a diluição, a polilaminina formada será aspirada com uma seringa de insulina (1 ml) para ser injetada.




PROCEDIMENTO DE INJEÇÃO

O cirurgião receberá um frasco contendo laminina humana estéril acondicionado em isopor com gelo, uma seringa de 1 ml estéril e também uma solução de diluente estéril (tampão acetato de sódio 20 mM, pH 4, contendo 1 mM de CaCl2) no momento do procedimento com o paciente já transferido para o centro cirúrgico. 

O acesso cirúrgico será determinado conforme o tipo e localização da injúria, com base em critérios estritamente técnicos de acordo com a necessidade do paciente. Desta forma a medula poderá ser exposta tanto por acesso posterior quanto por acesso anterior.  

A aplicação do tratamento será realizada na região da medula exposta, através de duas injeções intramedulares, cada uma delas contendo a metade do volume total da dose. A profundidade e o ângulo de injeção serão determinados de forma a aproximar maximamente os dois sítios de liberação do líquido da distância ideal de 1 cm do provável foco da lesão. Os dois pontos de injeção estarão definidos como proximal e distal segundo o eixo céfalo-caudal. 

[bookmark: _Toc157333629][bookmark: _Toc157417356]
[bookmark: _Toc157417357]MÉTODO(S) DE AVALIAÇÃO PROPOSTO(S) PARA CADA DESFECHO

I. Critérios Internacionais para Classificação Funcional e Neurológica de Lesão Medular (índice AIS da Associação Americana de Lesão Medular, ASIA). Consiste em um protocolo de avaliação estabelecido pela Associação Americana de Lesão Medular com o objetivo de classificar o nível da injúria e determinar o grau de independência funcional do paciente. A escala AIS utiliza os achados do exame neurológico para classificar os tipos de lesão dentro de categorias específicas: (1) AIS A - lesão completa, ausência de funções motoras e sensoriais, (2) AIS B – função sensorial incompleta e motora completa, (3) AIS C – função motora incompleta, (4) AIS D – função motora incompleta com menores disfunções e (5) AIS E – função motora e sensorial normal. O método permitirá classificar as diferentes lesões, o grau dos danos medulares ocorridos e evolução sensório-motora durante o acompanhamento do paciente. 
II. Exame clínico e testes laboratoriais: O exame clínico consiste na obtenção dos dados que permitirão diagnosticar o estado de saúde do paciente e, no caso, incluirá o exame neurológico geral (além da avaliação na escala AIS citada acima). Os testes laboratoriais incluem o hemograma completo para avaliar a condição geral de saúde e o quadro imunológico, os marcadores de toxicidade hepática (TGO, TGP e fosfatase alcalina) e renal (creatinina e uréia) e marcadores virais para detectar doenças prévias. Também será realizada dosagem sérica de proteína C reativa para acompanhamento da inflamação sistêmica. O exame clínico e os testes laboratoriais serão usados para avaliar a saúde dos sujeitos de pesquisa e investigar eventuais efeitos adversos do tratamento. 
III.Ressonância Magnética (RM): é um método de diagnóstico por imagem que não utiliza radiação e permite retratar imagens de alta definição da anatomia dos órgãos através da utilização de campo magnético. A RM será aplicada para localizar com precisão a lesão medular, auxiliar na classificação do tipo de injúria e mensurar a área de extensão da mesma. 
IV. Avaliação da atividade elétrica muscular (Eletromiografia de superfície). O método consiste na colocação de eletrodos de contato superficial e o registro da atividade elétrica muscular (potenciais de ação de unidades motoras, PAUM) espontânea ou voluntária. Os sinais gravados são analisados para detecção da atividade contrátil muscular e das estratégias de recrutamento das unidades motoras (UM).
V. Questionário EQ-5D: É um questionário genérico, multidimensional, não específico para uma determinada idade, doença ou grupo de tratamento. É formado por 15 itens que englobam em 5 domínios: (1) mobilidade, (2) cuidados pessoas, (3) atividades habituais, (4) dor/ mal estar, (5) ansiedade/ depressão. Há também um gráfico para mensurar o estado de saúde segundo a perspectiva do próprio paciente. Ele será utilizado na avaliação do contexto da qualidade de vida e reinserção do portador de lesão medular na sociedade.  
VI. Avaliação da independência de pacientes com lesão medular (The Spinal Cord Independence Measure - SCIM). Método consiste em 94 categorias, com 18 itens divididas em 3 subescalas (áreas de função):  (1) autocuidado (alimentação, banho, vestir-se, higiene pessoal), (2) respiração e controle de esfíncteres, e (3) mobilidade. Os pontos obtidos variam entre 0 a 100 e permitem estimar a condição médica, o conforto dos pacientes e a capacidade de interação social do paciente.

[bookmark: _Toc292291965]VISITAS DE SEGUIMENTO

As visitas de acompanhamento ocorrerão em 10, 30, 90, 180 e 360 dias após a injeção de polilaminina e serão coordenadas pelos participantes clínicos do estudo (neurologistas e/ou fisiatras). As consultas para avaliação neurológica serão realizadas inicialmente no Hospital Estadual Azevedo Lima ou no Hospital Municipal Souza Aguiar, e depois no Serviço de Medicina Física e Reabilitação do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF). Os pacientes serão submetidos à avaliação clínica neurológica para análise da recuperação das funções sensoriais e motoras. Além disso, eles responderão a dois questionários: 1) questionário de qualidade de vida EQ-5D acompanhado da escala visual analógica de percepção de saúde, 2) questionário específico de independência do lesado medular (SCIM), validados em português conforme versões em anexo. As entrevistas serão realizadas no momento que antecede a injeção do tratamento, 1 mês, 3 meses, 6 meses e 1 ano após o tratamento. Serão realizados ainda exames laboratoriais para avaliar o estado de saúde geral do paciente e os possíveis efeitos adversos não previstos pela aplicação da polilaminina. 

Adicionalmente serão realizados exames de ressonância magnética da coluna vertebral (antes da cirurgia, 1, 6 e 12 meses após o tratamento) a fim de avaliar a progressão da lesão medular. Esses exames serão realizados na Clínica de Diagnóstico por Imagens – CDPI. 

Exames de eletromiografia também serão realizados para mensurar a recuperação motora dos pacientes. Esses exames serão realizados na UNISUAM.

É importante chamar a atenção para o fato de que os médicos responsáveis pela avaliação não saberão o grupo ao qual o paciente examinado pertence.


TRANSPORTE DE PACIENTES

Os pacientes serão transportados na fase aguda da lesão (até 48 horas após a injúria) do Hospital Estadual Azevedo Lima ou Hospital Municipal Souza Aguiar até a Clínica de Diagnóstico por Imagens – CDPI, onde realizarão o exame de RNM. Esse transporte será realizado por meio de serviço de UTI móvel privado, contratada pelo estudo clínico e sem nenhum custo para o paciente. O transporte por UTI móvel contará com assistência integral ao paciente de modo a garantir sua segurança durante o deslocamento. 

Durante as visitas de segmento de 1 mês, 3, 6 e 12 meses o paciente também será transportado de sua residência até o HUCFF para realização das avaliações neurológicas. Somente nas visitas de 1, 6 e 12 meses o paciente será transportado do HUCFF para a Clínica de Diagnóstico por Imagens – CDPI, para realização do exame de RNM. Os pacientes também terão acesso ao transporte especializado durante as sessões semanais de fisioterapia, levando o paciente de sua residência até a UNISUAM ou no consultório da fisioterapeuta Adriana Dias, onde serão realizadas as sessões de fisioterapia e as avaliações por eletromiografia. Em todos esses casos o transporte será realizado por empresa particular, em ambulâncias adaptadas para transporte de pacientes com lesão raquimedular ou veículos adaptados para o transporte de cadeirantes.


REABILITAÇÃO

Serão oferecidas 200 horas de fisioterapia a cada um dos 20 pacientes participantes do estudo. Distribuídas ao longo de 1 ano estas 200 horas corresponderão a uma oferta aproximada de 4 horas semanais. A reabilitação será realizada no Laboratório de Análise do Movimento Humano do Centro Universitário Augusto Motta (UNISUAM) ou no consultório da fisioterapeuta Adriana Dias Monteiro, CREFITO 2-19821F, localizado na Rua Siqueira Campos, 43, sala 811, Copacabana, Rio de Janeiro-RJ. Estes locais dispõem de equipamentos específicos como esteira com suporte de peso, plataforma de equilíbrio, barras e câmeras de análise, de forma a poder realizar terapias otimizadas para os pacientes. A equipe consistirá de Fisioterapeutas coordenadores que irão se responsabilizar pela realização dos procedimentos necessários para maximizar a evolução dos pacientes. Todos os pacientes receberão o mesmo tratamento de reabilitação através do projeto. No entanto, não será controlado o acesso do paciente a outros tratamentos, além daquele oferecido pelo próprio projeto. A justificativa para isso é de que não se admite restringir as oportunidades de tratamentos convencionais aos participantes do estudo. Além disso, não se espera detectar melhora motora perceptível nos pacientes controle, mesmo naqueles que vierem a se submeter aos programas mais intensos de reabilitação. Nos casos em que tratamentos adicionais ocorrerem, os pacientes estarão obrigados a informar os coordenadores do estudo para que eventuais vieses possam ser detectados a posteriori. É importante chamar a atenção para o fato de que os fisioterapeutas responsáveis pela avaliação não saberão o grupo ao qual o paciente tratado pertence.

[bookmark: _Toc157333630][bookmark: _Toc157417358][bookmark: _Toc292291966]PLANO DE COLETA DE DADOS

Será desenvolvida uma base de dados eletrônica para armazenamento das informações coletadas. Uma análise interina será realizada após todos os pacientes terem completado 6 meses de acompanhamento. A análise final dos resultados será feita após a inclusão do número previsto de pacientes uma vez que todos tenham completado 12 meses de seguimento. Um comitê de segurança (comitê de bioética descrito abaixo) será estabelecido para revisão e caracterização dos desfechos clínicos e dos eventos adversos tanto na análise interina quanto na análise final. 

Para as avaliações clínicas e de qualidade de vida será utilizado um formulário de coleta de dados, em anexo a este projeto, que será preenchido pelo médico no momento da visita. Todos os exames de imagem serão analisados e avaliados centralmente por dois radiologistas independentes de forma cega para o grupo ao qual o paciente foi alocado. Tanto os formulários preenchidos pelos médicos quanto os laudos dos radiologistas serão encaminhados ao centro de pesquisa na UFRJ (laboratório LBMEC) e cadastrados na base de dados eletrônica do estudo.

Para avaliação eletromiográfica será utilizado o aparelho EMG400-C (EMG System do Brasil) conectado ao mesmo computador e placa de aquisição NI-6009 (14 bits, National Instrumets, Texas EUA). Os eletrodos duplos de disco Ag/AgCl (Hal Industria, 10 mm de diâmetro, 10 mm de distância intereletrodo) serão posicionados de acordo com as recomendações internacionais do Surface Electromyography for the Non-Invasive Assessment of Muscles (SENIAM). Todos os eletrodos serão fixos com esparadrapo para minimizar artefatos produzidos por deslocamentos da pele. A taxa de amostragem utilizada será 4,0 kHz por canal. Para gravar e processar os sinais nos domínios do tempo e da freqüência, será utilizado o programa SuiteMYO 1.0 (PhD2 Consultoria e Sistemas) para Windows®.

Tanto o armazenamento dos dados coletados quanto sua análise serão realizados pela equipe de pesquisa, cuja sede será o laboratório LBMEC, na Universidade Federal do Rio de Janeiro.

[bookmark: _Toc157333631][bookmark: _Toc157417359][bookmark: _Toc292291967]PLANO DE ANÁLISE DOS DADOS

Os dados serão descritos sob a forma de média e desvio padrão, mediana e diferença interquartílica ou por meio de proporção e IC95% conforme apropriado. As características clínicas e sociodemográficas serão comparadas entre os grupos por meio do teste de Wilcoxon, para variáveis contínuas, e por meio do teste exato de Fischer para variáveis categóricas. 

O teste de Friedman para medidas repetidas será utilizado para identificar diferenças entre os grupos lesão cervical em relação a lesão torácica, com correção de Bonferroni para múltiplas variações. A escolha do teste estatístico dependerá da análise subjetiva de distribuição dos dados na amostra e do teste Shapiro-Wilk.  

A avaliação de eventos adversos será feita a partir da randomização até a ocorrência do evento. A comparação dos eventos adversos entre os grupos tratados e o grupo controle será realizada pela curva de Kaplan-Meier.  Variáveis potencialmente de confundimento serão incluídas no modelo de regressão de Cox. 

As análises serão realizadas per protocolo bem como pelo princípio da intenção de tratar. Valores de P <0,05 serão considerados significativos. Todos os testes serão bicaudais.

[bookmark: _Toc165620007]

[bookmark: _Toc292291968]Aspectos Bioéticos
Este estudo será submetido à apreciação do CEP da Secretaria Municipal de Saúde do Rio de Janeiro.
Uma vez aprovado pelo CEP, será submetido à CONEP, Comissão Nacional de Ética em Pesquisa. Caso seja aprovado pela CONEP, esse estudo será registrado na base brasileira de registro de ensaios clínicos (Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos – REBEC) e na base internacional também de registro de ensaios clínicos (Clinical Trials) e poderá ser iniciado.
Este projeto foi desenhado de acordo com os termos estabelecidos pela Resolução 466/2012 e busca respeitar os princípios da autonomia, beneficência e não maleficência ao paciente.
O princípio da autonomia será seguido através da aplicação de um Termo de Consentimento em linguagem leiga, acessível a pacientes de baixa escolaridade, conciso, de forma que o paciente possa lê-lo completamente sem enfado, mas abrangendo todos os procedimentos que serão empregados no estudo, bem como seus potenciais riscos e benefícios. Também estão descritos os direitos e deveres do paciente e dos pesquisadores, a garantia de acesso aos investigadores principais do estudo e ao CEP e a confidencialidade das informações prestadas.
Os dados que serão utilizados serão registrados em formulários de papel e em base de dados eletrônica. Os documentos do estudo bem como os formulários de papel serão arquivados de acordo com as normas estabelecidas pelo Manual de Boas Práticas Clínicas.19
Os pacientes que forem alocados para o grupo controle serão acompanhados da mesma forma que os pacientes alocados para os grupos tratados, de forma a garantir que todos os pacientes incluídos no projeto tenham o mesmo tipo de acesso ao tratamento e cuidados dispensados pela equipe assistencial envolvida na pesquisa. 
Este estudo não envolve armazenamento de amostras biológicas e nem colaboração estrangeira. Esta pesquisa possui registro de patente, cujos números de inscrição no INPI e no registro internacional de patentes são PI 0704128-4 e PCT/BR2009/000051, respectivamente. Um comitê bioético de segurança independente será estabelecido para revisão e caracterização dos desfechos clínicos e dos eventos adversos. Ele será composto por uma equipe multidisciplinar, comprometida com o bem-estar do indivíduo. Os membros do grupo realização reuniões mensais para avaliar a evolução dos pacientes e analisar possibilidade de prosseguir com o estudo.


[bookmark: _Toc165620008][bookmark: _Toc292291969]
Riscos potenciais e efeitos adversos possíveis
O tratamento com a proteína laminina já foi empregado em lesões cutâneas e não há relatos na literatura de efeitos adversos provocados pela proteína. Justamente por ser uma proteína endógena e extraída de tecido humano não são esperados efeitos colaterais decorrentes de sua aplicação da medula espinhal. Contudo, os riscos em curto, médio e longo prazo são desconhecidos. 

Em relação ao procedimento de injeção intramedular, lesões nervosas pós-operatórias são eventos raros e estão normalmente relacionados à injeção de anestésicos. A maior parte das lesões se apresenta como parestesia residual, hipoestesia e raramente lesões permanentes. As evidências de distúrbios neurológicos ocorrem nas primeiras 24 horas em 19% pacientes e diminui para 3-8% nas primeiras 4-6 semanas e é menor que 0,5% em um ano. Os déficits que aparecem nas primeiras horas são devidos à presença de hematoma extra ou intraneural, edema intraneural ou em virtude da própria lesão tecidual. Já a perda de funções neurológicas tardia sugere degeneração das fibras nervosas. Nesses casos, geralmente não é possível avaliar se a causa foi o trauma mecânico, neurotoxicidade do anestésico local ou combinação desses fatores.

Quanto à cirurgia de laminectomia pode-se dizer que é um procedimento bastante realizado na medicina de hoje. O risco de complicações é baixo e é inerente à própria patologia tratada. Os casos de complicações descritos até hoje relatam dano algum nervo, fístula liquórica e/ou infecção. A laminectomia pode ocasionar eventualmente adesões epidurais causadas por hemorragias no espaço epidural, secundárias a intervenções cirúrgicas e podem ser responsáveis em parte pela manifestação dolorosa. Entretanto não oferece grandes riscos ao paciente.
A avaliação da atividade elétrica muscular será efetuada de modo não invasivo, reduzindo assim os riscos associados aos exames.

Os critérios de julgamento para toxicidade serão definidos como:
a) redução do tempo sobrevivência ou do estado de saúde dos pacientes tratados em relação ao grupo controle.
b) aumento dos níveis séricos dos marcadores bioquímicos de toxicidade hepática e renal dos pacientes tratados em relação ao grupo controle.
c) redução do índice AIS entre os grupos e durante o tempo do estudo para cada paciente.
d) aumento do tamanho da lesão tecidual entre os grupos e durante a progressão do estudo para cada paciente
e) redução dos índices de qualidade de vida
f) observação de reações adversas não previstas e não justificadas.

[bookmark: _Toc165620009][bookmark: _Toc292291970]Resultados esperados
Sabe-se que o tratamento com polilaminina promove neuroproteção e induz regeneração e consequente melhora funcional após diversos tipos de lesão em ratos. Portanto, espera-se que o tratamento de pacientes deverá levar a uma redução da destruição tecidual que segue o trauma original e induzir o crescimento de axônios danificados, o que resultará em sua melhora do ponto de vista funcional. 

A eficácia do tratamento será considerada positiva se forem observados:
a) aumento do tempo sobrevivência dos pacientes tratados em relação ao grupo controle.
b) aumento do índice AIS entre os grupos e durante o tempo do estudo para cada paciente.
c) redução do tamanho da lesão tecidual entre os grupos e durante a progressão do estudo para cada paciente.
d) recuperação do controle voluntário das unidades motoras;
e) melhoria da qualidade de vida.

[bookmark: _Toc292291971]Viabilidade do Projeto
O Hospital Estadual Azevedo Lima (HEAL) é dos maiores hospitais de emergência da rede estadual de saúde do Rio de Janeiro. Localizado em Niterói, o HEAL concentra o maior número de atendimentos de emergência, tanto clínica quanto traumática, na área que engloba a região metropolitana do Rio de Janeiro. Assim, o HEAL é a referência em neurocirurgia (e em outras especialidades) para outros hospitais. Estes determinantes tornam o HEAL, algumas vezes a única opção para o direcionamento de pacientes de urgência e emergência de outros municípios vizinhos, aumentando sobremaneira a sua área de abrangência. 
Recursos disponíveis:
1- Recursos humanos – Presente na unidade – dispõe-se de um quadro completo de cirurgiões, anestesistas e equipes de enfermagem em todos os plantões. As cirurgias neste estudo serão realizadas por um dos neurocirurgiões do grupo proponente. 
2- Recursos materiais – implantes para fixação de coluna.
3- Sala de operação – dispõe-se de equipamentos adequados, como intensificador de imagem, mesa cirúrgica apropriada e microscopia.
4- Equipamentos de grande porte 

O Hospital Municipal Souza Aguiar (HMSA) é dos maiores hospitais de emergência da rede municipal de saúde do Rio de Janeiro. Localizado na região central do Rio de Janeiro, o HMSA concentra o maior número de atendimentos de emergência, tanto clínica quanto traumática, na área que engloba a região central da cidade. Assim, o HMSA é a referência em neurocirurgia (e em outras especialidades) para outros hospitais. 
Recursos disponíveis:
1- Recursos humanos – Presente na unidade – dispõe-se de um quadro completo de cirurgiões, anestesistas e equipes de enfermagem em todos os plantões. As cirurgias neste estudo serão realizadas por um dos neurocirurgiões do grupo proponente. 
2- Recursos materiais – implantes para fixação de coluna.
3- Sala de operação – dispõe-se de equipamentos adequados, como intensificador de imagem, mesa cirúrgica apropriada e microscopia.
4- Equipamentos de grande porte – O HMSA dispõe de tomógrafo

O Laboratório de Análise do Movimento Humano (LAMH) do Centro Universitário Augusto Motta (UNISUAM) foi criado a partir do edital 12/2008 da Fundação Carlos Chagas Filho de Amparo à Pesquisa no Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ) para atender à demanda de portadores de deficiência de origem neurológica. O LAMH faz parte dos laboratórios do Programa de Pós-graduação em Ciências da Reabilitação da mesma Instituição e possui todos os recursos instrumentais e humanos para a realização da avaliação por eletromiografia de superfície e de programas de reabilitação.

A Clínica de Diagnóstico por Imagem – CDPI é uma empresa privada com ampla capacidade operacional e alta qualidade profissional que deverá prestar os serviços de exames de RNM da coluna vertebral dos pacientes deste estudo clínico.


A execução desta pesquisa clínica contará com o trabalho voluntário dos profissionais envolvidos, incluindo médicos, enfermeiros, fisioterapeutas e biólogos e biomédicos. Além disso, o estudo concorreu ao edital da FAPERJ número 27/2013 e recebeu aprovação para subsidiar os gastos previstos com exames de ressonância nuclear magnética da coluna vertebral, consultas com fisioterapeutas, desenvolvimento de banco de dados eletrônico e transporte de paciente em UTI móvel ou veículo apropriado para deficientes físicos. Portanto, todas as despesas previstas neste estudo (detalhada em seguida na sessão “Orçamento”) serão cobertas por recursos próprios. 


[bookmark: _Toc292291972]Cronograma


· Data prevista para reinício da inclusão de novos participantes de pesquisa: 01 de Junho de 2019.
· Data limite para o término do recrutamento de participantes de pesquisa: 01 de Julho de 2023.
· Data limite para o término do acompanhamento clínico dos participantes de pesquisa: 01 de Julho de 2024.
· Data limite para análise de resultados clínicos: 01 de Julho de 2024 até 01 de Dezembro de 2024.
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[bookmark: _Toc292291973]Orçamento
	Avaliação Clínica

	Valor Unitário

	Frequência

	Valor por paciente
	Valor Total (n=20)

	1. Avaliação Laboratorial 1
	R$ 98,06
	8
	R$ 784,48
	 R$ 15.688,00

	- Sódio
	R$ 6,80
	8
	R$ 54,40
	R$ 1088,00

	- Potássio
	R$ 6,80
	8
	R$ 54,40
	R$ 1088,00

	- Hemograma completo
	R$ 19,44
	8
	R$ 155,52
	R$ 3.110,4

	- Glicose
	R$ 6,80
	8
	R$ 54,40
	R$ 1088,00

	- Uréia
	R$ 6,80
	8
	R$ 54,40
	R$ 1088,00

	- Creatinina
	R$ 6,80
	8
	R$ 54,40
	R$ 1088,00

	- PCRt
	R$ 32,56
	8
	R$ 260,40
	R$ 5208,00

	-TGO
	R$ 4,02
	8
	R$ 32,16
	R$ 643,20

	-TGP
	R$ 4,02
	8
	R$ 32,16
	R$ 643,20

	-Fosfatase Alcalina
	R$ 4,02
	8
	R$ 32,16
	R$ 643,20

	2. Avaliação Laboratorial 2
	R$ 388,80
	1
	R$ 388,80
	R$ 7.776,00

	- TAP, PTT, INR
	R$ 14,58
	1
	R$ 14,58
	R$291,60

	- Anti HBsIgG
	R$ 38,88
	1
	R$ 38,88
	R$777,60

	- Anti HBcIgM e IgG
	R$ 106,92
	1
	R$ 106,92
	R$2.138,40

	- HBsAg
	R$ 34,02
	1
	R$ 34,02
	R$680,4

	- Anti HVC IgM e IgG
	R$ 97,20
	1
	R$ 97,20
	R$ 1.944,00

	- Elisa para HIV 1 e 2 
	R$ 97,20
	1
	R$ 97,20
	R$ 1.944,00

	3. Método de Imagem
	R$ 750,66 a 758,48
	
	R$ 2.180,94 a 2.212,22
	R$43.618,80 a 44.204,40

	Tomografia de coluna cervical ou torácica
	R$ 235,51
	1
	R$ 235,51
	R$ 4.710,20

	Exame de Raio X da coluna cervical ou torácica
	R$ 38,39
	1
	R$ 38,39
	R$  767,80

	 RM cervical
	R$ 476,76
	4
	R$ 1.907,04
	R$ 38.140,80

	 RM torácica
	R$ 484,58
	4
	R$ 1.938,32
	R$ 38.726,40

	4. Avaliação de Qualidade de Vida
	R$ 0,00
	5
	R$ 0,00
	R$ 0

	EQ-5D 
	R$ 0,00
	5
	R$ 0,00
	R$ 0,00

	SCIM
	R$ 0,00
	5
	R$ 0,00
	R$ 0,00

	5. Procedimento Cirúrgico
	R$ 3.100,88
	1 (4 horas)
	R$ 3.100,88
	R$ 62.017,60

	Sala de Cirurgia
	R$ 146,19 (hora)
	4 horas
	R$ 584,76
	R$ 11.695,20

	Equipamentos cirúrgicos
	
R$ 771,50
	
4 horas
	 R$ 771,50
	R$ 15.430,00 

	Neurocirurgia (1) (artrodese inter-somática via anterior)
	
R$ 1.744,62
	
4 horas
	R$ 1.744,62
	R$ 34.892,40  

	6. Procedimento de manipulação
	R$ 205,00
	
	R$ 205,00
	R$ 4.100,00

	Laminina
	R$ 200,00
	1
	R$ 200,00
	R$ 40000,00

	Produção da Polilaminina
	R$ 5,00
	1
	R$ 5,00
	R$ 100,00

	7. Procedimento de Injeção
	R$ 0,50
	1
	R$ 0,50
	R$ 10,00

	Seringa de insulina
	R$ 0,50
	1
	R$ 0,50
	R$ 10,00

	8. Internação
	
	
	R$ 5.668,32
	R$ 113.366,40

	Emergência (6 horas)
	R$ 104,93
	48 horas
	R$ 839,44
	R$ 16.788,80

	Unidade de Terapia Intensiva (diária)
	R$ 689,84
	
	
	

	Cuidados em UTI (diária)
	R$ 870,61
	
	
	

	Diária no Pós-operatório
	R$ 689,84
	7 dias 
	R$ 4.828,88
	R$ 96.577,60

	9. Reabilitação Fisioterápica
	
	
	R$ 10.800,00
	R$ 226.000,00 

	Equipamentos: cama funcional (metódica)
	R$ 10.000,00
	1
	R$ 10.000,00
	R$ 10.000,00

	Fisioterapeuta (2)
	R$ 54,00 (hora) 
	200 horas
	R$ 10.800,00
	R$ 216.000

	10. Despesas Administrativas
	R$ 6262,5 a 6.488,88
	
	R$ 262,5 a 488,88
	R$  13.250,00 a 17.777,60 

	- fichas clínicas
	R$ 50,00
	1
	R$ 50,00
	R$ 1.000

	- transporte UTI no perímetro da cidade
	R$ 192,50
	1
	R$ 192,50
	R$ 3.850,00

	- transporte UTI fora do perímetro da cidade
	R$ 418,88
	0
	R$ 418,88
	R$ 8.377,60

	- alimentação
	R$ 20,00
	6
	R$ 120,00
	R$ 2.400,00

	- formulário eletrônico
	R$ 6.000,00
	1
	R$ 6.000,00
	R$ 6.000,00

	11. Gerenciamento do Projeto
	R$ 3.000,00 mês
	12 meses
	
	R$ 36.000,00

	- Analista de banco de dados
	R$ 1.000,00 mês
	12 meses
	R$ 12.000,00
	R$ 12.000,00

	- Enfermeira
	R$ 1.000,00 mês
	12 meses
	R$ 12.000,00
	R$ 12.000,00

	- Gerente de projetos
	R$ 1.000,00 mês
	12 meses
	R$ 12.000,00
	R$ 12.000,00

	TOTAL
	
	
	
	R$ 591.816,80 a
596.929,64


(1) Valor preconizado pelo SUS
(2) RNHF 2009 – Referencial Nacional de Honorários Fisioterapêuticos - Código 71.03.002-1
Os outros valores da tabela acima foram obtidos pela tabela oficial da Caixa Econômica.
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	Equipe
	Formação
	Origem
	Função
	Elaboração do protocolo
	Avaliação clínica
	Randomização
	Neurocirurgia 
	Avaliação neurológica
	Procedimento de injeção
	Manipulação da Polilaminina
	Fisioterapia
	Gerenciamento de dados
	Controle de laudos
	Gerenciamento do projeto
	Análise dos resultados
	Divulgação

	Tatiana Lobo Coelho de Sampaio
	Bióloga, Doutora e professora da UFRJ
	UFRJ
(1)
	Coordenação de pesquisa
	x
	
	x
	
	
	
	
	
	
	
	x
	x
	x

	Karla Menezes
	Bióloga, Enfermeira Mestrado em Ciências Morfológicas
	
UFRJ
(1)
	Assistente de pesquisa
	x
	
	x
	
	
	
	X
	
	x
	
	x
	x
	x

	João Ricardo Lacerda de Menezes
	Médico, Doutor e professor da UFRJ
	UFRJ (1)
	Assistente de pesquisa
	x
	
	x
	
	
	
	
	
	
	
	x
	x
	x

	Marco Aurélio Braz de Lima
	Neurocirurgião
	HEAL (2) HMSA (6)
	Procedimento cirúrgico 
	
	
	
	x
	X
	x
	
	
	
	x
	
	
	x

	Paulo Roberto Louzada
	NeurocirurgiãoDoutor  e professor da UFRJ
	UFRJ
(1)

	Procedimento cirúrgico 
	
	
	
	x
	X
	x
	
	
	
	x
	
	
	x

	Bruno Cortes
	Neurocirurgião
	HMSA (6)
	Procedimento cirúrgico
	
	
	
	x
	x
	x
	
	
	
	x
	
	
	x

	Ana Cristina Franzoi
	Fisiatra
	HUCFF (5)
	Avaliação Neurológica (ASIA)
	
	
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	

	Rose  Frajtag
	Bióloga
	-
	Analista de sistemas
	
	
	
	
	
	
	
	
	x
	
	
	
	

	Gabriel Maia
	Fisioterapeuta
	UFRJ
(1)
	Reabilitação 
	
	
	
	
	
	
	
	x
	
	
	
	
	

	Adriana Dias Monteiro
	Fisioterapeuta
	ESEHA (3)
	Reabilitação 
	
	
	
	
	
	
	
	x
	
	
	
	
	

	Arthur de Sá Ferreira
	Fisioterapeuta
	UNISUAM (4)
	Reabilitação 
	
	
	
	
	
	
	
	x
	
	
	
	
	


(1) Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
(2) Hospital Estadual Azevedo Lima (HEAL)
(3) Escola de Ensino Superior Helena Antipoff (ESEHA)
(4) Centro Universitário Augusto Motta (UNISUAM)
(5) Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF)
(6) Hospital Municipal Souza Aguiar (HMSA)
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Anexos

- Avaliação da Independência em Lesões da Medula Espinhal

- EQ-5D Questionário de Saúde

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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(Portuguese version for Brazil)

Assinale com uma cruz (assim ), um quadrado de cada um dos seguintes grupos, indicando qual das afirmações melhor descreve o seu estado de saúde hoje.

Mobilidade
Não tenho problemas em andar							
Tenho alguns problemas em andar						
Estou limitado a ficar na cama							

Cuidados Pessoais
Não tenho problemas com os meus cuidados pessoais			
Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir				
Sou incapaz de me lavarouvestirsozinho							
Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em família ou de lazer)
Não tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais	
Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais 
Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais		

Dor/Mal Estar
Não tenho dores ou mal-estar							
Tenho dores ou mal-estar moderados							
Tenho dores ou mal-estar extremos 						

Ansiedade/Depressão
Não estou ansioso(a) ou deprimido(a)							
Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)				
Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)				


9	0
8	0
7	0
6	0
5	0
4	0
3	0
2	0
1	0
100
O pior estado de saúde imaginável

0

O melhor estado de saúde imaginável

Para ajudar as pessoas a dizer quão bom ou mau o seu estado de saúde é nós desenhamos uma escala (semelhante a um termômetro) na qual o melhor estado de saúde que possa imaginar é marcado por 100 e o pior estado de saúde que possa imaginar é marcado por 0.

Gostaríamos que indicasse nesta escala quão bom ou mau é, na sua opinião, o seu estado de saúde hoje. Por favor, desenhe uma linha a partir do quadrado que se encontra abaixo, até ao ponto da escala que melhor classifica o seu estado de saúde hoje.O seu estado
hoje





































TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLAREDIDO 

Título do estudo: ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO PARA AVALIAÇÃO DA SEGURANÇA E EFICÁCIA DO TRATAMENTO DA LESÃO RAQUIMEDULAR AGUDA COM INJEÇÃO DE POLILAMININA


Prezado Paciente, 

Como explicado pelo Dr. Marco Aurélio Lima ou Dr. Paulo Roberto Louzada você está sendo convidado para participar de um estudo clínico por apresentar uma lesão medular do tipo completa. Os estudos clínicos são necessários para comprovar a eficácia (se funciona) e a segurança (se é seguro) de um novo tratamento. 
Este estudo foi revisado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saúde do Rio de Janeiro e aprovado pela autoridade regulatória nacional que é a CONEP (Comissão Nacional de Ética em Pesquisa). Dele participarão 20 sujeitos de pesquisa, todos apresentando lesões completas na medula espinhal. 
Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, apresenta informações detalhadas sobre este estudo, resumindo tudo que lhe foi explicado verbalmente por ocasião do convite. Por favor, leia com atenção estas informações. A participação nesse estudo é voluntária e só pode acontecer após o seu consentimento dado por escrito. Após ler o texto a seguir com cuidado, discuta com seu médico do estudo, Dr. Marco Aurélio Lima ou Dr. Paulo Roberto Louzada, e tire todas as suas dúvidas a respeito do estudo. Você deve sentir-se à vontade para fazer quantas perguntas quiser sobre o estudo e sua participação neste, tanto aos médicos do estudo como aos membros da equipe. 

Somente assine este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido após ter lido o texto por completo, após seu médico do estudo ter respondido satisfatoriamente todas as suas questões, se você estiver preparado a participar e assim que seus direitos e obrigações como participante nesse estudo clínico estiverem claros para você. Além disso, se você quiser, poderá discutir sobre o estudo e sobre este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido com pessoas da sua família, amigos ou seu próprio médico antes de decidir se participará. Nenhum procedimento deste estudo clínico será realizado sem o seu consentimento por escrito. Caso decida participar, você receberá uma via datada deste documento, assinada por você e pelo Médico Responsável. Uma outra via será arquivada pelo Médico Responsável.

1. Por que este estudo está sendo realizado? 

A polilaminina é um novo medicamento recentemente desenvolvido para o tratamento de lesões à medula espinhal.

O objetivo desse estudo é determinar a eficácia e a segurança da polilaminina em pacientes com lesão na medula espinhal. Os participantes deste estudo serão aqueles pacientes que apresentarem lesão completa à medula espinhal na região cervical entre C4 e C7 ou na região torácica e que tenham necessidade de serem submetidos a cirurgia (descompressão e/ou estabilização da coluna), independentemente da participação no estudo. 

O medicamento será administrado cirurgicamente através de uma injeção única diretamente no local da lesão. Não haverá administração posterior por via oral ou quaisquer outras vias. Dos 20 participantes deste estudo, somente 10 receberão a injeção do medicamento. Os outros 10 serão submetidos à cirurgia de que necessitam independentemente da participação no estudo, mas não receberão qualquer injeção de medicamento. Esses 10 participantes que não receberem o tratamento serão considerados do chamado grupo controle. A decisão de quem receberá o tratamento e de quem não receberá será feita por sorteio e apenas o médico cirurgião e a equipe do laboratório que realizará o sorteio e preparação da injeção saberão a que grupo cada participante pertence. Os demais membros da equipe do estudo só saberão que pacientes receberam a injeção e quais não receberam ao final do estudo.
 
Como parte deste estudo você será submetido a alguns exames. São eles: 1) exame clínico geral, 2) avaliação da sensibilidade e do controle motor (índice neurológico AIS), 3) medida da chegada de estímulo nervoso a seus músculos (eletromiografia de superfície) e 4) exames de imagem por tomografia, raio X e ressonância magnética nuclear. Esses exames nos permitirão obter informações sobre a eficácia e a segurança do tratamento em estudo. Nenhum destes exames provoca dor e nenhum deles poderá trazer prejuízos à sua saúde.

2. O que você deve saber a respeito da polilaminina como tratamento em estudo? 

A polilaminina é um biofármaco, ou seja um medicamento obtido a partir de um processo biológico (realizado por um ser vivo), mas que não contém células ou microrganismos vivos em sua composição. A polilaminina é produzida através de um processo simples de manipulação em laboratório denominado polimerização. Esse processo transforma a laminina, uma proteína natural isolada da placenta humana, em polilaminina. A polilaminina ainda está sendo estudada para o tratamento de lesões da medula espinhal e ainda não foi aprovada para comercialização e uso em nenhum lugar do mundo. Os dados disponíveis até agora foram obtidos em animais e sugerem que a medicação do estudo seja adequada para o tratamento de lesões à medula espinhal. É importante compreender que não existe hoje nenhum medicamento eficaz para tratar casos de lesão à medula espinhal. Alguns hospitais ainda realizam um tratamento com uma droga denominada metilprednisolona, cuja falta de eficácia já foi demonstrada em estudos com grande numero de pacientes. 

Não se espera que o tratamento com polilaminina na dosagem escolhida cause nenhum efeito colateral. Mas você precisa saber que até o momento, esse medicamento não foi administrado em pacientes humanos. Ou seja, você está sendo convidado a participar do primeiro estudo a testar esse tratamento. A injeção de polilaminina só foi testada até hoje em ratos (mais de 500) e em cães (8) vítimas de lesões naturais à medula espinhal (atropelamento, queda, extrusão do disco intervertebral). Em animais, o tratamento foi bem tolerado até uma dose de 5 g/kg de peso. A dose de polilaminina neste estudo é de 1 g/kg de peso, ou seja 5 vezes menor que a dose que não produziu efeitos indesejáveis em animais. Ainda assim você deve saber que qualquer pesquisa envolvendo seres humanos envolve riscos que só serão conhecidos depois da aplicação do tratamento em seres humanos. Como é a primeira vez que se utiliza a polilaminina em seres humanos pode haver danos imprevistos tanto a curto, quanto a médio e quanto a logo prazo.

3. Que outras formas de tratamento existem? 
	
	Conforme citado acima, não existem hoje medicamentos capazes de tratar com eficácia uma lesão à medula espinhal. O que se faz em alguns casos é injetar nas primeiras horas após o trauma altas doses de uma droga com ação anti-inflamatória, a metilprednisolona. Diversos estudos clínicos (com pacientes humanos) foram realizados para comprovar a eficácia do tratamento com metilprednisolona. Em apenas um deles, realizado com pequeno número de pacientes, houve uma sugestão de melhora. No entanto, esta melhora não foi confirmada posteriormente em um estudo amplo conduzido simultaneamente em vários centros médicos de diversos países (Estudo NASCIS III). Desta forma não existe alternativa para tratar a condição que você apresenta neste momento. 

A fase em que você se encontra hoje é denominada fase aguda da lesão medular. O termo “aguda” se aplica ao tempo de lesão (muito recente), não à gravidade. Os tratamentos mencionados até aqui (tanto a polilaminina em teste, quanto a metilprednisolona) devem ser usados nesta fase aguda. Existem tratamentos para a fase crônica da lesão medular. Estes tratamentos incluem basicamente terapias de reabilitação, das quais você poderá participar livremente, independentemente de aceitar ou não o convite para participar deste estudo. Se você aceitar participar deste estudo deverá realizar 200 horas de fisioterapia na UNISUAM. Esta fisioterapia irá contribuir para aumentar sua melhora no caso do tratamento se mostrar eficaz, ou seja, no caso de você adquirir controle motor abaixo da região da lesão.    

4. Existe a chance de eu recuperar os movimentos que perdi se não participar do estudo?

	De modo geral é difícil prever a capacidade de recuperação espontânea de um paciente com lesão medular. Cada lesão é diferente e cada paciente reage de forma diferente. Diante disso, o estudo com polilaminina será feito apenas com pacientes que apresentem as chamadas lesões completas, ou seja, pacientes “A” na escala neurológica chamada de AIS. Pacientes AIS A são aqueles que não apresentam qualquer sensibilidade ou controle motor abaixo da região da lesão. Grandes estudos populacionais envolvendo centenas de pacientes demonstraram que pessoas classificadas com índice AIS A não têm chances de apresentar recuperação do controle dos movimentos em um período de um ano após o trauma. Como você, todos as pessoas convidadas a participar deste estudo foram classificada como AIS A.  

É importante esclarecer que, mesmo sendo muito pequenas, suas chances de melhora espontânea (sem tratamento algum) não devem ser consideradas nulas. Portanto, se você optar por não participar deste estudo, poderá ainda buscar uma recuperação própria, cujas chances de sucesso serão definidas apenas para você como um indivíduo único e diferente de todos os outros já analisados até hoje.   

5. Fornecimento da medicação do estudo: 

A medicação do estudo será fornecida a você gratuitamente pelo patrocinador do estudo e será administrada em dose única através de uma injeção local durante a cirurgia à qual você será submetido. A necessidade de você ser submetido a uma cirurgia na coluna vertebral foi definida pelo neurocirurgião e deverá ocorrer independentemente de você aceitar ou não participar do estudo. 
  
6. Quem não deve participar desse estudo clínico? 

Existem certas doenças e outros fatores que impediriam sua participação em qualquer estudo clínico. O médico do estudo o examinará e conversará com você antes do início do estudo para estabelecer se você poderá participar. É importante que você diga para ele tudo o que você sabe sobre seu histórico médico. Este é o único modo de garantir que o médico do estudo tenha todas as informações que ele precisa para decidir se você poderá participar. Você não deve participar do estudo se você: 
1) teve um ataque cardíaco, acidente vascular cerebral (derrame ou isquemia) ou comprometimentos do fluxo sangüíneo no cérebro nos últimos 6 meses, ou tem função hepática ou renal comprometida, ou abuso de álcool ou drogas, ou ainda tem qualquer alergia séria;
2) participou em outro estudo clínico durante os últimos 12 (doze) meses;
3) for mulher e estiver grávida, uma vez que mulheres grávidas não devem participar de estudos clínicos; 
4) for mulher e estiver amamentando, uma vez que não existe certeza a respeito da segurança do uso deste medicamento em mulheres lactantes;

As mulheres somente podem participar desse estudo se elas puderem garantir a impossibilidade de uma gravidez no momento da aplicação do medicamento.

Existem ainda os chamados critérios de exclusão e inclusão deste estudo específico. Estes critérios são aplicados para aumentar as chances de se poder interpretar os resultados obtidos a partir do estudo. São eles:

Critérios de inclusão:
4) Ter idade entre 18 e 60 anos. 
5) Apresentar índice neurológico AIS A (lesão completa)
6) Apresentar traumatismo raquimedular na região cervical entre C4 e C7 ou na região torácica com indicação de cirurgia de descompressão e/ou fixação da coluna vertebral.

Critérios de exclusão:
8) Presença de trauma encefálico (crânio).
9) Não haver indicação de cirurgia da coluna vertebral.
10) Pacientes politraumatizados, com complicações hemorrágicas e que demandem outras cirurgias. 
11) Doenças neurológicas anteriores (EX. Alzheimer, Esclerose Lateral Amiotrófica, sequela de Acidente Vascular Cerebral). 

7. Como e onde esse estudo clínico será conduzido? 

Este estudo clínico será realizado no Hospital Estadual Azevedo Lima e incluirá um total de 20 pacientes. 

Se você der seu consentimento em participar no estudo, você passará para a uma fase de confirmação de sua participação, que tem como objetivo confirmar que você pode ser incluído no estudo. Nessa fase você será re-submetido à avaliação do índice neurológico AIS por pelo menos mais um especialista. Posteriormente você irá conversar mais uma vez com seu médico do estudo para confirmar que os critérios de inclusão estão satisfeitos e que nenhum dos critérios de exclusão se aplica a você. Além disso, nesse período você poderá ser submetido a outros exames de imagem para orientar sua cirurgia. Esses exames podem incluir radiografias e tomografias, exames que vão expor você a uma dose de radiação. É importante ressaltar que estes exames não fazem parte do estudo em si, mas que serão realizados independentemente da participação no estudo para orientar a cirurgia à qual você terá que ser submetido por causa de sua lesão. Também nesse período você fará os exames de sangue iniciais do estudo. Estes procedimentos serão realizados o mais rapidamente possível e você será submetido à cirurgia com aplicação de polilaminina em no máximo 10 dias após o trauma. O procedimento cirúrgico será conduzido por seu médico no estudo (neurocirurgião) de acordo com suas necessidades clínico-cirúrgicas independentemente de você ter aceitado ou não participar do estudo. Ou seja, o procedimento cirúrgico será o mesmo com ou sem participação no estudo, exceto pela aplicação da polilaminina ao final do procedimento, caso você tenha aceitado participar e seja sorteado a ser incluído no grupo tratado.

Após a cirurgia você receberá todos os cuidados necessários para sua recuperação no próprio Hospital Estadual Azevedo Lima até que esteja pronto para receber alta. Este tempo de recuperação é muito variável, mas certamente não será menor do que 10 dias.  Durante esse tempo você terá seu sangue coletado 1 dia, 2 dias e 10 dias após a cirurgia para realização de testes como hemograma e análise bioquímica (marcadores de toxicidade hepática e renal, por exemplo). Nestes mesmos dias (1, 2 e 10 dias após a cirurgia) você será avaliado clinicamente para avaliar seu estado geral de saúde, além de ser submetido à avaliação do índice neurológico AIS. 

Depois de receber alta e voltar a sua casa, você deverá realizar suas consultas clínicas no Serviço de Medicina Física e Reabilitação do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho nos períodos de 1, 3, 6 e 12 meses após a cirurgia. Neste local você será submetido à avaliação neurológica, entrevistas sobre sua qualidade de vida e exames de sangue. O Hospital Universitário Clementino Fraga Filho localiza-se no seguinte endereço: Rua Rodolpho Paulo Rocco, 255 - Cidade Universitária - Ilha do Fundão – Rio de Janeiro – RJ. O Serviço de Medicina Física e Reabilitação localiza-se no segundo andar. Você será atendido pela Dra. Ana Cristina Franzoi. O telefone para contato é: (21) 2562-2389

Na consulta de 1 mês serão feitos exames de sangue, avaliação clínica e neurológica (AIS) e exame de ressonância. Durante estas visitas você também deverá responder a dois questionários sobre sua qualidade de vida e sobre sua independência na realização de tarefas do dia a dia. Você não será obrigado a responder a nenhuma pergunta que lhe cause constrangimento. 

Na consulta de três meses serão feitos exames de sangue, entrevistas sobre sua qualidade de vida, avaliação clínica e neurológica (AIS).

Na consulta de seis meses serão feitos exames de sangue, entrevistas sobre sua qualidade de vida, avaliação clínica e neurológica (AIS) e exame de ressonância magnética.

Na consulta de 12 meses serão feitos exames de sangue, entrevistas sobre sua qualidade de vida, avaliação clínica e neurológica (AIS) e exame de ressonância magnética.

Além de comparecer às quatro consultas clínicas no Hospital Universitário Clementino Fraga Filho você deverá também comparecer à UNISUAM pelo menos duas vez por semana para realizar sua fisioterapia (4 horas semanais). A UNISUAM localiza-se no seguinte endereço: Avenida Paris, 72 – Bonsucesso – Rio de Janeiro – RJ. O telefone para contato é (21) 3882-9797. Você sera atendido por um dos seguintes fisioterapeutas: Adriana Dias Monteiro, Gabriel Maia e/ou Arthur de Sá Ferreira.

Esclarecemos que o objetivo da fisioterapia é melhorar a eficiência de seus movimentos, no caso de você vir a recuperá-los com o tratamento. Em quatro destas visitas, em 1, 3, 6 e 12 meses você será submetido a um exame adicional chamado de eletromiografia de superfície. O objetivo deste exame e verificar se há estímulos do sistema nervoso (medula) chegando a seus músculos. O exame não provoca dor e não causa desconforto ou quaisquer danos à sua saúde. 


Sua participação no estudo se tornará efetiva assim que você consentir sua participação após assinatura da declaração de consentimento por escrito. Apenas dê seu consentimento após ler este documento e esclarecer todas as suas dúvidas com o seu médico do estudo. 



8. Onde serão realizados os exames de Ressonância Nuclear Magnética? Eu terei acesso aos resultados? 

Os exames de ressonância nuclear magnética da coluna vertebral serão realizados na Clínica de Diagnóstico por Imagem – CDPI. Essa clínica é altamente qualificada para atender você e realizar seus exames de ressonância nuclear magnética da coluna vertebral. Você realizará esses exames na fase inicial do estudo clínico (até 48 horas após sua lesão) e também durante os períodos de 1 mês, 6 meses e 12 meses após a cirurgia. Você não pagará por esse exame e o transporte para essa clínica será disponibilizado por este estudo clínico.

Você será informado de todos os resultados de todos os exames realizados durante o estudo e poderá discutir esses resultados com o seu médico do estudo. 

9. Onde serão realizados os exames laboratoriais? Eu terei acesso aos resultados? 

As amostras de sangue que serão usadas para determinar suas condições gerais de saúde serão analisadas por um laboratório privado para garantir a qualidade dos exames. As coletas de sangue serão realizadas no Hospital Estadual Azevedo Lima quando você estiver internado neste local. Posteriormente as coletas serão realizadas no Serviço de Medicina Física e Reabilitação do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho durante as consultas clínicas de 1 mês, 3, 6 e 12 meses após a cirurgia. Essas amostras biológicas (sangue) serão utilizadas exclusivamente para obtenção de dados para este estudo clínico, sempre mantendo a confidencialidade do paciente. (veja mais na questão 20). 

Você será informado de todos os resultados de todos os exames realizados durante o estudo e poderá discutir esses resultados com o seu médico do estudo. 

10. Como serei transportado para realizar consultas clínicas, exames de RNM e fisioterapia?

Você será transportado na fase aguda da lesão (até 48 horas após a lesão) do Hospital Estadual Azevedo Lima até a Clínica de Diagnóstico por Imagens – CDPI, onde realizará o exame de Ressonância Nuclear Magnética da coluna vertebral. Esse transporte será realizado por meio de serviço de UTI móvel privado, contratado pelo estudo clínico e sem nenhum custo para você. O transporte terá assistência integral a você de modo a garantir sua segurança durante o deslocamento. 

Durante as consultas clínicas de 1 mês, 3, 6 e 12 meses você também será transportado de sua residência até o Hospital Universitário Clementino Fraga Filho para realização das avaliações neurológicas. Somente nas visitas de 1, 6 e 12 meses o paciente será transportado do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho para a Clínica de Diagnóstico por Imagens – CDPI, para realização do exame de ressonância magnética da coluna vertebral. 

Você também terá acesso ao transporte especializado durante as sessões semanais de fisioterapia, levando você de sua residência até a UNISUAM, onde realizará a fisioterapia e as avaliações por eletromiografia. Em todos esses casos o transporte será realizado por empresa particular, em ambulâncias adaptadas para transporte de pacientes com lesão raquimedular ou veículos adaptados para o transporte de cadeirantes.

Os transportes não terão nenhum custo para você, serão disponibilizados pelo estudo clínico.





11. O que deve ser observado durante o estudo clínico? 

O uso de quaisquer medicamentos durante o estudo – inclusive remédios sem prescrição – deve ser feita apenas depois de comunicar seu médico do estudo. Favor informá-lo se você tomou qualquer outro remédio ou sente que isso poderia ser necessário. 

Caso você seja tratado por outro médico, por exemplo, em uma emergência, você deve informá-lo que está participando desse estudo clínico. 

Seu médico do estudo poderá informar seu médico de família sobre sua participação nesse estudo. Se você se mudar, por favor, informe seu novo endereço para seu médico do estudo. 

A participação no estudo clínico requer que você volte a consultar seu médico do estudo para as visitas de seguimento (1, 3, 6 e 12 meses após a cirurgia).

A participação no estudo clínico não colocará restrições a quaisquer tratamentos de reabilitação, que poderão ser realizados livremente de acordo com suas possibilidades. Esses tratamentos deverão ser informados a seu medico do estudo.

12. O que acontecerá após o término do estudo? 

Após 12 meses o estudo será encerrado. Não existe razão para imaginarmos que o tratamento com a polilaminina possa trazer consequências deletérias para você. Se isto for confirmado, ou seja, se não houver qualquer deterioração de suas condições de saúde decorrentes do tratamento, sua participação no estudo aqui descrito se encerrará após 12 meses e concluiremos que o tratamento em teste foi seguro e tolerável para você. 

Se você apresentar melhora de seu índice neurológico ou sinal de regeneração (detectados nos exames de imagem ou na eletromiografia), você provavelmente será convidado a integrar um novo estudo que irá descrever sua recuperação em um tempo maior. 

Caso haja qualquer piora de suas condições de saúde em decorrência do tratamento você será tratado no Hospital Estadual Azevedo Lima e por seu médico no estudo, ou algum outro médico designado, até que se recupere. 

13. Participação Voluntária, Custos e Reembolso de Despesas 

A participação nesse estudo não acarretará nenhum custo para você. Todos os gastos com medicações, exames laboratoriais, exames de ressonância magnética ou com as consultas médicas serão pagos pelo estudo. Suas despesas com transporte e alimentação durante as visitas do estudo também serão reembolsadas. 

A sua participação neste estudo é voluntária, portanto, você não receberá nenhum tipo de pagamento para participar deste estudo. 

14. Quais são os riscos em potencial nesse estudo clínico? 

Você será um dos primeiros pacientes a receber este tratamento, e portanto não há dados conhecidos sobre o seu uso em seres humanos.  Assim como para qualquer novo tratamento, podem ocorrer efeitos colaterais ainda desconhecidos com o uso da polilaminina. Portanto, sua participação neste estudo poderá envolver riscos que atualmente são desconhecidos. O uso de qualquer medicamento pode estar ligado a efeitos indesejáveis que podem necessitar de assistência médica.

Também será pedido que você relate quaisquer sinais incomuns durante o estudo.
 
Não foram identificados efeitos colaterais em estudos realizados com animais (ratos e cães), no entanto isto não exclui a possibilidade de que haja efeitos colaterais em humanos. 

Favor notificar seu médico do estudo sobre todos os sintomas, efeitos colaterais, queixas, doenças ou lesões que ocorrerem durante e após este estudo. 

15. Quais seriam os benefícios da minha participação nesse estudo clínico? 

Não há qualquer garantia que você terá benefícios pessoais pela participação neste estudo, mas os benefícios prováveis incluem um melhor controle de movimentos voluntários, maior sensibilidade ao tato e ao preenchimento da bexiga e melhoria de sua condição geral de saúde. Entretanto, também é possível que sua saúde não se beneficie diretamente com a participação nesse estudo. Desde que você não tenha objeções, o médico do estudo informará seu médico pessoal sobre sua participação nesse estudo. 

16. Quais serão os possíveis desconfortos que eu posso ter durante o estudo clínico? 

Neste estudo, em média, cerca de 150 mL de sangue serão coletados (aproximadamente 10 colheres de sopa) no total (5 coletas). Os possíveis desconfortos de toda coleta de sangue incluem: desmaio (raro), dor, inchaço, um pequeno machucado ou sangramento no local onde a agulha foi aplicada com uma pequena chance de desenvolvimento de infecção no local. 

Os exames de imagem por ressonância requerem que você permaneça imóvel no aparelho por um tempo relativamente longo (tipicamente 10 minutos para cada coleta), o que pode trazer desconforto a algumas pessoas. Além disso, o funcionamento do aparelho produz muito ruído, o que também pode ser desconfortável. 
  
Serão realizados exames de eletromiografia que avaliam a passagem de estímulos nervosos para seus músculos. As pequenas placas (eletrodos) colocadas em você serão fixadas com fita adesiva ou esparadrapo e poderão causar irritação na pele e eventualmente dor ao serem removidas. 

17. Você será informado de qualquer nova informação a respeito do medicamento em estudo 

O médico do estudo o informará imediatamente de qualquer informação nova sobre o medicamento em estudo, sejam elas boas ou ruins. Com essas informações, você terá total liberdade para reavaliar se quer ou não continuar participando deste estudo. Você poderá retirar seu consentimento para participação neste estudo clínico a qualquer hora, sem necessidade de dar explicação do motivo. 

18. Compensação e/ou tratamento de lesões 

Se você sofrer algum dano físico durante este estudo diretamente causado pelos procedimentos e/ou pelo tratamento do estudo, será fornecido o tratamento médico adequado para tratá-lo. Os custos deste tratamento serão integralmente cobertos pelo estudo. Você não está abrindo mão de nenhum dos seus direitos legais ao assinar este termo, incluindo o direito de procurar receber indenização por danos. Em caso de danos, você deve contatar o seu médico do estudo imediatamente e/ou o Comitê de Ética em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saúde do Rio de Janeiro.


19. Você tem permissão de se retirar do estudo clínico? 

Uma vez que sua participação nesse estudo clínico é voluntária, você pode retirar seu consentimento de participação a qualquer momento, sem declarar seus motivos e sem colocar em perigo a continuação de seu tratamento médico. Se você decidir se retirar prematuramente do estudo ou se sua participação for parada precocemente por um dos motivos dados abaixo, é importante, para sua própria segurança, que você passe por um exame médico final. Esse exame consiste de um exame clínico completo (incluindo avaliação neurológica) e exames laboratoriais. 

Sob certas circunstâncias, é possível que o médico do estudo ou o patrocinador desse estudo, possa decidir que você deve ser retirado prematuramente sem seu consentimento prévio. Os possíveis motivos para encerrar o estudo incluem: 
a) se ocorrer piora na sua saúde; 
b) se você deixar de seguir as orientações de seu médico ou não cumprir as exigências do estudo (segundo o critério do médico do estudo); 
c) se o estudo for cancelado; ou por motivos administrativos. Em qualquer situação, o estudo somente será suspenso totalmente depois da concordância do Comitê de Ética em Pesquisa que revisou e aprovou este estudo. 
d) Você desenvolveu outra doença séria. 
e) Seu médico do estudo acredita que sua participação continuada no estudo clínico não é para seu bem. 
f) A equipe do estudo decide descontinuar, ou encerrar prematuramente, todo o estudo clínico (por exemplo, se tornarem conhecidos efeitos colaterais novos que impeçam a continuação do estudo clínico). 

20. Os dados serão tratados com confidencialidade? 

Todo o material (sangue) e os dados coletados durante este estudo só serão usados para as finalidades explicadas neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Caso haja sobra de algum material (sangue) usado, este será adequadamente descartado (jogado fora). 

As normas brasileiras garantem o direito de controlar o uso e ter acesso às suas informações médicas. Este estudo somente poderá ser feito através da coleta e uso de suas informações médicas. Todas as informações sobre os dados do estudo, inclusive história médica, resultados dos exames de sangue, exames físicos e dados pessoais (nome, endereço, número de telefone, RG, etc.) serão mantidos como dados confidenciais (em segredo), a não ser que a lei exija o contrário. Somente um número será usado para sua identificação. As informações obtidas serão analisadas em conjunto com os outros pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente participante deste estudo. Os resultados do estudo serão publicados, sejam eles favoráveis ou não. Você não será pessoalmente identificado(a) em qualquer relatório ou publicação resultantes deste estudo de clínico. 

A equipe do estudo coordenada pela Dra. Tatiana Coelho de Sampaio da Universidade Federal do Rio de Janeiro garante preservar o sigilo e sua privacidade em relação aos dados confidenciais (que identifiquem você pessoalmente) envolvidos neste estudo, inclusive em caso de publicações dos resultados do estudo. Por causa dos objetivos do estudo, no que for permitido por lei e pela assinatura deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, você está permitindo que suas informações médicas relacionadas ao estudo sejam verificadas e transferidas para fichas especiais preparadas para que os dados do estudo possam ser analisados como um todo e processadas (sempre de forma confidencial). Apenas essas fichas especiais, com seus dados, mas sem sua identificação pessoal, serão utilizadas no estudo. 

Caso você queira mais informações sobre esse assunto, peça-as aos doutores Marco Aurélio Lima, Paulo Roberto Louzada ou Bruno Alexandre Côrtes, médicos neurocirurgiões envolvidos no estudo. 

Todos profissionais que fazem parte da equipe desta pesquisa utilizarão seus dados garantindo sua confidencialidade e sigilo. Por outro lado, garantem que o estudo será conduzido exatamente como descrito e que os dados serão coletados de forma correta. 

Os resultados do estudo serão analisados e relatados (publicados) para finalidades científicas legítimas, sempre mantendo a confidencialidade. Em nenhum momento sua pessoa será identificada nesses  relatos e publicações.

Esta autorização não tem data de validade. Ao assinar este termo, você está autorizando o uso e a divulgação de suas informações para as finalidades do estudo, futuramente, a qualquer momento. 

Você poderá retirar sua autorização a qualquer momento. Se você retirar sua autorização, sua participação no estudo será finalizada e a equipe do estudo suspenderá a coleta de informações sobre você. Além disso, a equipe do estudo irá parar de usar suas informações e interromperá a divulgação das mesmas, a não ser aquelas que já foram obtidas com o seu consentimento. Por exemplo, para preservar a integridade científica do estudo, a equipe do estudo poderá necessitar do uso ou divulgação de informações obtidas antes de você ter retirado sua autorização. 

21. Com quem você fala caso tenha mais perguntas? 

Seu médico do estudo e a equipe envolvida terão satisfação em responder qualquer dúvida adicional que você possua, relacionada a este estudo clínico. 

O nome de seus médicos no estudo são Dr. Marco Aurélio Braz de Lima e Dr. Paulo Roberto Louzada e você poderá encontrá-lo no Hospital Estadual Azevedo Lima, que localiza-se no seguinte endereço: Rua Teixeira de Freitas, nº 30 - Fonseca Niterói - RJ - CEP: 24130-610. Tel: (21) 3601-7283.

Caso você deseje falar diretamente com os médicos os telefones são:

Dr. Paulo Roberto Louzada – (21) 2562-6488
Dr. Marco Aurélio Braz de Lima  – (21) 99249 09-55


Caso você deseje entrar em contato com o Comitê de Ética os dados são os seguintes: 

Nome do CEP: Comitê de Ética em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saúde da Cidade do Rio de Janeiro.
Endereço: Rua Afonso Cavalcanti, 455, sala 710
Telefone: (21) 3971-1463


Caso você deseje entrar em contato com o centro coordenador desse estudo clínico os dados são:

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) 
Laboratório da Biologia da Matriz Extracelular (LBMEC)
Endereço: Av. Carlos Chagas Filho, 373 - Edifício do Centro de Ciências da Saúde, sala B11.
Telefone: (21) 2562-6488


Você também poderá se dirigir a qualquer membro da equipe ou à coordenadora do estudo que é a Profa. Tatiana Lobo Coelho de Sampaio da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Instituto de Ciências Biomédicas, Rio de Janeiro, RJ. Seu e-mail é tcsampaio@histo.ufrj.br. Seus telefones são (21) 2562-6488 (laboratório), 996477381 (celular). O endereço residencial da coordenadora é Rua Paulo César de Andrade 70/204 em Laranjeiras, no Rio de Janeiro, RJ.

Caso você deseje entrar em contato com a sub-investigadora do estudo clínico Karla Menezes você poderá enviar um email para karlamenezess@gmail.com ou ligar para o telefone (21) 97187-6657.























Diante do exposto nos parágrafos anteriores eu, firmado abaixo, (primeiro nome e sobrenome)............................................................................................... residente à (endereço)...........................................................................................
...............................................................................................................................
concordo em participar do ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO PARA AVALIAÇÃO DA SEGURANÇA E EFICÁCIA DO TRATAMENTO DA LESÃO RAQUIMEDULAR AGUDA COM INJEÇÃO DE POLILAMININA


Eu fui completamente orientado pelo Dr. (nome do médico) ...............................
..............................................................................................................................
que está realizando o estudo, sobre sua natureza, propósito e duração. Eu pude questioná-lo sobre todos os aspectos do estudo. Além disto, ele me entregou uma cópia da folha de informações para os participantes, a qual li, compreendi e que me deu plena liberdade para decidir acerca da minha espontânea participação nesta pesquisa.

Depois de tal consideração, concordo em cooperar com este estudo e informar a equipe de pesquisa responsável por mim sobre qualquer anormalidade observada.

Estou ciente de que sou livre para sair do estudo a qualquer momento, se assim desejar. Minha identidade jamais será publicada e os dados colhidos permanecerão confidenciais. Concordo que estes poderão ser examinados por pessoas envolvidas no estudo com autorização delegada dos investigadores. Eu concordo que não procurarei restringir o uso que se fará sobre os resultados do estudo.

Estou recebendo uma cópia assinada deste Termo.

Data e assinatura procedem que este tenha sido Lido e Aprovado.

Medico do Estudo: 
Nome:
Data:
Assinatura:

Participante:
Nome:
Data:
Assinatura:

Testemunha: 
Nome:
Data:
Assinatura:
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9. Mobilidade na Cama e Movimentos para Impedir o Aparecimento de Ulceras de Pressio (Escaras)
0. Necessita de assisténcia em todas as atividades: mover a parte superior do corpo na cama, mover a parte inferior do corpo na cama, ficar
sentado na cama, fazer push-ups na cadeira de rodas, com ou sem dispositivos de adapta¢@o, mas ndo com ajuda de equipamentos elétricos
2. Faz uma das atividades sem ajuda
4. Faz duas ou trés atividades sem ajuda
6. Faz todas as atividades de mobilidade na cama e movimentos para alivio da pressdo com independéncia

10. Transferéncias: cama-cadeira de rodas (travar a cadeira de rodas, levantar o apoio de pés, remover e ajustar os apoios de bragos,
fazer a transferéncia, levantar os pés).
0. Necessita de assisténcia total
1. Necessita de assisténcia parcial e/ou supervisdo, e/ou dispositivos de adaptacao (por exemplo, tabua de transferéncia)
2. Independente (ou nio precisa de cadeira de rodas)

11. Transferéncias: cadeira de rodas-vaso sanitario-banheira (se usar cadeira de banho: transfere-se de a para; se usar cadeira de rodas
normal: travar a cadeira de rodas, levantar o apoio de pés, remover e ajustar os apoios de bragos, fazer a transferéncia, levantar os pés).
0. Necessita de assisténcia total
1. Necessita de assisténcia parcial e/ou supervisdo, e/ou dispositivos de adaptacdo (por exemplo, barras de apoio)
2. Independente (ou nio precisa de cadeira de rodas)

Mobilidade (dentro e fora de casa, ou em superficies planas)
12. Mobilidade Dentro de Casa

. Necessita de assisténcia total

. Necessita de cadeira de rodas elétrica ou assisténcia parcial para operar uma cadeira de rodas manual
Move-se com independéncia com uma cadeira de roda manual

. Necessita de supervisdo ao andar (com ou sem dispositivos)

Anda com um andador ou muletas (movimento pendular)

Anda com muletas ou duas bengalas (caminhar reciproco)

. Anda com uma bengala

Necessita somente de ortese em membro inferior

Anda sem instrumentos auxiliares de locomogao

13. Mobilidade para Distancias Moderadas (10-100 metros)

. Necessita de assisténcia total

. Necessita de cadeira de rodas elétrica ou assisténcia parcial para operar uma cadeira de rodas manual
Move-se com independéncia com uma cadeira de roda manual

. Necessita de supervisdo ao andar (com ou sem dispositivos)

Anda com um andador ou muletas (movimento pendular)

Anda com muletas ou duas bengalas (caminhar reciproco)

. Anda com uma bengala

. Necessita somente de ortese em membro inferior

Anda sem instrumentos auxiliares de locomogao

PNAU AL~ O

PNAU AL~ O

14. Mobilidade Fora de Casa (mais que 100 metros)

. Necessita de assisténcia total

. Necessita de cadeira de rodas elétrica ou assisténcia parcial para operar uma cadeira de rodas manual
Move-se com independéncia com uma cadeira de roda manual

. Necessita de supervisdo ao andar (com ou sem dispositivos)

Anda com um andador ou muletas (movimento pendular)

Anda com muletas ou duas bengalas (caminhar reciproco)

. Anda com uma bengala

. Necessita somente de ortese em membro inferior

Anda sem instrumentos auxiliares de locomogdo

PNOUE B O

15. Controle em Escadas

. Incapaz de subir ou descer escadas

. Sobe e desce pelo menos 3 degraus com ajuda ou supervis@o de outra pessoa

. Sobe e desce pelo menos 3 degraus com ajuda de corrim@o e/ou muleta ou bengala
. Sobe e desce pelo menos 3 degraus sem qualquer suporte ou supervisdo

WK = O

16. Transferéncias: cadeira de rodas-carro (aproximar-se do carro, travar a cadeira de rodas, remover os apoios de bragos e pés,
transferir-se até o carro e sair dele, levar a cadeira até o carro e retira-la)
0. Necessita de assisténcia total
. Necessita de assisténcia parcial e/ou supervisao, e/ou dispositivos de adaptagdo
2. Faz a transferéncia com independéncia, ndo precisa de dispositivos de adaptacdo (ou néo precisa de cadeira de rodas)

—

17. Transferéncias: chio-cadeira de rodas

0. Necessita de assisténcia N
. Faz a transferéncia com independéncia, com ou sem dispositivos de adaptagdo (ou ndo precisa de cadeira de rodas)

—

SUBTOTAL (0-40)

ESCORE TOTAL SCIM (0-100)









 

 

 

 

 

 

 

   

 

   

 

             

 

 

 

 

 

 

   

 

     

 

9. Mobilidade na Cama e Movimentos para Impedir o Aparecimento de Úlceras de Pressão (Escaras) 

 

0. Necessita de assistência em todas as atividades: mover a parte superior do corpo na cama, mover a parte inferior do corpo na cama, ficar 

sentado na cama, fazer push-ups na cadeira de rodas, com ou sem dispositivos de adaptação, mas não com ajuda de equipamentos elétricos 

2. Faz uma das atividades sem ajuda  

4. Faz duas ou três atividades sem ajuda  

6. Faz todas as atividades de mobilidade na cama e movimentos para alívio da pressão com independência 

 

10. Transferências: cama-cadeira de rodas 

(travar a cadeira de rodas, levantar o apoio de pés, remover e ajustar os apoios de braços, 

fazer a transferência, levantar os pés). 

0. Necessita de assistência total 

1. Necessita de assistência parcial e/ou supervisão, e/ou dispositivos de adaptação (por exemplo, tábua de transferência) 

2. Independente (ou não precisa de cadeira de rodas) 

 

11. Transferências: cadeira de rodas-vaso sanitário-

banheira 

(se usar cadeira de banho: transfere-se de a para; se usar cadeira de rodas 

normal: travar a cadeira de rodas, levantar o apoio de pés, remover e ajustar os apoios de braços, fazer a transferência, levantar os pés). 

      0. Necessita de assistência total 

1. Necessita de assistência parcial e/ou supervisão, e/ou dispositivos de adaptação (por exemplo, barras de apoio) 

2. Independente (ou não precisa de cadeira de rodas) 

 

Mobilidade (dentro e fora de casa, ou em superfícies planas) 

12. Mobilidade Dentro de Casa

 

0. Necessita de assistência total 

1. Necessita de cadeira de rodas elétrica ou assistência parcial para operar uma cadeira de rodas manual  

2. Move-se com independência com uma cadeira de roda manual  

3. Necessita de supervisão ao andar (com ou sem dispositivos) 

4. Anda com um andador ou muletas (movimento pendular) 

5. Anda com muletas ou duas bengalas (caminhar recíproco) 

6. Anda com uma bengala  

7. Necessita somente de órtese em membro inferior 

8. Anda sem instrumentos auxiliares de locomoção 

13. Mobilidade para Distâncias Moderadas (10-100 metros)

 

0. Necessita de assistência total 

1. Necessita de cadeira de rodas elétrica ou assistência parcial para operar uma cadeira de rodas manual  

2. Move-se com independência com uma cadeira de roda manual  

3. Necessita de supervisão ao andar (com ou sem dispositivos) 

4. Anda com um andador ou muletas (movimento pendular) 

5. Anda com muletas ou duas bengalas (caminhar recíproco) 

6. Anda com uma bengala  

7. Necessita somente de órtese em membro inferior 

8. Anda sem instrumentos auxiliares de locomoção 

 

14. Mobilidade Fora de Casa (mais que 100 metros)

 

0. Necessita de assistência total 

1. Necessita de cadeira de rodas elétrica ou assistência parcial para operar uma cadeira de rodas manual  

2. Move-se com independência com uma cadeira de roda manual  

3. Necessita de supervisão ao andar (com ou sem dispositivos) 

4. Anda com um andador ou muletas (movimento pendular) 

5. Anda com muletas ou duas bengalas (caminhar recíproco) 

6. Anda com uma bengala  

7. Necessita somente de órtese em membro inferior 

8. Anda sem instrumentos auxiliares de locomoção 

 

15

. 

Controle em Escadas

 

0. Incapaz de subir ou descer escadas  

1. Sobe e desce pelo menos 3 degraus com ajuda ou supervisão de outra pessoa  

2. Sobe e desce pelo menos 3 degraus com ajuda de corrimão e/ou muleta ou bengala 

3. Sobe e desce pelo menos 3 degraus sem qualquer suporte ou supervisão 

 

16. Transferências: cadeira de rodas-carro 

(aproximar-se do carro, travar a cadeira de rodas, remover os apoios de braços e pés, 

transferir-se até o carro e sair dele, levar a cadeira até o carro e retirá-la) 

0. Necessita de assistência total 

1. Necessita de assistência parcial e/ou supervisão, e/ou dispositivos de adaptação 

2. Faz a transferência com independência, não precisa de dispositivos de adaptação (ou não precisa de cadeira de rodas) 

 

17. Transferências: chão-cadeira de rodas

 

0. Necessita de assistência 

1. Faz a transferência com independência, com ou sem dispositivos de adaptação (ou não precisa de cadeira de rodas) 

 

SUBTOTAL (0-40)

 

 

ESCORE TOTAL SCIM 

(0-100) 
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Nome do Paciente: REGISTRO:
Nome do Examinador:

SCIM-MEDIDA DE INDEPENDENCIA DE MEDULA ESPINHAL

Versdo 111, 14 de setembro 2002

Cuidados Pessoais DATA
1. Alimentacio (cortar, abrir recipientes, despejar, levar alimento & boca, segurar xicara contendo liquido)
0. Necessita de alimentagdo parental, de gastrostomia ou assisténcia total para alimentagéo oral
1. Necessita de assisténcia parcial para comer ou beber ou para utilizar dispositivos de adaptagido
2. Come com independéncia; necessita de dispositivos de adapta¢do ou assisténcia somente para cortar os alimentos e/ou
despejar e/ou abrir recipientes
3. Come e bebe com independéncia; ndo necessita de assisténcia ou dispositivos de adaptagdo
2. Tomar banho (passar sabonete, secar o corpo € a cabega, manusear a torneira de 4gua). A-parte superior do corpo; B-
parte inferior do corpo
A. 0. Necessita de assisténcia total
1. Necessita de assisténcia parcial
2. Lava-se com independéncia com dispositivos de adaptagdo ou em locais adaptados (por exemplo, com barras, na cadeira)
3. Lava-se com independéncia; ndo necessita de dispositivos de adaptagdo ou locais adaptados (que ndo sejam de uso
habitual para individuos saudaveis) (dala)
B. 0. Necessita de assisténcia total
1. Necessita de assisténcia parcial
2. Lava-se com independéncia com dispositivos de adaptagdo ou em locais adaptados (dala)
3. Lava-se com independéncia; ndo necessita de dispositivos de adaptacdo (dala) ou locais adaptados
3. Vestir-se (roupas, sapatos, orteses permanentes: vestir-se, usar a roupa e tirar a roupa). A- parte superior do corpo; B-
parte inferior do corpo
A. 0. Necessita de assisténcia total
1. Necessita de assisténcia parcial com roupas sem botdes, ziperes ou cadargos (rsbzc)
2. Independente em relagdo a rsbzc; necessita de dispositivos de adaptagdo e/ou locais adaptados (dala)
3. Independente em relagdo a rsbzc; ndo necessita de dala; necessita de assisténcia somente ou dala somente para bzc
4. Veste (qualquer roupa) com independéncia; ndo necessita de dispositivos de adaptagdo ou locais adaptados
B. 0. Necessita de assisténcia total
1. Necessita de assisténcia parcial com roupas sem botdes, ziperes ou cadargos (rsbzc)
2. Independente com rsbzc; necessita de dispositivos de adaptagéo e/ou locais adaptados (dala)
3. Independente com rsbzc sem dala; necessita de assisténcia ou dala somente para bzl
4. Veste (qualquer roupa) com independéncia; ndo necessita de dispositivos de adapta¢do ou locais adaptados
4. Cuidados com a aparéncia exterior (lavar as mos e rosto, escovar os dentes, pentear os cabelos, fazer a barba, maquiar-se)
0. Necessita de assisténcia total
1. Necessita de assisténcia parcial
2. Arruma-se com independéncia usando dispositivos de adaptagdo
3. Arruma-se com independéncia sem o uso de dispositivos de adaptagdo

SUBTOTAL (0 - 20)
Respiracio e Controle dos Esfincteres
5. Respiracao
0. Necessita de tubo traqueal (TT) e ventilagdo assistida intermitente ou permanente (VAIP)
2. Respira com independéncia com TT; necessita de oxigénio, muita ajuda para tossir ou cuidados com o TT
4. Respira com independéncia com TT; necessita de pouca ajuda para tossir ou administrar o TT
6. Respira com independéncia sem TT; necessita de oxigénio, muita ajuda para tossir, uma mascara (por exemplo, PEEP) ou VAIP
(BIPAP)
8. Respira com independéncia sem TT; necessita de pouca assisténcia ou estimulagdo para tossir
10. Respira com independéncia sem assisténcia ou dispositivo
6. Controle do Esfincter - Bexiga
0. Cateter de demora
3. Volume de urina residual (VUR) > 100cc; nenhum cateterismo regular ou cateterismo assistido intermitente
6. VUR < 100cc ou auto-cateterismo intermitente; necessita de assisténcia para utilizar os instrumentos de drenagem
9. Auto-cateterismo intermitente; utiliza instrumentos de drenagem externos; ndo necessita de assisténcia para utilizagdo
11. Auto-cateterismo intermitente; continente entre cateterismos; ndo utiliza instrumentos de drenagem externos
13. VUR <100cc; necessita somente de drenagem externa da urina; ndo ¢ necessaria nenhuma assisténcia para fazer a drenagem
15. VUR <100cc; continente; ndo utiliza instrumentos de drenagem externa da urina
7. Controle do Esfincter - Intestino
0. Movimentos intestinais em horarios irregulares ou com baixissima freqiiéncia (menos que uma vez em 3 dias)
5. Horarios regulares, mas necessita assisténcia (por exemplo, para aplicar supositorio); acidentes sdo raros (menos que duas vezes por
més)
8. Movimentos intestinais regulares, sem assisténcia, acidentes sao raros (menos que duas vezes por més)
10. Movimentos intestinais regulares, sem assisténcia; sem acidentes
8. Uso do vaso sanitario (higiene do perineo, ajuste das roupas antes/depois, uso de absorventes ou fraldas).
0. Necessita de assisténcia total
1. Necessita de assisténcia parcial; ndo se limpa sozinho
2. Necessita de assisténcia parcial; limpa-se com independéncia
4. Usa o toalete com independéncia em todas as tarefas, mas necessita de dispositivos de adaptagdo ou locais adaptados (por exemplo, com
barras)
5. Usa o toalete com independéncia; ndo necessita de dispositivos de adaptagéo ou locais adaptados
SUBTOTAL (0-40)

Mobilidade (quarto e banheiro)









 

 

 

Nome do Paciente:_______________________________________     REGISTRO:___________ 

Nome do Examinador:________________________________________________________ 

 

SCIM-

MEDIDA DE INDEPENDÊNCIA DE MEDULA ESPINHAL

          

Versão III, 14 de setembro 2002

 

 

Cuidados Pessoais 

DATA               

 

1. Alimentação 

(cortar, abrir recipientes, despejar, levar alimento à boca, segurar xícara contendo líquido) 

0. Necessita de alimentação parental, de gastrostomia ou assistência total para alimentação oral  

1. Necessita de assistência parcial para comer ou beber ou para utilizar dispositivos de adaptação 

2. Come com independência; necessita de dispositivos de adaptação ou assistência somente para cortar os alimentos e/ou 

despejar e/ou abrir recipientes 

3. Come e bebe com independência; não necessita de assistência ou dispositivos de adaptação 

2. Tomar banho 

(passar sabonete, secar o corpo e a cabeça, manusear a torneira de água). 

A

-parte superior do corpo; 

B

-

parte inferior do corpo

 

A. 

0. Necessita de assistência total  

1. Necessita de assistência parcial 

2. Lava-se com independência com dispositivos de adaptação ou em locais adaptados (por exemplo, com barras, na cadeira) 

3. Lava-se com independência; não necessita de 

d

ispositivos de 

a

daptação ou 

l

ocais 

a

daptados (que não sejam de uso 

habitual para indivíduos saudáveis) (dala) 

B. 

0. Necessita de assistência total 

1. Necessita de assistência parcial 

2. Lava-se com independência com 

d

ispositivos de 

a

daptação ou em 

l

ocais 

a

daptados (dala) 

3. Lava-se com independência; não necessita de 

d

ispositivos de 

a

daptação (dala) ou 

l

ocais 

a

daptados 

3. Vestir-se 

(roupas, sapatos, órteses permanentes: vestir-se, usar a roupa e tirar a roupa). 

A

- parte superior do corpo; 

B

-

parte inferior do corpo 

A. 

0. Necessita de assistência total 

1. Necessita de assistência parcial com 

r

oupas 

s

em 

b

otões, 

z

íperes ou 

c

adarços (rsbzc) 

2. Independente em relação a rsbzc; necessita de 

d

ispositivos de 

a

daptação e/ou 

l

ocais 

a

daptados (dala) 

3. Independente em relação a rsbzc; não necessita de dala; necessita de assistência somente ou dala somente para bzc 

4. Veste (qualquer roupa) com independência; não necessita de 

d

ispositivos de 

a

daptação ou 

l

ocais 

a

daptados 

B. 

0. Necessita de assistência total 

1. Necessita de assistência parcial com 

r

oupas 

s

em 

b

otões, 

z

íperes ou 

c

adarços (rsbzc) 

2. Independente com rsbzc; necessita de 

d

ispositivos de 

a

daptação e/ou 

l

ocais 

a

daptados (dala) 

3. Independente com rsbzc sem dala; necessita de assistência ou dala somente para bzl 

4. Veste (qualquer roupa) com independência; não necessita de 

d

ispositivos de 

a

daptação ou 

l

ocais 

a

daptados 

4. Cuidados com a aparência exterior 

(lavar as mãos e rosto, escovar os dentes, pentear os cabelos, fazer a barba, maquiar-se) 

0. Necessita de assistência total 

1. Necessita de assistência parcial 

2. Arruma-se com independência usando dispositivos de adaptação 

3. Arruma-se com independência sem o uso de dispositivos de adaptação 

 

                SUBTOTAL (0 – 20) 

Respiração e Controle dos Esfíncteres 

5

. 

Respiração 

0. Necessita de tubo traqueal (TT) e ventilação assistida intermitente ou permanente (VAIP) 

2. Respira com independência com TT; necessita de oxigênio, muita ajuda para tossir ou cuidados com o TT 

4. Respira com independência com TT; necessita de pouca ajuda para tossir ou administrar o TT 

6. Respira com independência sem TT; necessita de oxigênio, muita ajuda para tossir, uma máscara (por exemplo, PEEP) ou VAIP 

(BIPAP) 

8. Respira com independência sem TT; necessita de pouca assistência ou estimulação para tossir 

10. Respira com independência sem assistência ou dispositivo 

6. Controle do Esfíncter - Bexiga

 

0. Cateter de demora 

3. Volume de urina residual (VUR) > 100cc; nenhum cateterismo regular ou cateterismo assistido intermitente  

6. VUR < 100cc ou auto-cateterismo intermitente; necessita de assistência para utilizar os instrumentos de drenagem  

9. Auto-cateterismo intermitente; utiliza instrumentos de drenagem externos; não necessita de assistência para utilização 

11. Auto-cateterismo intermitente; continente entre cateterismos; não utiliza instrumentos de drenagem externos 

13. VUR <100cc; necessita somente de drenagem externa da urina; não é necessária nenhuma assistência para fazer a drenagem 

15. VUR <100cc; continente; não utiliza instrumentos de drenagem externa da urina  

7. Controle do Esfíncter - Intestino

 

0.  Movimentos intestinais em horários irregulares ou com baixíssima freqüência (menos que uma vez em 3 dias)  

5. Horários regulares, mas necessita assistência (por exemplo, para aplicar supositório); acidentes são raros (menos que duas vezes por 

mês) 

8. Movimentos intestinais regulares, sem assistência, acidentes são raros (menos que duas vezes por mês) 

10. Movimentos intestinais regulares, sem assistência; sem acidentes 

8. Uso do vaso sanitário 

(higiene do períneo, ajuste das roupas antes/depois, uso de absorventes ou fraldas). 

0. Necessita de assistência total 

1. Necessita de assistência parcial

; 

não se limpa sozinho 

2. Necessita de assistência parcial; limpa-se com independência  

4. Usa o toalete com independência em todas as tarefas, mas necessita de dispositivos de adaptação ou locais adaptados (por exemplo, com 

barras) 

5. Usa o toalete com independência; não necessita de dispositivos de adaptação ou locais adaptados 

SUBTOTAL (0-40)

 

  Mobilidade (quarto e banheiro)

 


