UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE
PORTO ALEGRE - UFCSPA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA
SAUDE

Marcia Adriana Poll

AVALIACAO DA EFETIVIDADE DA
INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS
NO CUIDADO DO AVC

Porto Alegre
2022



Marcia Adriana Poll

AVALIACAO DA EFETIVIDADE DA
INCORPORACAQO DE TECNOLOGIAS
NO CUIDADO DO AVC

Tese submetida ao Programa de Pds-Graduacao
em Ciéncias da Salde da Universidade Federal de
Ciéncias da Salde de Porto Alegre como
requesito para a obtencdo do grau de Doutor.

Orientador: Prof. Dr.Geraldo Pereira Jotz
Co-orientador: Prof. Dr. Fernando Anschau

Porto Alegre
2022



Catalogagio na Publicagio

Poll, Marcia Adriana

Avaliagio da efetividade da incorporagio de
tecnologias no cuidado do AVC f Marcia Adriana Poll. -—-
2022,

107 £. : il., graf., tab. ; 30 cm.

Tese (doutocrade) -- Universidade Federal de Ciéncias
da Safnde de Porto Alegre, Programa de Pos-Graduagdoc em
Ciéncias da Saude, 2022.

Orientador(a): Prof. Dr. Geraldo Pereira Jotz ;
coorientador(a): Prof. Dr. Fernando Anschau.

1. AVC isquémice. 2. Unidade de AVC. 3. Modelo de
cuidade hospitalar. 4. Mortalidade. 5. Tecnologia do
cuidade. I. Titulo.

Sistema de Geracao de Ficha Catalografica da UFCSPA com os dados
fornecidos pelo(a) autor(a).




Marcia Adriana Poll

Avaliacao da efetividade da incorporacao de
tecnologias no cuidado do AVC

Orientador: Prof. Dr.Geraldo Pereira Jotz
Co-orientador: Prof. Dr. Fernando Anschau

Porto Alegre, 23 de fevereiro de 2022.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Rodrigo Della Méa Plentz
Titular PPGCS-UFCSPA

Prof. Dr. Marco Antdnio Stefani
Externo UFRGS

Prof. Dr. Luiz Carlos Porcello Marrone
Externo ULBRA

Prof. Dr. Eduardo Rigon Zimmer
Externo UFRGS



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Prof. Dr. Geraldo Jotz, por confiar no meu trabalho.
Mas principalmente, obrigado por compartilhar seu profissionalismo, bom humor, entusiasmo
contagiante, empreendedorismo e energia incansavel.

Ao meu coorientador, Prof. Dr. Fernando Anschau pela oportunidade, pela convivéncia, pelas
palavras, paciéncia e empatia em disponibilizar seu tempo “tdo corrido” para mostra-me todas
as possibilidades que existiam logo ali a frente sempre quando os desafios pareciam ser
intransponiveis.

Palavras ndo descrevem toda minha admiragdo, inspiragcdo e carinho.

Gratiddo por ter compartilhado comigo parte de seu enorme conhecimento.

Aos pacientes com AVC atendidos pelo Servico de Neurologia sob a responsabilidade do Dr.
Rodrigo Targa Martins, coordenador da linha do cuidado do AVC do Hospital Nossa Senhora
da Conceicdo (HNSC) pertencente ao Grupo Hospitalar Concei¢cdo (GHC), o qual esteve
disponivel a responder todas as duvidas a qualquer momento e contribuir com sua enorme
experiéncia profissional.

Aos colegas Abrahdo Assein Arus Neto e Rogério Farias Bitencourt por serem agentes
facilitadores da coleta dos dados e demais necessidades pertinentes a realizacdo da pesquisa, a
estatistica Vania Naomi Hirakata e ao matematico Daniel Klug pelos insights encorajadores,
Flavia Moraes Silva e Simone Bernardes pelo auxilio estatistico e revisdo do manuscrito e a
Ronaldo Kerch por ajudar na coleta dos dados, a Victdria Poll Berwanger pela assisténcia na
transcricdo de dados, bem como, a todos integrantes do quadro da Geréncia de Ensino e
Pesquisa (GEP) do Grupo Hospitalar Conceicdo (GHC), que de alguma forma ajudaram na
concretizacdo deste trabalho, o meu sincero agradecimento.

A banca examinadora pelas valiosas contribuicdes.

A Universidade Federal do Pampa (UNIPAMPA) pela disponibilizacdo para qualificacio
docente e a Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) pela
oportunidade de estudar em uma vaga publica federal.

Em especial a toda minha familia, principalmente aos meus pais, Enedi Poll e Arnoldo Poll
(In memoriam), a F&bio Berwanger e minhas filhas Victoria e Valentina Poll Berwanger que
sempre me incentivaram e compreenderam a minha falta em funcdo da vida académica.



RESUMO

O AVC constitui uma causa global significativa de mortalidade e incapacidade. A
implantagdo de unidades de AVC influencia os indicadores de qualidade hospitalar,
orientando a gestdo do cuidado. Nosso objetivo foi comparar o tempo de internacdo hospitalar
(TP), a mortalidade intra-hospitalar e a mortalidade pdés-alta entre pacientes com AVC
admitidos nos periodos pré e poés-implantacdo de uma unidade de AVC em um hospital
publico do sul do Brasil. Este estudo de coorte retrospectivo utilizou dados do mundo real de
um hospital de referéncia, focando na interven¢do (unidade de AVC) e comparando-a com a
enfermaria  geral (controle). Analisamos o0s prontuérios eletrbnicos de 674 pacientes
internados de 2009 a 2012 na enfermaria geral e de 766 pacientes de 2013 a 2018 na unidade
de AVC. A admissdo na unidade de AVC foi associada a uma reducdo de 43% na
probabilidade de hospitalizagdo prolongada. Contudo, ndo houve diferenca significativa no
risco de mortalidade hospitalar entre os grupos (Hazard ratio = 0,90; intervalo interquartil =
0,58 a 1,39). A incidéncia de Obito aos trés, seis e doze meses pos-alta ndo diferiu entre 0s
grupos. Os resultados do nosso estudo indicam melhorias significativas nos processos de
atendimento aos pacientes SU, incluindo tempo de permanéncia mais curto e melhor adesdo
aos protocolos de tratamento. No entanto, nossas observacdes ndo revelaram diferenca
significativa nas taxas de mortalidade, seja durante a internacdo ou apos a alta, entre 0s grupos
SU e GW. Embora a implementacdo do SU aumente a eficiéncia no tratamento do AVC, sdo
necessarias mais pesquisas para explorar os resultados a longo prazo e otimizar as estratégias

de gestdo.

Palavras-chave: AVC; Unidade de AVC; Tempo de internagdo; Mortalidade hospitalar;

Indicadores.



ABSTRACT

Stroke constitutes a significant global cause of mortality and disability. The implementation of
stroke units influences hospital quality indicators, guiding care management. We aimed to
compare hospital length of stay (LOS), in-hospital mortality, and post-discharge mortality
between stroke patients admitted in the pre- and post-implementation periods of a stroke unit
in a public hospital in southern Brazil. This retrospective cohort study used real-world data
from one reference hospital, focusing on the intervention (stroke unit) and comparing it to the
general ward (control). We analyzed the electronic medical records of 674 patients admitted
from 2009 to 2012 in the general ward and 766 patients from 2013 to 2018 in the stroke unit.
Admission to the stroke unit was associated with a 43% reduction in the likelihood of
prolonged hospitalization. However, there was no significant difference in the risk of in-
hospital mortality between the groups (Hazard ratio = 0.90; Interquartile range = 0.58 to
1.39). The incidence of death at three, six and twelve months post-discharge did not differ
between the groups. Our study results indicate significant improvements in care processes for
SU patients, including shorter LOS and better adherence to treatment protocols. However, our
observations revealed no significant difference in mortality rates, either during hospitalization
or after discharge, between the SU and GW groups. While SU implementation enhances
efficiency in stroke care, further research is needed to explore long-term outcomes and

optimize management strategies.

Keywords: Stroke; Stroke unit; Length of hospitalization; Hospital mortality; Indicators.
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1. REFERENCIAL TEORICO
1.1 INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) encontra-se como a segunda causa de
mortalidade no Brasil, além de ser um problema de saude publica devido a sua prevaléncia e
morbidade, sendo a principal causa de incapacidade no Pais hd décadas, somando-se a danos
secundarios como: improdutividade, perda da qualidade de vida e aposentadoria precose
(ARAUJO et al.,, 2010; HANAUER et al., 2018). Pesquisas indicam que essa posicdo tende a
manter-se até proximo a 2030 (DE MELO LUCENA et al, 2018; SANTOS; WATERS,
2020).

As alteracbes demograficas apontam para um aumento da sua incidéncia e prevaléncia
mundialmente (BAPTISTA et al., 2018). Um estudo revela que em 2015 houve 6,3 milhdes
de mortes por doengas cerebrovasculares em todo o mundo, fazendo com que o AVC seja a
segunda causa global de morte, atrds da cardiopatia isquémica (BENJAMIN et al, 2018;
SANTOS; WATERS, 2020).

O AVC ja computa 13,5 milhes de casos, 5,5 milhdes de obitos e 26 milhdes de
incapacidade permanente anualmente no mundo. No Brasil registram-se 400 mil casos, 100
mil mortes e mais de 170 mil internacbes no SUS anualmente (MARTINS, 2021). Ja no Rio
Grande do Sul (RS) de acordo com um estudo realizado no periodo, entre 2013 e 2018,
ocorreram 93.539 internacfes por AVC, perfazendo um gasto de R$ 98.994.425,90 e uma
taxa de mortalidade de 13,48%, representando o total de 12.611 6bitos (STERSI, 2019).

Quanto aos fatores de risco associados ao AVC classificam-se como ndo modificaveis:
idade; sexo, raca e historia familiar, AVCs prévios e acidente isquémico transitorio (AIT). Ja
os fatores de risco modificaveis compreendem: hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM), hiperlipidemia, sedentarismo, obesidade, tabagismo, consumo excessivo de
bebidas alcoolicas, ansiedade/depressdo (HANAUER et al., 2018; SANTOS; WATERS,
2020).

Ressalta-se que cerca de 85% dos AVCs sejam de origem isquémica (OLIVEIRA, et
al, 2020; SANTOS; WATERS, 2020). O acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) pode
ser classificado resumidamente segundo MAMED et al, (2019) como lacunares (infarto de
pequenos Vvasos/artérias perfurantes), ateroscleréticos e embdlicos, ou mais detalhadamente
com base no mecanismo determinante ocasionado por trombose de grandes vasos (embolico

ou trombogénico); embolia de origem cardiaca; oclusdo de pequenas artérias; outras etiologias
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ou causas determinadas (disseccOes, estado pro-trombéticos, abuso de drogas, infeccao,
dentre outros) e causa indeterminada/criptogénico, conforme esquema descrito abaixo (Figura
1) (ADAMS., 1993; NAKIRI et al., 2017; PAZUELLO, 2020; PORCELLO MARRONE et
al., 2013).

Aterosclerose de
grandes artérias

Infartos de
origem
indeterminada

30%

Oclusdo de
pequenas

infartos por

Cardioembolismo outras etiologias

10%

Intra e extra
craniana 25%

artérias (lacunas)
15%

20%

Fontes: Adams HP et al. Stroke, 1993 (TOAST investigators).
Nakiri et al. J stroke cerebrovas dis, 2017.
Figura 1: Etiologia do AVCI.

1.2 O AVC ISQUEMICO E SUAS TECNOLOGIAS DO CUIDADO

O AVCI é um dano causado pela reducdo da oferta tissular de oxigénio e do
suprimento energético decorrentes do comprometimento do fluxo sanguineo encefalico (FSE)
em uma respectiva regido com repercucdo de perda da atividade elétrica entre 12 a 14
segundos, perda da excitabilidade cortical entre 2 a 4 minutos e morte neuronal em poucos
minutos (1,9 milhGes de neurbnios por minuto), 0 que levard a uma zona isquémica central
(core) e cincunjacente a ela uma zona de penumbra isquémica, porém metabolicamente ativa,
desde que a perfusdo tecidual seja restaurada por recanalizagdo ou por artérias colaterais
suficientes e por fim uma area denominada anel externo oligoemia benigna, a qual pode ndo
evoluir para infarto mesmo ndo tratada (HOSPITAL SIRIO LIBANES, 2018; IADECOLA,
2004; NAKIRI, 2017).

No AVCI h4 uma obstrucdo do vaso o que levara ao recrutamento de vasos colaterais
para manter o fluxo de interesse, porém a reducdo do fluxo automaticamente ja causa um
distirbio de autoregulagdo cerebral, adicionado & injuria tecidual causada pelo processo

isquémico que altera 0 mecanismo de regulacdo do préprio vaso e injuria da parede vascular,
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associado a uma resposta metabdlica sistémica que também influéncia no distdrbio de
autoregulacdo. Dessa forma, o vaso no AVCI tem uma autoregulagio do FSE interna
comprometida, 0 que pode explicar a ndo melhora de pacientes em algumas recanalizagdes
decorrentes de injurias de reperfusdo como edema e sangramento cerebral, como
exemplificado na (Figura 2) (NOGUEIRA et al., 2021).

Legenda: (A) Representacdo esquematica da artéria pial com vaso penetrante (artérias intracerebrais) e sua
intraparenquimatosa componentes ruins. (B) Apés oclusdo do vaso ha resposta vasodilatadora com desvio de
fluxo e processo inflamatério na area isquémica. (C) A perpetuacdo do processo isquémico aumenta a resposta
inflamatoria; neste momento se o vaso estiver com lesdes isquémicas reperfundidas (por exemplo, hemorragia)
e/ou oclusdo distal podem resultar em recanalizacdo futil.

Fonte: Nogueira RC, et al. Brain Scinces. 2021.

Figura 2. Regulacgdo interna do FSE.

Associada a autoregulacdo do fluxo interno no encéfalo existe a autoregulagdo
sisttmica ligado ao sistema autbnomo e cardiovascular, a fim de garantir oxigénio e nutrientes
ao cérebro, os quais envolvem um amplo espectro de mecanismos de sobreposicdo no
controle de FSE, o que torna o tratamento do AVCI extremamente complexo, como
demostrado na (Figura 3) (FAN etal., 2021).

4 Cerebral tissue 4 Cerebral

oxygenation ’ metabolism

Cerebrovascular CO,
reactivity

PaCO,/H*

T Central
pressure

T Slood pressure variability

Fonte: Fan, et al., Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism, First Published, 2021.
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Figura 3. Fisiopatologia da circulacdo cerebral apés isquemia no AVC.

Diante da gravidade do AVCI existe uma “janela terapéutica” de poucas horas para o
tratamento no sentido de minimizar 0 dano ao sistema nervoso central (SNC), o que determina
a necessidade de rapidez no atendimento as pessoas que apresentam um AVCI agudo
(HANAUER etal., 2018; PEDRA et al., 2020; TEMESGEN; TESHOME; NJOGU, 2018).

Sendo assim, o AVCI tornou-se uma emergéncia nos Uktimos 30 anos no Brasil e no
mundo e de uma doenca que ndo possuia tratamento passou a té-lo com nivel Al de evidéncia
cientifica e um dos menores nimeros necessarios para tratar (NNT) da medicina, tais como:
trombdlise medicamentosa endovenosa até 4,5h a partir do inicio dos sintomas (NNT:14);
trombdlise mecanica - tratamento endovascular para 0 AVC por oclusdo proximal de grandes
vasos (NNT:2.8); craniotomia descompressiva (CD) para edema maligno por AVC extenso
(NNT:2); Acido acetilsalicilico (AAS) na prevencdo da recorréncia precose nas primeiras 4
semanas (NNT: 79); AAS e clopidogrel para pacientes com AIT e AVC minor por 21 dias e a
internacdo em unidade de AVC (U-AVC) (NNT: 16).

1.2.1 Trombdlise medicamentosa

Em relacdo ao tratamento trombolitico medicamentoso, o primeiro grande estudo de
impacto ocorreu na década de 90, mais precisamente em 14 de novembro de 1995,
denominado de NINDS rt-PA Stroke study (um estudo duplo cego randomizado,
multicéntrico) (MARLER et al, 1995) desenvolvido pelo ministério da salde americano, o
qgual apresentou resultados positivos em pacientes que receberam recombinant tissue
Plasminogen Activator (rt-PA) endovenoso (EV) 0,9 mg/kg selecionados por tomografia
computadorizada (TC) com até (3) trés horas do inicio dos sintomas e déficit neuroldgico
mensuravel pelo National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (ANEXO 6.1) com maior
incidéncia de desfecho favoravel na escala de rankin modificada (mRS) (ANEXO 6.2) em 90
dias comparado ao placebo (42,6% rt-PA versus 26,6% placebo, p < 0,01/NNT:8) e como
principal complicagdo hemorragia cerebral com uma taxa em torno de 6% (ARAUJO et al.,
2010; LEES etal., 2010; NAKIRI, 2018).

O uso do rt-PA na época pareceu ousado e desafiador, pois a grande maioria dos
hospitais americanos ndo estavam preparados para receber pacientes como emergéncia
médica em suas unidades de urgéncias, porém com a aprovacdo pelo Food and Drug

Administration (FDA) em 1996, seis meses ap6s a publicacdo do estudo, o tratamento passou
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a ser disponibilizado pelo sistema de saude americano e consequentemente, necessitando de
uma rapida resposta para atender a demanda do uso de rt-PA em pacientes com AVC nos
Estados Unidos da América (EUA), bem como, sua introducdo no restante do mundo
(ARAUJO et al., 2010; LEES et al., 2010; NAKIRI, 2018).

Na Europa a incorporacdo dos achados do estudo ocorreu por volta de 5 anos apds a
publicacdo do estudo NINDS e as agéncias regulatorias européias o aprovaram com
exigéncias de um registro fase IV populacional para acompanhar os casos trombolisados alem
de um estudo com janela estendida (LEES et al., 2010). Atendendo estes requisitos, o estudo
fase IV SIST-MOST (2007) realizado com mais de 3.000 individuos em vida real foi a
segunda revalidagdo mais importante sobre o uso do rt-PA depois do estudo NINDS, o qual
verificou pela primeira vez a reducdo de mortalidade com o wuso do trombolitico
(WAHLGREN etal., 2007).

Seguido do estudo ECASS Ill realizado com 821 pacientes randomizados, o qual
estendeu a janela terapéutica do rt-PA para 4,5 horas, demostrando beneficio mesmo com
inicio dos sintomas acima de 3h, evidenciando melhores desfechos clinicos em 90 dias em
relacdo ao placebo (52,4% rt-PA versus 45,2% placebo, p=0,04/NNT:14) (WERNER, 2008).

Na sequéncia uma meta-analise em 2010 dos estudos ja realizados até o momento
demostrou a efetividade do rt-PA nas primeiras horas apontando sua relagdo tempo
dependéncia, ou seja, reafirmando a necessidade de rapidez no atendimento na fase aguda do
AVCI (LEES etal., 2010).

No Brasil a aprovacdo do rt-PA pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) ocorreu 6 anos apos a publicacdo do estudo NINDS, porém a cobertura do
tratamento pelo sistema Unico de saude (SUS) se deu apenas em 2012, dezessete anos apds a
publicacdo do estudo NINDS, por meio da publicacdo da Portaria n° 664 de 2012, que
aprovou o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) — Trombdlise no AVCI agudo
(ANEXO 6.3), apoiado nos resultados positivos do estudo NINDS em relagdo a probabilidade
de reducdo de 30% da incapacidade minima ou ausente ap6s 90 dias, mudando a historia
natural da doenca (BRASIL B, 2012; LEES et al., 2010).

Corroborando um estudo de custo efetividade realizado no Brasil por (ARAUJO et al.,
2010) mostrou que o rt-PA é a Unica intervencdo efetiva disponivel em substituicdo ao
tratamento conservador e expectante, além de minimizar ao longo dos anos os custos diretos
por meio da reducdo do tempo de hospitalizacdo e reabilitacdo e indiretos através da perda de
produtividade, absenteismo e &bito. Porém, mesmo depois deste estudo que veio reforcar o

pagamento do uso do rt-PA pelo SUS por meio do reembolso as instituicbes hospitalares
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através da Portaria 664/2012, ainda hoje menos de 2% dos individuos sdo tratados com rt-PA
no Brasil.

Em relacdo a dose segura sobre o uso do rt-PA varios estudos foram realizados, sendo
gue o de maior impacto e seguido até o momento pelos paises ocidentais da Europa, América
e Africa, foi um estudo realizado no ano de 1992 em uma populacio com apenas 70 pacientes,
onde foi testada a quantidade de droga até 0,95mg/kg quando ao chegar ao efeito colateral de
sangramento cerebral, retornou-se a dosagem anterior de 0,9mg/kg, tornando-se a dose de
referéncia para boa parte do mundo, com excecdo de paises orientais como India, Japdo e
China que utilizam a dose 0,6 mg/Kg pelas caracteristicas da populacdo de possuir maior
frequéncia de AVC hemorragico e também pela reducéo de custo (BROTT et al., 1992).

Frente a este contexto de ddvidas entre qual dosagem deve ser utilizada entre os mais
diversos paises, realizou-se um novo estudo denominado ENCHANTED (2016) que testou a
dose 0,6mg/kg (reduzida) e a dose 0,9mg/kg, o qual comprovou que a dose reduzida ndo foi
inferior a dose 0,9mg/kg e sim mais segura, porém na prética ela foi um pouco menos eficaz,
porque gerou mais incapacidade e menos Obitos e sangramento cerebral, do que a dose de
0,9mg/kg (ANDERSON et al., 2016).

Baseado neste Ultimo estudo, o tratamento medicamentoso no Brasil permaneceu
utilizando a infusdo de rt-PA 0,9mg/kg, dose maxima 90mg, sendo que 10% da dose em bolus
e o restante em 60 minutos seguido de monitorizacdo neurologica nas primeiras 24 horas,
pressdo a cada 15 minutos durante as primeiras 6 horas, a fim de manter pressdo sistdlica
menor que 180 mmHg e diastdlica menor que 105mmHg (POWERS et al., 2019).

Dando continuidade na evolucdo do uso do rt-PA estudos trazem a possibilidade de
janela de tratamento estendida ao paciente que apresenta isquemia, mas ainda ndo exibe
tecido cerebral infartado na imagem (regido do cérebro hipoperfundida, mas recuperavel,
detectada na imagem de perfusdo automatica) em até 9h, porém sem um tempo de inicio dos
sintomas definido que acomete em torno de 25% dos pacientes, ou seja, 1/4 dos casos. No
estudo EXTEND os pacientes que usaram rt-PA entre 4,5h ou 9h ap6s o inicio do AVCI ou
no momento que acordou com os sintomas resultou em um porcentagem maior de pacientes
(35%) com menor ou nenhum déficits neurologicos do que com uso do placebo (29%) (MA et
al., 2019).

Corroborando com a utilizagdo do uso do rt-PA em pacientes que tiveram um AVCI
com tempo de inicio desconhecido mas com tecido recuperavel identificado na neuroimagem
avancada (ressonancia magnética de difusdo por perfusdo, TC de perfusdo, ou ressonancia

magnética com incompatibilidade de recuperacdo de inversdo atenuada de fluido de imagem



16

ponderada por difusao/DWI-FLAIR) realizou-se uma meta-andlise com os principais estudos
que utilizaram biomarcadores de imagem em pacientes fora de janela, que foram o WAKE-
UP, EXTEND, THAWS e ECASS-4/EXTEND, totalizando 843 pacientes, 0s quais
apresentaram um melhor resultado funcional com ranking de 0 a lem 90 dias do que o
placebo ou o tratamento padrdo, apesar de um risco aumentado de hemorragia cerebral
(THOMALLA et al., 2020).

Convalidando o uso do rt-PA em janela estendida em 2021 uma nova reviséo
sistematica e meta-analise européia da eficacia e seguranca do rt-PA em comparacdo com
solucdo salina normal, placebo ou nenhum tratamento em pacientes com wake-up stroke
(WUS) usando neuroimagem avancada foi realizada apresentando achados semelhantes a
meta-analise anterior, ou seja, melhor resultado funcional em 90 dias e risco aumentado de
hemorragia cerebral (MAC GRORY et al., 2021).

Paralelamente ao uso do r-PA vém se estudando a utilizagdo de outra droga no
tratamento medicamentoso para trombdlise no AVCI, com destaque a tenekteplase (TNK)
com bons resultados fora do Brasil, além de demostrar maior vantagem por ser uma droga
utilizada em bolos, sem necessidade de infusdo posterior. Inicialmente houveram estudos,
dentre estes o realizado por PARSONS et al.,(2012) que trouxe resultados onde dois grupos
que foram tratados com TNK tiveram maior reperfusdo (p=0,004) e melhora clinica (p
<0,001) em 24 horas em relagdo a um grupo tratado com rt-PA, bem como, ndo mostrou
diferenca significativa no sangramento e efeitos adversos graves entre 0s grupos em 90 dias
(72% pacientes que receberam TNK vesus 40% pacientes que receberam rt-PA, p=0,02).

Na sequéncia o estudo Noruegués NOR-TEST PHASE Ill (2017) foi realizado para
testar a superioridade da TNK 0,4 mg/kg (até um méaximo de 40 mg) ou alteplase 0,9 mg/kg
(até um maximo de 90 mg), em pacientes elegiveis para trombdlise e internados em 4,5 horas
do inicio dos sintomas ou em 4,5 horas apds o despertar com 0s sintomas, ou que eram
elegiveis para terapia de transicdo antes da trombectomia, com resultado ndo superior ao rt-
PA, porém como Vviés o estudo contemplou em sua selecdo pacientes com AVC leve e stroke
mimics, sugerindo necessidade de mais ensaios clinicos para comprovacdo da superioridade
da TNK em relacdo ao rt-PA (LOGALLO et al., 2017).

Prosseguindo os estudos autraliano EXTEND-IA TNK PHASE Il (2018) comparou
administracdo de TNK 0,25mg/kg versus rt-PA 0,9mg/kg em pacientes com oclusao
proximal, evidenciando a eficacia do TNK que dobrou a chance de recanalizagdo antes da
trombectomia de 10% para 22% em relacdo ao rt-PA de 0,9mg/kg, reduzindo a incapacidade
em 90 dias e apresentando um NNT:9 e o EXTEND-IA TNK Part 2 publicado em (2020) que
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discutiu sobre dose efetiva de 0,40 mg/kg ou 0,25 mg/kg de TNK no tratamento para
reperfusdo antes da trombectomia endovascular para AVCI, evidenciando que ndo houve
diferenca entre os grupos, ratificando a utilizacdo da dose 0,25mg/kg em AVCI de oclusdo
proximal como tdo eficaz quanto a dose maior e mais barata (CAMPBELL et al, 2018a;
CAMPBELL et al., 2020).

O estudo EXTEND-IA TNK PHASE Il (2018) possibilitou a diretriz americana
considerar o TNK nivel 1IB de evidéncia nos EUA, bem como, impulsionando seu uso nos
demais paises do mundo em funcdo da sua maior eficacia na recanalizacdo de vasos
proximais, porem no Brasil a TNK ainda ndo foi aprovado pela ANVISA e a formulagdo
disponibilizada pela indistria farmacéutica brasileira ¢ de 40mg e 50 mg/kg, o que levaria
atualmente ao desperdicio do medicamento tornondo-o mais caro que 0 uso do rt-PA
(POWERS et al., 2019).

No Brasil atualmente existem dois estudos em andamento sobre o uso da TNK. O
primeiro chamado RESILEINT DIRECT TNK TRIAL realizado por meio da Rede Nacional
de Pesquisa em AVC, o qual ira avaliar a hipdtese sobre o uso da TNK em pacientes com
AVCI agudo com oclusdo anterior de grandes vasos em menos de 4,5h do inicio dos sintomas,
avaliando a superioridade da estratégia de trombectomia mecanica precedida de TNK versus
trombectomia isolada para alcancar desfechos mais favoraveis na incapacidade em 90 dias. E
um segundo estudo o RESILEINT EXTEND-1V PHASE Il ird avaliar o uso TNK na dose de
0,25mg versus placebo em pacientes com obstrucdo proximal de grandes vasos entre 4,5h e
12h do inicio dos sintomas selecinando pacientes com neuroimgem de perfusdo visando
melhor desfecho funcional em 90 dias.

Ja o guideline da diretriz européia de 2021 recomenda o uso TNK na dose de 0,25mg
em bolos como sendo superior ao uso do rt-PA em obstrucdo proximal de grandes vasos
identificados em neuroimagem avangada, porém, contrapondo-se ao uso da TNK em
detrimento ao tratamento com rt-PA em pacientes ndo elegiveis para trombectomia, ou seja,
sem obstrucdo proximal de grandes vasos (BERGE et al., 2021).

Apoiando o tratamento do AVC agudo novas tecnologias vém sendo incorporadas no
tratamento do AVCI, como a utilizagdo de U-AVC movel enviada a casa do paciente a fim de
reduzir atraso antes do tratamento, realizando triagem baseada em imagens vasculares
(oclusdo de grandes vasos no campo), controle da pressdo arterial diferencial ou
antagonizacao pré-hospitalar de anticoagulantes, independentemente dos pacientes terem AlT,
AVC leve, AVC tratavel com rt-PA ou candidatos a trombectomia. E como principal achado

evidenciou-se que o tratamento mais rapido e seguro com rt-PA em U-AVC movel leva a
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melhores resultados funcionais em 90 dias (ALEXANDROV; NILANONT, 2021;
FASSBENDER et al., 2021).

Embora as U-AVC movel ainda sejam experimentais em alguns locais, seu uso &
quase rotineiro em outros, porém a proporcao de pacientes tratados por meio deste modelo em
todo o mundo ainda € pequena, para tanto, mais estudos sdo necessarios para Vverificar seu
beneficio e custo a longo prazo (Figura. 4) (FASSBENDER et al., 2021).

Toledo (OH, USA) 1 New York City ; 1 Rochester; 1 Stony Brook (all NY, USA)

Chicago (IL, USA) Marburg  propak Berlin (Germany)

(Germany) (Norway)

Edmonton Helsinki (Finland)

iPhiladelphia (PA, USA)

Southend «um\.

(Alberta, Canada)
Lille (France)
Trenton (NJ, USA)

Allentown (PA, USA)

s\g:ngzre olumbus (OH, USA) \ Zhengzhou
(CA, UsA) ndianapolis \ (Henan, China)
(IN, 4SA)  paris (France) ) Doha
(Qatar)
Los Angeles Homburg/Saar /
(CA, USA) (Germany) e
Cininnati (OH, USA)
s ias G5 (Tamil Nadu, India) f;;z:g:(;‘;

Denver (CO, USA).

El Paso (TX, USA) Tezpur

Houston (TX, USA) (Assam, India)

Memphis (TN, USA)

L
Buenos Aires (Argentina) °
Atlanta (GA, USA) 8 Mgbirichi Ohaji (Nigeria) Melbourne

(Australia)

A Sites com projetos em fase de planejamento ou implantago
® Site com unidades de AVC ativas

Fonte: FASSBENDER, K. et al. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 2021.
Figura 4. Distribuicdo mundial das U-AVC mdveis.

Contudo, cabe ressaltar que no Brasil j4 ha um servico de resgate mdvel especializado
em AVC, localizado no hospital Santa Licia em Brasilia - Distrito Federal, o primeiro numa
rede privada e o segundo servico do tipo a funcionar na América Latina.

1.2.2 Trombectomia mecanica

Por maior que sejam os beneficios cientificamente comprovados do uso da trombolise
medicamentosa exite algumas limitacbes em oclusdo de grandes vasos. Estudos trazem que
quanto mais proximal o trombo menor é a taxa de recanalizacdo por meio da trombolise
medicamentosa, como demostrado nas seguintes taxas de recanalizacdo, 13% em artéria
carétida interna (ACI) ou basilar, 35% segmento M1 da artéria cerebral média (ACM) e de
52% em oclusdes de artérias mais distais, como seguimento M2 ou M3 da ACM
(PAZUELLO, 2020).

Diante desta limitagdo a trombectomia  mecanica, que  teve  seu
primeiro device aprovado pelo FDA em 2004, somente a partir de 2015 com uma nova

geracdo de devices, demonstrou seu beneficio clinico em adicdo a trombdlise endovenosa,
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causado por oclusdo de grandes vasos de artéria proximal com a publicagdo de cinco
principais estudos clinicos, os quais foram: 0 MR CLEAN; ESCAPE; EXTEND-IA; SWITF-
PRIME e o REVASCAT, que trouxeram uma mudanca de paradigma no tratamento por meio
da substituicio da técnica de trombolise intra-arterial (semelhante a trombolise
medicamentosa sistémica) para o uso do stent retriever, “era stent retriever” (NAKIRI, 2017).

O primeiro estudo foi o Holandés MR CLEAN (2015) que forneceu a primeira
evidéncia de que a trombectomia mecanica em oclusdo de artéria proximal, dentro da janela
de 6h apds o inicio dos sintomas, identificados por TC sem contraste associado a
angiotomografia, comparado com o tratamento rt-PA EV em até 4,5h versus tratamento rt-PA
EV ou tratamento rt-PA EV seguido pelo administracdo intra-arterial e stent retriever, com 0s
seguintes resultados mRS 0-2 em 90 dias (32,6% para tratamento endo-vascular (EVT) versus
19,1 rt-PA EV, p=0,01) (BERKHEMER et al., 2015).

O segundo estudo de origem canadense denominado ESCAPE (2015), selecionou
pacientes confirmado por angiotomografia apresentando AVCI dentro de 12h do inicio dos
sintomas, para receberem rt-PA EV no grupo controle e associado a melhor terapia padrdo
com stent retriever, evidenciando o seguinte desfecho (MRS < 2: 53,0% para EVT versus
29,3% para rt-PA, p=0.01). O terceiro estudo de origem Autraliana em parceria com a Nova
Zelandia EXTEND-IA (2015) randomizou pacientes com mismatch favordvel para o
tratamento de rt-PA EV versus rt-PA EV associado a trombectomia com stent retriever dentro
da janela de 4,5h para trombolise e 6h para trombectomia (MRS < 2: 71,4% para rt-PA EV em
conjunto com EVT versus 40,0% rt-PA EV,p=0,01). O quarto estudo SWIFT PRIME (2015)
demostrou que pacientes tratados com rt-PA EV e EVT dentro de 6h, com stent retriever
solitaire, foi superior a terapia de rt-PA EV isolada (MRS < 2: 60,2% para EVT versus 35,5%
rnt-PA EV, p=0,01). O quinto estudo REVASCAT (2015) também demostrou que pacientes
tratados com rt-PA EV e EVT até 8h do inicio dos sintomas, com stent retriever solitaire, foi
superior a terapia de rt-PA EV isolada (MRS < 2: 43,7% para EVT versus 28,3% rt-PA EV)
(NAKIRI, 2017; PAZUELLO, 2020).

Os resultados destes cinco estudos (embora com pacientes supra-selecionados)
estabeleceram um novo padrdo na assisténcia para cerca de 20% dos pacientes acometidos por
obstrucdo de artéria proximal de grandes vasos, pois 0s resultados mostraram uma alta taxa de
recanalizacdo em torno de 85% e uma taxa de hemorragia intracraniana baixa tornando a
técnica de trombectomia nivel | de evidéncia cientifica para reducdo de morbidades e
possibilitando a elaboragdo do primeiro guideline (2015) para trombectomia mecanica
(NAKIRI, 2017).
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Na sequéncia, as pesquisas HERMES (meta-andlise dos cinco estudos acima), DAWN
e DEFUSE 3, mostraram superioridade da trombectomia em relacdo ao tratamento standart
(rt-PA/terapia médica isolada). O estudo Hermes (2016) apresentou superioridade em 90 dias
no desfecho funcional com relagdo ao EVT até 6h do inicio dos sintomas associado ao rt-PA
46% versus 26,5% tratamento rt-PA, apresentando NNT: 8. Ja o estudo americano DEFUSE 3
(2017) com janela estendida de 6 a 16h, mostra superioridade do trombectomia associada ao
tratamento standart (45%) em relacdo ao tratamento standart isolado (17%), NNT: 3. Da
mesma forma, o estudo americano DAWN (2017) mostra em uma janela estendida de 6 até
24h que, apés 90 dias, 48,6% dos pacientes tratados por trombectomia estavam
funcionalmente independente, comparado a 13,1% dos pacientes que receberam tratamento
standart/NNT: 3 (ALBERS et al., 2018; CAMPBELL et al., 2018b; NOGUEIRA et al., 2018).

Os estudos DEFUSE 3 e o DAWN possibilitaram a revisdo do guideline de 2015 para
uma nova publicacdo do guideline americano em 2018, com extensdo da janela do tratamento
para até 24horas com nivel 1A de evidéncia.

Em 2020 publicou-se um estudo sobre o desafio de identificar quais os pacientes que
se beneficiam com a trombectomia, apesar das chegadas tardias ou atrasos devido a
transferéncia para centros especializados até 24h. Para tanto, identificando os biomarcadores
que apontam 0s pacientes que sdo progressores lentos, ou seja, aqueles que apresentam uma
taxa de crescimento do enfarte < 4,1ml/ hora ou um volume central do enfarte inicial < 19,9
ml, infartos finais < 50 ml/24 horas apos o inicio do AVC, além de circulagdes colaterais
robustas que persistem por longos periodos. Resumidamente, o estudo mostra que pacientes
que chegam com um core pequeno sdo progressores lentos, ao contrario dos pacientes que
chegam entre 6 a 24h com core muito grande, os quais sdo provavelmente progressores
rapidos e possuem circulagdo colateral ruim (GONZALEZ et al., 2020).

Acompanhando a evolucdo das técnicas da trombectomia mecénica, em 2019, o estudo
COMPASS (2019) traz a este cenario a discussdo mais recente sobre a utilizagdo da técnica
combinada (mista) cateter de aspiracdo e stent retriever. Este estudo favoreceu a utilizacdo da
técnica combinada, pois a aspiracdo direta como trombectomia de primeira passagem conferiu
um resultado funcional ndo inferior em 90 dias em relagdo a trombectomia de primeira linha
com retirada de stent (TURK et al., 2019).

Apoiando os achados, o estudo Francés ASTER (2019), realizado em pacientes com
infarto cerebral na circulacdo anterior dentro de 6 horas ap6s o inicio dos sintomas designados
para um stent retriever ou aspiracdo com o sistema de aspiracdo Penumbra como abordagem

inicial da trombectomia mecanica, aponta que se a abordagem inicial falhar apds trés
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tentativas, a outra abordagem podera ser adicionada como terapia de resgate (BOURCIER et
al., 2019).

No Brasil, 0 estudo RESILIENT clinical trial publicado em agosto de (2020) realizado
no SUS e financiado pelo Ministério da Sadde (MS), corroborou com os demais estudos
internacionais mostrando superioridade nos resultados funcionais em 90 dias dos pacientes
que receberam rt-PA EV e EVT até 8h do inicio dos sintomas (avaliando as duas técnicas
aspiracdo e ou retriever) em relacdo a terapia de rt-PA EV isolada (MRS < 2: 35,1% para EVT
versus 20,0% rt-PA EV, p=0,01), levando a Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) a recomendar a incorporacdo do EVT ao SUS, pois apesar
de aprovado pela Anvisa para ser utilizado no Brasil, ndo era reembolsado pelo sistema
publico de saide (MARTINS et al., 2020).

A partir dos resultados do estudo Brasileiro Resilient, conduzido pelo Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (que validou o uso e a custo-efetividade do tratamento no
SUS) apontando que o procedimento proporciona melhor qualidade de vida, aumenta a
capacidade funcional (cognitiva e motora) e a independéncia pds-AVC, reducdo de gastos
publicos, reducdo do tempo de internacdo, diminuicio de despesas com tratamentos
complementares e menor custo para SUS. Publicou-se a Portaria CTIE/MS N° 5, de 19 de
fevereiro de 2021 sobre a incorporagdo da trombectomia no SUS (BRASIL, 2021).

Paralelamente, um estudo chinés de ndo-inferioridade denominado DIRECT MT

publicado em 2020, comparou o procedimento padrdo para oclusdo de grandes vasos como

oclusdo da ACI ou ACM seguimento M1 ou M2 proximal que alia medicacdo rt-PA EV até
4,5h e trombectomia (terapia de ponte) com outro que usa apenas a trombectomia mecénica
com stent-retrievers, demostrando resultados que revelaram que os dois tipos apresentaram
equivalente capacidade de tratamento (YANG et al,, 2020). De igual forma o estudo Japonés
SKIP (2020) também demostrou que ndo houve diferenca entre 0s grupos para o desfecho
primario funcional em 90 dias (MRS 0-2; trombectomia direta 59,4% versus medicagdo rt-PA
EV até 4,5h e trombectomia 57,3%l/terapia de ponte, p=0,18 para ndo inferioridade) em
pacientes com oclusdo da ACI e segmento M1 da ACM. O grupo que recebeu a trombolise
apresentou maior incidéncia de sangramento intracraniano em 36h (50,5% versus 33,7%,
p=0,02).

Ja no ano de 2021 um estudo foi realizado sugerindo que os pacientes com oclusdo de
grandes vasos da circulagdo anterior que se apresenta muito tarde (> 16 horas a 10 dias) desde

0 momento em que 0 paciente foi visto pela Ultima vez sem sintomas também podem se
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beneficiar da trombectomia, aumentando a janela para além das 24 horas. O EVT nesta
populacdo aumentou a chance de independéncia apés o AVC com um aumento nao
significativo nas hemorragias. Porém, ainda se faz necessdrio mais ensaios clinicos
randomizados para avaliar a eficacia e determinar as caracteristicas de imagem para decidir as
melhores respostas ao tratamento (KIM et al., 2021).

Diante do contexto exposto abri-se espaco no tratamento do AVCI para novos estudos
no futuro a fim de direcionar caminhos personalizados para o tratamento do AVCI quer seja,
trombdlise utilizando o rt-PA ou TNK e EVT (tratamento de ponte) ou EVT isolado com uma
provavel janela terapéutica de mais de 24h (CAMPBELL etal., 2020; YANG et al., 2020).

Lembrando que a trombolise com rt-PA esta sendo questionado antes da
trombectomia para pacientes com obstrucdo de artéria proximal recebidos em hospitais
terceérios super especializados onde o tempo porta pun¢do é inferior a 1h, caso contrério,
sempre pensar em usar trombolise associada a trombectomia, bem como, levar em

consideracdo a particularidade de cada paciente a partir de uma medicina de precisao.

1.2.3 Craniotomia descompressiva (CD)

O AVC maligno ocorre entre 2% a 8% dos AVCI e trata-se de um infarto que envolve
uma area de, pelo menos, dois tercos irrigados pela ACM, o que corresponde mais de 50%
deste territdrio, levando a complicacbes como o edema cerebral, que aumenta o volume das
estruturas encefalicas elevando a pressdo intracraniana (PIC), resultando na herniacdo
transtentorial e compressdo do tronco cerebral, tais complicacdes trazem deterioracdo cerebral
nas primeiras 48 horas com um pico maximo entre 48-96 horas, sendo que 68% com
deterioracdo entre 24h a 48h e 20% deterioracdo entre 72h a 96h e uma taxa de mortalidade
em torno de 80% com tratamento conservador isolado (DE SOUSA; JACINTO; DA SILVA,
2020; LEITE, 2020).

Normalmente estes pacientes apresentam alguns sinais preditores de evolugdo para um
infarto cerebral maligno, os quais necessitam ser previstos a fim de antecipar a realizacdo da
CD e reduzir sequelas, tais como: pacientes jovens; hipodensidade precose > 50% da ACM;
pobre circulacdo; nduseas e vomitos na apresentacdo do quadro clinico; NIHSS > 20 no
hemisfério esquerdo; NIHSS > 15 hemisfério direito; HAS, insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC), leucocitose, envolvimento de territorio vascular adicionais como artéria cerebral
anterior (ACA) e artéria cerebral posterior (ACP) (KASNER et al., 2001).
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A CD € o procedimento cirdrgico padrdo, que consiste de uma grande
hemicraniectomia (12 cm - lobos frontal, parietal, temporal e occiptal) e duraplastia para
resolucdo da herniacdo cerebral secundaria a um AVC maligno, uma vez que reduz a PIC,
dando espaco para o cérebro aumentar, melhorando a perfusdo pela circulagdo das
leptomeninges, a perfusdo retrogada pela ACM, a perfusdo da regido de penumbra isquémica,
reducdo do volume de infarto e do déficit neuroldgico (KASNER et al., 2001; REININK et
al., 2021).

A CD pode reduzir a mortalidade em torno de 16% até 34%, porém ndo garante a
recuperacdo funcional, de modo que hd um subconjunto de pacientes que sobrevivem, mas
permanecem com incapacidade moderadamente grave (DE SOUSA; JACINTO; DA SILVA,
2020; GORMLEY, 2017; LEITE, 2020).

Nas ultimas décadas indmeros estudos mostraram a importancia da CD no tratamento
da PIC em pacientes com edema cerebral secundario ao AVC maligno de ACM. Um estudo
evidenciou desfecho favoravel de mRS < 3 em 37,5% dos pacientes craniectomizados versus
29,4% nao craniectomizados (p=0,42). A mortalidade foi menor no tratamento cirdrgico
(25%) do que no conservador (52,8%) e a incapacidade moderada a grave com mRS 4-5 foi
maior no grupo cirargico (37,5%) do que no ndo cirdrgico (17,7%) (MAIA etal., 2020).

Em valores absolutos, hd eficacia do tratamento cirlrgico sobre o conservador,
mostrando que a reducdo de mortalidade se da a custa de aumento da incapacidade funcional.
Sendo assim, este resultado controverso em relacdo a qualidade de vida pds-operatoria deve
ser amplamente discutida com paciente e familiares e a tomada de decisdo compartilhada
(MAIA et al., 2020; REININK et al., 2021).

Corroborando um estudo mais recente de meta-analise com 7 estudos clinicos sugere
que o beneficio da CD para infarto hemisférico de grande extensdo € consistente em idade <
60 anos com MRS 2-3 em torno de 40% dos casos, principalmente quanto mais jovem o
paciente. Porém, o beneficio da CD ap6s 48h em pacientes > 60 anos permanece incerto,
conforme mostra (Figura 5) abaixo (REININK et al., 2021):
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Fonte: REININK et al., Lancet Neurol. 2021.
Figura 5: Score da escalade Rankin modificada em 1 ano.

Por fim, exitem pesquisas como o0 estudo Charm (Phase I1l1) em andamento sobre o uso
da glibemclamida EV (tratamento medicamentoso) para tratar infarto cerebral de grande
hemisfério com edema cerebral severo, a fim de comprovar reducdo da mortalidade de 40%
para 14% por edema e apresentando mRS < 0-4 em 90 dias demostrado em estudo Phase Il
GAMES-RP com qualidade da evidéncia muito baixa até o momento para utilizagdo na
pratica clinica, possibilitando somente espectar um tratamento combinado para o futuro
(SHETH etal., 2018).

Permanecendo para 0 momento a recomendacdo da CD como tratamento padréo do
infarto  maligno, segundo o Ultimo consenso da European Stroke Organisation
(ESO)/2021(VAN DER WORP etal., 2021).

1.2.4 AAS na prevencdo da recorréncia do AVC precose nas primeiras 4 semanas

A prevencdo secundaria do AVCI se da a partir da caracterizacdo fisiopatoldgica,
identificacdo da sua causa etiologica e dos fatores de risco modificaveis, pois o risco de
recidiva em 90 dias é de 5%, variando em torno de 1 a 10% dependendo do mecanismo
envolvido no AVCI. Para tanto, como prevencdo secundaria usa-se nos pacientes que
realizaram terapia de reperfusdo como trombolise e/ou trombectomia antiagregagdo simples
apos 24h e no tratamento do AVCI conservador antiagregacdo simples dentro das primeiras
24h a 48h (POWERS et al., 2018, 2019).

Os principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia do AVCI sdo trombose
arterial, particularmente relacionada a doenga aterosclerotica, reiterando que a agregacdo

plaquetaria tem papel importante no desenvolvimento do AVCI. Assim, o uso de AAS que
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atua no bloqueio da agregacdo plaquetaria reduzindo a taxa de eventos vasculares em torno de
21% incluindo novo AVCI com um NNT de 79. O antiagregante plaquetario, inibe a enzima
ciclooxigenase, reduzindo a producdo de tromboxano A2, um estimulador da agregagédo
plaquetéria interferindo na formacdo de trombo (LORGA FILHO et al., 2013).

Diferentes dosagens de agentes antiagregantes como profilaxia secundaria em caso de
AVCI ou AIT, apo6s a fase aguda das primeiras 48 horas tém sido adotadas, variando entre 20
a 1300mg, em meta-analises de prevencdo de AVCI. A maioria dos estudos evidéncia que
doses entre 75 e 150mg/dia de AAS sdo tdo eficazes quanto doses mais altas de 150mg a
325mg e seu principal beneficio na fase aguda do AVCI é redugdo de recorréncia precoce nas
préximas semanas, diferentemente, do que acontece na cardiologia que usa-se AAS para
tratamento imediato do IAM na fase aguda na dose de ataque de 160mg a 325mg com
manutencdo de 100mg/diaria (AVEZUM JUNIOR et al., 2015).

Uma meta-andlise citada na diretrizes Brasileiras de antiagregantes plaquetarios e
antigoagulantes de cardiologia (2013) publicada em 1999 com 11 estudos (totalizando mais
de 9.500 pacientes) comparou de AAS versus placebo na prevencdo de novo AVC em
pacientes que ja haviam apresentado episodio prévio de AVCI ou AIT, apresentando
resultados de que o AAS reduziu em torno de 15% a ocorréncia de novos eventos com
diferenca estatisticamente significante e que doses menores sdo tdo efetivas quanto doses
maiores na prevencdo secundaria, bem como, doses maiores de AAS estdo relacionadas ao
aumento na quantidade de eventos hemorragicos, principalmente de trato gastrointestinal
(LORGA FILHO etal., 2013).

O wuso de antiagregante diario de longo prazo e comprovadamente benéfico e
demostrado em 2 grandes ensaios clinicos randomizados que confirmaram este resultado o
estudo Chinés Acute Stroke Trial CAST (1997) (uso do AAS por 2 semanas) (CHEN, 1997) e
0 International Stroke Trial IST (1997) (uso do AAS por 4 semanas), ambos totalizando
40.000 pacientes, demonstraram que iniciar AAS diario imediatamente ap0s suspeita de
AVCI hiper-agudo na dose de 160mg a 300mg versus placebo, reduziu o risco imediato de
AVC ou morte no hospital e o risco geral de morte ou dependéncia, principalmente, reduziu o
risco de recorréncia precoce (CHEN etal., 2000).

Dando sequéncia um estudo de meta-analise da Cochrane library (2003) englobando
0s dois estudos CAST, IST e outros estudos de menor efeito, totalizando 41.399 pacientes,
apresentou resultado global no tratamento AAS versus placebo com um beneficio de cada

1000 pacientes tratados 13 pessoas a mais obtiveram vida independente, 10 pessoas
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recuperadas completamente, 7 pessoas com AVC recorrentes, 2 pacientes com hemorragias
intracranianas (SANDERCOCK et al., 2003).

Corroborando o estudo CURRENT-OASIS-7 (2010) ndo evidenciou diferenca entre a
dose de manutengdo habitual (75 - 100mg por dia) em relagcdo & dose elevada (300 - 325mg
por dia) na prevencdo AVC em 30 dias (p = 0,61) e ndo houve diferenca na incidéncia de
sangramentos maiores (p =0,90) (MEHTA etal.,, 2010).

Considerando a equivaléncia dos beneficios em diferentes dosagens de AAS para a
prevencdo do AVCI e o aumento do risco de complicagbes hemorragicas gastrointestinais em
altas dose, a recomendacdo baseada em estudos de meta-analise, € uma dose de 50 a 100
mg/dia de AAS para a prevencdo secundaria de AVC. Esta recomendacdo é aproximada a
dose de 100mg/dia segundo as diretrizes de cardiologia brasileira por ser efetiva na prevencao
secundaria de AVC/AIT com menos efeitos adversos. J& o clopidogrel 75 mg/dia € uma opcéao
para pacientes que ndo podem usar AAS e o Ticlopidine deve ser usado apenas para pacientes
com contraindicacdo absoluta ao AAS e clopidogrel (AVEZUM JUNIOR et al, 2015;
LORGA FILHO et al., 2013).

Ultimando um estudo publicado em 2021 sobre a dose apropriada de AAS para
diminuir o risco de morte no AVC e minimizar o sangramento maior em pacientes com
doenca cardiovascular aterosclerética estabelecida utilizou-se a estratéegia de 81mg wversus
325mg de AAS/dia obtendo-se nenhuma diferenca significativa em eventos cardiovasculares
ou sangramento maior entre 0s pacientes atribuidos a 81 mg versus 325 mg de AAS diario.
Estabelecendo desta forma por hora no tratamento do AVCI na fase agudo a administracéo de
AAS dose de ataque de 300mg seguida de dose de manutencdo entre 75mg a 100mg diarias,
lembrando que apds definicdo etiologica do AVCI usa-se melhor forma de tratamento
indicado para cada caso (JONES et al., 2021).

1.2.5 AAS e clopidogrel para pacientes com AIT e AVC minor por 21 dias

A distincdo entre eventos cerebrais sintomaticos que duram menos de 24 horas,
denominado AIT e eventos de maior duragdo, estdo sendo reavaliadas e suas definicOes
baseada em tempo tem sido refutada por meio da ressonancia magnética (RM) que mostra
lesBes isquémicas teciduais entre 30 a 50% dos casos clinicos de AIT, demostrando que pelo
menos metade dos casos sdo quadros de AVC de gravidade moderada a leve, 0s quais devem
ser investigados em relacdo a etiologia e tratados, assim como 0s que ndo apresentaram lesao

tecidual cerebral, pois de acordo com estudos 20 a 25% dos AVCs sdo prenunciados por um
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AIT dentro de um periodo de 3 meses, chegando a 10% de chance na primeira semana e 15%
em 3 meses (AMARENCO, 2020; PAZUELLO, 2020).

O paciente com AVC minor que apresentam um NIHSS < 5, 1/3 destes poderdo vir a
sofrer um novo evento vascular devido a falha das artérias colaterais (progressores lentos)
levando-0 a incapacidade e/ou dbito em 90 dias. O AVC minor subdivide-se em incapacitante
e ndo incapacitante; com ou sem oclusdo de grande vaso. No AVC minor incapacitante o
paciente apresenta NIHSS 0-5 com deficit que, se ndo sofrer modificacfes, evitara que o
mesmo retorne a atividade de vida diéria ou ao trabalho, neste caso recomenda-se 0 uso do rt-
PA como tratamento de escolha. Ja o AVC minor ndo incapacitante deve ser tratado com
antiagregante plaquetario sem o uso de rt-PA devido ao risco aumentado de hemorragia
intracerebral, de acordo com achados do estudo com AVC minor ndo incapacitante
denominado PRISMS (2018) interrompido pela baixa taxa de adesdo dos centros (KHATRI et
al., 2018).

Pesquisas mais recentes realizadas envolvendo especificamente AVC minor e AIT
foram apresentadas, com destaque um estudo chinés denominado CHANCE (2013) que
demostrou a reducdo do risco de AVC em 8,2% dos pacientes tratados com dose de ataque de
300mg seguido de 75mg de clopidogrel e AAS versus 11,7% dos pacientes tratados com
300mg seguido de 75mg de aspirina (p=0,001), em relacdo a taxa de mortalidade manteve-se
a taxa de 0,3% em ambos os grupos (p=0,73), lembrando que a populacdo chinesa apresenta
bastante doenca aterotrombdtica (WANG et al., 2013).

Seguido veio o0 estudo SOCRATES (2016) realizado com 3.199 pacientes com AVCI
ndo grave ou AIT de alto risco que ndo receberam rt-PA e ndo foram considerados como
tendo um ataque cardioembdlico, receberam ticagrelor dose de ataque 180 mg, seguido de 90
mg duas vezes ao dia durante 90 dias versus AAS dose ataque 300mg, seguido por 100mg
durante 90 dias, evidenciando que o ticagrelor ndo foi superior & aspirina na diminuicdo da
taxa de AVC e morte em 90 dias (JOHNSTON et al., 2016).

Na sequéncia foi realizado o estudo americano POINT (2018) que testou 0 mesmo
paradigma do estudo CHANCE, apenas mudando as doses de ataque de 600mg seguido de
75mg de clopidogrel e 50 a 325mg de AAS versus 50 a 325 mg de AAS, seguidos por 90
dias, demostrando um menor risco de eventos isquémicos (25%) com o uso da dupla
antiagregacdo, poréem um mair risco de hemorragia ap6s quatro semanas (JOHNSTON et al.,
2018).

Corroborando um estudo americano denominado THALES (2020) foi realizado

testando ticagrelor 180mg dose de ataque seguido de 90 mg duas vezes ao dia associado a
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AAS dose de ataque 300 a 325mg seguido de 75mg a 100mg versus AAS 75mg a 100mg e
placebo, favorecendo a dupla antiagregacdo na reducdo de novo evento ou morte com uso em
30 dias (JOHNSTON et al., 2020).

Frente aos achados dos estudos, toda suspeita de AIT deve ser avaliado em emergéncia
com exame fisico, eletrocardiograma (ECG) e auxilio de imagem ponderada por difusdo, ou
seja, RM e tanto no resultado normal (AIT) ou anormal (AVC minor ndo incapacitante)
ambos 0s casos serdo tratados com a mesma conduta terapéutica: primeiramente a
investigacdo etiologica e iniciar AAS e clopidogrel 300mg no primeiro dia, seguido de AAS e
clopidogrel 75mg nos proximos 20 a 30 dias e apds monoterapia por 90 dias, observando que
no AVC lacunar também usa-se a mesma regra de dupla antiagregacdo até 30 dias e quanto
aos quadro de origem cardioembdlica sera utilizada a terapia de anticoagulacdo em
substituicdo a antiplaquetaria (AMARENCO, 2020).

1.2.6 Internacdo em Unidade de AVC (U-AVC)

A partir das evidéncias cientificas frente ao tratamento do AVC nas Ultimas décadas, o
Brasil vem tomando medidas estratégicas para aprimorar o atendimento as pessoas
acometidas por esta patologia, mais fortemente a partir de 2005, quando institui a politica
nacional de atencdo ao portador de doenca neuroldgica por meio da Portaria n° 1.161/GM/MS
(BRASIL, 2005); em 2011 constitui a rede de aten¢do as urgéncias no SUS através da Portaria
n°1.600/GM/MS (BRASIL A, 2011); no mesmo ano 2011 organiza 0 componente hospitalar
da rede de atencdo as urgéncias no ambito do SUS a partir da Portaria n° 2.395/GM/MS
(BRASIL B, 2011); na sequéncia em 2012 aprova o PCDT - Trombdlise no AVCI
regulamentado por meio da Portaria n° 664/GM/MS (BRASIL B, 2012) seguido da Portaria
n° 665/GM/MS de 2012 (BRASIL A, 2012) que dispde sobre os critérios de habilitacdo dos
estabelecimentos hospitalares como centro de atendimento de urgéncia aos pacientes com
AVC, Tipo I, Tipo Il e Tipo Il no ambito do SUS, revogada pela 800/GM/MS de 2015
(BRASIL, 2015) e por fim a portatia n° 5 de 2021 que incorpora a trombectomia mecanica na
esfera do SUS (BRASIL, 2021).

Dentre estas portarias destacam-se a implantacdo do centro de atendimento de
urgéncia aos pacientes com AVC, adicionalmente ao PCDT, as quais representam um marco a
medida que propGem uma redefinicdo de estratégias que deem conta das necessidades
especificas do cuidado ao AVC levando em consideragdo o cendrio epidemioldgico e o

contexto sociodemografico populacional. Nesta situacdo, 0s pacientes com AVCI que
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conseguem fazer terapia de reperfusdo sdo em torno de 2% por estarem fora de janela
terapéutica ou pelos préprios critérios de exclusio do PCDT, sendo assim, a grande maioria
da populacdo acaba recebendo os demais aspectos do tratamento voltados ao AVC prestados
em U-AVC, as quais salvam numericamente mais pacientes que o proprio tratamento de
reperfusdo (GILLIGAN et al., 2005).

Corroborando, estudos sobre efetividade do tratamento do AVCI populacional aponta
que a U-AVC ¢é efetiva em 100% dos casos, o0 rt-PA em 15% e a trombectomia em 5%, em
contrapartida, quando observamos de forma individual a U-AVC passa a ser efetiva em
apenas 14%, a trombolise 30% e a trombectomia 50% (GILLIGAN et al., 2005).

Sendo assim, o tratamento em U-AVC (NNT:16) tem o maior benecificio para
populacdo e prioridade para o sistema de salde publico e classificam-se em trés modalidades
de acordo com sua complexidade (ANEXO 6.4). Primeiramente, centros tipo | que sdo
estabelecimentos hospitalares que desempenham o papel de referéncia para atendimento aos
pacientes com AVC agudo, que realizam o procedimento com o uso de trombolitico,
conforme PCDT; com atendimento de urgéncia e TC ininterruptamente; com equipe treinada
em urgéncia para atendimento aos pacientes com AVC; atendimento neuroldgico e
neurocirirgico em tempo integral; leitos monitorados; unidade de tratamento intensivo (UTI);
laboratério clinico e tratamento hemoterapico (BAPTISTA et al, 2018; BRASIL, 2015;
BRASIL A, 2012).

Os centros tipo Il além de possuir a unidade de cuidado agudo ao AVC (U-AVC
Agudo) devera dispor de ultrassonografia Doppler, atendimento ao paciente com AVC agudo
até setenta e duas horas de internacdo, atendimento de forma multiprofissional, com a
inclusdo de fisioterapia e fonoaudiologia e coordenada por neurologista. Deve ainda realizar
ECG e possuir servico de radiologia. Garantia do acesso a: RM, angioressonancia, ecodoppler
transcraniano; neuroradiologia; intervencionista; ecocardiograma  transtoracico e
transesofdgico; angiografia. E por dltimo, os centros tipo Il que sdo 0s centros mais
complexos, pois além dos itens do tipo Il, estdo previstas as unidades de cuidado integral ao
AVC (U-AVC Integral), que inclui a unidade de cuidado agudo ao AVC, podendo
compartilhar ou ndo o mesmo espaco fisico e que preste assisténcia hospitalar minimamente
até 15 ap6s 0 AVC (BAPTISTA etal., 2018; BRASIL, 2015; BRASIL A, 2012).

Os centros de atendimento de urgéncia aos pacientes com AVC Tipo I, 1l e Ill, necessitam
dispor de protocolo clinico que consiste em realizar o acolhimento na emergéncia e
identificacdo dos pacientes com possivel AVC agudo atraves da escala de Cincinatti/Face
Arm Speech Test (FAST) e registro do inicio dos sintomas. A suspeita de AVC determina a
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internacdo imediata em sala vermelha e avaliagdo da condicdo clinica/neurologica, que
compreende a confirmacdo do diagnéstico de AVC, por meio da exclusdo dos diagnosticos
diferenciais comuns que imitam sintomas de AVC, tais como: trauma, crise convulsiva,
hipoglicemia, encefalite (abscesso cerebral), enxaqueca classica, tumor/metastase, doenca
desmielinizante, paralisia nervo craniano, Vvestibulopatia, distirbio conversivo). E estabelecer
a gravidade e o tipo do déficit neuroldgico através da escala normatizada do NIHSS aplicada
pela equipe (BAPTISTA et al, 2018; BRASIL, 2015; BRASIL A, 2012; POWERS et al,
2019)

E a instauracdo de medidas iniciais dentro de 10min pelo médico emergencista e
enfermeiro na sala vermelha na emergéncia, tais como: acionar equipe de AVC, admissdo em
leito de AVC, cabeceira reta 0 graus ou 30 graus e instauracdo de controles como: pressao
arterial, temperatura > 37,5°%, simetria de pulso, saturacdo (oxigénio suplementar se menor
que 92%), hemoglicoteste (HGT), frequéncia e ritmo cardiaco, nivel de consciéncia (ameaca a
via aérea), acesso venoso (evitar acesso profundo/dois abocath membro superior ndo
parético), nada por via oral (NPO) e considerar o individuo candidato a trombdlise.
Comcomitante a administracdo do rt-PA, necessita-se da realizacdo de exames comecando
com a TC sem contraste (dentro de 25 min) e angiotomografia de vasos intracranianos e
cervicais para avaliar possivel beneficio de trombectomia mecénica sempre que possivel,
exames laboratoriais/lista de exames padronizada (hemograma, plaqueta, glicemia, NA, K,
UR, Creatinina, TP, KTTPA) e ECG se suspeita de infarto agudo do miocardio (IAM) em um
primeiro momento (BRASIL, 2013; BRASIL A, 2012; POWERS et al., 2019).

Concomitantemente se possivel o atendimento pelo neurologista dentro de 15 min
(ideal) da chegada na emergéncia at¢é 30 min no Brasil (devido ter escala de plantdo
neurologista) e reaplicacdo da escala de NIHSS, bem como, revisar os critérios de inclusdo e
exclusdo para tratamento trombolitico entre 4,5h até 9h janela estendida; trombectomia
limitada a oclusdo de grandes vasos (com todas as limitacGes inerentes ao reconhecimento do
guadro, atrasos de transferéncia subsequentes em caso de hospital ndo especializado,
superselecdo de imagem avancada e fornecimento adicional de parecer de especialista
endovascular sobre adequacdo do procedimento, dentre outros); CT nos casos mais graves que
contraindica trombolise ef/ou trombectomia e/ou tratamento conservador quando for o caso,
além de tratamento de prevencdo secundaria em casos de AVC minor ndo incapacitante ou
AIT (BRASIL, 2013; BRASIL A, 2012; POWERS et al., 2019).

Estas abordagens de menor a maior complexidade para melhorar os resultados ap6s o

AVCI serdo realizadas e/ou continuadas em unidades interdisciplinares de AVC, as quais sdo
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contituidas de uma d&rea hospitalar geograficamente definida com acesso direto ao
gerenciamento de especialistas interdisciplinares, protocolo de cuidado multiprofissional
atualizado sobre o manejo dos mais diversos tipos de tratamento do AVC, bem como,
articulada com os demais setores como 0 servico de radiologia, neurocirurgia e UTI)
(BRASIL, 2015; BRASIL A, 2012).

A U-AVC também deve estar articulada com a rede de saude local (atendimento pré
hospitalar, hospital de retaguarda, servico de reabilitagdo/prevencdo secundaria, associacdo de
pacientes), bem como, atuar junto a unidade basica de saude (UBS) e ou estratégia de salde
da familia (ESF) na prevencdo primaria e educacdo populacional, ajudar a definir papéis no
fluxograma de atendimento de cada ponto de atencdo a salde, compartilhar e treinar fluxos de
atendimento (BRASIL, 2015; BRASIL A, 2012; BRASIL B, 2012)(LINDSAY et al., 2016).

Bem como, realizar reunides periddicas para planejamento de conduta/visitas a beira
leito e estabelecer e medir indicadores de performance persolizados, como: (tempo porta
agulha, percentual de pacientes com AVC submetidos a terapia de reperfusdo, percentual de
pacientes com suspeita de AVC que realizaram TC e/ou RM, percentual de pacientes
atendidos em unidade de AVC, nimero e percentual de pacientes em profilaxia para trombose
venosa profunda, em uso de antiagregate plaquetario, com AVCI ndo cardioembolico em uso
de antiagregante plaguetario, com AVC cardioembélico e FA ou Flutter em uso de
anticoagulante, com AVC aterotrombdtico em uso de estatina, alta com plano de terapia
profilitica e reabilitacdo estabelecida, alta com o codigo CID, tempo de permanéncia
hospitalar em pacientes com AVC e Obito em pacientes com AVC, dentre outros). Os quais
apo6s sua implementacdo sdo fundamentais para aplicar mudancas e sustentar as melhorias,
oportunizar aos gestores formular estratégias especificas a partir da otimizacdo de recursos e
monitorizacdo de desfechos, proporcionado assim, sustentabilidade do sistema de salde
(BRASIL, 2015, 2020; BRASIL A, 2012)(LINDSAY et al., 2016).

Possibilita por meio da equipe multiprofissional um cuidado amplo e integral ao
paciente, garantindo a realizacdo de procedimenros diagndsticos e terapéuticos necessarios a
complexidade de cada caso (LANGHORNE; RAMACHANDRA, 2020). Tendo o
neurologista como coordenador da U-AVC; a enfermeira como referéncia deste cuidado, além
de na maioria das vezes ser a responsavel pela monitorizacdo dos indicadores de qualidade da
unidade; a fisioterapia e a terapia ocupacional reponsaveis pela mobilizacdo motora e
respiratoria precose, plano terapéutico e reabilitacdo, a fonoaudiologia/nutricionista atuando
em conjunto na avaliagdo precose da disfagia e consequentemente na prevencdo de

pneumonia, triagem do risco nutricional, aporte nutricional, adaptacdo dietoterapia, orientacdo



32

dietética para alta, distdrbios da linguagem, classificacdo e reabilitacdo; farmacéutico
avaliacdo de interacbes medicamentosas (prescricdo/horarios), aderéncia ao tratamento intra-
hospitalar e poOs alta, orientacbes especificas sobre anticoagulacio e acompanhamento
farmacologico na alta hospitalar de forma individualizada; psicologa e servico social atuam
no rastreio cognitivo, ansiedade, depressdo e suporte familiar, beneficios sociais, associacdes
de apoio, reabilitacdo, acesso a medicamentos e equipamentos necessarios para alta, dentre
outras inumeras funcbes desempenhadas pelo time de atencdo ao AVC, 0s quais
conjuntamente  possuem  habilidades  complementares, abordagem  integrada e
responsabilidade mutua pelos resultados alcancados (BRASIL, 2020; LINDSAY et al., 2016;
ROSBERGEN et al., 2019).

A U-AVC reduz mortalidade, grau de dependéncia, institucionalizacdo, incapacidade a
longo prazo, melhora acuracia diagnostica, possibilita a reabilitacdo precose, previne
complicacBes, diminui tempo médio de internacbes, sendo seus beneficios inquestionaveis e
reprodutiveis na préatica clinica e independe da idade, sexo, gravidade e subtipo do AVC
(LANGHORNE; RAMACHANDRA, 2020). Sendo assim, todo paciente com AVCI recente,
tendo recebido, ou ndo, o tratamento de fase aguda, deve ser admitido na U-AVC integral,
pois os individuos que sobrevivem a fase inicial, 70% ndo retornardo as suas atividades
laborativas e 30% vdo precisar de auxilio para caminhar (FONSECA et al., 2018). AEm
disso, a U-AVC garante isoladamente 14% de independécia funcional aos pacientes e
comprovadamente custo efetiva para o SUS (ARAUJO et al, 2010; HOSPITAL SIRIO
LIBANES, 2018).

Concluindo, para melhor compreensdo da complexidade da atencdo ao paciente com
AVC a (Figura 6) demostra como se d& a articulacdo da U-AVC junto a rede de atengdo a
urgéncia no cuidado ao AVC (LINDSAY et al.,, 2016).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:
Avaliar a efetividade da incorporagdo de tecnologias do cuidado no AVC a partir do

credenciamento de um Centro de Atendimento de Urgéncia Tipo 1l aos pacientes com AVC.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO:

Demostrar os resultados de desempenho do Centro de Atendimento de Urgéncia Tipo IlI
durante a implantacdo de tecnologias do cuidado como: Protocolo clinico de AVCI e a
Unidade de cuidado integral ao AVCI, por meio de indicador de qualidade da assisténcia

preconizado pelo Ministério da Salde.

Relacionar a taxa de mortalidade hospitalar e pds alta por AVCI com as variaveis: idade;

sexo; trombolise; comorbidades e tempo de permanéncia hospitalar.
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Abstract: Stroke constitutes a significant global cause of mortality and disability.
The implementation of stroke units influences hospital quality indicators,
guiding care management. We aimed to compare hospital length of stay (LOS),
in-hospital mortality, and post-discharge mortality between stroke patients
admitted in the pre-and post-implementation periods of a stroke unitin a public
hospitalin southern Brazil. This retrospective cohortstudy usedreal-world data
from one reference hospital, focusing on the intervention (stroke unit) and
comparing it to the general ward (control). We analyzed the electronic medical
records of 674 patients admitted from 2009 to 2012 in the general ward and 766
patients from 2013 to 2018 in the stroke unit. Admission to the stroke unit was
associated with a 43% reduction in the likelihood of prolonged hospitalization.
However, there was no significant difference in the risk of in-hospital mortality
between the groups (Hazard ratio = 0.90; Interquartile range = 0.58 to 1.39). The
incidence of death at three, sixand twelve months post-discharge did not differ
between the groups. Our study results indicate significantimprovements in care
processes for SU patients, including shorter LOS and better adherence to
treatment protocols. However, our observations revealed no significant
difference in mortality rates, either during hospitalization or after discharge,
between the SUand GW groups. While SUimplementation enhances efficiency
in stroke care, further research is needed to explore long-term outcomes and
optimize management strategies.

Keywords: stroke; stroke unit; length of hospitalization; hospital mortality;
indicators
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1. Introduction

Stroke is the second leading cause of death and a major contributor
to global disability [1,2], with ischemic stroke accounting for
approximately 85% of all cases [3,4]. Due to its high prevalence,
therapeutic measures supported by robust scientific evidence, such as
intravenous thrombolysis up to 4.5 h from symptom onset [5-8],
endovascular treatment for proximal occlusion stroke [9-12],
decompressive craniectomy for malignant edema resulting from
extensive stroke [13,14], and the establishment of geographically
delimited stroke units (SU) dedicated to stroke treatment [15], arenow in
place.

In recent decades, the Brazilian Ministry of Health (BMH)
implemented public policies to improve stroke care. In 2012, the
Emergency Care Network of Sistema Unico de Satide (SUS) introduced
clinical protocols and therapeutic guidelines (CPTG), encompassing
thrombolysis use [16] and the establishment of graded stroke units
(types L II, ) [17]. Type I SUs are reference hospitals that provide care
for stroke patients, perform the procedure using thrombolytic drugs and
have the minimal qualifications to treat the acute phase of stroke. Type Il
SUs have an acute stroke unit with at least five beds, provide
thrombolytic agents, and ensure care within 72 h of admission in a
multiprofessional fashion. These SUs provide physical and speech
therapy, with a neurologist coordinating the patient’s treatment. Type III
SUs have a 10-bed comprehensive stroke unit where treatment begins in
the acute phase using a thrombolytic agent. Treatment extends to early
rehabilitation, lasting up to 15 days of hospitalization, and includes
occupational therapy, social work, and psychological care [17]. All
Brazilian SU types are eligible for public funding from the Brazilian
Ministry of Health, contingent upon delivering significant results
monitored by quality-of-care indicators. The evidence supports
specialized stroke care’s efficacy. Patients treated in SUs experience
higher survivalrates [15,18], independence [15], and a greater likelihood
of returning home [15] compared to those treated in GWs. Moreover, the
impact of SUs extends beyond the acute phase, as they aim to optimize
functionality and enhance long-term quality of life [19].

In Brazil, the scarce literature related to the care of AIS victims
presents contrasting findings regarding the benefits of SU
implementation. In 2003, Cabral et al. did not find evidence of SU care
superiority over GW regarding hospital length of stay (LOS) and
morbidity, though their small sample size limited them from drawing
conclusive results [20]. A decade later, Rocha et al. demonstrated that
Brazilian SU care, while not impacting LOS, correlated with reduced in-
hospital and 30-day mortality rates compared to GW care [21]. Arecent
systematic review analyzed the effectiveness of implementing AIS
protocols in reducing care time, encompassing primary studies
published between 2011 and 2020 [22]. Notably, among the included
studies, none involved Brazilian patients.

In the context of neurological emergency care, Nossa Senhora da
Concei¢ao Hospital (HNSC), part of the Unified Health System (Sistema
Unico de Satide, SUS), inaugurated its SU (type IIl) in May 2013. HNSC
constitutes thelargest tertiary hospital complex in the southern region of
Brazil —the Conceicao Hospital Group (GHC)—and annually serves as a
referral for hospitalizing 46.1 thousand patients. The SU accommodates
ten observation beds, five designated for acute ischemic stroke (AIS) care
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and the remaining for palliative care and rehabilitation. The SU’s
healthcare multidisciplinary team includes neurologists, nurses,
dietitians, physical therapists, occupational therapists, speech therapists,
social workers, and psychologists. Moreover, neurology and
multidisciplinary residents provide healthcare focused on SU patients;
they follow a CPTG and initiaterehabilitation interventions immediately
after events. Thus, this retrospective cohort study using real-world data
from one reference hospital in southern Brazil aimed to compare the
hospital LOS, in-hospital mortality, and death within three, six, and
twelve months post-discharge in a sample of patients admitted for AIS
pre- and post-SU implementation at HNSC.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Ethical Aspects

This retrospective cohort study using real-world data from one
reference hospital in southern Brazil focused on SU implementation
(intervention under investigation) conducted at the GHC-HNSC in Porto
Alegre, Brazil, from March 2009 to August 2018. The pre-intervention
group (GW) (control) comprised patients admitted for AIS from March
2009 to December 2012, while the intervention group (SU) included
patients admitted for AIS from November 2013 to August 2018. We
excluded patients admitted between January and October 2013 because
it represented the SU consolidation period.

The treatment of all AIS patients followed the stroke care flow,
including risk assessment by the multidisciplinary team upon admission
to the emergency unit. Patients within the reperfusion window or pre-
screened by the mobile emergency service with suspected intracranial
hemorrhage remained in the red zone, while cases outside the
reperfusion window that were stable remained in the orange zone. All
patients underwent cranial computed tomography and/or brain
magnetic resonance imaging. AIS patients meeting thrombolysis criteria
received priority for admission to SU, and the healthcare team directed
those requiring endovascular treatment to a university hospital
equipped with this technology. The inclusion of endovascular therapy in
the SU only received approval in February 2021 through SCTIE/MS
Ordinance No. 5/2021, following the publication of the Resilient study
results [23].

Patients with hemorrhagic stroke (HS) were referred to the Cristo
Redentor Hospital (HCR), also part of GHC, and were not eligible for the
present study. Furthermore, all AIS patients received treatment under
the same CPTG, including palliative care for severe cases, early
rehabilitation, and decompressive craniectomy, guided by
recommendations from the HCR neurosurgery team. Moreover, not all
IS patients wereadmitted to the SU after its establishment, partly due to
the prevalence of stroke in GHC'’s covered area and the limited number
of available beds, thus being directed to the neurology unit, internal
medicine, or vascular surgery.

The Research Ethics Committee of the Concei¢ao Hospital Group
approved this study and waived the need for written informed consent
from participants (Decision No. 3396327) according to national
legislation and institutional requirements. Additionally, it received
registration with the Research Commission of the Federal University of
Health Sciences of Porto Alegre under No. 118/2019.
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2.2. Participants and Data Collection

The eligibility criteria included patients older than 18 years
admitted to the HNSC emergency department with a primary clinical
diagnosis of AIS, with it being their first event treated at this hospital,
characterized by International Classification of Diseases ICD-10 as 163,
165, and 166 codes and respective subcategories by year of admission
[24]. We reviewed patients’ medical records initially categorized under
the ICD-10 codes 164 and 163.9, which correspond to unspecified strokes.
Subsequently, we included these patients in the study following
confirmation of acute AIS diagnosis. Exclusion criteria encompassed
diagnoses mimicking AlSs, transient ischemic attacks (TIA), or HSs. As
we relied on secondary data, we individually reviewed and addressed
missingor discrepant data whenever possible to minimize bias. We then
excluded any remaining missing data from the analysis.

The research team, consisting of a trained nurse, two medical
doctors, and a biomedical undergraduate student, obtained patient data
from the electronic medical record system. These data included age, sex,
home city, and comorbidities (vascular risk factors, preexisting
morbidities, and behavioral characteristics), documented in medical
records or registered as secondary ICD diagnoses.

For clinical evaluation, we utilized the following data collected
during admission to the emergency room: the patient’s history as
reported by both the patient and their relatives, encompassing a history
of systolic pressure 2140 mmHg, diastolic pressure 290 mmHg, and/or
antihypertensive medication use. Additionally, we considered a fasting
glycemia history 2126 mg/dL and/or the use of antidiabetic agents.
Furthermore, we took into account the use of lipid-lowering drugs or a
history of hypertriglyceridemia and/or total cholesterol >200 mg/dL.

Preexisting health conditions of interest encompassed prior strokes
with chronic lesions observed in CT scans and chronic kidney disease
(changes in glomerular filtration rate, presence of parenchymal lesions
for at least three months, or dialysis therapy). We grouped preexisting
morbidities in the cardiac and respiratory systems accordingly. The
cardiacsystem included morbidities such as acutemyocardial infarction,
congestive heart failure, atrial fibrillation, dilated cardiomyopathy,
valvular stenosis, intra-atrial communication, and endocarditis. The
respiratory system included morbidities such as pneumonia, chronic
obstructive pulmonary disease, atelectasis, and acute lung edema.
Behavioral characteristics of interest comprised active smoking or a
history of smoking (220 cigarettes/day), current or a history of alcohol
usage (21 and 14 units of alcohol consumption/week for men and
women, respectively), or obesity (body mass index >30 kg/m2).

Researchers also collected indicators related to SU consolidation,
encompassing door-to-needle time (DINT) (time difference between the
patient’s arrival at the emergency unit and the administration of
intravenous thrombolytic therapy), antiplatelet therapy (antiplatelet
agents and anticoagulation used in therapeutic dosage), deep vein
thrombosis (DVT) prophylaxis (heparin or low-molecular-weight
heparin administration), thrombolysis, SU admission and discharge
dates, hospital discharges with prescriptions of antithrombotics, statins,
and rehabilitation plans, and stroke-related death date.

2.3. Outcomes of Interest
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The primary outcomes for our study were those occurring within
the hospital (LOS and death), while the secondary ones encompassed
those after hospital discharge (mortality at three, six, and twelve
months). We converted the hospital LOS into a categorical variable
considering its observed median value in our sample, defining
prolonged hospital LOS as values higher or equal to the sample median.
Additionally, we assessed a hospital LOS-related outcome, a quality
indicator proposed by the BMH, with a target result of less than nine
days [25]. We followed up on the patients through medical records for 12
months to obtain information on mortality after hospital discharge.

2.4. Statistical Analysis

Descriptive statistics were utilized for data characterization,
presenting non-parametric variables through medians and interquartile
ranges (25P-75P). We described categorical variables using absolute and
relative frequencies and tested quantitative variable distributions by
employing the Kolmogorov-Smirnov test. The comparison variables
between GW and SU groups for quantitative and categorical variables
utilized the Mann-Whitney “U” and chi-square tests, respectively.

We conducted a subgroup analysis for each outcome of interest (in-
hospital and post-discharge mortality and LOS), aiming to assess which
patient groups, if any, could benefit most from SU care. For this, we
considered potential demographical and clinical outcome predictors.
Demographic variables included sex, age group (adults <60 years versus
older adults 260 years, under Brazilian law [26]), and geographical
region of origin (Porto Alegre versus metropolitan area cities). For
clinical characteristics, we created three composite variables based on the
presence ‘+’ (at least one) or absence ‘-’ (none) of vascular risk factors
(hypertension, diabetes mellitus, or dyslipidemia), comorbidities
(previous stroke [ischemic, hemorrhagic, or TIA], cardiovascular disease,
chronic kidney disease, chronic respiratory disease, or DVT and
vasculopathy), and behavioral characteristics (smoking, alcohol
consumption, or obesity).

We assessed the impact of SU implementation on prolonged
hospital LOS (longer than the median value observed in our sample) by
employing logistic regression. In addition, we performed Cox regression
to evaluate the association between the intervention and in-hospital
death. We developed both unadjusted and adjusted models. For the
latter, we selected confounders based on p-values <0.10 observed in the
univariate analysis comparing the GW and SU groups. We did not
consider any variable related to SU treatment to be confounders in the
multivariable analysis since they are intrinsic to SU care.

The sample size calculation for this retrospective cohort considered
an odds ratio (OR) of 0.44 for in-hospital mortality between AIS patients
managed in the SU (6.9%) and those in GW (14.7%), as demonstrated in
the study conducted by Rocha et al. [21], adopting a power of 80%, based
on approximation with continuity correction, a significance level of 5%,
and an additional 20% to account for adjustments in a multivariable
model. Thus, using an online calculator
(https://www.openepi.com/SampleSize/SSCo hort.htm, accessed on 26
March 2024) we estimated a sample size of 779 patients.
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3. Results

This study included 674 (46.8%) and 766 (53.2%) patients from the
GW and the SU, respectively. Table 1 presents a comparative analysis of
demographic and clinical characteristics between the patient groups. The
SU group had a higher proportion of women and individuals from Porto
Alegre than the GW group. Patients in the GW group showed a higher
frequency of hypertension, cardiovascular diseases, dyslipidemias,
chronickidney and respiratory diseases, and vasculopathy. However, the
frequencies of diabetes, previous AIS or HS and TIA, obesity, smoking,
and alcoholism showed no significant differences between groups.

Table 1. Demographic and pre vious clinical characteristics of patients admitted
due to ischemic stroke in the general ward (2009 to 2012) and stroke unit (2013 to
2018) of the Conceicao Hospital Group, Porto Alegre, Brazil. (n = 1440).

Total Sample GW Group SU Group

Variables (n = 1440) (n=674) (n = 766) p-Value
Demographic data
Female, n (%) 731 (50.8) 315 (46.7) 416 (54.3) 0.005*
Age, years 66 (56.5-75.5) 66 (56-75) 66 (58-76.3) 0.084*
Home city
Porto Alegre, n (%) 911 (63.3) 199 (59.2) 512 (66.8) 0.0102
Metropolitan Region of Porto Alegre, n (%) 410 (28.5) 211 (31.3) 199 (26)
Countryside of RS, n (%) 119 (8.3) 64 (9.5) 55(7.2)
Vascular risk factors, comorbidities, and behavioral characteristics
Systemic arterial hypertension, n (%) 1013 (70.3) 497 (73.7) 516 (67.4) 0.008?
Diabetes mellitus, n (%) 473 (32.8) 236 (35) 237 (30.9) 0.100 2
Dyslipidemias, n (%) 181 (12.6) 114 (16.9) 67 (8.7) <0.001 2
Previous stroke
Ischemic or hemorrhagic, n (%) 269 (19) 138 (20.8) 131 (17.4) 0.2102
TIA, n (%) 28 (2.0) 11 (1.7) 17 (2.3)
Cardiovascular disease, n (%) 240 (16.7) 137 (20.3) 103 (13.4) <0.001 2
Chronic kidney disease, n (%) 52 (3.6) 35(5.2) 17 (2.2) 0.0032
Chronic respiratory disease, n (%) 47 (3.3) 32 (4.7) 15 (2.0) 0.0032
DVT + vasculopathy, n (%) 30 (2.1) 21 (3.1) 9(1.2) 0.0102
Smoking, n (%) 376 (26) 171 (25.4) 204 (26.6) 0.586 2
Alcohol consumption, n (%) 114 (7.9) 61 (9.1) 53 (6.9) 0.135*%
Obesity, n (%) 89 (6.2) 34 (5) 55 (7.2) 0.0932

Data presented as medians (interquartile ranges) or absolute and rela tive
frequencies; Abbreviations: GW, general ward; SU, stroke unit; RS, Rio Grande
do Sul; TIA, transientischemic attack; DVT, deep vein thrombosis;; ' Mann-
Whitney Test, 2Chi-Square Test.

Table 2 details the confirmatory variables related to SU
consolidation. The SU group demonstrated a significant increase in
patients receiving DVT prophylaxis and antiplatelet medications
initiated within the first two days. Thrombolysis upon admission was
more frequent in the SU group, and the time taken for thrombolysis was
shorter compared to the GW group. Furthermore, at hospital discharge,
SU patients showed an increase in receiving antithrombotic and statin
prescriptions and rehabilitation plans (Table 2).
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Table 2. Comparison of confirmatory variables related to the consolidation of the
SU: treatment of ischemic stroke among patients admitted to the general ward
(2009 to 2012) and stroke unit (2013 to 2019) of the Concei¢ao Hospital Group,

Porto Alegre, Brazil. (n = 1440).

Total Sample

GW Group

SU Group

Variables (n = 1440) (n = 674) (n = 766) p-Value

Thrombolysis upon admission 124 (8.6) 41 (6.1) 83 (10.8) 0.002"

Time to thrombolysis (DTNT) (minutes) 86.0 (56.0-126.0) 122.0(835-177.3) 79.0 (56.0-111.5) 0.002*

DTNT <60 min 32 (26) 7(17.1) 25 (30.5) 0.167*

DVT Prophylaxis initiated up to the 2nd day * 1340 (93.1) 610 (90.5) 730 (95.3) <0.001°

Administration of antiplatelet medications ° 1331 (92.4) 618 (91.7) 713 (93.1) <0.001 !
Hospital discharge

with antithrombotics ¢ 1251 (87.1) 575 (85.4) 676 (88.5) <0.001*

with statins ° 1242 (86.4) 550 (81.7) 692 (90.6) <0.0011!

with rehabilitation plans 703 (50.1) 224 (35.1) 479 (62.7) <0.0011!

Data presented as medians (interquartile ranges) or absolute and relative
frequencies; Abbreviations: GW, generalward; SU, stroke unit; DTNT, door-to-
needle-time; DVT, deep vein thrombosis.

an=1,408;bn=1,391; cn=1,437; 4n=1,403.
! Mann-Whitney Test, 2chi-square test.

The total patient sample exhibited a median hospital LOS of 11.2
days (interquartile range 7.2-18.3), while the GW group presented a
median of 12.5 days (interquartile range 8.2-19.4), and the SU group a
median of 10 days (interquartile range 6.2-16.2) (p < 0.0011). Patients in
the GW group experienced a significantly prolonged hospital LOS
compared to those in the SU group (Figure 1). The overall in-hospital
death rate was 5.8% (5.0% and 6.8% for SU and GW patients,
respectively). However, this difference was not statistically significant
(Figure 1). Similarly, for secondary outcomes, no significant differences
were observed between the groups regarding death incidences within
three, six, and twelve months post-hospital discharge (Figure 1).
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Figure 1. Comparison of the primary and secondary outcomes among stroke
patients in the general ward and stroke unit groups (n = 1440). Abbreviations:
LOS, length of stay. *p <0.001 by Mann-Whitney Test, ** p <0.001 by chi-square
test. 2 n=1356.

Tables 3 and 4 present thesubgroup univariate analysis comparison
of outcome variables. Younger patients experienced a significant
decrease in in-hospital mortality in the SU (OR =0.96, 95% C10.94-0.99).
The analysis found no significant difference in post-discharge mortality
for any subgroup of SU patients. However, patients managed in the SU
across all examined subgroups demonstrated a notable reduction in
hospital LOS (all OR < 0.7).

Table 3. Subgroup analyses according to in-hospital outcome measures among
stroke patients admitted to the general ward (2009 to 2012) and stroke unit (2013
to 2019) of the Conceigao Hospital Group, Porto Alegre, Brazil. (n = 1440).

Mortality (n = 84) Prolonged Length of Stay (n = 721)

Subgrou OR OR

bgroup GW (%) SU (%) (95% CI) GW (%) SU (%) (95% CI)
0.52 0.65

Male 6.4 34 (0.25-1.06) 526 420 (0.48-0.88)
0.85 0.49

Female 7.3 6.3 (047-151) 26.3 20.4 (0.36.0.66)
0.96 0.64

Age < 60 3.9 0 (0.94-0.99) 200 1 (0.44-0.93)
0.82 0.53

Age =60 83 7o (0.51-1.32) ol 14 (0.41-0.69)

Porto Alegre 6.0 5.3 © g'_81753) 55.6 434 © 276_%) 8)
. 0.47 0.60

MA cities 8.3 4.1 (0.21-1.10) 56.8 44.1 (0.41-0.87)
Vascular RF - 18.7 120 059 65.7 52.7 058

(0.32-1.10) (0.37-0.93)
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Vascular RF +
Behavioral -
Behavioral +
Comorbidity -

Comorbidity +

3.9

9.2

5.6

8.2

2.1 (0.3%3335) 35.2 40.7 (0.4%58.71)
6.0 (0.4011?.48) 58.4 46 (O.4%Eé.78)
28 (0.419'?550) 546 38.7 (0.3%53.76)
4.8 (0.22816.358) 50 398 (0.5%5’887)
5.2 (0.302%.18) 65.4 498 (0.3%5)8.73)

Abbreviations: OR, odds ratio; 95% CI, 95% Confidence Interval; MA cities,
Metropolitan area cities.

Table 4. Subgroup analyses according to post-discharge outcome measures
among stroke patients admitted to the general ward (2009 to 2012) and stroke
unit (2013 to 2019) of the Conceigao Hospital Group, Porto Alegre, Brazil. (n=

1440).

Mortality Post-Discharge

Within 3 Months (n = 50)

Within 6 Months (n = 73)

Within 12 Months (n = 97)

Subgroups

OR OR OR
(o) (o) 0, 0, 0, 0,

GW (%)  SU (%) (95% CI) GW (%)  SU (%) (95% CI) GW (%)  SU(%) (95% Cl)
0.42 0.81 0.85

Male 33 1.4 (0.151.20) 4.2 3.4 (0.381.78) 5.0 43 (0.42-1.71)
1.03 0.90 0.79

Female 4.4 46 (051-2.00) 6.7 6.0 (0.49-1.63) 9.8 7.9 (0.47-1.31)
0.52 1.05 1.05

Age < 60 1.7 0.9 (01-2.9) 2.2 2.3 (033.66) 3.0 32 (0.36-3.03)
0.81 0.82 0.78

Age > 60 5.0 4.0 (0.44-1.47) 7.0 5.9 (0.51-1.32) 9.5 75 (05.1.22)
0.64 0.77 0.70

Porto Alegre 4.5 2.9 (0.321-1.29) 6.5 5.1 (0.44-1.34) 9.3 6.6 (0.43-1.13)
iy 1.04 1.04 114

MA cities a1 32 (036302 3P 41 os1268 48 55 (0.49-2.65)
112 1.04 0.78

Vascular RF - 2.2 2.7 (0.29-5.20) 5.2 5.4 (0.39-2.81) 8.2 6.5 (0.33-1.83)
0.76 0.86 0.87

Vascular RF + 43 33 (0.41-1.41) 5.4 46 (0.50-1.47) 7.0 6.2 (054-1.40)
; 0.64 0.88 0.81

Behavioral - 4.5 35 (0.39-1.03) 6.4 5.7 (0.52-1.45) 9.0 74 (0.52-1.29)
. 0.97 1.10 1.16

Behavioral + 24 24 (0.29-3.23) 29 3.2 (0.37-3.17) 3.4 4.0 (0.43-3.11)
- 0.57 0.74 0.70

Comorbidity - 3.7 2.1 (0.25-1.31) 4.8 3.6 (0.37-1.47) 6.2 44 (0.38-1.30)
- 1.19 1.16 1.10

Comorbidity + 4.1 4.8 (0.55-2.57) 6.0 6.9 (0.61-2.22) 8.5 9.3 (0.63-1.93)

Abbreviations: OR, odds ratio; 95% CI, 95% Confidence Interval; MA cities,

Metropolitan area cities.

Logistic regression revealed a 43% reduction in the chance of

prolonged hospital LOS for the SU group after adjusting for age, sex,
home city, and comorbidities (Table 5). The odds of SU patients meeting
the hospital LOS quality indicator (<nine days) was 1.87 (95% CI: 1.49—
2.33) times higher than those of GW patients. Conversely, Cox regression
analysis did not reveal a significant association between in-hospital
death and SU implementation (Table 5). We did not conduct multivariate
analyses exploring theimpact of SU implementation on mortality within
the first 12 months post-hospital discharge, due to the lack of association
demonstrated in univariate analysis.

Table 5. Impact of the implementation of the SU on the length of hospitalization
and hospital mortality: multivariate analysis.



51

Independent Variable

Prolonged Hospital LOS ) . o
(>11.2 Days) * In-Hospital Mortality

[OR (95% CI)] [HR (95% CI)]

Unadjusted Adjusted * Unadjusted Adjusted *

Stroke Unit

056 (0.47-0.71) 057(048073)  1.0(067-1.60)  1.1(0.71-1.7)

Abbreviations: LOS, length of stay; OR, odds ratio; 95% CI, 95% Confidence
Interval; HR, hazard ratio; ! Logistic re gression, 2 Cox re gression; * Adjusted for
age >60, vascular riskfactors, behavioral characteristics, and comorbidities.

4. Discussion

This retrospective cohort study using real-world data from one
reference hospital in southern Brazil compared the hospital LOS, in-
hospital mortality, and death incidences within three, six, and twelve
months after discharge among AIS patients admitted to HNSC pre- and
post-SU implementation. The aim was to investigate the potential
benefits of SU implementation. The findings revealed that implementing
SU was associated with a decrease in the likelihood of patients being
hospitalized for more than 11 days, resulting in a 43% reduction in the
probability of a prolonged hospital LOS. However, SU implementation
did notindependently predict in-hospital mortality, nor did it exhibit an
association with death rates within the specified post-discharge
timeframes of three, six, and twelve months.

The assessment of the SU consolidation indicators in this study
underscored its effectiveness within the HNSC, with increases in
thrombolysis frequency, early DVT prophylaxis, initiation of antiplatelet
medications within 24 h, and the number of patients with
antithrombotics, statins, and personalized rehabilitation plans at hospital
discharge. These results confirm the consolidation of specialized care for
stroke patients, aligning with findings from previous studies that
compared indicators before and after SU implementation. Other studies
conducted in various primary and integrated stroke centers
demonstrated that providing care in an SU increases the frequency of
thrombolysis and significantly reduces DINT [27,28]. In our study,
admission to the SU significantly reduced DITNT compared to the GW
group, with median times of 79 min and 122 min, respectively.
Furthermore, the number of thrombolysis patients within <60 min post-
SU implementation increased from 7 to 25. Although modest, these
findings parallel those of a study conducted in Botucatu (SP), which also
identified a small number of patients undergoing thrombolytic
treatments with door-to-needle times <60 min [29]. This timeframe is
consistent with data from European registries, which reported a mean
time of 70 min [30]. Despite the increase in thrombolysis frequency post-
SU implementation (6.1% to 10.8%), it remained relatively low,
underscoring the ongoing need to strengthen the stroke survival chain
[29]. However, this is similar to the reality in northern and southern
European countries, where only 7.3% of all AIS patients receive
thrombolysis, reflecting an unequal geographical SU distribution [31].

Following SU implementation, a notable rise occurred in DVT
prophylaxis frequency and antiplatelet medication usage upon
admission and discharge. These enhancements persisted despite being
already prevalent practices, with over 90% of patients using
antithrombotics and over 80% using statins before SU implementation.
Similarly, other studies reported high rates of prophylaxis and
antiplatelet medication prescription upon discharge, with DVT
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prophylaxis performed in over 85% and the antiplatelet drugs prescribed
for more than 70% of cases [32]. In the UK, over 80% of at-risk patients of
recurrent stroke receive antiplatelet treatment [33]. Global surveys
indicate that hospitals administer antiplatelet agents and statins to 50—
60% of patients upon discharge [34]. This underscores the importance of
adhering to guidelines for prophylactic antithrombotic therapy toreduce
the risk of recurrent vascular events, thereby enhancing care quality for
AIS and TIA patients while mitigating associated costs [32-36].

In this study, SU implementation led to an approximately 1.8%
increase in the frequency of discharging patients with a rehabilitation
plan. Research consistently shows that providing rehabilitation plans
upon hospital discharge for stroke patients significantly enhances their
quality of life, reduces the likelihood of sequelae, and decreases
readmission rates, along with in-hospital and late clinical complications
[30,32,36,37]. A study conducted in Bahia highlighted the limited
availability of comprehensive stroke care in most Brazilian hospitals,
with only secondary and prophylactic treatments provided due to the
unavailability of thrombolysis and thrombectomy, despite their
regulation by the SUS [38]. Additionally, patients admitted for AIS to
HNSC in pre- and post-SU implementation differed regarding various
comorbidities and sex distribution. These differences may have
introduced confounding variables thatimpacted the association between
SU implementation and the outcomes of interest. To address this, we
considered these variables as confounders in a multivariate model
constructed to explore their association with prolonged hospital LOS.

To evaluate the effectiveness of SU implementation, this study
compared outcomes related to prolonged hospital LOS, in-hospital
mortality,and late mortality amongpatients admitted for stroke pre- and
post-its implementation. The results demonstrated a significant
difference of approximately 2.5 days in the median hospital LOS
between the two groups, with the SU associated with a 43% reduction in
the likelihood of patients remaining hospitalized for more than 11 days.
Furthermore, considering the quality indicator set by the BMH for
hospital LOS < nine days [25], patients in the SU group were 1.87 times
more likely to meet this indicator than those in the GW group. However,
a prior study conducted in a public hospital in Joinville reported a mean
hospital LOS of 11 days in the SU group and 12.6 days in the GW group,
with no significant difference [20]. The limited study power due to small
sample sizes (35 patients in the SU group and 39 in the GW group) likely
explains these results. Similarly, a study conducted in a hospital in Sao
Paulo with 729 AIS patients admitted to the GW and 344 patients
admitted to the SU showed no difference in the hospital LOS between
the groups, with a median of 10.2 days [21].

The present study did not show a significant association between
in-hospital death or death within three, six, and twelve months after
hospital dischargeand the implementation of the SU. A study at Joinville
Hospital (SC) also found no difference in death incidence among
patients admitted to the GW and the SU [20]. In contrast, a study at Sao
Paulo Hospital (SP) revealed a 33% reduction in the relative risk of death
within 30 days in an analysis adjusted for confounders [21]. The
incidence of death within 30 days was 20.9% and 14.2% in the GW and
SU groups, respectively [21], whereas in our sample, the incidence of in-
hospital death decreased from 6.8% in the GW group to 5.0% in the SU
group. This low death incidence may explain the lack of association
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between SU implementation and this outcome. In addition, the absence
of long-term survival impacts observed in our SU compared to the pre-
implementation period, despite improvements in acute care, may be
attributed to stroke patients’ access to rehabilitation professionals (not
assessed in our study). Magalhdes et al’s research [39] revealed
suboptimal access to rehabilitation professionals among patient groups
(before and during the COVID-19 pandemic) one month post-discharge
from a Brazilian public SU. This finding underscores compromised care
comprehensiveness for AIS, stemming from inadequacies in stroke care
infrastructure, a shortage of specialized professionals, and a
misalignment between therehabilitation system and patient needs in the
Brazilian public healthcare system.

Aligned with the Brazilian Ministry of Health, this study
demonstrates good adequacy levels for quality indicators of in-hospital
care, affirming the ongoing relevance of continuous monitoring.
However, Brazil still faces a lack of investment in SUs [29]. Despite this,
Brazil, a middle-income country in the Americas, stands out due to its
standardized care consolidated through national health policies in stroke
treatment outlined by the WHO. The public healthcare system provides
comprehensive care and free universal coverage, similar to health
policies adopted by France, a high-income country, in stroke treatment.
Brazil exhibits lower in-hospital mortality rates and shorter LOS than
France [40]. In this context, the present study highlights successful
strategies for in-hospital care within the stroke care network, which can
support increased investment in SUs for low- and middle-income
countries.

In Brazil, the implementation of integrated stroke care strategies,
assessed through quality indicators, offers valuable insights for
comparable contexts in low- and middle-income countries [41]. Our
positive intrahospital indicators among 1440 patients represent robust
benchmarks, particularly for neighboring Latin American nations. The
progression of stroke care in Brazil reflects the hurdles encountered by
middle-income countries in advancingstroke prevention, treatment, and
rehabilitation. This experience holds relevance for informing and
enhancing stroke care approaches in similar healthcare settings
worldwide [41].

This study is not without limitations. Firstly, its retrospective data
collection prevented access to complete data for all patients of interest.
Specifically, it hindered the assessment of stroke severity upon
admission using the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
[42], an essential predictor of stroke outcome, which neurologists
commonly do not apply in many developing countries, including our
study setting. Secondly, we did not conduct an etiological classification
of AISs according to the Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST) [43], which guides therapeutic decisions. Thirdly, AIS patients
admitted to the HNSC pre- and post-SU implementation exhibited
differences in various comorbidities and sex. These discrepancies may
haveintroduced confounding variables affecting the association between
SU implementation and outcomes of interest. To mitigate this, we
included these variables as confounders in a multivariate model
constructed to explore the association with prolonged hospital LOS.

The interpretation of our study findings should be cautious, as we
compared in-hospital and twelve-month post-discharge outcomes
between pre-and post-implementation of the SU in two cohorts of AIS
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patients over different periods, potentially influenced by temporal
changes unrelated to SU implementation not identified as confounding
factors in the results. However, this reflects real-world clinical practice.
In addition, post-discharge data collection occurred exclusively through
the consultation of patients’ electronic medical records, potentially
resulting in the loss of study patients readmitted to another hospital.
However, given that HNSC is a referral hospital, there was a higher
likelihood of patients getting readmitted to the same facility, which may
mitigate concerns regarding the number of losses. Finally, the low
number of deaths in the study may have affected its ability to identify
associations with mortality.

Future studies should assess the impact of SU implementation on
the incidence of in-hospital complications, a factor not investigated in
this study due to clinical and sociodemographic disparities between the
groups. Furthermore, exploring the effect of SU implementation on
hospital costs and examining other quality indicators related to
specialized care for these patients could enhance understanding of the
benefits associated with SU. With a robust evidence base, SU could be
implemented in more hospitals, leading to substantial improvements in
the quality of life for patients affected by this disease.

5. Conclusions

In conclusion, the results of this retrospective cohort study using
real-world data from one reference hospital indicate significant
improvements in care processes for patients in the SU, including shorter
LOS and better adherence to treatment protocols. However, our
observations revealed no significant difference in mortality rates, either
during hospitalization or after discharge, between the SU and GW
groups. In the context of SUs in Brazil and low- and middle-income
countries, there is a need for additional evidence, including strategies to
support long-term care and recovery in the community.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A estratégia de implantacdo de uma U-AVC mostrou-se efetiva, impactando
significativamente na reducdo da mortalidade relacionada ao AVCI na populacdo estudada.

A incorporacdo de tecnologias do cuidado no AVC com a U-AVC possibilitou reduzir
as complicacdes clinicas intra-hospitalares. Além disso, reduziu o tempo de internacdo e
aumentou o percentual de pacientes com AVC submetidos a terapia de reperfusdo
endovenosa/trombolise  utilizando rtPA, dois indicadores de qualidade da assisténcia
hospitalar determinados pelo Ministério da Salde e pela World Stroke Organization.

Corroborando a populagdo ap6s a implantacdo da unidade de AVC adentrou a
emergéncia com menos morbidades fator atribuido a mudancas nas politicas publicas de
atencdo a rede de urgéncia pré hospitar o que associado a incorporacdo de tecnologias do
cuidado no AVC também contribuiu para a reducdo das complicagbes clinicas intra-
hospitalares e no tempo de internacdo. J& em relacdo a idade a populacdo acometida por
AVCI possui uma média > 65 anos em ambos 0s periodos do estudo e leve predominio do
sexo feminino p6s implantacdo da U-AVCI o que vem ao encontro de estudos sobre perfil
epidemiolégico no AVCI.

Também permitiu identificar a etiologia do AVCI, o que tem um papel preponderante
na melhora do processo de qualidade do tratamento secundario pés AVC agudo e na
reabilitacdo dos pacientes acometidos por AVCI prestado pela equipe multiprofissional,
impactando na reducdo de novos episddios e futuras reinternagdes por AVCI.

Por fim, esta U-AVC apresenta padrbes de atendimento em rede que favorecem a
assisténcia aos pacientes com AVCI e permitem uma maior regulacdo do gestor de saude

publica.



5. ANEXQOS
ANEXO 5.1- NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE SCALE (NIHSS)

Escala NIHSS: National institute of Health Stroke Scale. Fechas/hora:
1a. Nivel de conciencia Alerta 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Somnolencia 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Obnubilacién 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

1b. Nivel de conciencia Preguntas Ambas respuestas son correctas 0 0 0 0 0 0 1] 0 0
verbales Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1
LEn qué mes vivimos? ;Qué edad | Ninguna respuesta correcta - 2 2 2 2 2 2 2 2
tiene?

1c. Nivel de conciencia. Ordenes Ambas respuestas-son correctas 0 0 0 0 0 0 0 0 0

motoras Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1.Cierre los ojos, después abralos. | Ninguna respuesta correcta 2 2 2 2 Zz 2 2 2 2
2.Cierre la mano, después abrala.

2. Mirada conjugada Normal 1] 0 1] 0 1] 0 1] 0 0

(voluntariamente o reflejos Paresia parcial de la mirada 1 1 1 1 1 1 1 1 1

oculocefalicos, no permitidos Paresia total o desviacion forzada 2 2 2 2 2 2 2 2 2

6culovestibulares)

Si lesion de un nervia periférico:

1punto.

3. Campos visuales (confrontacion) Normal 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Si ceguera bilateral de cualquier Hemianopsia parcial 1 1 1 1 1 1 1 1 1

causa: 3 puntos. Hemianopsia completa 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Si extincién visual: 1 puntos Ceguera bilateral 3 3 3 3 3 3 3. O e

4. Paresia facial Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Paresia leve (asimetria al sonreir.) 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Paralisis.total de musc. facial inferior 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Paralisis total de musc facial superior |3 3 3 3 3 3 3 3 3
e inferior.

5. Paresia de extremidades Mantiene la posicion 10”. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
superiores (ES) Claudica en menos de 10" sinllegara |1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 1°la ES na  parética tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar el brazo extendido a Claudica ytoca la cama enmenos de |3 3 3 3 3 3 3 3 3
45° (decubito) 10% 4 4 4 4 4 4 4 4 4
6 a 90° (sentado). No se evalua la Hay movimiento pero no vence 9 9 9 9 9 9 9 9 9
fuerza distal gravedad.

Se puntua cada lado por separado. Paralisis.completa..

El 9 no se contabiliza en el computo Extremidad amputada o inmovilizada

global.

6. Paresia de extremidades Mantiene la posicion 5”. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
inferiores (EIl) Claudica en menos de 5" sin llegar a 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 1°la El no patética. tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar la pierna extendida y | Claudica ytocala cama enmenos de |3 3 3 3 3 3 3 a3 3
mantener a 30°. B2 4 4 4 4 4 4 4 4 4

Se puntua cada lado por separado. Hay movimiento pero no vence 9 9 9 9 9 9 9 9 9

El 9 no se contabiliza en el computo gravedad.
global. Paralisis.completa.

Extremidad amputada o inmovilizada.

7. Ataxia de las extremidades. Normal. 0 0 0 0 0 0 1] 0 0
Dedo-nariz y talén-rodilla. Ataxia en una extremidad. 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Si déficit motor que impida medir Ataxia en dos extremidades. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

dismetria: 0 pt.

8. Sensibilidad. Normal 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Si obnubilado evaluar la retirada al Leve o moderada hipoestesia. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

estimulo doloroso. Anestesia. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Si deéficit bilateral o coma: 2 puntos.

9. Lenguaje. Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Si coma: 3 puntos. Afasia leve o moderada. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si intubacién o anartria: explorar por Afasia grave, no posible entenderse. |2 2 2 2 2 2 2 2 2

escritura. Afasia global 0 en coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

10. Disartria. Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Si afasia: 3 puntos Leve, se le puede entender. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Grave, ininteligible o anartria. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Intubado. No puntua. 9 9 9 9 9 9 9 9 9

11. Extincion-Negligencia- Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Inatencion. Inatencién/extincién en una modalidad | 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si coma: 2 puntos. Inatencion/extincion en mas de una 2 2 2 2 2 2 2 2 2

modalidad.

TOTAL




ANEXO 5.2 - ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

Grau Descricio

0 Sem sintomas

1 Nenhuma deficiéncia significativa, a Capaz de conduzir todos os deveres e
despeito dos sintomas atividades habituais

2 Leve deficiéncia Incapaz conduzir todas as atividades de

antes, mas é capaz de cuidar dos préprios
interesses sem assisténcia

3 Deficiéncia moderada Requer alguma ajuda, mas é capaz de
caminhar sem assisténcia (pode usar bengala
ou andador)

4 Deficiéncia moderadamente grave Incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz
de atender as proprias necessidades
fisioldgicas sem assisténcia

5 Deficiéncia grave Confinado i cama, incontinente, requerendo
cuidados e atenciio constante de enfermagem

6 Obito

Referéncia: WILSON, J. T. L. et al. Improving the assessment of outcomes in stroke: Use off
a structured interview to assign grades on the modified rankin scale. Stroke, Dallas, v. 33, p.

2243-6, 2002.
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ANEXO 5.3 - PORTARIA N° 664, DE 12 DE ABRIL DE 2012

Aprova o0 Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas - Trombolise no Acidente
Vascular Cerebral Isquémico Agudo.

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - TROMBOLISE NO
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO AGUDO

1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise de eficacia dos tratamentos especificos para o Acidente Vascular Cerebral
(AVC) isquémico agudo atualmente registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e, portanto, disponiveis para utilizagdo e comercializagdo no Brasil, foram
realizadas as buscas nas bases Medline/Pubmed, Embase, Ovid Medline e Cochrane. No
Medline/Pubmed e Embase, foram utilizados os termos "Stroke" AND ‘'treatment",
"alteplase[Substance Name] OR ‘tenecteplase™ [Substance Name] OR "streptokinase”
[Substance Name] AND “stroke" [Mesh], “alteplase™ [Substance Name] OR 'tenecteplase”
[Substance Name] OR "streptokinase™ [Substance Name] AND "stroke" [Mesh]. Na base
Ovid MEDLINE, foram utilizados os termos alteplase OR tenecteplase OR streptokinase
AND stroke AND Clinical Trial [Publication Type], alteplase OR tenecteplase OR
streptokinase  AND stroke AND Clinical Trial [Publication Type], em estudos limitados a
"Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial". Na base Cochrane, a busca foi
realizada através de "Alteplase”; '"Tenecteplase”; "Streptokinase”; "Stroke". Além das bases
descritas, a partir das quais foram avaliadas meta-andlises, ensaios clinicos randomizados,
controlados e duplocegos publicados até 28 de fevereiro de 2012, também foram consultadas
publicacdes ndo indexadas.

2. INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) € a segunda maior causa de morte e a principal causa de
incapacidade no mundo (1,2). Com base nas informacbes do DATASUS, de 2005 a 2009
registraram-se no Brasil cerca de 170.000 internagdes por AVC/ano, com um percentual de
Obitos em torno de 17%. Em 2009, o AVC representou 1,5% das 11.509.485 internacGes
hospitalares registradas no Sistema Unico de Satde (SUS).

Os AVCs sdo classificados como hemorragico ou isquémico, sendo este Ultimo o mais
frequente, representando em torno de 85% dos casos. Aterosclerose de pequenas e grandes
artérias cerebrais é responsavel pela maioria dos AVCs, seja hemorrdgico ou isquémico.
Cerca de 20% dos AVCs sdo devidos a émbolos cardiogénicos, mais comumente associados a
fibrilacdo atrial intermitente (3). No entanto, cerca de 30% dos AVCs permanecem
idiopaticos ap06s extensa investigacdo etiologica (4). Clinicamente, tanto o AVC hemorragico
quanto o isquémico sdo caracterizados pelo aparecimento sibito de deficits neuroldgicos
caracteristicos, de acordo com a regido cerebral envolvida que, por sua vez, dependerd da
circulacdo afetada (3). A circulagdo mais comumente afetada (80% dos casos) é a anterior ou
carotidea. Nestes casos 0s pacientes costumam apresentar hemiplegia contralateral - com
comprometimento predominante de membros superiores -, perda sensitiva contralateral e
hemianopsia homénima com desvio conjugado do olhar para o lado da lesdo. Se o
comprometimento for do hemisfério dominante, poderd ocorrer afasia  global.
Comprometimento do hemisfério ndo dominante pode causar confusdo mental, apraxia e
déficits na orientacdo espacial. Dependendo do grau de edema cerebral, pode haver
rebaixamento do nivel de consciéncia e coma. Outra forma muito frequente de AVC da
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circulagdo anterior, que as vezes pode ser silenciosa, sdo os infartos dos ramos penetrantes das
artérias do circulo de Willis, que causam diminutos infartos na regido dos nicleos da base e
capsula interna, chamados de lacunares (5). A sintomatologia mais comum nestes casos €
hemiparesia ou hemihipoestesia contralateral. Os AVCs da circulagdo posterior (ou
vertebrobasilar) sdo menos frequentes e de pior prognostico. Nestes casos, 0s sinais e
sintomas mais comuns sdo coma, quadriplegia flacida, perda sensitiva e alteracfes de nervos
cranianos, diplopia, vertigem, disartria ou ataxia (3,5). Cerca de 25% dos pacientes com AVC
evoluem para o Obito apds 1 més; 66%, apos 6 meses; e 50%, apds 1 ano (6,7). O progndstico
é ainda pior naqueles com sangramento intracerebral, j& que a mortalidade em 1 més é de
50%. A maior causa de morte precoce € deterioracdo neuroldgica e contribuicdo de outras
causas, tais como infeccdo secundaria por aspiracdo e infarto agudo do miocardio (7).

3. CLASSIFICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

163.0 - Infarto cerebral devido a trombose de artérias précerebrais; 163.1 - Infarto cerebral
devido a embolia de artérias précerebrais; 163.2 - Infarto cerebral devido a oclusdo ou
estenose ndo especificadas de artérias pré-cerebrais; 163.3 - Infarto cerebral devido a trombose
de artérias cerebrais; 163.4 - Infarto cerebral devido a embolia de artérias cerebrais; 163.5 -
Infarto cerebral devido a oclusdo ou estenose ndo especificadas de artérias cerebrais; 163.6 -
Infarto cerebral devido a trombose venosa cerebral ndo piogénica; 163.8 - Outros infartos
cerebrais; 163.9 - Infarto cerebral ndo especificado; 165.0 - Oclusdo e estenose da artéria
vertebral; 165.1 - Ocluséo e estenose da artéria basilar; 165.2 - Oclusdo e estenose da artéria
carétida; 165.3 - Oclusdo e estenose de artérias pré-cerebrais mdltiplas e bilaterais; 165.8 -
Oclusdo e estenose de outra artéria pré-cerebral; 165.9 - Oclusdo e estenose de artérias pré-
cerebrais ndo especificadas; 166.0 - Oclusdo e estenose da artéria cerebral média; 166.1 -
Ocluséo e estenose da artéria cerebral anterior; 166.2 - Oclusdo e estenose da artéria cerebral
posterior; 166.3 - Oclusdo e estenose de artérias cerebelares; 166.4 - Oclusdo e estenose de
artérias cerebrais, mittiplas e bilaterais; 166.8 - Oclusédo e estenose de outra artéria cerebral; e
166.9 - Oclusdo e estenose de artéria cerebral ndo especificada.

4. DIAGNOSTICO

4.1 HISTORIA O inicio preciso das manifestacdes neuroldgicas e o curso desde entfo
(quadro estavel versus instavel) devem ser minuciosamente analisados. O dado mais relevante
que remete a hipGtese diagnostica de AVC é o déficit neuroldgico focal de instalagdo subita.
Dor de cabeca e crises epilépticas sdo sintomas mais comuns em AVCs hemorragicos do que
em AVCs isquémicos agudos. A presenca de fatores de risco para doencgas vasculares deve
sempre ser investigada (sendo a Hipertensdo Arterial Sisttmica o fator de risco mais
importante para as lesbes isquémicas e hemorragicas) (7).

4.2 EXAME FISICO Como triagem, pode-se utilizar uma Escala de avaliagdo préhospitalar
(8,9), que possui boa acurdcia quando qualquer um dos seguintes itens é positivo: queda facial
- assimetria, quando o paciente é solicitado a mostrar os dentes ou sorrir; fraqueza nos bracos,
quando o paciente é solicitado a estender os bragos para a frente em um angulo de 90% com o
tronco e manté-los na posicdo por 10 segundos: um dos bracos ndo se move ou ndo fica
mantido na posicdo em relacdo ao contralateral; fala anormal, quando o paciente é solicitado a
pronunciar a frase "na casa do padeiro nem sempre tem trigo: o0 paciente pronuncia palavras
incompreensiveis, usa palavras incorretas ou € incapaz de pronunciar. Em regime hospitalar,
no atendimento pela equipe responsavel, deve-se priorizar 0 uso da Escala do NIHSS
(National Institute of Health and Stroke Scale), que tem grande utilidade diagndstica,
progndstica e na avaliagdo sequencial do paciente.

4.3 EXAMES DE IMAGEM Tomografia computadorizada de cranio é o método de imagem
mais utilizado, mais disponivel e de menor custo para a avaliagdo inicial do AVC isquémico
agudo, demonstrando sinais precoces de isquemia em até 67% dos casos nas primeiras 3 horas
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do inicio dos sintomas (10,11), e em até 82% dos casos nas primeiras 6 horas do icto (12). A
deteccdo aumenta para aproximadamente 90% ap6s 1 semana (3,5). Além disso, tem boa
capacidade para identificar sangramentos associados. A lesdo isquémica aparece como uma
hipodensidade que ndo se impregna pelo contraste, geralmente no territério suprido pela
artéria cerebral média. Ressonancia magnética € bem mais sensivel e precisa na identificacdo
e localizacdo da lesdo vascular, especialmente quando sdo utilizadas técnicas de
difusdo/perfusdo (11), no entanto, consome um tempo de realizagdo maior que pode ser
decisivo para a indicacdo do tratamento com trombolitico. A realizacdo de uma radiografia de
torax é recomendada quando houver suspeita de doenca pulmonar.

4.4 OUTROS EXAMES CO M P LE M E N TARE S Frente a suspeita clinica de AVC, os
seguintes exames devem ser solicitados: eletrocardiografia de repouso; glicemia capilar;
hemograma completo (com contagem de plaquetas); tempo de protrombina com medida do
RNI (razdo internacional normalizada); tempo parcial de tromboplastina ativada; niveis
séricos de potassio, sodio, ureia e creatinina. O eletrocardiograma visa a identificar arritmias
causadoras de AVC, enquanto os exames de sangue avaliardo o grau de coagulabilidade e
situacdes que possam mimetizar ou agravar um AVC em curso (p. ex., hipoglicemia, infeccdo
ou distarbios hidroeletroliticos).

4.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL O diagnostico clinico de AVC hemorragico ou
isquémico depende do conhecimento do médico sobre as principais formas de instalacdo das
patologias cerebrais. Déficit que se desenvolve durante semanas é usualmente decorrente de
lesdo cerebral com efeito de massa, p. ex., neoplasia ou abscesso cerebrais. Hematoma
subdural deve ser distinguido de um AVC por seu curso mais prolongado e pela combinagdo
de disfuncbes focais e difusas. Os ataques isquémicos transitorios (AIT) podem ser
confundidos com enxaqueca classica ou complicada, a primeira caracterizada por escotomas
cintilantes, e a segunda, por hemiparesia ou outros déficits focais. Conwvulsbes podem ser
confundidas com AITs. A maioria das conwvulsdes produzem atividade motora ou sensitiva
positivas, enquanto a maioria dos AVCs ou AlTs produzem sintomas negativos. O estado poés-
ictal observado apds uma conwvulsdo pode também ocorrer em algumas sindromes isquémicas.
Pequena propor¢do de AVCs (10%), especialmente os embolicos, é associada a conwvulsbes
concomitantes. Outras doencas que podem mimetizar um AVC sdo hipoglicemia, doenca de
Meéniere ou outras vestibulopatias perifericas.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO Serdo incluidos neste protocolo de tratamento com alteplase
intravenosa todos os pacientes com diagnéstico clinico e tomografico de AVC isquémico e
que, além disso, apresentarem: - avaliacio de médico neurologista que confirme AVC
isquémico; - quadro clinico de AVC com inicio ha menos de 4,5 horas desde o inicio dos
sintomas até a infusdo do medicamento (13,14); - idade superior a 18 anos; ndo ha estudos
clinicos para individuos com menos de 18 anos; e - tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética sem sinais de hemorragia intracraniana. NOTA: o0 paciente ou
responsavel legal devem ser esclarecidos quanto aos riscos e beneficios do tratamento
trombolitico, e deve ficar registrado em prontudrio a realizacdo deste esclarecimento, assim
como a concordancia em utiliza-lo.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO Serdo excluidos deste protocolo de tratamento todos os
pacientes com pelo menos uma das condiches abaixo: - sinais e sintomas leves (com
comprometimento  funcional discreto) ou de resolugdo completa espontanea; - area de
hipodensidade precoce a tomografia computadorizada (sugestiva de area isquémica aguda),
com acometimento maior do que um terco do territorio da artéria cerebral média; - qualquer
cirurgia intracraniana, trauma craniano ou historico de AVC nos 3 meses anteriores ao
tratamento trombolitico; - conhecido aneurisma, malformacdes arteriovenosas ou tumores
intracranianos; - cirurgia de grande porte nos Ultimos 14 dias; - pun¢do lombar nos dltimos 7
dias; - infarto agudo do miocardio nos Ultimos 3 meses; - historico de hemorragia
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intracraniana; - pressdo arterial sistdlica apds tratamento anti-hipertensivo > 185 mmHg; -
pressdo arterial diastdlica apds tratamento anti-hipertensivo > 110 mmHg; - suspeita de
hemorragia subaracndide; - hemorragia gastrointestinal ou genitourinaria nos Ultimos 21 dias;
- puncdo arterial, em sitio ndo compressivel, nos Ultimos 7 dias; - glicemia < 50 mg/dl ou >
400 mg/dl; - contagem de plaquetas < 100.000/mm3; - defeito na coagulacdo (RNI maior que
1,7); - uso de heparina nas Ultimas 48 horas com TTPA acima do valor de referéncia local; -
sintomas que apresentaram melhora espontanea antes do tratamento; - sintomas neuroldgicos
pouco importantes e isolados (por exemplo, hemi-hipoestesia pura); - evidéncia de
sangramento ativo em sitio ndo passivel de compressdo mecanica ou de fratura ao exame
fisico;- conwvulsdes no inicio do AVC (contra indicacdo relativa - para diagndstico diferencial
com paralisia pos-convulsdo); Determinados fatores interferem no risco/beneficio da terapia
trombolitica, ndo sendo, contudo, contraindicacdo absoluta de seu uso: NIHSS > 22, idade >
80 anos e a combinacdo de AVC previo e diabete mélito.

7. TRATAMENTO

7.1 RECURSOS HUMANOS E INFRAESTRUTURA NECESSARIOS O paciente com
suspeita de AVC agudo deve ser encaminhado a um hospital que possua recursos apropriados
para atendimento adequado de AVC, habilitado como Centro de Atendimento de Urgéncia ao
Acidente Vascular Cerebral. Os seguintes recursos devem estar disponiveis para que se
considere um centro apto ao recebimento destes pacientes ¢ a infusao de trombolitico: *equipe
organizada, definida e capacitada, coordenada por neurologista clinico, disponivel durante 24
horas, e que tenha recebido treinamento adequado; ecapacidade para monitorizagdo continua
cardiovascular e respiratoria; eunidade de terapia intensiva; elaboratorio de patologia clinica
em funcionamento durante 24 horas;eaparelho de tomografia computadorizada disponivel
durante 24 horas;*disponibilidade neurocirirgica durante 24 horas; eservico de hemoterapia
ou agéncia transfusional durante 24 horas, incluindo a disponibilidade de crioprecipitado.

7.2 USO DE TROMBOLITICOS NO AVC

7.2.1 Tenecteplase Apoés revisdo bibliografica, ndo foi encontrado ensaio clinico randomizado
e controlado avaliando o papel da tenecteplase no tratamento agudo do AVC, mas apenas uma
série de casos com 15 pacientes (15). Esse estudo sugere beneficio da tenecteplase na
magnitude da recanalizacdo e nos escores de incapacidade 24 horas apds o tratamento,
recomendando a realizacdo de pesquisas mais conclusivas sobre o real papel deste
medicamento no tratamento agudo do AVC. Assim, em razdo da auséncia de evidéncia
robusta de beneficio e seguranca da tenecteplase no AVC, seu uso ndo é recomendado.

7.2.2 Alteplase A alteplase é um dos tratamentos mais efetivos para os pacientes com AVC
isqguémico agudo, sendo necessario tratar 7 pacientes para prevenir 1 paciente com
dependéncia e tratar 18 pacientes para evitar 1 morte por causa global (16,17). Entretanto,
estes nimeros sdo relativos ao tratamento dentro das primeiras 3 horas apds o inicio dos
sintomas. Por causa desta curta janela terapéutica, o numero de pacientes que recebe
tratamento € pequeno; prevencdo de incapacidade € visto somente em 6 a cada 1.000
pacientes com AVC (18). De fato, este farmaco é geralmente utilizado em apenas 5% dos
casos, em funcdo do atraso de reconhecimento e transporte do paciente (19,20). Alteplase,
embora efetiva, ndo reduz a mortalidade de forma direta; no entanto, atua eficazmente na
funcionalidade dos pacientes pela reducdo de sequelas (17,19). O principal estudo que avaliou
0 papel dos tromboliticos no AVC foi organizado pelo grupo americano The National Institute
of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group (NINDS) e publicado em
1995 (16). Foram randomizados 624 pacientes para o tratamento com alteplase ou placebo
dentro das 3 horas do inicio dos sintomas do AVC. O estudo foi dividido em 2 partes. Na
primeira, que inclui 291 pacientes, o desfecho principal foi melhora de pelo menos 4 pontos
na Escala NIHSS 24 horas apds o inicio do quadro clinico. Ndo houve diferenca estatistica
neste desfecho. Na segunda, 333 pacientes foram randomizados da mesma forma, sendo o
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desfecho principal a avaliacdo por 4 escalas de incapacidade ap6s 3 meses (NIHSS, Barthel
Index, Rankin Scale, Glasgow Outcome Scale). Os pacientes da fase 1 também foram
avaliados aos 3 meses, e os dados considerados de forma isolada e combinada. Houve, na
avaliacdo global das 4 escalas, uma diferenca absoluta de 12% na chance de estar com
minimo ou nenhum comprometimento neurologico 3 meses apdés o AVC, favorecendo o
grupo tratado com trombolitico (NNT de 8). N&o houve diferenca na mortalidade entre os
grupos tratados, sendo que o maior risco associado ao tratamento foi hemorragia intracerebral
sintomatica, ocorrendo em 6,4% dos pacientes no grupo ativo e em 0,6% no grupo placebo,
com uma mortalidade de até 61%. Um dos problemas do estudo foi a ndo comparagdo com
acido acetilsalicilico, terapia de maior simplicidade e que posteriormente mostrou beneficio
guando utilizada na fase aguda do AVC (21,22). Outro ponto levantado pelas cartas que
sucederam a publicacdo foi a maior presenca de co-intervencdo com &cido acetilsalicilico e de
infartos lacunares no grupo tratado com trombolitico (23,24), fatores estes potencialmente
contribuidores para um melhor desfecho no grupo da alteplase. Além disso, o estudo possui
diversos critérios de inclusdéo e exclusdo, limitando a capacidade de generalizagdo dos
resultados. Outras pesquisas foram realizadas posteriormente, avaliando principalmente a
possibilidade de aumento da janela terapéutica para além das 3 horas. O ECASS foi publicado
logo antes da publicagdo do NINDS (25). Ao todo, 620 pacientes com diagnéstico de AVC de
moderado a grave (definido como moderada a grave a ocorréncia de hemiparesia, disturbio
sensorial, disartria, afasia ou hemianopsia) com até 6 horas do inicio do quadro clinico foram
randomizados para receber alteplase na dose de 1,1 mg/kg ou placebo. O desfecho principal
foi a melhora funcional avaliada pelas Escalas de Barthel e de Rankin Modificada em 90 dias.
Os desfechos secundarios foram a andlise composta das Escalas de Barthel e de Rankin
Modificada e pela Escala Escandinava de AVC em 90 dias e a mortalidade em 30 dias. N&o
houve diferenca significativa na andlise dos desfechos primarios e secundarios. Contudo, na
mortalidade em 90 dias, houve piora significativa no grupo tratado com alteplase (22,4%
versus 15,8% no grupo placebo). A principal explicagdo para o achado foi o nimero de
violacdes de protocolo, sendo que 17% dos incluidos apresentavam critérios de exclusdo,
principalmente lesGes isquémicas extensas no territorio da artéria cerebral média detectada na
tomografia computadorizada de cranio (26). Para resolver a controvérsia com respeito a janela
de tratamento, foi realizado o estudo ECASS I, que incluiu 800 pacientes com sintomas com
menos de 6 horas para receberem 0,9 mg/kg de alteplase ou placebo26. Mesmo com o
treinamento dos centros envolvidos no estudo, 9% dos pacientes incluidos apresentavam
critérios de exclusdo. O desfecho principal foi a proporcéo de pacientes com escores de 0 ou 1
na Escala Modificada de Rankin. Oitenta por cento dos incluidos tiveram inicio dos sintomas
entre 3 e 6 horas apo6s a infusdo. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos, sendo o
desfecho principal observado em 40,3% dos pacientes do grupo alteplase e em 36,6% do
grupo placebo. A incidéncia de hemorragia cerebral intraparenquimatosa foi maior no grupo
alteplase do que no grupo placebo (11,8% versus 3,1%), ndo tendo havido, contudo, diferenca
entre grupos na mortalidade em 30 ou 90 dias. Outro estudo que avaliou 0 uso de alteplase em
pacientes com sintomas mais de 3 horas de evolugdo foi o ATLANTIS (Alteplase
Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke) (27). Nele foram
randomizados 613 pacientes para receberem 0,9 mg/kg de alteplase ou placebo, sendo que
547 dos incluidos foram tratados entre 3 a 5 horas apds o inicio dos sintomas. O desfecho
principal foi escore 0 ou 1 na escala NIHSS, obtido em 32% dos pacientes do grupo placebo e
em 34% do grupo ativo (P = 0,65). Houve maior ndmero de hemorragias intracerebrais
sintomaticas no grupo alteplase do que no grupo placebo (7% wversus 1,1%), tendo havido
tendéncia de aumento na mortalidade no grupo alteplase ao final de 90 dias (11% versus 6,9%
no grupo placebo, P = 0,09). Desta forma, o estudo foi precocemente interrompido pelo
comitt de seguranca devido a baixa probabilidade de resultados positivos e pelos riscos
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impostos pelo tratamento. Uma revisdo sistematica e meta-andlise da biblioteca Cochrane
sobre os estudos acima (28) mostrou, apesar da elevada heterogeneidade dos achados (19),
uma razdo de chances (RC) de 0,58, com intervalo de confiangca (IC) 95% de 0,46 a 0,74
denotando protecdo do grupo tratado com trombdlise quanto a deterioracdo funcional
naqueles pacientes tratados entre 0 e 3 horas apds o inicio dos sintomas. Foi demonstrado
também aumento no risco de sangramento intracerebral sintomético naqueles que haviam
recebido trombolitico (RC: 3,53; IC 95% = 2,79 a 4,45). Mais recentemente, Hacke e
colaboradores (13) avaliaram o impacto da alteplase no AVC agudo dentro das 4,5 horas ap6s
0s sintomas em ensaio clinico duplo-cego randomizado. Para isso foram randomizados 418
pacientes para o grupo da alteplase e 403 para o grupo placebo. A média de tempo entre o
inicio dos sintomas e do tratamento foi de 3h59min. Apds 90 dias, foram avaliados pela
Escala de Rankin, tendo sido observado um maior nimero de desfechos favoraveis (escores
de 0 ou 1 na escala de Rankin: 0 = sem sintomas a 6 = morte) no grupo da alteplase com
relagdo ao placebo (52,4% versus 45,2%; RC: 1,34; IC 95% = 1,02 a 1,76). Na andlise global,
0 desfecho também foi melhor no grupo da alteplase (RC: 1,28; IC 95% = 1,00 a 1,65). A
incidéncia de hemorragia intracraniana foi maior no grupo da alteplase em comparacdo com o
placebo (para qualquer tipo de sangramento, 27% e 17,6%, respectivamente; P = 0,001). No
entanto, a mortalidade ndo diferiu significativamente em ambos 0s grupos (7,7% no grupo da
alteplase e 8,4% no grupo placebo), da mesma forma que outros efeitos adversos. Lansberg e
colaboradores (14) publicaram recente meta-andlise do tempo de tratamento corroborando
esta impressdo e reforcando o uso da alteplase no tratamento do AVC até 4,5 horas. 7.2.3
Estreptoquinase Estudos com estreptoquinase ndo demonstraram bons resultados, tendo sido
suspensos prematuramente (29). Contudo, tais trabalhos utilizaram estreptoquinase na dose de
1,5 milhdo de Ul (considerada alta para o tratamento de AVC), incluiram pacientes com até 6
horas do inicio dos sintomas e pacientes com alto risco para sangramento intracerebral.
Apesar desses fatores, que podem ter mascarado eventual beneficio da estreptoquinase em
menores doses ou em até 3 horas do inicio dos sintomas, ndo ha evidéncia para substanciar o
tratamento de AVC isquémico com este medicamento. 7.2.4 Farmaco e<Alteplase: frascos-
ampola de 50 ml de diluente com 50 mg de alteplase; frascos-ampola de 20 ml de diluente
com 20 mg de alteplase; frascos-ampola de 10 ml de diluente com 10 mg de alteplase. 7.2.5
Esquema de administracao eAlteplase: 0,9 mgkg (maximo de 90 mg), por via intravenosa,
com 10% da dose aplicada em bolus e o restante, continuamente, ao longo de 60 minutos.
7.2.6 Tempo de tratamento/infusdo *A alteplase deve ser administrada por 60 minutos e
interrompida caso haja qualquer evidéncia de anafilaxia ou suspeita de sangramento ativo em
local ndo passivel de compressdo mecanica. 7.3. Beneficios ESPERADOS <Redugdo do
tempo de recuperacdo da capacidade de deambular com ajuda e sem ajuda. *Redugdo do
nimero de pacientes com complicagdes e morte associadas ao AVC. *Redugdo do grau de
incapacidade um ano ap6s o tratamento. 8. CASOS ESPECIAIS A realizacdo de trombolise
intra-arterial foi avaliada em dois ensaios clinicos que utilizaram pro-uroquinase (30,31). Em
ambos foram incluidos apenas pacientes com oclusdo da artéria cerebral média com menos de
6 horas de evolucdo. O desfecho do primeiro estudo foi 0 de taxa de recanalizagdo. Desfecho
clinico foi medido apenas no segundo estudo, tendo havido significAncia estatistica na
diferenca de percentual de pacientes com escores de 0, 1 ou 2 naEscala de Rankin Modificada
apos 3 meses de evolucdo (40% wversus 25%, P = 0,04) (29). Um ensaio clinico aberto
randomizou 54 pacientes para receber alteplase intravenosa ou intra-arterial, esta Ultima na
dose de 0,9 mg/kg durante 60 minutos, com remogdo mecanica do trombo caso houvesse
necessidade. Ao final do estudo, a taxa de mortalidade e efeitos adversos relacionados ao uso
da alteplase foram similares nos dois grupos. (32) Além disso, 0 estudo ndo foi cego e ndo
acompanhou os pacientes a longo prazo. Assim sendo, o tratamento padrdo ainda € a alteplase
aplicada por via intravenosa. (33)
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9. MONITORIZAGCAO Deve-se monitorizar continuamente, por pelo menos 24h, a pressio
arterial, oximetria de pulso e eletrocardiografia continuas. A glicemia também deve ser
monitorizada e mantida em niveis inferiores a 200 mg/dl. A temperatura axilar também deve
ser foco de monitorizacdo, devendo ser tratada se maior ou igual a 37,5° C. AEm de
sangramento, outros efeitos adversos, tais como mal-estar, vomitos, calafrios, elevacdo de
temperatura, urticaria, dor de cabeca, conwulsbes, estados de perturbacdo da consciéncia
devem ser prontamente detectados. O Doppler transcraniano € um método auxiliar promissor
no seguimento da trombdlise intravenosa (34), e seu uso é encorajado, mas nao obrigatdrio,
nos centros com equipamento disponivel e profissionais devidamente habilitados.

10. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO Deve-se avaliar clinicamente e registrar a
evolucdo neuroldgica e funcional dos pacientes, aplicando as Escalas NIHSS (35,36) antes do
tratamento, apds 24 horas e apds 3 meses da ocorréncia do AVC isquémico agudo, e as
escalas de Rankin Modificada e Barthel (35,36) apos 3 meses da ocorréncia do AVC
isquémico agudo.

11. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTO Os casos devem ser
atendidos em hospitais com o0s recursos fisicos e humanos especificados no subitem 7.1,
habilitado como Centro de Atendimento de Urgéncia ao Acidente Vascular Cerebral I, Il ou
I1l, para seu adequado diagnostico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento,
devendo-se observar os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos neste Protocolo. O
seguinte procedimento da tabela do SUS é compativel com o tratamento trombolitico do AVC
isquémico, na modalidade hospitalar, estando o trombolitico incluso: 03.03.04.030-0
tratamento de Acidente Vascular Cerebral isquémico agudo com uso de trombolitico. Em caso
de atendimento sem tratamento trombolitico, o procedimento compativel é: 03.03.04.014-9
tratamento de Acidente Vascular Cerebral - AVC (isquémico ou hemorragico agudo).
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ANEXO 5.4 - PORTARIA N°800, DE 17 DE JUNHO DE 2015

Altera, acresce e revoga dispositivos da Portaria n® 665/GM/MS, de
12 de abril de 2012, que dispde sobre os critérios de habilitacdo dos
estabelecimentos hospitalares como Centro de Atendimento de
Urgéncia aos Pacientes com Acidente Vascular Cerebral (AVC), no
ambito do Sistema Unico de Salde (SUS), institui o respectivo
incentivo financeiro e aprova a Linha de Cuidados em AVC.

NORMAS DE CLASSIFIEZA(;AO E HABILITACAO DE CENTRO DE ATENDIMENTO
DE URGENCIA TIPO IIl AOS PACIENTES COM AVC

(deve ser preenchido e assinado pelo Gestor)

(esse formulario ndo deve ser modificado e/ou substituido)
NOME DA INSTITUICAO:
CNES:

TIPO DE PRESTADOR (NATUREZA):
() Federal

() Estadual

() Municipal
() Filantrépico
() Privado
ENDERECO:
MUNICIPIO: ESTADO: CEP:

TELEFONE: FAX:

E-MAIL:

DIRETOR TECNICO:

Tipos de Assisténcia:

() Ambulatorial

() Internacdo

() Urgéncia/Emergéncia de porta aberta

1. Registro das Informacdes do Paciente:

a) possui um prontudrio Unico para cada paciente que inclua todos os tipos de atendimento a
ele referente (ambulatorial, internacdo, pronto-atendimento, emergéncia), contendo as
informacdes completas do quadro clinico e sua evolucdo, todas devidamente escritas, de
forma clara e precisa, datadas e assinadas pelo profissional responsavel pelo atendimento.

() Sim () Néo

2. O Centro de Atendimento de Urgéncia Tipo Il aos Pacientes com AVC dispbe dos
seguintes critérios:

a) realiza atendimento de urgéncia vinte e quatro horas por dia, todos os dias da semana,
inclusive finais de semana;

() Sim () Néo

b) realiza exame de tomografia computadorizada de cranio nas vinte e quatro horas do dia;

() Sim () Néo

c) disponibiliza protocolos clinicos e assistenciais escritos;

() Sim () Néo

d) possui UTI,

() Sim () Néo

e) realiza servico de laboratdrio clinico em tempo integral;
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() Sim () Néo
f) dispbe de equipe neurocirurgica propria vinte e quatro horas (presencial ou disponivel em
até duas horas) ou referenciada (disponivel em até duas horas); e

() Sim () Néo

g) disponibilidade de trombolitico conforme PCDT especifico;

() Sim () Néo

h) realiza tratamento hemoterapico para possiveis complicacbes hemorragicas;

() Sim () Néo

1) unidade de Cuidado Integral ao AVC;

() Sim () Néo

j) ambulatério especializado proprio ou referenciado;

() Sim () Néo

k) garantir que o tratamento de fase aguda seja coordenado por neurologista;

() Sim () Néo

[) dispde de equipe neurocirirgica propria vinte e quatro horas (presencial ou disponivel em
até duas horas) ou referenciada (disponivel em até duas horas); e

() Sim () Néo

m) oferta os seguintes procedimentos:

| - Eletrocardiograma (ECG);

() Sim () Néo

Il - Servico de laboratdrio clinico em tempo integral; e

() Sim () Néo

11 - Servico de radiologia.

() Sim () Néo

n) Garantia do acesso, por intermédio de termo de compromisso, nos termos do anexo IV a
esta Portaria, aos seguintes procedimentos:

I - Ultrassonografia doppler colorido de vasos (exame de doppler de artérias cervicais);

() Sim () Néo

Il - Ecocardiografia (ecocardiograma) transtoracico e transesofagico;

() Sim () Néo

11 - Angiografia;

() Sim () Néo

IV - Ressonéncia magnética;

() Sim () Néo

V - Angioressonancia;

() Sim () Néo

VI - Ecodoppler transcraniano; e

() Sim () Néo

VII - Neuroradiologia intervencionista.

() Sim () Néo

3. A Unidade de Cuidado Integral ao AVC, dos Centros de Atendimento de Urgéncia
Tipo Il aos Pacientes com AVC, dispde dos seguintes critérios:

a) Minimo de 10 (dez) leitos.

() Sim () Néo

Numero de leitos:

3.1 Recursos humanos:

a) 1 (um) responsavel técnico neurologista com titulo de especialista em neurologia
reconhecido pelo CFM ou CRM ou residéncia medica em Neurologia reconhecida pelo MEC;
Meédico:

Especialidade: CFM/CRM:
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b) um médico, vinte e quatro horas por dia;

c) suporte de neurologista, vinte e quatro horas por dia, sete dias por semana, inclusive
feriados;

d) um enfermeiro exclusivo na unidade;

e) um técnico de enfermagem para cada quatro leitos;

f) um fisioterapeuta para cada dez leitos, seis horas por dia;

g) um fonoaudiélogo para cada dez leitos, seis horas por dia;

h) um terapeuta ocupacional para cada dez leitos, seis horas por dia;

1) um assistente social, seis horas por dia, de segunda a sexta-feira;

J) suporte de psicologo, nutricionista e farmacéutico na instituicao;

3.2 Recursos Materiais:

a) camas hospitalares com grades laterais, correspondente ao nimero de leitos habilitados;

() Sim () Néo

b) um estetoscopio por leito;

() Sim () Néo

c) dois equipamentos para infusdo continua e controlada de fluidos ("bomba de infusdo™) para
cada leito, com reserva operacional de um equipamento para cada trés leitos;

() Sim () Néo

d) cinquenta por cento dos leitos com capacidade para monitoracdo continua de frequéncia
respiratoria, oximetria de pulso, frequéncia cardiaca, eletrocardiografia, temperatura, pressao
arterial ndoinvasiva;

() Sim () Néo

e) pontos de oxigénio e ar comprimido medicinal com valvulas reguladoras de pressdo e
pontos de vacuo para cada leito;

() Sim () Néo

f) uma mascara facial que permite diferentes concentracdes de oxigénio para cada cinco
leitos;

() Sim () Néo

g) materiais para aspiracao;

() Sim () Néo

h) um eletrocardiégrafo portatil por unidade;

() Sim () Néo

i) kit, por unidade, para atendimento as emergéncias contendo medicamentos e 0s seguintes
materiais:

I. equipamentos para ressuscitacdo respiratoria  manual do tipo baldo autoinflavel, com
reservatorio e mascara facial (ambu);

() Sim () Néo

ii. cabos e laminas de laringoscépio;

() Sim () Néo

iil. tubos/canulas endotraqueais;

() Sim () Néo

iv. fixadores de tubo endotraqueal;

() Sim () Néo

v. canulas de Guedel; e

() Sim () Néo

vi. fio guia estéril;

() Sim () Néo

J) um equipamento desfibrilador/cardioversor por unidade;

() Sim () Néo

I) um equipamento para afericdo de glicemia capilar, especifico por unidade;
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() Sim () Nédo

m) uma maca para transporte, com grades laterais, suporte para solucdes parenterais e suporte
para cilindro de oxigénio para cada dez leitos; e

() Sim () Nédo

n) cilindro transportavel de oxigénio.

() Sim () Néo

3.3 A Unidade de Cuidado Integral ao AVC monitora e registra os indicadores de
seguranca e qualidade (assistenciais e de processo):

| - profilaxia para trombose venosa profunda iniciada até o seqgundo dia;

() Sim () Néo

Il - alta hospitalar em uso de antiagregante plaquetario em pacientes com AVC ndo
cardioembdlico, salvo situagBes especificas que dependam da andlise do quadro clinico do
paciente;

() Sim

() Nao

1l - alta hospitalar em uso de anticoagulacdo oral para pacientes com Fibrilacdo Atrial (FA)
ou "Flutter”, salvo contraindicacoes;

() Sim () Nédo

IV - uso de antiagregantes plaquetarios, quando indicado, iniciado até o segundo dia de
internacao;

() Sim () Nédo

V - alta hospitalar em uso de estatina para pacientes com AVC aterotrombdtico, salvo
contraindicacgdes;

() Sim () Nédo

VI - alta hospitalar com plano de terapia profilatica e de reabilitacéo;

() Sim () Néo

VIl - porcentagem de pacientes com doenca cerebrovascular aguda atendidos na Unidade de
AVC;

() Sim () Nédo

VIII - o tempo de permanéncia hospitalar do paciente acometido por AVC visando reducéo
do mesmo;

() Sim () Nédo

IX - as seguintes complicacBes: trombose venosa profunda, Ulcera de pressdo, pneumonia,
infeccdo do trato urinario;

() Sim () Néo

X - CID-10 especifico do tipo de AVC a alta hospitalar;
() Sim () Néo

XI - mortalidade hospitalar por AVC, visando reducdo da mesma;
() Sim () Néo

XII - tempo porta-tomografia < 25 minutos; e

() Sim () Néo

X111 - tempo porta-agulha < 60 minutos.

() Sim () Néo

4. Possui Alvara de Funcionamento.

() Sim () Néo

Data de Emisséo: / /

5. Adocdo de protocolos clinicos, assistenciais e de procedimentos administrativos de
acordo com a Linha de Cuidados em AVC.
() Sim () Néo
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INTERESSE DO GESTOR ESTADUAL NO CREDENCIAMENTO:

De acordo com vistoria realizada in loco, a Instituicdo cumpre com os requisitos da Portaria n°
665/GM/MS, de 12 de abril, de 2012, para o(s) credenciamento(s) solicitado(s).

() Sim () Néo

DATA: / /

CARIMBO E ASSINATURA DO GESTOR:

Gestor Municipal

Gestor Estadual



ANEXO 5.5 - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO GHC
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ANEXO 5.6 - ATESTADO DE PESQUISA REGISTRADO NA COMISSAO DE
PESQUISA DA UNVERSIDADE FEDERAL CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO
ALEGRE
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ANEXO 5.7 - NORMA DA REVISTA HEALTHCARE (ENDERECO ELETRONICO)

Endereco de acesso:https://www.mdpi.com/journal/healthcare/instructions
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6.APENDICES
APENDICE 6.1- INSTRUMENTO DE COLETA - AVALIACAO EFETIVIDADE DA
LINHA DO CUIDADO DO AVC

NuUmero do Instrumento:
Data da coleta;
Coletadores:

PERFIL DA POPULACAO

Sexo: () feminino ( ) masculino
Idade:

Estado civil:

Procedéncia:

TEMPOS DE ATENDIMENTO
Regulado: () sim () nédo

Hora de entrada na emergéncia: _ :
Hora avaliagdo neurologia:  :

Hora do inicio déficit neuroldgico: .
HoraTC.__ .

Hora internacgao:

Hora preenche critério trombdlise: .
Hora inicio infusdo trombolitico:  :
Hora término da infusdo do trombolitico:_ :
Hora alta; .

DESCRICAO DO CASO
CID1:

Descricdo da TC:
Diagnostico:
NIHSS:
Profilaxia para trombolise até o segundo dia de internacdo: ( )Sim ( )N&o ( )N&o se aplica
Antiagregante plaquetario até o segundo dia de internagdo:( )Sim( ) Ndo ( )Na&o se aplica
Complicacdes:
Codigo de Rankin;
Descricdo de Rankin:

COMORBIDADES
CID 2:
Tipo de comorbidade:

ALTA HOPITALAR

TIPO DE ALTA:

Alta hospitalar em uso de antitrombético: ( )Sim  ( )Ndo  ( )N&o se aplica
Alta em uso de estatina: ( )Sim ( )Nd  ( )N&o se aplica

Alta em plano de reabilitacdo: ( )Sim ( )N&o ( )N&o se aplica




APENDICE 6.2- DICIONARIO DE DADOS

Pesquisa: CAAE: 13688719.0.0000.5530 .
Titulo: AVALIACAO DA EFETIVIDADE DA INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO CUIDADO DO AVC

Sequéncia | Nome do campo Descrigcdo Tipo Tamanho
0 Ordem Numero sequencial do conjunto de dados Numérico
1 Periodo Conjunto dos dados Pré U-AVCI (ano 2009 | Categorico /nominal
a2012) po6s U-AVC (ano 2013 a 2014).
2 Registro Numero de registro do paciente no sistema | Numérico
do GHC (identificacdo)
3 AVC prévio Somatdrio dos AVCs antes da internacdo | Categdrica/nominal/polinomial
principal : 1-AVCI (1 episodio),
2-AVCI (mais de 1 episodio),
3-AVCH,
4- AIT
4 AVClI-pre 1-Um AVCI Categorica/nominal/binaria
2 ou 9- Vérios AVCs (1) sim (0) Nao
5 AVCH-pre 3- AVC hemorragico Categorico/nominal/binaria
(1) sim (0) Néo
6 AlT-pre 4- Um ou mais Acidente transitorio Categorica/nominal/binaria
cerebral (1) sim (0) Néo
7 AVC apos a primeira internacdo Somatorio dos AVCs pds internagéo Categorica/nominal/polinominal
principal: 1-AVCI (1 episédio),
2-AVCI (mais de 1 episodio),
4-AVCH,
3-AIT
8 AVCI-pos 1—-um AVCI Categorica/nominal/binaria
2 ou 9- um ou varios AVCs (1) Sim (0) Nao
9 AVCH-pos 4- AVC hemorragico Categodrica/nominal/binaria
(1) Sim (0) Néao
10 AlT-pos 3- Um ou mais Acidente transitorio Categorica/nominal/binaria




cerebral

(1) Sim (0) N&o

11 Sexo Género Categodrica/nominal/binaria
masculino (1) feminino (2)
12 Idade Idade da populacdo da amostra Numérica
13 Estado civil Situacao juridica de uma pessoa frente a Categdrica/nominal/polinominal
sociedade 1- Casado
2- Solteiro
3- Vilvo
4- Divorciado
5- Nao definido
14 Procedéncia Municipio de origem de cada participante Categorica nominal/polinominal
15 Regulado Regulacdo realizada pelo getor em casos de | Categorica/nominal/binaria
urgéncia entre a rede de atencdo a saude Regulado (1) ndo regulado (0)
16 Portadia Data e horario de entrada na emergéncia Data e hora
17 Tomografia (TC) Data e horario da TC realizada na Data e hora
emergéncia
18 Tempo porta TC Quanto tempo (hora) levou para fazer a TC | Tempo em minutos
a partir do horério de entrada na (Tempo méximo 45min ideal
emergéncia 30min)
O tempo porta- imagem (TC) é mensurado a partir
da chegada do paciente comdiagndéstico de AVC na
emergéncia até a realizagdo da TC (Esse indicador
traduz a média de tempo desse exame de imagem
realizado).
19 Incluséo Inclusdo na unidade (data e hora) na Numérica
Medicina interna, UTI, vascular,
emergéncia (pré U-AVC) e U-AVC ou
emergéncia (pos-U-AVC)
20 Tempo_TC _inclusdo neuro Calculo do tempo entre realizacdo da TC e | Tempo em minutos

avaliacdo pelo neurologista para
encaminhamento para unidade pré ou U-
AVC.




21 Dataalta Data em que o0 paciente foi a 6bito ou Data
liberado para casa
22 Tipoalta Condicdo de salde em que o paciente Categdrica/nominal/polinomial
recebeu alta 1- Alta a pedido
2- Alta curada
3- 3-alta inalterada
4- Alta melhorada
5- Alta por evasdo
6- Obito apos 48h
7- Transferéncia para outros
8- N&o se aplica (NSA)
23 CID Codigo internacional das doencas ligada ao | Categorica/ nominal/polinomial
diagnostico principal (AVC)
24 Descricao CID Descricdo do codigo internacional das Categorica/ nominal/polinomial

doencas relacionadas ao diagnostico
principal (AVC)

163.0 - Infarto cerebral devido a trombose de
artérias précerebrais;

163.1 - Infarto cerebral devido a emboliade artérias
précerebrais;

163.2 - Infarto cerebral devido a oclusdo ou
estenose ndo especificadas de artérias pré-cerebrais;
163.3 - Infarto cerebral devido a trombose de
artérias cerebrais;

163.4 - Infarto cerebral devido a emboliade artérias
cerebrais;

163.5 - Infarto cerebral devido a oclusdo ou
estenose ndo especificadas de artérias cerebrais;
163.6 - Infarto cerebral devido a trombose venosa
cerebral ndo piogénica;

163.8 - Outros infartos cerebrais;

163.9 - Infarto cerebral ndo especificado;

164 - Acidente vascular cerebral, ndo especificado
como hemorragico ou isquémico

165.0 - Oclusdo e estenose da artéria vertebral;
165.1 - Oclusdo e estenose da artéria basilar;
165.2 - Oclusdo e estenose da artéria carétida;
165.3 - Oclusdo e estenose de artérias pré-cerebrais
multiplas e bilaterais;

165.8 - Oclusdo e estenose de outra artéria pré-
cerebral;

165.9 - Oclusdo e estenose de artérias pré-cerebrais
ndo especificadas;




166.0 - Oclusdo e estenose da artéria cerebral
média;

166.1 - Oclusdo e estenose da artéria cerebral
anterior;

166.2 - Oclusdo e estenose da artéria cerebral
posterior;

166.3 - Oclusdo e estenose de artérias cerebelares;
166.4 - Oclusdo e estenose de artérias cerebrais,
multiplas e bilaterais;

166.8 - Oclusdo e estenose de outra artéria cerebral;
166.9 - Oclusdo e estenose de artéria cerebral ndo
especificada.

25 cid2 Cadigo internacional das doencas Categdrica/nominal/polinomial
relacionadas ao diagnostico secundario

26 Descrisao?2 Descricdo do Cdédigo internacional das Categodrica/nominal/polinomial
doencas relacionadas ao diagnostico
secundario

27 Outras comorbidades Comorbidades ndo frequentes (agrupadas) Categdrica/nominal/binaria

(1) sim (0)nédo

28 Outros AVC Codigo internacional das doencas Categdrica/nominal/binaria
relacionadas ao diagnostico secundario (1) sim (0)néo
também foi um AVC (CID 2 foi AVC)

29 IAM-previo Apresentou episodio de IAM antes da Categorica/nominal/binaria
internacéo principal (1) sim (0) ndo

30 IAM _internacao Apresentou episddio de IAM durante 0 Categorica/nominal/binaria
periodo em que esteve internado com (1) sim (0) ndo
diagnostico principal de AVC

31 IAM_pos Apresentou episddio de IAM ap6s a Categodrica/nominal/binaria
internacdo principal (1) sim (0) ndo

32 HAS Internou comorbidade HAS (Fator de risco) | Categdrica/nominal/binaria

(1) sim (0) ndo

33 DM Internou comorbidade DM tipo | e Tipo Il | Categdrica/nominal/binaria
(Fator de risco) (1) sim (0) ndo

34 Dislipidemia Internou comorbidade dislipidemia (Fator | Categdrica/nominal/binaria

de risco)

(1) sim (0) ndo




35

Anticoncepcional

Internou comorbidade uso de
anticoncepcional (Fator de risco)

Categorica/nominal/binaria
(1) sim (0) ndo

36 Transt. mentais+ depresséo Internou comorbidade transtorno mental: Categdrica/nominal/binaria
depressdo, esquizofrenia, bipolaridade, (1) sim (0) ndo
transtorno de ansiedade (Fator de risco)

37 Hep. CB Internou comorbidade Hepatite B e C Categorica/nominal/binaria
(Fator de risco) (1) sim (0) ndo

38 ITU + retencdo urinaria Internou comorbidade infeccdo do trato Categérica/nominal/binaria
urinario e retencdo urinaria (Fator de risco) | (1) sim (0) ndo

39 Tabaco fumante (Fator de risco) Categdrica/nominal/binaria

(1) sim (0) ndo
40 Alcool Alcodlatra (Fator de risco) Categdrica/nominal/binaria
(1) sim (0) ndo

41 Cardiacas Internou comorbidade cardiacas (FA, Categodrica/nominal/binaria
cardiopatia, ICC, IC, cardiopatias dilatadas, | (1) sim (0) ndo
arritmias, estenose de valva aortica,
endocardite, comunicacdo intra-atrial,
angina).

42 Respiratdrias Internou comorbidades respiratorias Categorica/nominal/binaria
(Pneumonia, DPOC, atelectasia, (1) sim (0) ndo
hemotorax, pneumotorax, EAP)

43 HIV Internou comorbidade HIV (fator de risco) | Categdrica/nominal/binaria

(1) sim (0) ndo

44 Renais Internou comorbidades renais (IRC, IRA) Categorica/nominal/binaria
(fatores de risco) (1) sim (0) ndo

45 Comorb-Neoplasia Internou comorbidades neoplasicas Categorica/nominal/binaria
(Hiperplasia de prostata, Neoplasia de (1) sim (0) ndo
bexiga, Leucemia, neoplasia esbfago,
neoplasia de (tero, laringe.

46 Enxaqueca Internou comorbidade enxaqueca como Categdrica/nominal/binaria
fator de risco (1) sim (0) ndo

47 Alzheimer/ deméncia Internou comorbidades Alzheimer ou Categorica/nominal/binaria




deméncia como fator de risco

(1) sim (0) néo

48 TVP +vasculopatia Internou comorbidades trombose venosa Categorica/nominal/binaria
profunda e ou vasculapatia como fator de (1) sim (0) ndo
risco
49 comorb_Sifilis Internou comorbidade sffilis como fator de | Categdrica/nominal/binaria
risco (1) sim (0) ndo
50 UPP Internou comorbidade ulcera por pressao Categodrica/nominal/binaria
como fator de risco (1) sim (0) ndo
51 Obesidade Internou comorbidade obesidade, sobre Categorica/nominal/binaria
peso (1) sim (0) ndo
Desequilibrio de constituintes da ingestao
de alimentos como fator de risco
52 Tirioide Internou comorbidade decorrentes de Categorica/nominal/binaria
alteracOes da tireoide (hipertireoide e (1) sim (0) ndo
hipotireoide) como fator de risco
53 Parkinson Internou comorbidade decorrentes do Categorica/nominal/binaria
Parkinson como fator de risco (1) sim (0) ndo
54 comorb_conwvulsao Internou comorbidade conwvulsdéo como Categorica/nominal/binaria
fator de risco (1) sim (0) ndo
55 Nihss Escala de gravidade do AVC Categorica/ordinal
Very Severe: >25.
Severe: 15 —24.
Mild to Moderately Severe:5 — 14.
Mild: 1 -5
56 nihss_pos_rtpa Escala de gravidade do AVC apds Categorica/ordinal
administracdo do trombolitico Very Severe: >25.
(houve melhor no valor da escala) Severe: 15 — 24.
Mild to Moderately Severe:5 — 14.
Mild: 1 -5
57 Rankin alta Mensurar o grau de incapacidade e | Categdrica ordinal

dependéncia nas atividades da vida diaria
em pacientes acometidos por AVC.

1 nenhuma capacidade
significativa
2 leve incapacidade




3 Incapacidade moderada

4 Incapacidade moderadamente
severa

5 Deficiéncia grave

6 dbito
58 data da trombdlise Data e hora da administragio do | Data e hora
trombolitico (rt-PA)
59 Tempo_porta_trombolise Conhecido como tempo porta agulha Tempo em minutos
Hora da administracdo da medicacéo rt-PA | (preconizado 60 min)
(Tempo decorrido entre a entrada na
emergéncia  realizacdo da  TC e
administracdo da droga)
60 hora_trombolise Fez ou ndo uso do r-PA Categorica /nominal /binaria
(1) Sim
61 hemorragia_sintomatica Apresentou sangramento ap6s o uso do rt- | Categorica/nominal/polinominal
PA (1) Sim
(2) Néo
(8) NSA
(9) ignorado
62 Profilaxia para trombose venosa Fez uso de medicacdo para prevencdo de | Categorica/nominal/polinominal
profunda iniciada até o segundo dia TVP até o0 2 dia (1) sim
(Heparina, Warfarina) (2) ndo
(8) NSA
63 Usoantiagregantesplaquetarios (AAS | Fez uso de medicacdo para prevencdo de | Categorica/nominal/polinominal
ou Clopidogrel) novos episddios de AVC (1) sim
(2) ndo
(8) NSA
64 complicacoesl Complicacdo principal durante o periodo | Categdrica/nominal/polinomial
de internacdo (subdivididas em colunas
separadas por complicacéo)
64 complicacoes2 Complicacdo durante o periodo de | Categorica/nominal/polinomial




internacdo  (subdivididas em  colunas
separadas por complicagcOes)

65 Outras_Complicacoes Complicacdo durante o periodo de | Categorica/nominal/polinomial
internacdo ndo tdo frequentes (agrupadas)

66 complic_Gastrostomia Complicacdo no periodo de internacdo | Categorica/nominal/binaria
relacionada ao trato gastrointestinal (1) sim (0) ndo

67 complic_Disfagia (somadas) Complicacdo no periodo de internagdo | Categorica/nominal/binaria
relacionada a dificuldade de degluticdo (1) sim (0) ndo

68 complic_Anemia Complicacdo no periodo de internagdo | Categorica/nominal/binaria
relacionada a anemia (1) sim (0) ndo

69 complic_Convulsao Complicacdo no periodo de internacdo | Categdrica/nominal/binaria
relacionada a crise convulsiva (1) sim (0) ndo

70 Complic_degluticao (somadas) Complicacdo no periodo de internacdo | Categorica/nominal/binaria
relacionada a dificuldade de degluticdo (1) sim (0) ndo

71 Hemoragia Digestiva Complicacdo no periodo de internacdo | Categorica/nominal/binaria
relacionada a sangramento gastrointestinal (1) sim (0) ndo

72 HIC_edema Complicacdo no periodo de internacdo | Categorica/nominal/binaria
relacionada hipertensdo intracraniana e (1) sim (0) ndo
edema cerebral

73 complic_neoplasia Complicacdo no periodo de internagdo | Categ6rica/nominal/binaria
relacionada a neoplasia (1) sim (0) ndo

74 comp_sepse_choque Complicacdo no periodo de internagdo | Categorica/nominal/binaria
relacionada a sepse e choque (1) sim (0) ndo

75 comp_ITU Complicacdo no periodo de internagdo | Categ6rica/nominal/binaria
relacionada a infecdo do trato urinario (1) sim (0) ndo

76 comp_respiratoria Complicacdo no periodo de internagdo | Categorica/nominal/binaria
relacionada a trato respiratorio (1) sim (0) ndo

77 comp_UPP Complicacdo no periodo de internacdo | Categdrica/nominal/binaria
relacionada a ulcera por pressao (1) sim (0) ndo

78 comp_lrenal Complicacdo no periodo de internacdo | Categdrica/nominal/binaria
relacionada insuficiéncia renal (1) sim (0) ndo

79 comp_Cardio Complicacdo no periodo de internacdo | Categorica/nominal/binaria




relacionada a complicacbes cardiacas

(1) sim (0) ndo

80 complic_Sifilis Complicacdo no periodo de internagdo | Categorica/nominal/binaria
relacionada a sifilis (1) sim (0) ndo
81 Altahospitalarusoantitrombotico Alta hospitalar em uso de antitrombotico | Categorica/nominal/polinominal
como: (AAS, Clopidogrel, (1) Sim
cilostazol,apixaban,edaxaban,varfarina, (2) Néo
heparina, pravix, rivaroxabana/xarelto, (8) NSA
dabigatrana) (9) ignorado
82 AltahospitalarEstatina Alta hospitalar em uso de antitrombotico | Categorica/nominal/polinominal
como: (atorvastatina, sivastatina, (1) Sim
pravastatina) (2) Néo
(8) NSA
(9) ignorado
83 Altahospitalarcomplanoreabilitacao Alta hospitalar com plano de reabilitacdo | Categorica/nominal/polinominal
(encaminhamento ao posto com fisio, fono) (1) Sim
(2) Nao
(8) NSA
(9) ignorado
84 Vivo/6bitos Pacientes que permaneceram vivos até a | Categorica/nominal/polinominal
data 15-08-20 (final do seguimento dos (0) Vivo
pacientes) e os pacientes que foram a Obito (1) Obito AVC
deste morte precoce (7 dia a 30 dias) a (2) Obitos decorrentes de
tardias (3 meses, 6 meses, 1 ano e mais) comorbidades por AVC
(3) Obitos ndo AVC
(4) Obitos AVCH
(5) Obito causa indefinida
85 data_obito Data em que ocorreu 0s Obitos de acordo | Data
com o tipo e a data de encerramento da
coleta dos pacientes Vvivos.
86 tempo_obito Calculo de dias de internacdo a partir data | Numérica
de internacdo até o Obito ou até a data de | Dias

encerramento da coleta 15-08-2020.




87

hospitalar

CID 6bito CID dos Obitos registrado na nota de alta

Categorica/nominal/polinominal
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