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RESUMO

CERANTOLA, R. B. Avaliacao do impacto dos Protocolos de Pesquisa Clinica em
Pacientes com Acidente Vascular Cerebral Isquémico em um Hospital de nivel
terciario de Urgéncias e Emergéncias. Ribeirdao Preto, 2019, 63 p. Dissertacao
(Mestrado Profissional em Organizacdo em Saude) — Faculdade de Medicina de

Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo.

O acidente vascular cerebral (AVC) € uma doenca de alta mortalidade e morbidade,
causando sequelas permanentes. O tratamento do AVC depende do diagndstico
precoce e correto, o que implica em avaliagdo por centro de saude especializado. Em
2011 houve a instalacdo de uma Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) na Unidade de
Emergéncias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo (UE), em 2014 a criacdo de um REgistro de Acidente
Vascular Encefalico em Ribeirdo Preto (REAVER) e em 2016 a criagdo da Unidade
de Acidente Vascular Cerebral na UE. Os objetivos principais deste trabalho foram o
de comparar o0 registro de dados meédicos de pacientes com AVC isquémicos
atendidos na UE em um periodo pré e ap6s a implantacdo da UPC-UE e avaliar a
evolucao do indice de mortalidade, tempo de internacdo e indicadores de
incapacidade em periodos pré e ap6s a implantacdo da UPC-UE. Para isto foram
coletados dados de trés periodos 2010 (anterior a UPC-UE), 2014 (data do inicio do
REAVER) e 2018 (proxima a realidade atual). Optou-se por avaliar dados relativos a
estratificacdo de gravidade e incapacidade do AVCi (Escala NIHSS, do inglés —
National Institute of Health Stroke Scale e ERm — Escala Rankin modificada), tempo
de internacéo, indice de mortalidade e niumero de tratamentos especificos para o AVCi
(trombdlise, trombectomia ou ambos). Avaliou-se um total de 1259 pacientes com
diagnéstico de AVCi. Observou-se que apos a instituicao da UPC-UE, 22 protocolos
de pesquisa na area de AVC foram iniciados. Em 2010 apenas 7% dos prontuarios
analisados apresentaram dados de ERm e 51,2% o escore NIHSS. Estes indicadores
se elevaram respectivamente de forma significativa para 94,9% e 93,1% em 2014
(P<0,0001), mantendo-se de forma semelhante em 2018 (88,9 e 99,8%,
respectivamente). Houve um aumento importante de casos de AVCi em 2018
comparado a 2010 e 2014, saltando da casa de cerca de 350 casos/ano para 566/ano.

Com relagéao a 2010, os casos de AVC foram admitidos com uma menor incapacidade



e com gravidade semelhante. Entretanto, observou-se que aos 3 meses 0s escores
de incapacidade foram semelhantes entre os trés periodos. Houve um aumento
significativo do numero de pacientes que receberam alguma terapia especifica para o
AVCi. Em 2010 apenas 13,2% receberam tratamento, elevando-se para 22,9% em
2014 e 44,9% em 2018 (p<0,0001). Houve reducao da mortalidade atribuida ao AVC
de 31% em 2010, para 16% em 2014 e 12% em 2018 (p<0,0001). Em concluséo houve
uma melhora da qualidade dos dados médicos, um aumento na oportunidade de
tratamento ao AVC e reducao dos indices de ébito. Este fato pode ser atribuido em
parte ao REAVER e as acoes da UPC-UE no tocante ao treinamento em Boas Praticas
Clinicas (BPC). Houve um numero relevante de protocolos de pesquisa clinica
iniciados na UPC-UE desde 2011 que proporcionaram 0 acesso a novas tecnologias,
como a trombectomia mecanica, e a avaliacao de rotinas no cuidado ao AVC. Parte
dos resultados observados nos ensaios realizados na UE foram incorporados nos
protocolos assistenciais.

Palavras-Chave: Pesquisa Clinica, Urgéncia e Emergéncia, Centro de Pesquisa,
AVCi, Acidente Vascular Cerebral Isquémico, Escala NIHSS, Escala Rankin
modificada (ERm).



ABSTRACT

CERANTOLA, R. B. Evaluation of the Impact of Clinical Research Protocols on
Patients with Ischemic Vascular Stroke in an Emergency Tertiary Hospital.
Ribeirdo Preto, 2019, 63 p. Dissertation (master’'s degree in health Organization) —
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo.

Stroke is a disease of high mortality and morbidity, causing permanent sequelae.
Stroke treatment depends on early and correct diagnosis, which implies evaluation by
a specialized health center. In 2011, a Clinical Research Unit (UPC) was installed in
the Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (UE), in 2014 the creation of a Stroke
Registry in Ribeirdo Preto (REAVER) and in 2016 the creation of the Stroke Unit in the
UE. The main objectives of this study were to compare the medical data record of
ischemic stroke patients treated in the UE before and after the implementation of the
UPC-UE and to evaluate the evolution of mortality rate, length of stay and indicators
of disability in the pre and post the UPC-UE. For this, data were collected from three
periods 2010 (prior to UPC-UE), 2014 (date of start of REAVER) and 2018 (near
current reality). We chose to evaluate data on stratification of severity and disability of
stroke (NIHSS — National Institute of Health Stroke Scale e mRS — modified Rankin
Scale), length of stay, mortality rate and number of specific treatments for stroke
(thrombolysis, thrombectomy or both). A total of 1259 patients diagnosed with ischemic
stroke were evaluated. It was observed that after the establishment of the UPC-UE, 22
stroke research protocols were initiated. In 2010, only 7% of the analyzed medical
records presented mRS data and 51.2% the NIHSS score. These indicators increased
significantly to 94.9% and 93.1% respectively in 2014 (P <0.0001), remaining similarly
in 2018 (88.9 and 99.8%, respectively). There was a significant increase in stroke
cases in 2018 compared to 2010 and 2014, jumping from around 350 cases/year to
566/year. Compared to 2010, stroke cases were admitted with less disability and
similar severity. However, at 3 months, disability scores were similar between the three
periods. There has been a significant increase in the number of patients receiving any
specific stroke therapy. In 2010 only 13.2% received treatment, rising to 22.9% in 2014
and 44.9% in 2018 (p <0.0001). Stroke mortality was reduced from 31% in 2010 to

16% in 2014 and 12% in 2018 (p <0.0001). In conclusion, there was an improvement



in the quality of medical data, an increased opportunity for stroke treatment and a
reduction in death rates. This fact can be attributed in part to REAVER and UPC-UE
actions regarding Good Clinical Practice (GCP) training. There have been a significant
number of clinical research protocols initiated in the UPC-UE since 2011 that have
provided access to new technologies such as mechanical thrombectomy and the
evaluation of stroke care routines. Part of the results observed in the UE trials were

incorporated into the care protocols.

Key Words: Clinical Research, Urgency and Emergency, Research Center, Stroke,
Ischemic Stroke, NIHSS Scale, modified Rankin Scale (mRS)
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1 — INTRODUCAO

A maioria das organizacoes de saude tem que lidar constantemente com
desafios relacionados a demanda por produtos e servicos de complexidade crescente,
recursos escassos e pressdes regulatorias, e buscam formas de facilitar seus
processos para aprimorar a qualidade dos seus servicos e reduzir custos
(YARMOHAMMADIAN; EBRAHIMIPOUR; DOOSTY,2014).

Hospitais tem buscado cada vez mais a melhoria operacional para se manter
competitivos. O crescimento da demanda por servicos de saude, a emergéncia de
novas tecnologias e o aumento da competicdo e da demanda por padrdes cada vez
mais altos de qualidade, tem forgcado hospitais a se moldarem a uma nova realidade,
na qual a sobrevivéncia do negdcio esta diretamente relacionada a eficiéncia de seus
processos (PORTER; LEE, 2013). Entretanto, um bom desempenho operacional
apenas nao € o suficiente. Segundo Porter e Lee (2013), muitas organizacdes de
saude trabalham préximas a capacidade maxima, mas tem seus orcamentos
estagnados ou declinantes. Segundo os autores, o poder de barganha nao esta mais
com os provedores: pacientes tém escolhido operadores de seguros que oferecem a
mesma qualidade por um menor custo. Para Porter e Lee (2013), ter um bom nome
nao é mais o suficiente para os hospitais, os pacientes e seguradoras estao a procura
de maior valor, servico a servigo. Organizacoes de saude devem, mais do que nunca,
repensar o conceito de estratégia e inovacdao (PORTER; LEE, 2015).

Os hospitais universitarios ndo estdo isentos da necessidade de serem
competitivos. Muitos deles tém na pesquisa clinica uma fonte de vantagem
competitiva, possuindo muitas vezes centros de pesquisa clinica centralizados, para
facilitar a conducao dos protocolos clinicos, uma vez que geralmente é impossivel
para um unico pesquisador ter tempo e equipe para isso. Eisenstein et al. (2008)
demonstraram que existe na literatura especializada em pesquisa a identificagdo da
necessidade de melhor alinhamento entre os processos envolvidos na realizacdo dos
ensaios clinicos em unidades de pesquisa clinica (UPC) e a obtencdo de seus
objetivos cientificos (EISENSTEIN et al., 2008).

Embora cada protocolo clinico tenha as suas especificidades e detalhes do
produto investigacional, que sdo idénticos para todos os centros participantes no
estudo, cada centro de pesquisa tem a liberdade para tomar suas decisdes gerenciais
e operacionais referente a busca por pacientes, delegacdo de atividades (entre o
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investigador, coordenador e demais colaboradores) e execucdo operacional
(recrutamento e processamento das atividades) (HUCKMAN; ZINNER, 2008).

Esse estudo nasceu da oportunidade de avaliar o impacto de uma unidade de
pesquisa clinica (UPC) inserida num hospital universitario de nivel terciario com foco
em atendimento em urgéncias e emergéncias. Optou-se inicialmente por avaliar os
protocolos em pacientes com acidente vascular isquémico, pois, desde o inicio da
implantacéo da UPC nesta instituicdo, sempre foram os protocolos em maior numero.
A unidade de pesquisa clinica da Unidade de Emergéncia do HCFMRP-USP (UPC-
UE), organizacgao focal deste trabalho, desenvolve pesquisas académicas de iniciativa
dos proprios pesquisadores do hospital universitario no qual se insere, e no ambito
dos protocolos patrocinados pela industria farmacéutica em algumas especialidades
médicas como Clinica Médica, Pediatria, Cirurgia e Traumatologia e Neurologia-
Vascular. A UPC tem como objetivo tratar dos pacientes e introduzir terapias novas a

serem incorporadas no Sistema Unico de Satide (SUS).
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1.1 — Unidades de pesquisa clinica

Estudos clinicos sé podem ser conduzido em um pais se eles forem capazes
de produzir inovagdo tecnolégica. Uma das politicas do Brasil € o incentivo as
atividades de pesquisa e desenvolvimento de inovacéao tecnoldgica. Com isso, se faz
necessaria a capacitagao continua de profissionais “envolvidos com processos que
culminem em resultados mais concretos e geradores de recursos que possam ser
utilizados como subsidios para futuras pesquisas e assim sucessivamente”
(LOUSANA; ACCETURI, 2007). Para isso ocorrer, a necessidade de centros

especializados se faz essencial.

1.1.1- Regulamentacao em pesquisa clinica

O Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), em cumprimento a
Resolucdo CNS n® 196 de 1996, contribuiu para que o pais consolidasse e
programasse um sistema de avaliagdo bioética e que o mesmo fosse agregado no
contexto internacional de pesquisa clinica. Em conjunto, os grandes centros de
pesquisa localizados na Europa, América do Norte e Japao tém desenvolvido seus
protocolos de pesquisa baseados em uma diretriz internacional conhecida como GCP-
ICH de 1996 (Good Clinical Practice - International Council for Harmonization of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use). As boas praticas
clinicas, normatizadas pela GCP-ICH sao um conjunto de medidas que padroniza a
pesquisa clinica, procurando com isso obter maior qualidade na obtencao de dados,
assim como, uma maior protecdo aos participantes da pesquisa. Para um bom
funcionamento do centro de pesquisa, 0 mesmo deve ser regido por ambas as
regulamentacoes.

Em 2012, a CONEP revogou a Resolucao 196/96, publicando a Resolucao
466/12 e assim, criando novas diretrizes para proteger os seres humanos em estudos
clinicos. Essa nova Resolugéo foi baseada em varios documentos que constituem os
pilares do reconhecimento e da afirmacgao da dignidade, da liberdade e da autonomia
do ser humano, como o Codigo de Nuremberg, de 1947, e a Declaracao Universal dos
Direitos Humanos, de 1948, ainda considerando os documentos internacionais
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recentes, reflexo das grandes descobertas cientificas e tecnoldgicas dos séculos XX
e XXI, em especial a Declaracdo de Helsinque, adotada em 1964 e suas versdes de
1975, 1983, 1989, 1996 e 2000; o Pacto Internacional sobre os Direitos Econémicos,
Sociais e Culturais, de 1966; o Pacto Internacional sobre os Direitos Civis e Politicos,
de 1966; a Declaracdo Universal sobre o Genoma Humano e os Direitos Humanos,
de 1997; a Declaragao Internacional sobre os Dados Genéticos Humanos, de 2003; e
a Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos, de 2004; considerando a
Constituicao Federal da Republica Federativa do Brasil, cujos objetivos e fundamentos
da soberania, da cidadania, da dignidade da pessoa humana, dos valores sociais do
trabalho e da livre iniciativa e do pluralismo politico e os objetivos de construir uma
sociedade livre, justa e solidaria, de garantir o desenvolvimento nacional, de erradicar
a pobreza e a marginalizacao e reduzir as desigualdades sociais e regionais e de
promover o bem de todos, sem qualquer tipo de preconceito, ou de discriminacao
coadunam-se com 0s documentos internacionais sobre ética, direitos humanos e

desenvolvimento;

1.1.2- Finalidade da unidade de pesquisa

Uma unidade de pesquisa clinica em um hospital terciario para atendimento de
urgéncias e emergéncias, em conformidade com as normas nacionais € internacionais
de Boas Praticas em Pesquisa Clinica (BPC), tem por finalidade dar suporte técnico
para que pesquisas em seres humanos possam ser realizadas no ambito hospitalar.
O suporte em questao consiste em sintese na elaboragcdo do orcamento e apoio
logistico para a execucao do projeto, na disponibilizacdo de equipe treinada para
atendimento dos protocolos de pesquisa onde o paciente estiver internado, local
préprio para a guarda de medicamentos, sala para 0 armazenamento de material
biolégico/estoques de “kits” laboratoriais, salas especificas para arquivos de
documentos; sala para monitoria e auditoria interna/externa; sala de
reunido/treinamento, no apoio administrativo, nos treinamentos para os demais

funcionarios da instituicéo.
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Figura 1 — Missao, Visao e Valores da UPC

Missao, Visao e Valores da UPC

* Nossa Missao:

Apoiamos o planejamento e desenvolvimento de pesquisas envolvendo seres
humanos, a fim de gerar com eficiéncia dados de qualidade, garantindo a
seguranca e o bem estar do participante de pesquisa clinica, promovendo a
difusdo de conhecimento e a integracao de inovacdes no sistema Unico de saude.

* Nossa Visao:
Ser uma unidade de pesquisa clinica de referéncia nacional e internacional.

* Nossos Valores:

Etica, qualidade, inovacdo, eficiéncia, credibilidade, trabalho em equipe,
humanismo com foco na seguranca e bem estar do participante de pesquisa,
gualificacdo profissional continua e difusdo do conhecimento.

ssssssssss

Fonte: UPC, Unidade de Pesquisa Clinica 2015.

1.1.3- Unidade de pesquisa clinica e a Rede Nacional de Pesquisa
Clinica

Desde 2005 o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP) possui uma Unidade de
Pesquisa Clinica (UPC) (processo HCRP n26454/2006). A principal missdo da UPC é
dar suporte para que pesquisas em seres humanos realizadas no ambito do
HCFMRP-USP estejam em conformidade com as normas nacionais e internacionais
de Boas Praticas em Pesquisas Clinicas (BPC) e com as normas bioéticas em
vigéncia em nosso pais.

O HCFMRP-USP foi contemplado na chamada publica FINEP (Financiadora de
Inovacao e Pesquisa), “Implantacao de Unidades de Pesquisa Clinica em Hospitais
Universitarios”, recebendo recursos para a criacdo desta Unidade. Tal projeto foi
planejado para a consolidacao da pesquisa clinica do Hospital, criando nucleos de

apoio ao usuario e um sistema para execugcao de projetos em pesquisa clinica. A



25

chamada também criou a Rede Nacional de Pesquisa Clinica (RNPC), visando
incentivar a integracdo dos centros de pesquisa clinica para proporcionar maior
intercambio entre pesquisadores e incrementar a producéao cientifica e tecnoldgica em
todo o territério nacional, reunindo esforcos em acdes prioritarias para a populacao
brasileira, também como meta o desenvolvimento da tecnologia nacional, com
capacidade para competir com a tecnologia estrangeira (DECIT, 2010).

A RNPC é composta atualmente por 42 hospitais universitarios e é coordenada
pelo DECIT/MS (Departamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Saude),
sendo um férum de debate permanente sobre pesquisa clinica no contexto do Sistema
Unico de Saude. Recentemente, sob a Coordenacéo do Prof. Dr. Eduardo B. Coelho,
a Unidade de Pesquisa Clinica do HCFMRP-USP (UPC) passou a compor a Rede
Nacional de Avaliagdo Tecnolégica em Saude (REBRATS), através de selecédo do
projeto de criacdo do NATS (Nucleo de Avaliacao em Tecnologias de Saude) do
HCFMRP-USP, proposta submetida ao Edital DECIT/MS/ANVISA com apoio da
OPAS/OMS e selecionada em julho de 2009. Os instrumentos principais para o
embasamento das atividades dos NATS sdo avaliagbes da eficacia, efetividade,
eficiéncia e segurancga das intervencdes de diagnéstico, prevencao e tratamento e
criagcao de diretrizes terapéuticas baseadas em evidéncias visando o uso racional de
tecnologias e a seguranca do paciente.

A RNPC também tem como finalidade atrair investimentos da industria
farmacéutica privada, de forma a reverter os lucros para projetos de pesquisa e
iniciativas independentes, assim, os centros de pesquisa devem garantir uma gestao
efetiva, ndo apenas a fim de evitar a utilizacdo inadequada dos recursos financeiros,
mas, sobretudo ndo permitir que os sujeitos de pesquisa sejam expostos a riscos
desnecessarios, seja por falta de eficiéncia da equipe e da estrutura, ou por néao
previsao das necessidades de um projeto, que requer planejamento a curto, médio e
longo prazo (LOUSANA e ACCETURI, 2007).

Além disso, Dainesi (2008) destaca o interesse estratégico na RNPC, pois
passa-se a instituir centros de pesquisa clinica com mao de obra especializada, com
o treinamento apropriado, bem como se garante infraestrutura adequada para a
conducao dos estudos clinicos e consequentemente atende a crescente demanda de
mercado com relacdo a participacdo dos centros brasileiros nos projetos

multicéntricos internacionais, mas também nacionais.
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1.2 — Acidente vascular cerebral (AVC)

1.2.1- Definicoes

O AVC tem como definicdo um episodio de disfuncao focal do encéfalo devido
a um infarto ou hemorragia tecidual, habitualmente comprovada por exames de
neuroimagem (tomografia computadorizada ou ressonancia magnética) ou autopsia.
Os AVCs podem ser definido como isquémico, sendo causado por uma obstrucao ou
reducdo abrupta do fluxo sanguineo em uma artéria cerebral; ou hemorragico,
ocasionado por uma ruptura de forma nao traumatica, de um vaso sanguineo, com
extravasamento de sangue no interior do encéfalo. Foi verificado que 85% dos
acidentes vasculares cerebrais tem sua origem isquémica (PONTES-NETO, 2018),
sendo essa a razdo da escolha do tema deste presente estudo.

1.2.2- Epidemiologia do acidente vascular cerebral

Em 2017, o AVC foi considerado a segunda causa de morte no mundo, sendo
responsavel por 6,5 milhdes de ébitos, e isso representa 11,8% das mortes em todo
o mundo. O AVC isquémico representa 3,3 milhdes de mortes desse total, sendo os
outros 3,2 milhdes por AVC hemorragico (FEIGIN et al., 2017).

Podemos observar um aumento da expectativa de vida da populagao, sendo
associado a uma reducgao da letalidade das doencas. Com isso, observa-se também,
que em todo o mundo ha um aumento significativo das doengas cerebrovasculares. A
prevaléncia mundial de AVC estimada em 2013 foi de 25,7 milhées (BOEHME;
ESENWA; ELKIND, 2017). Com isso, 15 milhdes de pessoas sofrem um AVC por ano
no mundo, sendo que desses, 5 milhdes morrem e outros 5 milhdes permanecem com
incapacidade. BENJAMIM et al. em 2010 estimaram que a incidéncia de AVC
isquémico foi de 11,6 milhdes.

O AVC ainda nao é considerado agravo de notificacdo compulséria no Brasil,
com isso a maioria dos dados de morbidade e mortalidade advém de registros
hospitalares ou do processamento dos formularios de autorizagdo de internacao
hospitalar (AlH) dos hospitais publicos e privados conveniados com o SUS, dados
esses obtidos através do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
(DATASUS). Segundo esse banco de dados, em 2012 foram registradas 172.526
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internacgdes por “AVC”. No mesmo ano, também foram registrados 100.194 ébitos por
“doencgas cerebrovasculares”. Desses 0Obitos foram registrados 42.815 como “AVC
nao especificados como hemorragicos ou isquémicos”, 4.237 especificados como
“‘infarto cerebral”, 15.307 como “hemorragia intracerebral’ e 4.607 como “hemorragia
subaracnéidea” (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

As doencgas cerebrovasculares, nas ultimas trés décadas, foram a principal
causa de o6bito no Brasil (MARTINS et al., 2013). Devido a tratamentos especificos ao
AVC isquémico, disseminagéo continuada de informacdes a populagao e incentivo de
politicas publicas (Portarias n. 664 e 665, BRASIL, 2012a; BRASIL, 2012b) conseguiu-
se uma pequena, porém muito importante mudanca nesse cenario nos ultimos 5 anos.
Informacbes mais recentes do DATASUS indicam que, desde 2011, as doencas
cerebrovasculares passaram a ocupar o segundo lugar na causa de mortalidade no
Brasil. (MINISTERIO DA SAUDE, 2012; MARTINS et al., 2013).

1.2.3 — Atendimento agudo ao AVC no Brasil

Nota-se entdo que o AVC é a segunda doenca que mais mata os brasileiros e
ocupa também a segunda causa de 6bito e incapacidade no mundo. Mesmo assim,
ainda € uma doenca negligenciada, em que a populagdo ndo consegue reconhecer
sintomas e ndao tomam as atitudes necessarias dentro do quadro agudo, ndao ha o
reconhecimento dos fatores de risco e tdo pouco dos mecanismos de prevencao de
sua ocorréncia.

Desde da década de 90 foi comprovado que unidades especificas para o
tratamento do AVC podem diminuir a mortalidade e a incapacidade com um conjunto
de acdes simples e objetivas. Ainda, o tempo de tratamento é critico para o AVC
(Marler et al, 2000) sendo estipulado guidelines para o atendimento ideal ao paciente
com AVC, conforme a tabela 1 (Jauch et al, 2013) que representa as recomendacdes

Americanas para o tratamento do AVC agudo.
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Tabela 1 — Metas de tempo para atendimento hospitalar do AVC agudo.

Intervalos Metas

Porta - avaliacdo médica < 10 minutos
Porta - avaliacdo do neurologista < 15 minutos
Porta — Inicio da tomografia < 25 minutos
Porta — Interpretacdo da tomografia < 45 minutos
Porta — bolus do trombolitico < 60 minutos
Porta — admissdo em Unidade de AVC < 3 horas

Fonte: Jauch E et al.; Stroke 2013.

Um paciente com suspeita de AVC precisa ter uma avaliacao hospitalar
realizada da mesma maneira que outros pacientes com emergéncias clinicas criticas:
acolhimento em leito monitorizado, estabilizacdo imediata das vias aéreas, respiracao
e circulacédo. Depois uma avaliacao rapida e dirigida dos déficits neuroldégicos e suas
possiveis comorbidades, tendo como objetivo dessa avaliagdo a identificacdo dos
pacientes com AVC excluindo outras condigcdes que podem confundir um AVC,
identificar alteracbes que necessitem de intervengdo imediata e definir potenciais
causas que devam guiar a prevencao secundaria subsequente.

1.2.4- Atendimento agudo ao AVC no HCFMRP-USP

Desde 2010, o Prof. Dr. Octavio Marques Pontes Neto, quando assumiu como
Docente em Doenca do Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do
Comportamento da FMRP-USP, tem trazido para o Hospital das Clinicas de Ribeirao
Preto — FMRP — USP diversos estudos clinicos a fim de melhorar o atendimento em
pacientes com AVC nessa instituigcao.

A partir dai foram criados diversos protocolos assistenciais que foram
implementados, em que profissionais de diversas areas, dentro e fora da institui¢ao,
foram treinados e capacitados para prestar a melhor assisténcia a esses pacientes.
Dentre estes estudos, o Registro de Acidente Vascular Encefédlico em Ribeirdao
(REAVER), foi iniciado em 2014. Trata-se de um registro prospectivo de todos os
pacientes com AVC na Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas de Ribeirao
Preto — FMRP — USP que contempla dados sobre as caracteristicas dos pacientes, os
aspectos diagnosticos e a evolucao a curto e médio prazo destes doentes.
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1.2.5 — Manejo clinico do AVC isquémico agudo em unidade de AVC

Como ja observado, os beneficios de se ter um atendimento hospitalar para o
paciente com AVC isquémico em uma Unidade Especializada de AVC sao inumeros,
como a redugcdo de complicagdes clinicas, tempo de internacdo, incapacidade
funcional e mortalidade (STROKE UNIT TRIALIST, 2013). Esses beneficios se devem
ao atendimento interdisciplinar pela diversidade de especialidades que assistem ao
paciente e a aderéncia a protocolos institucionais. Os principais pontos que devem ser
avaliados e controlados durantes esta internacdo sado: Controles como da pressao
arterial; da glicemia; da temperatura corporal; da disfagia (levando ao
acompanhamento com fonoaudiélogo quando necessario); da pneumonia e infeccao
do trato urinario; de trombose; e por fim a reabilitagdo por equipe multidisciplinar deve
ser iniciada o quanto antes a fim de reduzir o grau de dependéncia do paciente.

1.2.6- Terapia de Recanalizacao Arterial e Reperfusao Encefalica

O tratamento para o paciente com AVC isquémico agudo segue a mesma linha
de pensamento para aquele que é adotado para pacientes com sindrome coronariana
aguda: recanalizar as artérias obstruidas com o objetivo de restaurar a perfusao
tecidual e proteger o tecido isquémico ainda viavel. Para que isso possa acontecer,
foram desenvolvidas duas estratégias de manejo com o paciente. Para ambos os
casos sao utilizados medicamentos tromboliticos endovenosos e tratamento
endovascular. Porém, observou-se que a eficacia do uso de trombolitico para IAM
(ESTUDO GISSI, 1986; ISIS,1988) € anterior a comprovacdo da eficacia para
pacientes com AVC (NINDS, 1995). Da mesma forma aconteceu com o tratamento
endovascular do IAM, em que evidéncias clinicas s6 foram encontradas a partir dos
anos 90 (ZIJLSTRA et al., 1999 e KEELEY, 2003). Ja para os pacientes com AVC
isquémico, as evidéncias cientificas comprovatorias do tratamento endovascular
foram instituidas em 2015 (BERKHEMER et al.; GOYAL et al., CAMPBELL et al;
SAVER et al.; JOVIN et al. — 2015).

Percebe-se que o atraso do desenvolvimento da terapia de recanalizacéao
arterial para o AVC tem como justificativas: sua maior complexidade no desafio na
reperfusdo encefalica do que na reperfusdo cardiaca; diversidades etioldgicas;
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complexidade do quadro clinico onde o reconhecimento de sintomas é mais dificil;
exames de neuroimagem realizado na fase aguda e a sua rapida interpretacao para
identificacdo da isquemia ou hemorragia; complexidade da circulacao arterial
encefdlica e cervical; janela terapéutica reduzida para reperfusdo devido a maior
exigéncia metabdlica do tecido encefalico; alto risco de transformacao hemorragica

intracraniana com o tratamento trombolitico.

1.2.7- Trombodlise Intravenosa para AVC Isquémico

Foi em 1958 que surgiram os primeiros relatos de tentativas de tratamento com
fibrindlise intravenosa para pacientes com AVC isquémico (SUSSMAN; FITCH, 1958).
Porém, estudos com o uso desse tipo de terapéutica causaram um excesso de
transformacdes hemorragicas nesses pacientes, levando assim a interrupcéo
prematura destes (CORNU et al., 2000; DONNAN et al., 1996). Foi s6 com a alteplase
ou rtPA (do Inglés, recombinant tissue plasminogen activator) que foram observados
melhores resultados na questao de seguranca em estudos iniciais. Porém a eficacia
clinica do tratamento com alteplase em pacientes com AVC isquémico foi comprovada
somente com a publicacdo do estudo NINDS em 1995 (NINDS, 1995). Este estudo
teve uma populagao total de 624 pacientes com AVC isquémico agudo com até 3
horas do inicio dos sintomas, sendo divididos em dois grupos randomizados, um para
receber placebo e outro, uma dose de 0,9 mg/kg de alteplase por via intravenosa, em
qgue 10% dessa dose foi administrada em bolus e o restante da dose infundido por via
intravenosa por 60 minutos. Na primeira etapa do estudo nao foi possivel mostrar
evidencia aceitavel de beneficio do uso deste medicamento nas primeira 24 horas,
porém a segunda fase do estudo comprovou um aumento de até 30% na probabilidade
de auséncia de incapacidade ou incapacidade minima em avaliacées de 3 meses dos
pacientes que receberam o medicamento em contraponto aos que receberam o
placebo. Foi observado um aumento da incidéncia de transformagdo hemorragica
sintomatica (THS) com o uso de trombolitico, porém nao houve influéncia da alocagao
de tratamento na indice de mortalidade dos grupos, levando o FDA (do Inglés, Food
and Drug Administration), 6rgao regulatério de medicamentos e dispositivos médicos
do Estados Unidos, a aprovar em 1996 o uso desse tipo de tratamento para pacientes

com AVC isquémico com até 3 horas do inicio dos sintomas.
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Outros estudos vieram com uso de tromboliticos, estudos esses: 1 —ATLANTIS
(do Inglés, Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic
Stroke), 2 — EPHITET (do Inglés, Echoplanar Imaging Thrombolysis Evaluation Trial)
e ECASS (do Inglés, European Cooperative Acute Stroke Studies) 1 e 2, onde
tentaram aumentar a janela do uso do trombolitico e/ou aumento da dose do alteplase,
contudo os resultados foram negativos (CLARK et al.,, 1999, DAVIS et al., 2008,
HACKE et al., 1995, HACKE et al., 1998). Foi em 2008 que pbde-se observar um
avanco significativo com o estudo ECASS-3, que randomizou pacientes com AVC
isquémico com inicio de sintomas entre 3 e 4,5 horas para receber placebo ou rtPA
na dose de 0,9 mg/kg (HACKE et al., 2008). Demonstrando um pequeno beneficio,
mas significativo, do tratamento com rtPA com aumento do nimero de pacientes sem
incapacidade funcional em 3 meses. Nesse estudo também foi observado risco
aumentado de transformacao hemorragica sintomatica no grupo com rtPA, entretanto
numa taxa aceitavel e inferior encontrada no estudo NINDS.

Lees et al., em 2010, realizaram uma metanalise de todos esses estudos com
tromboliticos, conseguindo com isso demonstrar a eficacia do tratamento trombolitico
para AVC isquémico agudo com rtPA em até 4,5 horas do inicio dos sintomas.

Embora a trombolise intravenosa com alteplase tenha sido definida como
tratamento padrdo para o AVC isquémico agudo, uma série de limitagcdes e
contraindicaces foi apresentada frente a essa estratégia (BHATIA et al., 2010). Essas
limitacbes e condigcdes clinicas dos pacientes com AVC isquémico agudo tém
incentivado os pesquisadores a encontrar manejos mais eficazes e seguros para a
terapia de reperfusdo no AVC, seja desenvolvendo novos tromboliticos intravenosos

ou melhora do tratamento por via endovascular.
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1.3 — Justificativa

Como mencionado acima, nos ultimos anos o Brasil, a exemplo de outros
paises, vem fortalecendo a implantacao de “Boas Praticas Clinicas” como estratégia
para melhorar a qualidade e a custo-efetividade dos trabalhos cientificos. Isto tem
implicado na necessidade de mecanismos de geréncia de pesquisa que muitas vezes
€ impossivel a um Unico pesquisador dispor de tempo e equipe, principalmente no
contexto da pesquisa clinica. Frente a isto, muitas instituicdes estdo implantando
centros especializados para auxiliar os pesquisadores.

Observou-se o crescimento de estudos clinicos, tanto académicos quanto os
patrocinados pela industria farmacéutica, na Unidade de Emergéncia do HCFMRP-
USP. Assim, esta instituicdo resolveu implantar um entreposto de um centro
especializado para auxiliar os pesquisadores, fornecendo mao de obra, equipamentos
e locais adequados para as pesquisas. Em paralelo a isso, com a realizacao de
pesquisas clinicas na instituicao, protocolos assistenciais foram criados a partir da
comprovacao dos resultados desses estudos.

A criacao da UPC-UE foi acompanhada de um numero significativo de ensaios
clinicos centradas no tratamento do AVC. Desta forma, nosso objetivo foi o de avaliar
o impacto da execucao de tais ensaios clinicos sobre indicadores do tratamento do

AVC isquémico.
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2 — OBJETIVOS

2.1 — Primarios:

2.1.1 — Comparar o registro de dados médicos de pacientes com AVC
isquémicos atendidos na Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas de Ribeirao
Preto da Universidade de Sao Paulo (UE) em um periodo pré e apds a implantacao
da Unidade de Pesquisa Clinica (UPC-UE);

2.1.2 — Avaliar a evolucao do indice de mortalidade, tempo de internacao e

indicadores de incapacidade em periodos pré e pés implantacdo da UPC-UE.

2.2 — Secundarios:

2.2.1 — Levantar nimero de pacientes atendidos com diagnostico de AVCi/ano
nos periodos de 2010,2014 e 2018;

2.2.2 — Avaliar a taxa de preenchimento dos indicadores clinicos para
estratificacdo de gravidade e incapacidade funcional do AVCi nos periodos de
2010,2014 e 2018;

2.2.3 — Avaliar a evolugdo clinica em 3 meses apds a alta no tocante a
incapacidade fisica dos pacientes com AVCi atendidos em 2010, 2014 e 2018;

2.2.4 — Calcular o tempo de permanéncia (internacdo) na Unidade de
Emergéncia;

2.2.5 — Avaliar o nimero de pacientes que foram contemplados com
tratamento trombolitico, trombectomia mecénica ou ambos, nos periodos de 2010,
2014 e 2018;

2.2.6 — Comparar a indice de mortalidade atribuida ao AVCi nos periodos de
2010, 2014 e 2018;
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2.2.7 — Analisar o numero de protocolos de pesquisa clinica executados na
UE desde 2010, descrevendo o0s objetivos principais € numero de pacientes
recrutados em cada projeto;
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3 —METODOLOGIA

3.1 —Tipo de estudo e casuistica

Foi realizado um estudo epidemiolégico observacional transversal nos anos de
2010, 2014 e 2018. O ano de 2010 foi escolhido por ser anterior a implantacado da
UPC-UE; o de 2014 correspondeu a implantagcao do REAVER e o de 2018 representa
o cenario atual. Foram definidos como critérios de elegibilidade pacientes atendidos
da Unidade de Emergéncia do HFMFRP-USP com AVC isquémico, acima de 18 anos
de idade. No ano de 2010 foram selecionados pacientes com o diagnostico de AVCi
baseado no CID (Cédigo Internacional de doencas) 163 - Infarto cerebral; 163.0 - Infarto
cerebral devido a trombose de artérias pré-cerebrais; 163.1 - Infarto cerebral devido a
embolia de artérias pré-cerebrais; 163.2 - Infarto cerebral devido a oclus&do ou estenose
nao 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 nao 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 e 167.8
- Outras doencas cerebrovasculares especificadas.

Para os anos de 2014 e 2018 foram incluidos todos os pacientes com AVCi do
banco de dados REAVER (REgistro de Acidente Vascular Encefélico de Ribeirdo
Preto). Foram excluidos <18 anos, pacientes com outros tipos de AVC que néo o
isquémico ou aqueles pacientes com suspeita de AVC na admissdao sem a
confirmacao do diagnéstico posteriormente e os pacientes que nao aceitaram ter o
registro dos seus dados no banco REAVER. O protocolo clinico foi submetido e
aprovado pelo CEP do HCFMRP-USP (numero de parecer 2.748.472 — Anexo 1) e 0
banco REAVER aprovado pelo CEP Processo HCRP — 15347/2005 (Anexo 2).
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3.2— Variaveis

Os dados foram organizados com 0s seguintes campos: registro HC; iniciais
dos pacientes; sexo; idade; procedimento; tipo de procedimento; data de entrada; data
de saida; tempo de internacao; data do 6bito; NIHSS de entrada e de 3 meses e ERm

de entrada e 3 meses.

De acordo com Pontes-Neto (2018, pg39):

“A escala de AVC do NIH (NIHSS, do inglés National Institutes of Health
Stroke Scale) é padronizada, validada, segura, de rapida aplicacdo (5-8
minutos) e permite quantificar a gravidade do déficit neuroldgico. Esta escala
se baseia em onze itens do exame neurolégico, incluindo nivel de
consciéncia; olhar conjugado horizontal; campo visual; paresia facial; funcao
motora e sensitiva dos membros; linguagem; disartria; ataxia e negligéncia
ou extingdo (pontuagao varia de zero a 42). A pontuagao na escala NIHSS
correlaciona-se com o tamanho da &rea isquémica e com o prognostico do
paciente.”

Ainda no mesmo artigo de Pontes-Neto (2018, pg49) afirma-se que:

“A Escala de Rankin (ERm) é um instrumento de mensuragdo da
incapacidade funcional global, que tem sido amplamente utilizado na
avaliagdo da recuperacdo neuroldgica. Existem evidéncias amplas de sua
validagdo, confiabilidade e sensibilidade para utilizagdo neste contexto
clinico. A versao atual da escala foi publicada em 1988, consiste de seis
categorias que vai de zero a cinco, sendo que, eventualmente, agrega-se o
escore seis (6bito) em estudos clinicos.”

3.2.1 Indicadores de registro das escalas de gravidade e incapacidade

A taxa de preenchimento dos indicadores acima foi calculada pela razdo dos
pacientes com escores anotados no prontuario no momento da admissao dividida pelo
total de pacientes com diagnéstico de AVCi nos anos de estudo. Para o ERm, foi

calculada a taxa de preenchimento na admissao e aos 3 meses apés a alta.
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3.2.2 — Tempo de internacao

O tempo de internacao em dias foi calculado pela contagem do tempo
transcorrido entre a data de admissao do paciente na e a data da alta registrada no
Sistema Informatizado de dados do HCFMRP-USP.

3.2.3 — indice de mortalidade atribuido ao AVCi

O indice de mortalidade atribuido ao AVCi foi calculado dividindo-se o numero
de dbitos pelo numero de admissdes de pacientes com diagnéstico de AVCi na UE de
acordo com os anos de estudo.

3.2.4 — Avaliacao do tratamento para o AVCi

Foram considerados tratamentos especificos para o AVCi o uso de
tromboliticos, a trombectomia mecéanica ou ambos os tratamentos. Foram descritos o
namero de pacientes tratados e a porcentagem de pacientes que foram tratados em

relacdo ao numero de pacientes admitidos por ano de estudo.

3.2.5 — Descricao dos protocolos de pesquisa realizados na UE desde
2011 relacionados ao AVC

Foram listados os protocolos de pesquisa clinica realizados desde 2011 na
UPC-UE cujo objetivo estivesse relacionado ao AVC (isquémico ou hemorragico).
Foram descritos os objetivos, 0 nimero de pacientes recrutados para cada protocolo,
a origem do financiamento e o desenho dos estudos.
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3.3 - Viés do Estudo

O principal viés para esse estudo € a inauguracdo da Unidade de Acidente
Vascular Cerebral na Unidade de Emergéncia do HFCMRP-USP em 2016, onde um
atendimento especializado aos pacientes com AVC passou a ser fornecido na
instituicao.

Outro possivel viés para esse estudo foi identificado que nas internacdes dos
pacientes com AVC, existe uma dificuldade institucional na identificagcdo dos mesmo
por CID. Percebemos que muito dos pacientes internados, entram na emergéncia com
um CID e o mesmo ndo é confirmado, alterado e/ou atualizado no sistema da
instituicao no momento de sua alta. Com isso os numeros de pacientes com AVC
isquémico de 2010 podem nao representar com precisao a realidade, porém nao havia
outra maneira de realizar o levantamento desses casos que nao fosse pelo CID. Ja
para os demais anos pudemos contar com o banco de dados REAVER, que realiza
um registro prospectivo de todos os casos de AVC que passam por internagdo na
Unidade de Emergéncia do HCFMRP-USP.

3.4 — Tamanho Amostral

Para a realizacao deste trabalho foram revisados 1.578 prontuarios médicos de
pacientes que estiveram internados no HCFMRP-USP — Unidade de Emergéncia nos
anos de 2010, 2014 e 2018 respectivamente. Todos esses pacientes chegaram com
o possivel diagnostico de AVC isquémico. Esses pacientes foram selecionados
através dos critérios de elegibilidade estabelecido pelos pesquisadores envolvidos
neste trabalho, sendo assim, 1.259 pacientes foram selecionados para compor 0s
resultados desse trabalho (Tabela 2).

3.5 — Métodos Estatistico

Os dados paramétricos foram descritos como média e desvio padrdo (DP) e
aqueles provenientes dos escores como mediana e intervalo interquartil 25-75%. Os
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dados paramétricos foram comparados com ANOVA one-way seguida de pds teste
de Dunnett, considerando como grupo comparador o ano de 2010. Os valores dos
escores (NIHSS e ERm) foram comparados pelo teste de Kruskal-Wallis seguido do
pés-teste de Dunn. O indice de mortalidade e as taxas de preenchimento dos
prontuarios com os escores acima descritos foram analisadas por qui-quadrado. A
avaliacao da evolucao da incapacidade entre a admissao e apos 3 meses da alta foi
feita por teste de Wilcoxon para cada ano (2010, 2014 e 2018). A comparacgao entre
o ERm de 2014 e 2018 foi feita por teste de Mann-Whitney. Foi considerado

estatisticamente significante valore de P <0,05.
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4 - Resultados

Nas ilustragdes a seguir (tabela 2 e figura 2) descrevem os resultados da
selecédo de prontudrios, incluindo as razdes para exclusao, para cada ano do estudo
(2010, 2014 e 2018) de acordo com os descritores de elegibilidade.

Tabela 2 — Numero de pacientes com diagnéstico de AVC isquémico selecionados
para o estudo de acordo com o ano (2010, 2014 e 2018).

Ano  Numero de pacientes Numero de Numero de Razéao exclusao
localizados pacientes pacientes
excluidos incluidos no
estudo
2010 332 14 318 <18 anos; outro
tipo de AVC
2014 540 165 375 Outro tipo de
AVC; S/ TCLE
REAVER; néo era
AVC
2018 706 130 566 Outro tipo de
AVC; S/ TCLE
REAVER; néo era
AVC

Fonte: Cerantola, R B (2019)

Figura 2 - Fluxograma de Elegibilidade

Fluxograma - Elegibilidade dos Pacientes

Avaliados para elegibilidade (n =1578)

Excluidos (n=319)

[J Nao atendem aos critérios de
inclusao (n=298)

1 Sem TCLE REAVER (n= 21)

Inclusao

Elegiveis para coleta de dados (n=1259)

Anos de Analise

l v \4

Admitidos na UE em 2010
(n=318)

Fonte: Cerantola, R B (2019)

Admitidos na UE em
2014 (n=375)

Admitidos na UE em
2018 (n=566)
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A tabela 3 representa as principais caracteristicas dos pacientes incluidos no
estudo de acordo com o ano (2010, 2014 e 2018).

Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo. Valores expressos em
médiatDP ou mediana (interquartil 25-75%).

2010 2014 2018 P valor
Idade (anos) 66+13 66+12 66115 0,78
NGmero 318 375 566 _
pacientes
admitidos com
AVCi
Sexo (%M) 52 55 68 * *<0,0001
Escore de 25(1-4), 0(0-1),n=356* 0(0-1),n=565*  *<0,0001
ac?r?lri]skslgo n=22 2010 vs.
(interquartil 25- 2014 e 2018
75%, n)
EscoreNIHSS 9 (3-17),  9(4-19), n=359 7 (3-18), n=503 0,15
admissao n=163
(interquartil 25-
75%, n)

Fonte: Cerantola, R B (2019)

Houve um aumento significativo da porcentagem de pacientes que tiveram os
escores de Rankin e do NIHSS reportados na admisséao da UE, comparando-se 2010
com 2014 e 2018 (p<0,0001). Em 2010, apenas 7% dos pacientes (n=22) tiveram o
escore de Rankin reportados e cerca de metade (51,3%, n=163) a avaliacdo do
NIHSS. Houve um aumento progressivo nos registros de ambos os escores em 2014
e 2018 (Rankin 94,9 e 99,8% e NHISS 93,1 e 88,9%; 2014 e 2018, p<0,0001,
respectivamente). A melhoria no reporte dos escores pode ser melhor visualizada na

figura 3.
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Figura 3 — Porcentagem dos pacientes com avaliagao dos escores de Rankin e NIHSS
na admissdo da UE-HCFMRP-USP de acordo com o ano (2010, 2014 e 2018). *
p<0,0001 comparado ao ano de 2010 (teste de qui-quadrado).
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Fonte: Cerantola, R B (2019)

% Pacientes com escore NIHSS

Para o ano de 2010 foi observado que o escore de NIHSS e Rankin foram
reavaliados 3 meses apdés a alta do paciente da UE. Entretanto, nos anos de 2014 e
2018 o escore de NIHSS foi reavaliado na ocasido da alta e ndo houve relato de
reavaliacdo aos 3 meses. A figura 4 representa o percentual de pacientes com a
reavaliacdo do escore de Rankin ap6s 3 meses da alta. Observa-se um aumento
significativo (p<0,0001) dos pacientes com reavaliagcdo aos 3 meses de acordo com o
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ano observado. Em 2010 apenas 18,9% dos pacientes foram reavaliados apés 3
meses, contrastando com 49,5% em 2014 e 87,6% em 2018.

Figura 4 - Percentagem dos pacientes com reavaliacao da escala de Rankin ap6s 3
meses de alta hospitalar de acordo com o0 ano de observacédo. * p<0,0001 em relacao
ao ano de 2010.

-
o
o
I
*

B 2010
2014

Bl 2018

Fonte: Cerantola, R B (2019)

o
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A tabela 4 mostra a evolucédo do tempo de internacédo de acordo com o0 ano de
estudo. Observa-se que houve um aumento expressivo do tempo de permanéncia dos
pacientes com AVCi no hospital ao se comparar o ano de 2010 com 2014 e 2018.

Tabela 4 - Tempo de internacao (dias) dos pacientes admitidos na UE-HCFMRP-USP
de acordo com o0 ano de observacdo. Dados expressos com mediana e intervalo
interquartil 25-75% *p<0,0001 vs. 2010.

Ano Tempo internacao (dias) P valor
2010 5(4-6) -

2014 11 (9-13) 0,0001
2018 9 (8-10) 0,0001

Fonte: Cerantola, R B (2019).
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A figura 5 mostra a evolucao da incapacidade fisica apés 3 meses de alta
hospitalar e avaliadas pela ERm. Observa-se que em 2010 os pacientes eram
admitidos com um grau de incapacidade mais elevado que os pacientes de 2014 e
2018 (p<0,0001). Aos 3 meses ndo foi observada mudanga da incapacidade
apresentada na admissao para os pacientes atendidos em 2010. Entretanto apenas 7
pacientes (2,2% dos admitidos) tiveram a avaliagdo de ERm nos dois momentos
(admissédo e aos 3 meses). Com relacdo a 2014 e 2018 observou-se uma piora
significativa (p<0,0001) do ERm aos 3 meses, partindo em ambos os casos de uma
mediana de 0 (0-1, variagao interquartil 25 a 75%) e evoluindo de forma semelhante
(p=0,32) aos 3 meses para 3 (1-4) e para 2 (1-4) para 2014 e 2018, respectivamente
(mediana, variagao interquartil 25 — 75%).

Figura 5 — Escore de Rankin na admisséo e apdés 3 meses de acordo com o ano de
admissao dos pacientes com AVCi na UE. Box-plot de Tukey. As barras representam

os valores médios e os pontos os outliers. *p<0,0001 comparando-se o0 escore da
admissao vs. aos 3 meses.
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Fonte: Cerantola, R B (2019).

A figura 6 representa a evolugdo do indice de mortalidade, comparando-se
pacientes admitidos em 2010 com os atendidos em 2014 e 2018. Observa-se uma
reducao significativa (p<0,0001) do indice de mortalidade, que em 2010 foi de 31%,
reduzindo para 16 e 12% em 2014 e 2018, respectivamente.
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Figura 6 — indice de mortalidade (%) associada ao AVCi de acordo com o ano de
observacao. * p<0,0001 em comparagéao ao ano de 2010.
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Fonte: Cerantola, R B (2019).

A tabela 5 representa a percentagem de pacientes que receberam tratamento
especifico para o AVCi, ou seja, trombdlise, trombectomia mecanica ou a associacao
dos dois procedimentos. Observa-se um aumento significativo da proporcao de
pacientes que receberam alguma terapia quando se compara os anos de 2014 ¢ 2018
com o de 2010.

Tabela 5 - Tratamento especifico para o AVCi realizado na UE-HCFMRP-USP entre
os anos de 2010, 2014 e 2015. Dados expressos como numero de pacientes tratados
(n) e % de pacientes tratados em relacao aos admitidos.

Intervencéao 2010 2014 2018
Trombolise 42 64 147
Trombectomia 0 22 73
Ambos 0 0 34
Total (n; %) 42;13,2 86;22,9* 254;44,9*

*p<0,0001 em relagdo ao ano de 2010. Fonte: Cerantola, R B (2019).
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Com o funcionamento da UPC-UE desde 2011, diversos protocolos de
pesquisas clinicas de diversas areas médicas e de outras equipes multidisciplinares,
sejam elas académicas, patrocinadas pela industria farmacéutica ou de iniciativa dos
investigadores, foram coordenados por esta unidade. Encontramos desde sua

inauguracgao 22 estudos em neurologia coordenados pela UPC-UE (Tabela 6).



Tabela 6 - Tabela dos protocolos em neurologia coordenados pela UPC-UE desde 2011.

Nome do Estudo

Objetivo

Tipo de Estudo

Mudanca no
i d

o AVC na

LISE DE COAGULO: AVALIANDO A RESOLUGAO
ACELERADA DE HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR
FASE Il

Objetivos primarios: Definir precisamente os efeitos em longo prazo da lise de coagulos
sanguineos ventriculares com rt-PA sobre os r funcionais de pacientes com
hemorragia cerebral. Nossa proposta consiste em testar se esta intervengo promove uma
recuperagéo da fungao, definida como uma
pontuagéo de Rankin modificada = 3 no ponto de tempo de 180 dias apés o ictus, faciltando uma
resolugao mais rapida do coagulo em comparag&o ao tratamento com drenagem extraventricular
(DEV) usando placebo.

Objetivos secundarios: Testar se a mortalidade ap6s 180 dias & melhor para Sujeitos recebendo
rt-PA, se a quantidade de sangue residual apés 72 h esta diretamente correlacionada com o
resultado funcional no ponto de tempo de 180 dias apés a hemorragia e se o uso de rt-PA em
pacientes com IVH leva a uma conduta menos intensa em UTI, incluindo menos dias na UTI,
periodos mais curtos de drenagem de LCR, menor intensidade do controle da PIC, menor taxa
de necessidade de uma derivagao ventriculoperitoneal permanente e menos complicagées de
cuidado critico geral

Clinico - Randomizado - Cego

N

ESTUDO CONTROLADO, INTERNACIONAL PARA
ESTABELECER OS EFEITOS DA REDUGAO
PRECOCE INTENSIVA DA PRESSAO ARTERIAL EM
PACIENTES COM HEMORRAGIA INTRACEREBRAL -
O SEGUNDO ESTUDO DE REDUGAO INTENSIVA DA
PRESSAO ARTERIAL NA HEMORRAGIA CEREBRAL
AGUDA - INTERACT 2

O objetivo deste estudo é determinar se ao reduzir os niveis elevados de pressao arterial mais rapida
e intensamente do que o normal apés o inicio do HIC, isso ira melhorar as chances de uma pessoa
sobreviver a um AVC e viver sem sequelas.

Clinico - Randomizado

w

ESTUDO PIVO, DUPLO-GEGO, RANDOMIZADO,
GONTROLADO POR PLACEBO, DE GRUPOS
PARALELOS, MULTICENTRICO, DE FASE 3, PARA
AVALIAR A SEGURANGA E A EFICACIA DE
1MG/KG/DIA DE DP-B99 POR VIA INTRAVENOSA
DURANTE 4 DIAS CONSECUTIVOS VERSUS
PLACEBO QUANDO INICIADO EM ATE NOVE
HORAS APOS O INICIO DE ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL ISQUEMICO AGUDO

O Objetivo destes estudo é descobrir se o medicamento DP-B99 pode reuduzir a incapacidade
resultante do AVC.

Clinico - Randomizado - Cego

ESTUDO PARA DETECGAO DA PREVALENCIA DE
DOENGA DE FABRY COMO CAUSA DE ACIDENTE
VASCULAR CEREBRAL (AVC) EM PACIENTES
JOVENS (IDADE INFERIOR A 50 ANOS).

Objetivo de identificar se o seu derrame, também chamado Acidente Vascular Cerebral (AVG) pode
ter sido provocado por uma doenga genética chamada doenga de Fabry

Clinico

o

D5134C00001 — Um Estudo Randomizado, Duplo-
Cego, Multinacional para Prevencao de Eventos
Vasculares Importantes com Ticagrelor Comparado
com Aspirina (AAS) em Participantes da Pesquisa com
Acidente Vascular Encefalico Isquémico Agudo ou AIT
[SOCRATES — Acidente Vascular Encefalico
Isquémico Agudo Ou Ataque Isquémico Transitorio
Tratado com Ticagrelor ou Aspirina e Desfechos nos
Participantes da Pesquisa]

Objetivo primario
O objetivo primario do estudo sera a ao do efeito do durante 90 dias com
ticagrelor (180 mg [dois comprimidos de 90 mg] como dose de ataque no Dia 1 seguido por 90 mg,
duas vezes ao dia, como dose de manutengao no restante do estudo) vs acido acetil salicilico (AAS)-
aspirinaTM (300 mg [trés comprimidos de 100 mg] dose de ataque no Dia 1 seguido por 100 mg,
uma vez ao dia, como dose de manutengao durante o restante do estudo) para a prevengéo de
eventos vasculares importantes (combinado de acidente vascular cerebral, infarto do miocardio [IM], e
morte) em participantes da pesquisa com acidente vascular cerebral isquémico agudo ou ataque
isquémico transitério (AIT).
Objetivos secundarios
O primeiro objetivo secundario do estudo sera a comparagao dos efeitos do tratamento com ticagrelor|
vs AAS na: Prevengéo de acidente vascular cerebral isquémico subsequente

Clinico - Randomizado - Cego

ENCHANTED (Estudo do Controle Avangado da
Hipertensao e Trombolise no AVC

objetivo de fomecer resposta a 4 perguntas chave em pacientes elegiveis para trombolise na fase
aguda do AVCi. (1) A dose baixa (0,6mg/kg) de ativador do inogénio tecidual
(tPA) l q dose do ftPA (0,9mg/kg)? (2)
O controle rigoroso da presséo arterial (alvo sistdlico de 140-150mmHg) melhora o desfecho quando
comparado com o valor recomendado nas diretrizes atuais (presséo arterial sistélica [PAS] alvo de
180mmHg)? (3) A dose baixa de rtPA (0,6mg/kg) endovenoso reduz o risco de hemorragia
intracraniana sintomatica (HICs)? (4) A combinagao de controle rigoroso de pressao arterial e dose

baixa do tPA reduzem o risco de HICs?

clinico - randomizado

Sugere que pacientes
com AVG agudo em uso

N. de
Data de Fi Tipo de y
UE
10/04/2014 NIH 2 ~
juriz NHMRC 0 _
07/02/2012 DPHARM 4 ~
jan/14 Shire 197 B
fev/16 Astrazeneca 4 .
out/18 The George Institute 55

for Global Health

de antiplaquetario se
beneficia de receber
dose baixa de TPA EV
(0.6mg/kg)

Continua
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Continuacao

Avaliagdo de rivaroxabana versus placebo em
pacientes clinicamente doentes na redugo do risco
de tromboembolismo venoso pos-alta (Medically il

Objetivo principal
O objetivo principal ¢ avaliar a eficacia e seguranca de rivaroxabana em comparagao com o
placebo na prevengao de tromboembolismo venoso sintomatico (TEV: trombose venosa
profunda [TVP] das extremidades inferiores e embolia pulmonar [EP] néo fatal) e morte
relacionada ao TEV (morte por EP ou morte em que a EP ndo pode ser excluida como a causa)
pos-alta hospitalar em pacientes clinicamente doentes de elevado risco.
Obijetivos secundarios
Os objetivos secundarios sao comparar rivaroxabana com placebo, nos resultados pés-alta

7 | Patient Assessment of Rivaroxaban Versus Placebo IN| ~hospitalar a seguir, em pacientes clinicamente doentes de risco elevado: Morte relacionadaa | C'nic® - Randomizado - Gego abr/18 Janssen 0 :
Reducing Post-Discharge Venous Thrombo-Embolism TEV (morte por EP ou morte em que a EP ndo pode ser excluida como a causa); TEV
Risk, MARINER) sintomatico (TVP das extremidades inferiores e EP n&o fatal); A composicéo de TEV sintomatico
(TVP das extremidades inferiores e EP nao fatal) e mortalidade por todas as causas (ACM); A
composigao de TEV sir ico (TVP das extremi inferiores e EP nao fatal), infarto do
miocardio (IM), acidente vascular cerebral nao hemorragico e morte cardiovascular (CV) (morte
por causa CV conhecida e morte em que a causa CV nao pode ser excluida; por esta definicao,
uma morte relacionada ao TEV é considerada uma morte CV); e ACM.
Comparar os efeitos da pois¢éo da cabeca deitada (0°) com posi¢éo sentada (>=30°) aplicada nas
rimeiras 24 horas de internagéo, para os pacientes que se apresentam com AVCi, sobre os pobres =
‘Estudo do posicionamento da cabega em | re de morte e i Giade em 60 dias. SUPGe.S6 (U6 os pacientes com AVG ratados com The George Institute D & e
8 | Acidente Vascular Cerebral (Head Position in | posicéo plana da cabega (0°) nas primeiras 24 horas de internagéo terdo uma melhora de 16% ou | Clinico - Randomizado (closter) set/16 for Glcbgal Health 80 graus nas primeira 24
Stroke Trial)”. superior (mudanca) (aproximadamente 4% absoluta) na morte de 90 dias ou deficiencia (com base na horas do AVG
Escala de Rankin (ERm)) quando com AVCi tratados na posigao
da cabeca sentada (>=30°).
Trombectomia mecanica
&0 de e lar com stent-| Avaliar a hipétese que anica com sten elou iragdo é superior deve ser adicionada ao
retriever e/ou iragao versus o clinico sozinho em atingir evolugéo mais favoravel na distribuicdo do Escore de Rankin - N N tratamento clinico do
9| diinico padrao no AVC isquémico agudo devido 2 | modificado (mRs) em 90 dias em sujeitos se apresentando com AVC isquémico agudo com oclus&o clinico - randomizado mai19 FAPESP 34 AVC isquemico por
oclusao de grande vaso - Resilient de grande vasos em circulagao anterior £ 8 horas do inicio dos sintomas oclusdo de grandes
vasos arteriais I
Avaliar a hip6tese que o tratamento endovascular adicionado ao tratamento clinico otimizado é
Basilar Artery Intemational Cooperation Study - Estudo | superior ao clinico ofi i — incluindo ou nao a trombdlise endovenosa —
10| de G a ara o de |em atingir evolugao mais do Escore de Ranking modificado (mRs) em 90 dias clinico - randomizado dez/19 CcNPQ 6 -
oclusdo aguda da artéria basilar - BASICS em sujeitos se apresentando com AVC isquémico agudo com oclusao da artéria basilar < 6 horas
do tempo estimado da oclusdo da artéria basilar.
Um estudo prospectivo realizado em miltiplos centros | - po oo 6 yer um algoritmo de avaliagdo preciso e confiavel para a determinagdo de prognésticos Ob: ional altiol
41 | usando uma 2 para p 6 em paci inici sem reacao apos parada cardiaca, utiizando maltiplas servacional, ~ maltiplos - FAPESP - -
neurolégico em pacientes que tenham sofrido parada y de bsticos em h no tem centros, internacional
1 prog PO
cardiaca
O objetivo primario do estudo é demonstrar a superioridade de pelo menos uma de duas doses
Estudo Randomizado de Eficacia e Seguranga com S de S 44819 versus placebo na recuperacéo funcional de AVC isquémico mensurada com a
44819 Oral apés Evento cerebral isquémico recente. Escala de Rankin modificada (mRS) depois de 90 dias de tratamento.
12 Estudo de fase Il intemacional, multicéntrico, Os objetivos secundarios do estudo s&o: avaliar a eficAcia das duas doses de S 44819 na Clinico - Randomizado - Cego abr/18 SERVIER 0 -
duplocego e por placebo. | recuperagédo do AVC usando avaliagéo neurolégica (NIHSS), teste de atividades da vida diaria
Estudo RESTORE BRAIN (BI) e testes de desempenho cognitivo (Moca, TMT); avaliar a seguranga e a tolerabilidade de S
44819.
“Estudo de Fase Ill, Randomizado, Duplo-cego,
Controlado por Placebo, Internacional, Multicéntrico Objetivo primario: Demonstrar a eficacia superior de ticagrelor e AAS em comparagao a placebo
para igar a Eficacia e a de Ticagrelor | € AAS em participantes da pesquisa com AIS/AIT na prevengéao de AVC e 6bito combinados em
e ASA em C &0 com ASA na P do de 30 dias. Objetivo secundério: Demonstrar a eficacia superior de ticagrelor e AAS em
13| AVC e Obito em Participantes da Pesquisa com AVC | comparagéo a placebo e AAS em participantes da pesquisa com AIS/AIT na prevencéo de AVC | Clinico - Randomizado - Cego set/19 AstraZeneca 3 -

Isquémico Agudo ou Ataque Isquémico Transitério -
[THALES - AVC Agudo ou Ataque Isquémico
Transitério Tratados com Ticagrelor e ASA para
Prevencéo de AVC e Obito]”

isquémico em 30 dias; Demonstrar a eficacia superior de ticagrelor e AAS em comparagéo a
placebo e AAS em participantes da pesquisa com AIS/AIT na redugao da incapacidade global em
30 dias.
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Continuacao

Objetivo primario
Determinar se o BIIB093 melhora o resultado funcional no dia 90 conforme medido pela escala de
Rankin modificada (ERM) quando comparado ao placebo em participantes com LHI.
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Objetivos secundarios
Parallel-Group, Multicenter, Phase 3 Determinar se BIIB093 melhora a sobrevida global no dia 90 quando comparado ao placebo na
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of populagao de intencao de tratamento modificada (mITT). i N ~ Bi
14 BIIB093 ) for Determinar se BIIB093 melhora o resultado funcional no dia 90 na ERM dicotomizada em 0-4 vs, | Cliniee - Randomizado - Cego 2020 fogen °
Severe Cerebral Edema following Large Hemispheric 5-6, quando comparado ao placebo na populagao miTT.
Infarction Determinar se BIIB0O93 reduz o desvio da linha média em 72 horas (ou no momento da CD ou
somente medidas de conforto [CMO], se ocorrer antes) quando comparado ao placebo na
populagdo mITT.
Avaliar a seguranca e tolerabil do BIIB093 em participantes com LHI.
} ) ) O objetivo do uso dos produtos investigacionais é atingir a meta de PA sistdlica (< 140 mmHg)
ES“;""{E""""’"'ZE""P- :SFSE'Z“’W a“"‘"- éase V. | dentro de uma hora de inicio do tratamento randomizado. O segundo objetivo sera manter a PA
com desfecho cego ( esign), multicéntrico e sistélica em 140 mmHg ou menos durante o periodo de internagao.
15| Prospectivo para avaliar comparativamente o efeito da Clinico - Randomizadk dez/19 Cristalia °
adigao de esmolol no esquema terapéutico vigente Prot I i de trat: e 6s térmi da infusao d dut " i " " inico andomizado ez
Utizado para o trataments de Acidonte Vasealar rotocolos especificos de tratamento apés término da infuséo dos produtos investigacionais
Corobral Hemorragico” podem ser desenvolvidos por cada centro participante em dependéncia dos agentes redutores
da PA disponiveis no servigo.
Objetivo Primério
i , Determinar se o controle pressérico mais intenso na populagéo com AVG impacta na redugéo de o :
Ensaio clinico randomizado para avaliagio de um y < Ensaio clinico randomizado,
P eventos cardiovasculares maiores. zaco
algoritmo de controle de pressao arterial intensivo em - o controlado, com alocagao 1:1,
16 Objetivos Secundarios 2100 - PROADI-SUS -
pacientes com acidente vascular cerebral isquémico- Det " tratégia int iva di ducao da PA i de trat: it dra aberta, com avaliagcdo cega de
OPTIMAL Acdants vacouir Cocabral eterminar se uma estratégia intensiva de redugéo da PA versus um alvo de tratamento padréo o tochon Qoo
produzira uma maior redugao na incidéncia de mortalidade total e em eventos cardiovasculares
maiores (mortalidade cardiovascular, IAM ndo fatal, AVC nio fatal,) individualmente.
Determinar a eficacia de um tratamento intensivo de redugao da PA a longo prazo, provido por
uma estratégia de Pilula Tripla, como tratamento anti-hipertensivo padrao, no momento da
, primeira ocorréncia de AVC recorrente em pacientes com histéria de AVC devido a HIP.
Estudo da Terapia Tripla para Prevencéo de Eventos "
17| Recorrentes de Doenca Cerebral Intraparenquimatosa Clinico - Randomizado - Cego R The George Institute R
TRIDEND O estudo foi projetado em 2 fases: (1) fase di (vanguarda) envolvendo 1000 9 for Global Health
pacientes, com os objetivos chaves de determinar a eficacia, tolerancia, aderéncia e seguranga
da Pilula Tripla, com os desfechos avaliados no 6 més; e (2) fase de expans&o para recrutar os
outros 3200 pacientes para avaliar os desfechos clinicos.
Trombo _d ‘ Comparar o perfi clinico dos pacientes com AVClI tratados com trombélise intravenosa no
rombolise intravenosa para o acidente vascular | oEMRP-USP com aquele encontrado nos ensaios clinicos e em outros registros prospectivos
cerebral isquémico em ribeirdo preto: um estudo o n o= e oo . " Financiamento
18 Praghaliinsin i ~ de trombdlise para o AVCI. E comparar os parametros de seguranga, incluindo a frequénciade | Observacional - Retrospectivo Propio 209
, s do dosfachos da HICS, da trombdlise intravenosa realizada no HCFMRP-USP com aqueles encontrados nos
ensaios clinicos e em outros registros prospectivos de trombolise para o AVCI. 2013
19| Disturbios respiratorios do sono na fase aguda do Determinar a frequencia dos disturbios respiratorios do sono em pacientes com AVC agudo e Clinico - Randomizado P
acidente vascular cerebral - caracterizar sua gravidade. 2011 FAPESP
Avaliar o envolvimento do GE em pacientes com acidente vascular cerebral isquémico (AVC-1)
. _ agudo; correlacionar com quadro clinico através da aplicagdo de escalas neurologicas:
Avaliagao da Les&o do glicocalix endotelial em o el O o> > o "
ehal ¢ classificar fenotipicamente a etiologia do AVG-1; identificar, topografar e quantificar as lesdes - :
20| pacientes com acidente vascular cerebral isquémico | ¢/aSSific ° ! ! e ] Clinico - Randomizado 40
agudo isquémicas e areas de edema cerebral na tomografia computadorizada de cranio (TCC); avaliar
relag&o clinico-laboratorial com indice médio intimal (IMT) nas artérias carétidas comuns; avaliar
o desfecho funcional dos pacientes trés meses apés o AVC-1 Em andamento FAPESP
Primario: Comparagao da taxa de trombdlise de pacientes com AVCi que foram admitidos na
Impacto das Unidades de Pronto Atendimento no  [Unidade de Emergéncia vindos de domicilio ou de Unidade de Pronto Atendimento; Avaliagéo dos ) :
21 © o2 vincos ° / "0 98| Opservacional - Retrospectivo 0
Tratamento do AVC agudo fatores clinicos e epidemiolégicos relacionados ao transporte de pacientes com AVC; Avaliagao
da funcionalidade dos pacientes ap6s serem admitidos na Unidade de Emergéncia. Em andamento FAPESP
DIAGNOSTICO DA SINDROME DA APNEIA
25| OBSTRUTIVA DO SONO NA FASE AGUDA DO _ |Validar o uso da ventilagao positiva nao invasiva, com aparelho de auto-CPAP, para o diagndstico da Clinico - Randomizad 29
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ATRAVES DO | Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono em pacientes na fase aguda do acidente vascular cerebral. inico - Randomizado
USO DE AUTO-CPAP 2014 FAPESP

Fonte: Cerantola, R B (2019).
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4 - DISCUSSAO

Como vimos na tabela 2, foi observado que entre 2010 e 2014 que nao houve
um aumento significativo do nimero de pacientes que foram admitidos com AVCi na
UE, mesmo apéds a implantacdo da UPC-UE em 2011. Porém entre 2014 e 2018 j&
houve um aumento expressivo desses pacientes. Acreditamos que esse aumento se
deu pelo fato de em 2016 ter sido inaugurado a Unidade de Acidente Vascular
Cerebral na UE, tornando assim a instituicdo uma referéncia para esse tipo de

atendimento na cidade e na regido.

Em relacdo ao grau de gravidade e de incapacidade dos pacientes medidas
através das escalas de NIHSS e ERm (tabela 3), percebemos que em 2010 os
pacientes chegavam na admissao do hospital j& num estado agravado da doenca,
com a média do escore de ERm 2,5 e num intervalo interquartil de 1-4. Podemos inferir
que havia um problema com a regulacdo desses pacientes, levando a demora na
chegada deles na UE. Nos demais anos estudados ja notamos uma queda dessa
média no escore de ERm (0 e num intervalo interquartil de 0-1). Acreditamos que essa
diminuicdo dos valores se deu devido aos protocolos de pesquisa (tabela 7)
coordenados pela UPC-UE que tinham como critérios de elegibilidade os pacientes
que chegaram na instituicdo dentro da janela terapéutica, evidenciando que
programas de treinamentos entre a instituicado e o servico de regulacao da cidade,
poderiam capacitar a equipe socorrista para identificar com mais agilidade esse tipo

de paciente.

Ainda na tabela 3, foi observado que o niumero de registro dos escores de
gravidade e incapacidade em 2010 aumentaram significativamente em comparacéao a
2014 e 2018, sendo uma falha grave em relacéo ao registro dessas escalas uma vez
que as mesmas fornecem a evolucado da doenca dos pacientes com AVC. Em 2010
somente 07 pacientes tiveram o registro da escala de ERm na admissao e reavaliado
em seu acompanhamento de 3 meses. Apds a implantagdo da UPC-UE treinamentos
de BPC comecaram a ser realizados nos locais aonde a pesquisa aconteceria e com
iSO ocorreu a capacitacdo dos profissionais e a demonstracdo da importancia de um
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registro fidedigno em documento fonte dos dados do paciente. Com isso percebemos
que o aumento dos registros desses escores (figura 3) sdo frutos dos treinamentos
realizados devido aos protocolos clinicos sob a coordenagédo da UPC-UE. O aumento
dos registros do ERm na avaliacdo de 3 meses apds a alta (figura 4) em 2014 em
relacdo a 2010, pode ser atribuido também a criacao do banco de dados REAVER,
aonde um registro prospectivo comegou a ser realizado visando manter o
acompanhamento da melhora clinica desses pacientes. Quando observamos o
registro desse escore entre os anos de 2014 e 2018, identificamos um outro aumento
importante, podendo-se atribui-lo a criacdo da Unidade de AVC na UE. Por ser um
centro especializado de tratamento, este passou a exigir uma atencdo maior dos
profissionais nos cuidados desses pacientes e em seus acompanhamentos

ambulatoriais para darem continuidade ao seu tratamento.

Como ja mencionado, os pacientes com AVCi em 2010 chegaram na UE com
um escore de ERm alto, indicando que os pacientes j& chegavam com uma
incapacidade, e quando essa escala é reavaliada em 3 meses em acompanhamento
ambulatorial, mostrou-se que o0s pacientes mantiveram o grau de incapacidade.
Porém em 2014 e 2018 ja foi observado que os pacientes chegavam sem nenhuma
ou com uma baixa incapacidade no momento da admissdo hospitalar e quando
avaliado nos 3 meses apos a alta hospitalar, encontrou-se um aumento desse escore
de incapacidade. Apesar do escore de incapacidade nao ter demonstrado uma
diminuicao significativa, um numero de pacientes que receberam algum tratamento
especifico para AVCi aumentou com ao longo dos anos (tabela 5). Esse aumento se
deu com os protocolos de pesquisa clinica gerenciados pela UPC-UE que
proporcionou aos pacientes a oportunidade de receberem tratamentos com
tromboliticos, trombéctomias ou ambos. Como descrito na tabela 6, estudo como
Resilient ofereceu aos pacientes com AVCi a oportunidade de receberem o tratamento

com trombectomia, tratamento esse ainda nao padronizado pelo SUS.

Quando observamos a média do tempo de internacéo de 2010, 2014 e 2018,
houve um crescimento dessa média nos ultimos dois anos em relagéo ao primeiro ano
observado. Como vimos o paciente com AVCi necessita de um acompanhamento
especializado por uma equipe multiprofissional. Atendimentos como o de reabilitacdo
motora intra-hospitalar passou a ser oferecido a esses pacientes a partir do ano de

2014, tratamentos esse que em 2010 nao existia.
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Apesar da taxa de incapacidade nao ter mudado ao longo dos anos estudados,
percebemos que o indice de mortalidade teve uma reducao bastante significativa de
2010 para 2018, onde era de 31% em 2010, caindo para 16% em 2014 e 12% para
2018. Mostrando que, reduzindo o tempo de regulacdo do paciente, disponibilidade
de tratamentos especificos para o AVCi (trombdlise, trombectomia ou ambos) e ter
profissionais especializados e capacitados para acompanhar esse paciente desde a
sua admissdo no hospital até a sua alta contribuiu para a diminuicdo do indice de

mortalidade na instituicdo, salvando assim diversas vidas.

E por fim salientamos que a UE é um hospital universitario, onde tem como
objetivos além do atendimento assistencial do paciente, o ensino e a pesquisa para a
capacitacao de profissionais de diversas areas. Ter um centro de pesquisa como a
UPC-UE contribuindo para o gerenciamento e o desenvolvimento dessas pesquisas
demonstrou ser essencial para alcancar esses objetivos institucionais. Como
podemos ver na tabela 6, alguns dos estudos conduzidos pela UPC-UE ja
contribuiram para mudancas de protocolo assistencial, como por exemplo o estudo
ENCHANTED que demonstrou que pacientes com AVC agudo em uso de
antiplaquetario se beneficia de receber dose baixa de TPA EV (0.6mg/kg). Outro
exemplo foi o estudo HEAD-Post que mostrou que nao € necessario manter a
cabeceira a 0 graus nas primeira 24 horas do AVC e por fim, porém de maior
relevancia, o estudo RESILIENT que evidenciou que a trombectomia mecéanica deve
ser adicionada ao tratamento clinico padrdo do AVC isquémico por oclusdo de
grandes vasos arteriais cerebrais no SUS.
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5 — CONSIDERAGCOES FINAIS

Encontramos varias limitacdes para a execugao desse trabalho. Uma delas foi
o grande namero de pacientes internados com AVC isquémico no periodo de 2010 a
2018 como era a proposta inicial de analise. Para que se tornasse viavel a realizagao
desse estudo, foi feito um recorte populacional.

Uma outra limitagdo para o trabalho foi a propria qualidade dos registros das
informacdes no documento fonte, onde nao foi possivel resgatar todos os dados que
gostariamos para avaliar se os protocolos de pesquisa clinica modificaram os
desfechos clinicos de Morte e/ou Incapacidade avaliados em 3 meses nos pacientes
com AVC isquémico internados na Unidade de Emergéncia do HCFMRP-USP.

Verificando as internacées dos pacientes com AVC isquémico, percebemos
que ha uma dificuldade institucional na identificacdo desses pacientes por CID.
Percebemos que muito dos pacientes internados, entram na emergéncia com um CID
e 0 mesmo nao é confirmado, alterado e/ou atualizado no sistema da instituicdo no
momento de sua alta. Com isso 0os numeros de pacientes com AVC isquémico de
2010 podem nao representar com precisdo a realidade, porém nao havia outra
maneira de realizar o levantamento desses casos que nao fosse pelo CID. Ja para os
demais anos podemos contar com o banco de dados REAVER, que realiza um registro
prospectivo de todos os casos de AVC que passam por internacdo na Unidade de
Emergéncia do HCFMRP-USP.
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6 — CONCLUSAO

Observou-se uma melhora expressiva da qualidade dos dados médicos
relacionados a estratificacéo de gravidade e de incapacidade dos pacientes com AVCi
atendidos na UE. Este fato pode ser atribuido em parte ao REAVER e as acdes da
UPC-UE no tocante ao treinamento em GCP.

Embora ndo tenha havido modificacdo no ERm aos 3 meses ap6s a alta dos
pacientes da UE, houve ao longo dos anos um aumento expressivo na oportunidade

de tratamento especifico ao AVC e reducao dos indices de 6bito

Houve um numero relevante de protocolos de pesquisa clinica realizados na
UPC-UE desde 2011 que proporcionaram 0 acesso a novas tecnologias, como a
trombectomia mecéanica, e a avaliagcdo de rotinas no cuidado ao AVC. Parte dos
resultados observados nos ensaios realizados na UE foram incorporados nos
protocolos assistenciais.
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8 — Anexos

10.1 — Carta de aprovacao do comité de ética em pesquisa com seres humanos

) USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDAQE DE
USP - RIBEIRAOD MEDICINA DE RIBEIRAO

asamldncie - o - pesgana

SBranl o

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagao do impacto dos Protocolos de Pesquisa Clinica em Pacientes com Acidente
Vascular Cerebral Isquémico em um Hospital de nivel terciario de Urgéncias e
Emergéncias.

Pesquisador: Rodrigo Barbosa Cerantola

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 92028818.6.0000.5440

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.748.472

Apresentacao do Projeto:

Pretendendo com este projeto avaliar se os protocolos em pesquisa clinica com pacientes em acidente
vascular cerebral isquémico teve impacto na alteracdo de desfecho clinico (morte/incapacidade) e nos
protocolos clinicos assistenciais na Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto.
Faremos um estudo epidemiolégico, observacional transversal 2010 a 2018 para responder o objetivo
principal do estudo, uma coorte de pacientes com AVCi sera constituida ap6s a instalagdo do protocolo em
Pesquisa Clinica em AVCi iniciado na UE-HCRP em 2014.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo principal desse estudo € avaliar se os protocolos em pesquisa clinica em pacientes com Acidente
Vascular Cerebral modificaram os desfechos clinicos de Mortee/ou Incapacidade em pacientes atendidos na
Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto entre 2010 a 2018

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Por se tratar de um estudo retrospectivo, este estudo apresenta risco para os pacientes envolvidos.

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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Continuagéo do Parecer: 2.748.472

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo epidemiolégico observacional transversal entre 2010 a 2018, para responder o
objetivo principal do estudo, uma coorte de paciente com Acidente Vascular Cerebral Isquémico sera
constituida apés a instalagdo do protocolo de pesquisa em Acidente Vascular Cerebral Isquémico iniciado
na Unidade de Emergéncia em 2014. Sera considerado como fator de exposi¢ao pacientes com Acidente
Vascular Cerebral Isquémico na Unidade de Emergéncia participando de protocolo de Pesquisa Clinica
versus pacientes com Acidente Vascular Cerebral Isquémico na Unidade de Emergéncia sem participar de
protocolos de pesquisa clinica.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

Documentos devidamente apresentados. Solicita a dispensa de aplicagdo do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido por trata-se um estudo epidemiolégico observacional transversal (retrospectivo), tendo o
periodo de coleta de novembro de 2010 a mar¢o/2018 e ndo prevé nenhuma intervencgéo direta com
voluntérios de pesquisa.

Recomendacées:

nao se aplica

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbdes:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como a solicitagio de
dispensa de aplicagcdao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.

Consideracées Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagéo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificagéo
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova verséo, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciagéo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1110311.pdf 10:48:51
Projeto Detalhado / | Projeto_Final_CEP.pdf 22/06/2018 | Rodrigo Barbosa Aceito
Brochura 10:48:20 [Cerantola
Investigador
Cronograma Cronograma.pdf 22/06/2018 | Rodrigo Barbosa Aceito

Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE
Municipio: RIBEIRAO PRETO

UF: SP

Telefone: (16)3602-2228

CEP: 14.048-900

Fax: (16)3633-1144

E-mail: cep@hcrp.usp.br

Péagina 02 de 03

61



USP - RIBEIRAD

Avamlincs - enaino - pesquise

Continuagao do Parecer: 2.748.472

~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO

Rerol

mo

Cronograma Cronograma.pdf 10:48:09 |Cerantola Aceito
Declaragao de Carta_Submissao_Mestrado_Rodrigo.pd| 21/06/2018 |Rodrigo Barbosa Aceito
Pesquisadores f 12:15:43 _[Cerantola
Declaragéao de Carta_Submissao_Mestrado_Rodrigo.do| 21/06/2018 |Rodrigo Barbosa Aceito
Pesquisadores cX 12:15:34 _[Cerantola
Orcamento Carta_Aprovacao_Orcamento_Mestrado| 21/06/2018 |Rodrigo Barbosa Aceito
Rodrigo.pdf 12:07:42 _[Cerantola
TCLE / Termos de  |Dispensa_TCLE_Mestrado_Rodrigo.pdf [ 21/06/2018 [Rodrigo Barbosa Aceito
Assentimento / 12:07:21 [Cerantola
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folhaDeRosto_Mestrado_Rodrigo_Assin | 21/06/2018 [Rodrigo Barbosa Aceito
ado.pdf 12:05:08 [Cerantola
Declaragéao de Parecer_CIES_Mestrado_Rodrigo.pdf 09/04/2018 [Rodrigo Barbosa Aceito
Pesquisadores 16:02:26 [ Cerantola
Orgcamento Orcamento_Mestrado_Rodrigo.pdf 09/04/2018 [Rodrigo Barbosa Aceito
16:01:48 [Cerantola
Declaracao de Autorizacao_Coleta_Dados_Mestrado_R| 09/04/2018 [Rodrigo Barbosa Aceito
Pesquisadores odrigo.pdf 16:01:16__[Cerantola

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

RIBEIRAO PRETO, 02 de Julho de 2018

Assinado por:

MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador)

Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE
Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228

UF: SP

CEP: 14.048-900

Fax: (16)3633-1144

E-mail: cep@hcrp.usp.br

Pégina 03 de 03

62



63

10.2- Carta de aprovacao do banco de dados REAVER no cep.

HOSPITAL E4S CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAC PRETG DA UNIVERSIDADE DE SAG PAULO

RIBEIRAD PRETD - 5.7,

" CAMPUS UNIVERBITARID — MOMTE ALE:
ERAEIL

FONE: BO2-1100 - FAX (D6} G-144a

Ribeirdo Preto, 16 de dezembro de 2005

Cficio n® 3599 /2005
CEP/SFC

Prezado Senhor:

O trabalho mtditulado “PROJETO
REAVER: REGISTRO DE ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO DE
RIBEIRAO PRETO", foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa,
em sua 217 Reunjéo, Ordinaria rcalizada em 12/12/2005, o

enguadradeo na catﬁgoriﬁ: APROVADO, de acordo com 0 Processo
HCRP n® 15347 /2005,

x
Aproveito a oportunidade para l‘.{iprﬁsentar
b3

a Vossa Senhoria protestos de estims e mnsidtrag:ér{r:" \
5 ' ] e

.f’ﬁ;w. f / ff

A vy
PROF. DR. SERGIO PEREIRA DA-CUNHA
Coordenador do Co 't%_g’é/-EtiEEa. em Pesquisa
'do HCFMRP-USP & da FMRP.-USP

ustrissimo Senhor

OCTAVIO MARQUES PONTES NETO

PROF. DR, JOAO PEREIRA LEITE

Depto. de Neurologia, Psiguiatria e Psicologia Médics
I maos



