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Resumo

Introducéo: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma das principais causas de morte e
incapacidade no mundo, sobretudo em paises de renda baixa e média. As Unidades de AVC
(U-AVC) séo intervencgdes essenciais para a organizacao do cuidado aos pacientes com AVC.
Todavia, a maioria das evidéncias de alta qualidade de sua eficacia sdo limitadas a paises de
alta renda.

Objetivo: Avaliar o efeito de trés diferentes estratégias de cuidado ao AVC agudo
disponiveis globalmente sobre os desfechos clinicos e indicadores de qualidade assistencial

em individuos com AVC.

Métodos: Consiste em estudo observacional longitudinal em um hospital universitario no sul
do Brasil. Foram incluidos individuos admitidos por AVC ou acidente isquémico transitério
em trés diferentes periodos: pré-U-AVC (referente a 2005), quando ndo havia um protocolo
estruturado para atendimento ao casos de AVC; durante vigéncia da U-AVC Agudo
(referente a 2009 a 2012), quando o atendimento de fase aguda a fim de ofertar trombolise
endovenosa aos casos elegiveis tornou-se prioridade, embora ndo houvesse cuidado
multidisciplinar apds o tratamento de fase aguda; e apos a implementacdo da U-AVC Integral
(referente a 2013 a 2015), quando o cuidado de fase agudo passou a ser complementado com
posterior atendimento por equipe multidisciplinar e inicio de reabilitacdo precoce intra-
hospitalar. Caracteristicas demograficas, comorbidades, escores National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) a admisséo, desfechos clinicos (escore na escala de Rankin modificada
(mRS) no momento da alta hospitalar e em 90 dias) e indicadores de qualidade assistencial

selecionados foram avaliados.

Resultados: 1889 pacientes foram incluidos, distribuidos entre periodo pré-U-AVC (n =
226), U-AVC Agudo (n = 1073) e U-AVC Integral (n = 590). Déficits neuroldgicos minimos
ou ausentes (MRS 0 ou 1) em 90 dias foram observados em 27.4% no periodo pré-U-AVC,
47.1% em U-AVC Agudo e 42.5% em U-AVC Integral (p < 0.001). A independéncia
funcional (mRS 0 a 2) em 90 dias foi observada em 46.6% no periodo pré-U-AVC, 60.3% em
U-AVC Agudo e 56.3% em U-AVC Integral (p < 0.001). A mortalidade em 90 dias foi de
33.8% no periodo pré-U-AVC, 10.2% em U-AVC Agudo e 7.7% em U-AVC Integral (p <
0.001). A incidéncia de pneumonia foi de 29.4% no periodo pre-U-AVC, 16.3% em U-AVC



Agudo e 12.5% em U-AVC Integral (p < 0.001). O tempo de internacdo intra-hospitalar
(mediana de dias [intervalo interquartil]) foi de 13 [7 - 21] no periodo pré-U-AVC para 8 [4 -
14] em U-AVC Agudo e 7 [4 - 13] em U-AVC Integral (p = 0.034). Trombélise (OR 0.38, IC
95% 0.19 - 0.79, p = 0.009) e cuidado em unidade de AVC (OR 0.28, IC 95% 0.17 - 0.47, p <

0.001) foram associados de forma independente com menor mortalidade.

Conclusédo: O cuidado em U-AVC Integral estd associado a reducdo da mortalidade,
incapacidade funcional, incidéncia de pneumonia pds-AVC e tempo de internacao hospitalar.
Ampliar a disponibilidade desta intervengdo é essencial para reduzir o impacto global da

doenca cerebrovascular.

Palavras-chave: “AVC”, “Unidade de AVC”, “Paises de renda baixa e média”, "Saude

Publica"



Abstract

Background: Stroke stands as a main global cause of disability and mortality, with a notable
impact on low- and middle-income countries (LMIC). The organization of stroke care
through Stroke Units (SU) plays a pivotal role in lowering this burden, yet research on SU

effectiveness predominantly stems from high-income countries.

Aims: This study aimed to assess the impact of three globally available stroke care models
implemented step by step over time on clinical outcomes and quality of care indicators at a

public university hospital in Southern Brazil.

Methods: We conducted a longitudinal observational study at a public university hospital in
Southern Brazil. Patients admitted with acute stroke or transient ischemic attack in three
periods were included - Before Stroke Unit (BSU) in 2005, when there was no standardized
protocols for stroke management; Acute Stroke Unit (ASU) from 2009 to 2012, when
patients were prioritized to receive thrombolysis and stabilization, but no multidisciplinary
care took place after acute management; and after Comprehensive Stroke Unit (CSU)
establishment from 2013 to 2015, which coupled acute management within ASU with
subsequent multidisciplinary care and early rehabilitation. Demographic data, comorbidities,
baseline National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), clinical outcomes and selected
quality of stroke care indicators were assessed. Logistic regression was used to identify

predictors of mortality.

Results: 1889 patients were included, distributed between BSU (n = 226), ASU (n = 1073)
and CSU (n = 590). Minimal or no disability (mRS 0 or 1) in 90 days was observed in 27.4%
in BSU, 47.1% in ASU and 42.5% in CSU (p < 0.001). Functional independence (mRS 0 to
2) in 90 days was 46.6% in BSU, 60.3% in ASU and 56.3% in CSU (p < 0.001). Mortality in
90 days ranged from 33.8% in BSU to 10.2% in ASU and 7.7% in CSU (p < 0.001).
Incidence of pneumonia was 29.4% in BSU, 16.3% in ASU and 12.5% in CSU (p < 0.001).
Length of hospital stay (median [interquartile range]) was 13 [7 - 21] in BSU to 8 [4 - 14] in
ASU and 7 [4 - 13] in CSU (p = 0.034). SU care (OR 0.28, Cl 95% 0.17 - 0.47, p < 0.001)
and thrombolysis (OR 0.38, 95% CI 0.19 - 0.79, p = 0.009) were independently associated

with lower mortality.



Conclusion: These findings underscore the association of organized SU care with enhanced
stroke outcomes, including reduced mortality, disability and complications, as well as
improved stroke quality of care and shorter hospital stays in Brazil. Urgent efforts are
warranted to extend the availability of this intervention, particularly in resource-limited

settings.

Key-words: Low- and middle-income, Public Health, Stroke, Stroke Unit.
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1. Introducéao

O termo acidente vascular cerebral (AVC) representa um grupo heterogéneo de
doencas e ndo uma entidade Unica, podendo ser definido como o dano ao encéfalo ou a
medula espinhal causado por anormalidades no suprimento sanguineo’. O AVC é
classicamente dividido em dois grandes grupos: AVCi (87% dos casos) e AVCh, o qual por
sua vez se subdivide em dois subtipos principais, 0 AVChip (representando cerca de 10%) e a
HSA (responsavel por cerca de 3%)?. Globalmente, o AVC teve, em 2020, uma incidéncia de
11.71 milhGes de casos, dos quais 7.59 milhdes foram AVCi, 3.41 milhdes foram AVChip e
0.71 milhdes foram HSA. As taxas de incidéncia padronizada por idade s&o
proporcionalmente mais elevadas em paises de renda baixa e média®. As terapias de
reperfusdo para o AVCi avancaram significativamente nos ultimos anos, todavia muitos
pacientes ndo sdo candidatos a elas®*. Outros mantém déficits neurolégicos e funcionais
significativos a despeito da oferta destas terapias, permanecendo sob risco de complicacgdes
infecciosas e tromboembdlicas, bem como de lesdo neurolégica secundaria. Inclusive os
casos com evolucdo favoravel relacionada a terapia de reperfusdo podem se beneficiar do
tratamento em unidades de AVC através do controle otimizado de variaveis fisiologicas e
prevencao de complicacBes. Neste cenario, as U-AVC, intervencdes estabelecidas em paises
de alta renda, persistem como estratégias oportunas na reducdo da morbimortalidade
associada ao AVC. Em paises de renda baixa e média, todavia, com as limitagcdes de recursos
humanos, financeiros e tecnoldgicos frequentemente, a aplicacdo desta estratégia demanda

adaptacOes e abrange evidéncias menos robustas de eficécia.


https://paperpile.com/c/x2MhRU/xUpJ
https://paperpile.com/c/x2MhRU/YPER
https://paperpile.com/c/x2MhRU/YPER
https://paperpile.com/c/x2MhRU/ld2M+rYGc
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2. Revisao da literatura

2.1. Estratégias para localizar e selecionar as informacoes

Esta revisdo da literatura esta focada no papel das U-AVC no tratamento e desfechos
de pacientes com as principais formas de AVC (AVCi, AVChip e HSAa), suas evidéncias
como intervencdo terapéutica consolidada em paises de alta renda, bem como nas evidéncias
disponiveis e sua aplicabilidade em paises de renda média e baixa. A estratégia de busca
envolveu as seguintes bases de dados: PubMed, Embase, LILACS e Scielo, abrangendo o
periodo desde os primeiros registros disponiveis até dezembro de 2023. Foram realizadas
buscas através da seguinte estratégia de busca: ("Stroke unit" AND ("Stroke" OR "lschemic
stroke” OR "Intracerebral hemorrhage” OR "Subarachnoid hemorrhage™) AND ("Low
income countries” OR "Middle income countries™)). Os resultados das buscas estdo
esquematizados na Figura 1.



Identification of studies via databases and registers
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Records identified through other
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7]
=

Figura 1. Fluxo de selecdo de estudos para revisao da literatura.

2.2. Definicdo, subtipos e impacto do acidente vascular cerebral

O termo acidente vascular cerebral (AVC) representa um grupo heterogéneo de
doencas e ndo uma entidade Unica, podendo ser definido como o dano ao encéfalo ou a

medula espinhal causado por anormalidades no suprimento sanguineo’. O AVC é


https://paperpile.com/c/x2MhRU/xUpJ
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classicamente dividido em dois grandes grupos: AVCi (87% dos casos) e AVCh, o qual por
sua vez se subdivide em dois subtipos principais, 0 AVChip (representando cerca de 10%) e a

HSA (responsavel por cerca de 3%)°.

O AVCi é definido pelo dano neuronal ao encéfalo e medula espinhal causado por
privacdo de fluxo sanguineo’. O AVCh é definido pelo dano neuronal ao encéfalo e medula
espinhal por extravasamento de sangue para o encéfalo ou para 0s espagos intracranianos
extravasculares®. Inclui como subclassificacdes o AVChip, a HSA, a hemorragia subdural e a
hemorragia epidural’. O AVChip é definido como a lesdo cerebral atribuivel ao
extravasamento agudo de sangue dentro do parénquima cerebral a partir da ruptura de um
vaso sanguineo’. A HSA representa o extravasamento de sangue a partir do leito vascular em
direcdo ao espaco subaracnoide, sendo suas etiologias 0s aneurismas e as malformac6es
arteriovenosas, embora trauma e coagulopatias também possam ser causas desta patologia®.
HSAa é a forma mais frequente de HSA, definida como o extravasamento de sangue para o

espaco subaracndide a partir da ruptura de um aneurisma’.

Globalmente, de acordo com estimativas do GBD Study 2020, o AVC teve, em 2020,
uma incidéncia de 11.71 milhdes de casos, dos quais 7.59 milhGes foram AVCi, 3.41 milhGes
foram AVChip e 0.71 milhGes foram HSA. As mais elevadas taxas de incidéncia padronizada
por idade foram observadas no Leste Asiatico, na Asia Central e no Sudeste Asiatico, em
ordem decrescente. O nimero global de mortes atribuiveis ao AVC foi estimado em 7.08
milhdes neste mesmo ano?. No Brasil, de acordo com dados do Portal de Transparéncia dos

Cartdrios de Registro Civil do Brasil, ocorreram 115100 6bitos por AVC no ano de 2022°.

Proporcionalmente, as formas mais frequentes de apresentacdo clinica da doenca
cerebrovascular espontanea sdao o AVCi, o AVChip e a HSAa. Deste modo, esta revisao esta

concentrada nestas trés patologias.


https://paperpile.com/c/x2MhRU/YPER
https://paperpile.com/c/x2MhRU/xUpJ
https://paperpile.com/c/x2MhRU/xUpJ
https://paperpile.com/c/x2MhRU/xUpJ
https://paperpile.com/c/x2MhRU/xUpJ
https://paperpile.com/c/x2MhRU/xUpJ
https://paperpile.com/c/x2MhRU/xUpJ
https://paperpile.com/c/x2MhRU/YPER
https://paperpile.com/c/x2MhRU/2NvNG
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AVC

Avc|
(87%) AVCh

AVChlp HSA
(10%) (3%

Figura 2. Principais subtipos do AVC (em fundo azul escuro) e proporc¢do da incidéncia

mundial (porcentagem) nas apresentacGes mais frequentes. AVC: acidente vascular cerebral.
AVCi: acidente vascular cerebral isquémico. AVCh: acidente vascular cerebral hemorragico.
AVChip: acidente vascular cerebral hemorragico intraparenquimatoso. HSA: hemorragia

subaracnéidea. HSAa: hemorragia subaracndidea aneurismatica. Fonte: Tsao et al., 2023°.

2.2.1. AVC isquémico

Globalmente, de acordo com estimativas do GBD Study 2020, o AVCi foi
responsavel por 3.48 milhdes de mortes em 2020, sendo as maiores taxas de morte atribuiveis

ao AVCi padronizadas por idade observadas na Europa Oriental e Asia Central®.

Estima-se que cerca de 1,9 milhGes de neurdnios séo perdidos a cada minuto em um
paciente com AVCi com oclusdo de grande vaso®, embora evidéncias mais recentes indiquem
que a velocidade de perda neuronal é altamente variavel, podendo ser inferior a 35 mil
neurdnios por minuto em progressores lentos e superior a 27 milhGes de neurbnios por
minuto em progressores rapidos’. Estima-se que a redugdo de 10 minutos no tempo até o
inicio da trombolise endovenosa associa-se com um ganho médio de 39 dias no tempo de

vida livre de incapacidades®.


https://paperpile.com/c/x2MhRU/YPER
https://paperpile.com/c/x2MhRU/YPER
https://paperpile.com/c/x2MhRU/54q7
https://paperpile.com/c/x2MhRU/4XJ2
https://paperpile.com/c/x2MhRU/TBnd
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O tratamento do AVCi é complexo e inclui diversos aspectos. As intervencdes
estabelecidas em diretrizes atualizadas com grau de recomendacéo 1 e nivel de evidéncia A
ou B para redugdo de morbimortalidade incluem o uso de AAS idealmente iniciado em até 48

9-11

horas™ , a dupla antiagregacédo plaquetaria em AVCi menor de etiologia ndo cardioembdlica

10-12

iniciados em até 24 horas'?, a trombélise endovenosa em até 4,5 horas , a trombectomia

mecanica até 24 horas'®'*®* 4 ventriculostomia associada ou ndo a craniectomia

1011518 ¢ o atendimento em unidade

descompressiva suboccipital em AVCi cerebelar extenso
de AVC™17 As diretrizes mais recentes preconizam o atendimento dos pacientes com
AVCi agudo em unidades de AVC que disponham de servico de reabilitacdo (recomendacéo
grau 1, nivel de evidéncia A)'. Ademais, neste cenario, um conjunto de cuidados
organizados e padronizados deve estar disponivel para otimizar o manejo global

(recomendacéo grau 1, nivel de evidéncia B)'.

Estas intervengdes sdo atualmente amplamente incorporadas na maior parte dos
protocolos e diretrizes clinicas e utilizadas no cenario do manejo de AVCi agudo®®'®%°.
Entretanto, a incorporacao de intervencfes como a trombdlise endovenosa em paises de renda
baixa e média é lenta e limitada?®%*. A trombélise endovenosa com alteplase administrada nas
primeiras 3 horas do inicio dos sintomas foi avaliada previamente como custo-efetiva no

cenario do Brasil®?

. Uma revisao sistematica evidenciou que os niveis de incorporacdo em
paises de alta renda esteve em torno de 50%, enquanto em paises de renda baixa e média esta
taxa foi estimada em 19%%. A despeito das taxas reduzidas de incorporacdo da trombélise
endovenosa em paises de renda baixa e média, quando adotadas resultaram em desfechos

clinicos excelentes?*%,

O tratamento do AVCi com terapias de reperfusdo é de suma importancia. Um dos
principais fatores determinantes da eficicia destas terapias é o tempo até a reperfusdo. De
acordo com as Diretrizes da American Heart Association/American Stroke Association
(AHA/ASA), os pacientes devem ser transportados rapidamente para 0 mais proximo Centro
de AVC Certificado (recomendacdo classe 1, nivel de evidéncia A) e os sistemas devem ser

projetados, executados e monitorados para enfatizar a avaliacéo e o tratamento imediato™.

Diversas abordagens tém sido desenvolvidas para otimizar os fluxos de atendimento a
fim de reduzir o tempo para o tratamento®®. Todavia, dados de registros demonstram que, a
despeito de esforgos substanciais, a propor¢édo de pacientes admitidos em janela para terapia

trombolitica ndo aumentou significativamente entre 2003 e 2009?. H4 estimativas de que 15


https://paperpile.com/c/x2MhRU/6rBF+GNAc+1N6A
https://paperpile.com/c/x2MhRU/1N6A
https://paperpile.com/c/x2MhRU/Y8z6+GNAc+1N6A
https://paperpile.com/c/x2MhRU/J5CZ+Xlbl+GNAc+1N6A
https://paperpile.com/c/x2MhRU/1CRY+uEvw+GNAc+1N6A
https://paperpile.com/c/x2MhRU/K3ig+GNAc+1N6A
https://paperpile.com/c/x2MhRU/1N6A
https://paperpile.com/c/x2MhRU/1N6A
https://paperpile.com/c/x2MhRU/uCIa+Rhpp+GNAc
https://paperpile.com/c/x2MhRU/yzWI+lABz
https://paperpile.com/c/x2MhRU/yHrF
https://paperpile.com/c/x2MhRU/sNDA
https://paperpile.com/c/x2MhRU/dqBk+utB1
https://paperpile.com/c/x2MhRU/1N6A
https://paperpile.com/c/x2MhRU/EeGo
https://paperpile.com/c/x2MhRU/OVVS
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a 60% dos pacientes com AVCi chegam ao hospital dentro de 3 horas do inicio dos sintomas
e apenas 10,6% sdo tratados dentro dos primeiros 90 minutos®®. A tromboélise endovenosa
durante os primeiros 60 minutos do inicio dos sintomas (golden hour) estd associada aos
melhores desfechos, incluindo desospitalizacdo precoce e auséncia de incapacidade 2,
entretanto apenas 1,4% dos casos recebem o tratamento neste periodo®®. A natureza altamente
tempo-sensivel da trombodlise endovenosa é claramente exemplificada pelo numero
necessario para tratar (NNT) para obter-se um desfecho considerado excelente (escore na
escala de Rankin modificado de 0 ou 1), que sdo de 4.5, 9 e 14.1 para pacientes tratados,
respectivamente, entre 0 a 1.5 hora, 1.5 a 3 horas e 3 a 4,5 horas do inicio dos sintomas™.
Aproximadamente 25% dos pacientes com AVCi apresentam-se com oclusdo de grande vaso,
todavia apenas uma parcela minoritaria recebe a trombdlise endovenosa em tempo
apropriado®.

Outro aspecto que limita 0 acesso a tratamento em tempo habil neste cenario é a
insuficiente habilidade de reconhecimento dos sintomas e de rapido transporte dos pacientes
com suspeita de AVC ao hospital. O conhecimento populacional acerca do AVC, suas
manifestacdes clinicas, fatores de risco e tratamentos foi quantificado como baixo em um
estudo populacional em uma populacdo urbana de 703 participantes em Belo Horizonte, no
qual 56.1% dos participantes reconheceram adequadamente um AVC. As chances de
reconhecer o evento foram maiores nos participantes do sexo feminino e naqueles que
conheceram alguem que sofreu um AVC no passado. Dos que reconheceram o AVC, 66.8%
relataram que chamariam o servico médico de urgéncia e 17.8% levariam o paciente
diretamente a um hospital, todavia apenas 17 participantes dentro do total amostral sabiam
sobre a existéncia do tratamento com trombélise endovenosa®. Um estudo transversal de
base populacional envolvendo 12 cidades do Nordeste do Brasil. Os voluntarios foram
verbalmente expostos a um caso tipico de AVC e entdo responderam a um questionario semi-
estruturado para avaliar seu conhecimento sobre AVC. Um total de 1475 sujeitos foram
incluidos. A frequéncia de reconhecimento da situagdo como AVC foi considerada aceitavel
(1220/1475 (82.7%) dos participantes); 1148/1475 (77.8%) reagiram a situacdo levando o
paciente a emergéncia ou chamando um servico de atendimento médico de urgéncia;
844/1475 (57.2%) conheciam ao menos um fator de risco; e 190/1475 (12.9%) relataram que
0s sintomas poderiam ser reversiveis se 0 paciente fosse tratado o0 quanto antes.
Conhecimento geral adequado foi encontrado em 622/1475 (42,2%) dos participantes.

Notavelmente, entre aqueles que reconheceram o AVC, 19.9% (243/1220) néo reagiram de
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modo apropriado a situacdo. A analise multivariada demonstrou que fatores
independentemente relacionados ao reconhecimento do AVC foram sexo feminimo, nivel
educacional elevado, seguro de satde privado e experiéncia prévia com uma situacdo similar.
O conhecimento acerca de fatores de risco e a nogdo de que o AVC dispde de tratamento
tempo-sensivel foram insuficientes, sugerindo que medidas que reforcem a educacdo da

populacéo sdo imprescindiveis®*.

Outro aspecto a ser considerado séo as limitacGes dos proprios métodos de reperfusao.
As taxas de recanalizagdo parcial ou completa com trombolise endovenosa de oclusfes da
artéria carotida interna sdo de 10% e das oclusGes proximais da artéria cerebral média de 25 a
30%%%, Além disso, a trombdlise EV, devido aos seus efeitos sistémicos, esta
contraindicada em muitos candidatos em potencial®”: pacientes com AVCi recente,
traumatismo craniano recente, cirurgia de grande porte recente ou diatese hemorragica. No
intuito de ampliar as taxas de recanalizagcdo e, consequentemente, melhorar os desfechos
clinicos, tem-se utilizado a reperfusdo endovascular (trombectomia mecéanica) em pacientes
com oclusdo de grande vaso, podendo se usar ou ndo trombolise endovenosa
concomitantemente, nos pacientes elegiveis®®, embora esta terapia esteja restrita aos casos
com oclusdo documentada de grandes vasos intracranianos, anatomia vascular passivel de

acesso e atendidos em centros que dispdem deste recurso.

Dos cerca de 795 mil individuos que sofrem um AVC a cada ano nos Estados Unidos,
cerca de 87% (690 mil) sdo isquémicos (AVCi) e 185 mil séo recorrentes®®. O risco de
recorréncia de AVC ou AIT ¢é elevado porém pode ser mitigado com medidas apropriadas de
profilaxia secundéria. De fato, estudos de coorte tém demonstrado uma reducéo nas taxas de
recorréncia de AVC e AIT com a melhora das estratégias de profilaxia secundéria®®*. Uma
metanalise de ECRs em terapias para profilaxia secundaria publicados entre 1960 e 2009
demonstrou uma reducdo na taxa de recorréncia anual de AVC de 8,7% na década de 1960
para 5% na década de 2000, efeito atribuido sobretudo a otimizacdo do controle pressorico e

ao uso de antiagregantes plaquetarios*.

A maioria dos AVCs pode ser prevenida através do controle pressorico, uma dieta
saudavel, atividade fisica regular e cessacao do tabagismo. De fato, 5 fatores - pressdo arterial
sistémica, dieta, atividade fisica, tabagismo e obesidade abdominal - foram responsaveis por
82% a 90% do risco atribuivel populacional para AVCi e AVCh em um estudo observacional

que avaliou fatores de risco potencialmente modificaveis associados com AVC em 32
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paises®®. De modo similar, 0 Global Burden of Disease Study demonstrou que 90.5% (IC
95% de confianca de 88.5 - 92.2) da carga global de AVC ¢ atribuivel a fatores de risco
modificaveis**. Um estudo demonstrou que uma estratégia combinada atuando sobre
multiplos fatores de risco tém efeitos somatdrios na profilaxia secundéria; especificamente,
combinar aspirina, estatina e anti-hipertensivos com modificacGes em dieta e atividade fisica
pode resultar em uma reducdo cumulativa de risco de recorréncias de eventos vasculares de
80%". Embora os beneficios de um estilo de vida saudavel e o controle dos fatores de risco

vasculares sejam bem documentados*®*’, o controle de fatores de risco ainda é

frequentemente insatisfatorio em sobreviventes de um AVC*>?,

Um estudo populacional brasileiro avaliou a proporcdo de uso de farmacos
cardiovasculares em 1173 pacientes com historico de AVC prévio (idade média de 68 anos;
86.8% eram AVCIi; 70% dos quais com seu primeiro AVC), havendo encontrado uma taxa de
40% dos pacientes em uso continuo de farmacos cardiovasculares, dentre os quais 0s mais
frequentes foram anti-hipertensivos (83.5%) e anti plaquetarios (70%), enquanto as estatinas
(39.7%) e anti-diabéticos (31.3%) eram usados em frequéncia significativamente menor. O
uso de farmacos cardiovasculares foi associado com reducéo do risco de mortalidade geral,
particularmente naqueles sob uso continuo dos farmacos. Em subanélises por tipo de AVC, o
efeito se manteve para aqueles com AVCi, porém ndo foi observado de forma

estatisticamente significativa para aqueles com AVCh®.

2.2.2. AVC hemorragico intraparenquimatoso

Globalmente, de acordo com estimativas do GBD Study 2020, o AVChip foi
responsavel por 3.25 milhdes de mortes em 2020, sendo as maiores taxas de morte atribuiveis
ao AVChip padronizadas por idade observadas na Oceania, Africa Ocidental, Africa Central,
Africa Oriental Sub-sahariana e Sudeste Asiarico?. Cerca de 10% dos 795000 AVC por ano

que ocorrem nos Estados Unidos sio AVChip>*.

O impacto do AVChip parece ser desproporcionalmente elevado entre populacdes
com menos recursos. Em estudos americanos, a incidéncia de AVChip foi reportada como
cerca de 1.6 vezes maior em negros quanda comparada a brancos™. Internacionalmente, a

incidéncia de AVChip é substancialmente maior em paises de renda baixa e média
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comparativamente aqueles de renda alta, tanto em taxas absolutas quanto em relacdo a

proporcao dos diferentes tipos de AVC>®*".

Né&o obstante, o AVChip é a forma mais letal de AVC, com uma taxa de mortalidade
precoce de cerca de 30% a 40%, com minima ou mesmo ausente tendéncia de melhora nas
avaliacdes mais recentes®® ®. A incidéncia de AVChip ascende marcadamente com a idade,
de modo que espera-se que siga sendo um problema frequente, mesmo com potenciais
melhorias no controle pressérico em nivel populacional relacionado a esfor¢os em politicas
de satide puablica®. Outro contribuinte para a incidéncia de AVChip é o uso progressivamente
maior de anticoagulantes®?, uma tendéncia que provavelmente ird contrabalancar o risco
reduzido de HIC associado ao aumento da prescricdo de anticoagulantes orais diretos em

relacdo aos antagonistas da vitamina K (AVKs)®.

O tratamento dos pacientes com AVChip envolve diversas estratégias, algumas
aplicaveis a todos os casos e outras individualizadas conforme caracteristicas especificas. As
diretrizes mais recentes, todavia, enfatizam que o tratamento destes casos em uma U-AVC
com disponibilidade de uma equipe multidisciplinar deve ser ofertado a todos os casos, a fim
de otimizar os desfechos e reduzir mortalidade (grau de recomendacédo 1, nivel de evidéncia
A)*. Idealmente, esta U-AVC deve dispor de todos os cuidados, recursos e profissionais com
formacdo e experiéncia para o cuidado otimizado aos pacientes com AVC®. Em linhas
gerais, diversas intervengdes estdo recomendadas no tratamento do AVChip, com destaque
para o controle adequado dos niveis pressoricos®®, descontinuacdo de agentes anti-
hemostéaticos e reversdo de eventuais anticoagulantes em uso, considerar monitoramento e
controle da hipertensdo intracraniana (abrangendo medidas farmacolégicas e nao
farmacoldgicas ou mesmo intervencdes cirdrgicas, quando indicado)®®, considerar tratamento
para crises convulsivas®®, prevencdo de complicacBes clinicas (pneumonia aspirativa,
tromboembolismo venoso, lesGes cutaneas por pressdo, entre outras)®, controle glicémico
adequado®, manejo agressivo de febre, com investigacdo e tratamento precoce de infeccdes

identificadas® e preferéncia por fluidos isotdnicos para reposicdo volémica ou hidratacéo.
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2.2.3. Hemorragia subaracnoidea aneurismatica

Globalmente, de acordo com estimativas do GBD Study 2020, a HSA foi responsavel
por 0.35 milhdes de mortes em 2020, sendo as maiores taxas de morte atribuiveis ao HSA
padronizadas por idade observadas na Oceania, América Latina Andina e Asia Central®.
Cerca de 10% dos 795000 AVC por ano que ocorrem nos Estados Unidos séo HSA>. As
despesas com internagdo hospitalar para pacientes com HSAa nos Estados Unidos foram
avaliadas como cerca de $373.353,94, podendo chegar a cifras como $530.544,77 naqueles

que desenvolvem isquemia cerebral tardia®.

A HSAa é uma ameaca global significativa a satde publica. A incidéncia global
mundial fica em torno de 6.1 por 100.000 pessoas-ano®, com uma prevaléncia global de 8.09
milhdes (intervalo de confianca de 95% entre 7.02 a 9.72 milhdes) de casos®. Entretanto, a
incidéncia de HSAa é altamente varidvel por regido, com as maiores incidéncias no Japéo e
Finlandia com 28 e 16.6 por 100.000 pessoas-ano, respectivamente®®, enquanto as maiores
prevaléncias padronizadas por idade sdo encontradas no Jap&o e na América Latina Andina®.

A HSAa é uma condicdo de elevada morbimortalidade. Cerca de 13% dos pacientes
falecem durante a internacdo no hospital®’, e até 26% irdo falecer antes de chegar ao
hospital®®. Embora as taxas de mortalidade intra-hospitalar por HSAa n&o tenham
demonstrado melhora até entdo (13.7% em 2006 para 13.1% em 2018 nos Estados Unidos®’ e
de 19 a 20% globalmente em 2021%°, estudos de base populacional demonstraram um
declinio nas taxas gerais de caso-fatalidade (uma reducéo de cerca de 1.5% ao ano entre 1980

e 2020) com significativa variabilidade entre os diferentes paises’®"*.

Diferente de outras formas de AVC, a HSAa apresenta uma maior incidéncia em
individuos em fase de produtividade laboral, com uma média de 55 anos de idade®’. A
incidéncia de HSAa aumenta com a idade, particularmente em mulheres com mais de 55
anos®®. Ha uma maior incidéncia de HSAa em mulheres, com um risco relativo de 1,3 quando
comparado a homens® "2, Embora a causa dos aneurismas cerebrais e da HSAa seja muito
provavelmente multifatorial, a HAS e o tabagismo sdo importantes fatores de risco
modificaveis®. A histéria familiar positiva é rara, embora seja um fator de risco relevante”.
Em individuos com histéria de 2 ou mais familiares de primeiro grau com aneurismas
cerebrais conhecidos, ha uma prevaléncia estimada em 12% de ser portador de um aneurisma

cerebral™. O rastreio radiolégico de aneurismas é custo-efetivo quando realizado a cada 5 a 7
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anos para individuos entre 20 a 80 anos de idade com histéria familiar de 2 ou mais

familiares de primeiro grau com aneurisma cerebral *®.

As diretrizes terapéuticas preconizam a pronta transferéncia dos pacientes com HSAa
de hospitais com baixo volume de casos para centros com maior experiéncia € com
disponibilidade de servigcos especializados, como disponibilidade de unidade neurocritica
dedicada, neurologistas vasculares, neurocirurgiées e neurointervencionistas endovasculares
com experiéncia nestes casos para otimizar os desfechos clinicos (recomendacéo grau 1, nivel
de evidéncia B a partir de estudos ndo randomizados)’”. Os cuidados aos pacientes com

HSAa devem ser providos em uma unidade neurocritica com um time multidisciplinar”.

Uma das metas principais do tratamento da HSA € a prevencdo do ressangramento
através do reparo precoce e eficaz com clipagem cirlrgica ou tratamento endovascular’’.
Medidas adicionais para a reducdo do risco de complicaces neuroldgica ou sistémicas,
particularmente do vasoespasmo e da isquemia cerebral, envolvem o manejo pressérico
adequado’’, a manutencio da volemia adequada, a administragdo profilatica de nimodipino”,
protocolos para prevencdo de pneumonia hospitalar e reducdo do tempo de ventilacdo
mecénica’’ e o monitoramento continuo de possiveis complicaces hemodinamicas e
neuroldgicas. Medidas adicionais no tratamento agudo incluem repouso no leito, analgesia,
tromboprofilaxia (incluindo compressdo pneumatica intermitente até o reparo do
aneurisma’’), descontinuacdo de anti-hemostaticos e reversdo de anticoagulantes em uso’”.
Hipoxemia, hiperglicemia e febre s&o complicagbes comuns e devem ser prontamente

prevenidas, investigadas e tratadas’’.

2.3. Unidades de AVC

As estratégias modernas de reperfusdo apresentam eficacia marcadamente tempo-
dependente, de modo que seu beneficio é limitado as primeiras horas ap6s o AVCi, enguanto
as estratégias de cuidados em uma U-AVC abrangem os primeiros dias e semanas apds o
evento. A maioria dos pacientes com AVCi ndo sdo elegiveis para terapias de reperfusédo
hiperagudas’®, todavia ainda podem se beneficiar do cuidado especializado de uma U-AVC.
Ademais, muitos pacientes com AVCi que respondem a terapia de reperfusdo persistem com

incapacidades e prejuizos funcionais’®, de modo que também serdo candidatos aos cuidados
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multidisciplinares de uma U-AVC. As terapias oferecidas ao paciente que sofre um AVC
devem ser individualizadas, de modo que este receba 0 manejo mais adequado as suas
necessidades e ao momento de evolucdo da enfermidade. Para uma parcela minoritéria de
pacientes com AVCi, este manejo incluira uma estratégia de reperfusdo, como a trombdlise
endovenosa ou a trombectomia mecénica. Entretanto, a maioria dos pacientes demandara um
cuidado subsequente com equipe de enfermagem habilitada, monitoramento e controle
otimizado de variaveis fisioldgicas, prevencdo de complicagdes clinicas e dano neurolégico
secundario, reabilitacdo precoce e demais cuidados multidisciplinares, bem como
planejamento e vinculo para a continuidade do acompanhamento e reabilitacdo apos a alta

hospitalar®.

Considerando aspectos de saude publica no ambito do AVC, a U-AVC constitui uma
das intervengdes com maior impacto em promover sobrevida com independéncia funcional a
longo prazo. Foram realizadas andlises por 2 investigadores independentes que exploraram o
efeito populacional potencial de diferentes intervencbes para o AVC. Estes estudos
estimaram o numero anual de pessoas em uma populacdo que provavelmente sofrerdo um
AVC, a sua proporcdo de elegibilidade para cada intervencdo especifica, e o beneficio
respectivo desta intervencdo (estimado com base no numero de sobreviventes adicionais
independentes, definidos como aqueles que mantém funcionalidade equivalente a mRs 0 a 2).
Ambas as analises demonstraram que o modelo basico de U-AVC (cerca de 95 sobreviventes
adicionais independentes) associou-se 0 maior beneficio em termos populacionais, quando
comparado com terapias como a trombdlise endovenosa (cerca de 45 sobreviventes
adicionais independentes), uso de antiagregantes (cerca de 15 sobreviventes adicionais
independentes), uso de estatinas (cerca de 20 sobreviventes adicionais independentes) e anti-

hipertensivos (cerca de 20 sobreviventes adicionais independentes) (Figura 1)"*%.
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Figura 3. Efeito populacional potencial de diferentes intervencdes para o AVC. O efeito foi
estimado considerando o cenério hipotético de um distrito com um milh&o de pessoas e uma
taxa de 2500 AVC incidentes por ano. A intervencdo "Trombolise™ abrange as realizadas no
periodo de 0 a 6 horas do inicio dos sintomas. U-AVC: Unidade de AVC. Anti-HAS: Anti-

hipertensivo. Fonte: adaptado de Langhorne; de Villiers; Pandian, 20125,

2.3.1. Histodria, evolucéao e evidéncias de eficacia

O conceito de U-AVC foi construido e discutido nos ultimos 60 anos, porém apenas
nos ultimos 30 anos emergiram evidéncias claras acerca da sua eficacia e efetividade. As
primeiras descricbes compativeis com unidades de AVC, as quais consistiam em pequenas
enfermarias nas quais os pacientes com doencas cerebrovasculares eram assistidos por um
time multidisciplinar de especialistas em AVC, foram publicadas no inicio da segunda
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metade do século XX®. Por sua vez, as primeiras U-AVC a incluir no seu escopo de cuidados
a reabilitagdo foram descritas na Irlanda do Norte em 1950% e nos Estados Unidos em
1960%%*. Por volta de 1970, pesquisadores suecos desenvolveram um modelo de U-AVC
combinando o0 manejo agudo e a reabilitacdo precoce®®. O primeiro grande ensaio clinico
randomizado (ECR), abrangendo mais de 300 pacientes, surgiu apenas em 1980% e a
primeira evidéncia consistente de beneficio desta intervencdo foi publicada apenas em
1991% a qual foi seguida pela primeira revisdo sistemética que demonstrou reducéo da
mortalidade em 3 meses ap06s a admissdo hospitalar quando comparada aos cuidados em uma
enfermaria geral®.

Apesar da empolgagdo com as evidéncias preliminares, persistiam incertezas acerca
de diversos aspectos, como esclarecer quais componentes constituiam e definiam uma U-
AVC, qual a confiabilidade dos resultados dos estudos iniciais, qual o impacto desta
intervencdo em outros desfechos e qual a generalizabilidade dos resultados obtidos por
diferentes tipos de U-AVC e em diferentes grupos de pacientes. Com vistas prover respostas
a estas perguntas e estabelecer uma definicdo mais clara e homogénea da intervencdo U-AVC
a fim de que ensaios clinicos randomizados (ECRs) subsequentes pudessem sem comparaveis
entre si e submetidos a metandlises, foi criada a organizacdo Stroke Unit Trialists
Collaboration (SUTC), a qual reunia os investigadores principais dos grandes ECRs sobre
esta intervencao disponiveis na época. O grupo formado contribuiu para a padronizacéo e
otimizacdo das evidéncias cientificas produzidas. Além disso, diversos pesquisadores
participantes, frequentemente lideres de servicos locais, incentivaram o cuidado dos pacientes
com AVC em U-AVC, de modo que diretrizes regionais e nacionais sobre o tratamento do
AVC passaram a incorporar esta recomendacdo®®°. Os diversos paises tiveram diferentes
experiéncias na implementacdo das unidades de AVC, contudo estas se tornaram uma regra
na maioria dos paises escandinavos, no Reino Unido, em diversas nacdes da Europa
continental, na Australia e no Canada®®’. Estudos de registro no Canada®, Suécia®, Reino
Unido® e Australia®™, bem como alguns estudos translacionais®®’ demonstraram associagéo

entre o acesso ao cuidado em U-AVC e melhores desfechos clinicos.

De acordo com os dados extraidos dos ensaios clinicos, uma U-AVC tipicamente
apresenta algumas caracteristicas em comum: a) incorpora uma equipe de profissionais com
interesse especializado em acidente vascular cerebral e/ou reabilitacéo, b) prové um pacote de
cuidados multidisciplinares incluindo reabilitacdo, c) apresenta equipe profissional em
treinamento e processo continuo de atualizagdo/educacdo e d) possui protocolos padronizados
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para lidar com problemas e desafios previstos. A maioria das equipes profissionais se
reuniam ao menos 1 vez na semana para definir o plano de cuidados dos pacientes. Embora
estas defini¢cbes possam incluir U-AVC mdveis, a imensa maioria das evidéncias era oriunda

de unidades localizadas em uma regido geogréfica intra-hospitalar fixa®® %!,

Os consensos originais da SUTC'®, trouxeram as seguintes propostas de definicdes

para as diferentes estratégias de cuidado global aos pacientes com AVC:

I.  U-AVC: Leitos restritos a pacientes com AVC nos quais atua uma equipe
multidisciplinar abrangendo equipe de enfermagem especializada no cuidado a

pacientes com AVC. Inclui as seguintes subdivisdes:

a. U-AVC agudo, as quais admitem pacientes de forma aguda e costumam
manter internacdes breves (usualmente até 7 dias). Por sua vez, pode

apresentar trés subcategorias:

i. Modelo intensivo: cuidado abrange monitoramento continuo de
varidveis fisioldgicas, elevada carga de cuidado e vigilancia pela

equipe de enfermagem e disponibilidade de suporte avancado de vida.

ii. Modelo semi-intensivo: cuidado abrange monitoramento continuo de
varidveis fisioldgicas e elevada carga de cuidado e vigilancia pela
equipe de enfermagem, porém sem disponibilidade de suporte

avancado de vida no local.

iii. Modelo n&o-intensivo: cuidados gerais sem qualquer um dos trés itens

acima descritos.

b. U-AVC focadas em reabilitacdo, as quais admitem pacientes com AVC ap0s
um periodo inicial, usualmente 7 dias ou mais, e tem seu principal foco na

reabilitacéo funcional, podendo ter duracdo de semanas.

c. U-AVC integral, as quais oferecem tanto o tratamento de fase aguda quanto os
cuidados de reabilitacdo precoce, podendo oferecer periodos prolongados de

tratamento (semanas), conforme a necessidade individual de cada paciente.
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Il.  Enfermaria de Reabilitacdo Mista, na qual uma equipe multidisciplinar incluindo
equipe de enfermagem especializada fornece cuidados e um servico de reabilitagdo

genérico, porém sem cuidado exclusivo para pacientes com AVC.

I1l.  Enfermaria Médica Geral, na qual o atendimento é realizado em uma unidade aguda

ou enfermaria de neurologia sem rotina de intervencdo multidisciplinar.

Momento Evento

1950 Primeiras descricdes de U-AVC organizadas®

1970 U-AVC integral (atendimento agudo e reabilitagdo)®>*%

1980 Primeiros trials maiores®

1991 Primeiro ECR trouxe evidéncia convincente de beneficio das U-
AVC?

1993 Primeira reviséo sisteméatica demonstrou beneficio da U-AVC®

2000 Mudltiplas diretrizes iniciam a recomendar o cuidado em U-AVC

2014 Diretrizes da OMS recomendam estabelecimento de U-AVC®

2020 Mais recente revisdo sistematica e metandlise reforca o efeito
benéfico das U-AVC*®

Tabela 1. Eventos marcantes na historia do desenvolvimento das U-AVC. Fonte: adaptado de
Langhorne, 2021,

A mais recente revisao sistematica e metanalise comparando o cuidado em U-AVC
com estratégias alternativas de cuidado incluiu 29 estudos, abrangendo um total de 5902
participantes individuais e é a mais robusta evidéncia de eficicia desta intervencdo até o
momento. Na principal anélise deste estudo, que avalia o impacto da U-AVC comparado a
estratégias alternativas de cuidado sobre a incidéncia de um desfecho primario combinado
que inclui mortalidade, institucionalizacdo e incapacidade funcional (mRS maior ou igual a
3), demonstrou-se beneficio estatisticamente significativo em dire¢do ao grupo que recebeu

cuidado organizado em U-AVC. Os resultados permitem inferir que h& evidéncia de
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moderada qualidade de que pacientes que recebem cuidados em U-AVC apresentam maior
probabilidade de sobrevivéncia, manter-se funcionalmente independentes (mRs 0 a 2) e estar
vivendo em seu lar apés 1 ano do evento cerebrovascular. Salienta-se que, dos 14 estudos
incluidos nesta andlise, apenas 3 sdo oriundos de paises ndo considerados como alta renda
segundo a classificacdo mais recente do banco mundial. Destes, dois estudos séo chineses,
dos quais um foi positivo e outro negativo, e um estudo brasileiro, que por sua vez nédo
encontrou beneficio estatisticamente significativo. Esses dados ressaltam a baixa
representatividade das populacfes de paises em desenvolvimento nas evidéncias de maior
qualidade sobre a eficacia da U-AVC. Os beneficios evidenciados foram avaliados em
analises de subgrupo e sugerem eficacia independe de idade, sexo, gravidade do AVC ou
subtipo de AVC (isquémico ou hemorragico). Ndo obstante, deve-se atentar para o fato de
que nao houve beneficio com inequivoca significancia estatistica para os pacientes com mais
de 75 anos, para aqueles do sexo masculino e para AVCs considerados leves, embora com
clara tendéncia para significancia. Ademais, os resultados destacam uma maior magnitude de

efeito para AVCs considerados mais graves™.

Em paises desenvolvidos, as U-AVC sdo percebidas atualmente como componentes
essenciais de um servico efetivo de atendimento de AVC. Mdltiplos autores®®%>1%
associaram o cuidado nestas unidades com maior sobrevida, taxa de retorno ao lar e
independéncia funcional em atividades diarias. ECRs com seguimento ao longo de 5 a 10
anos indicaram melhora na qualidade de vida e beneficios prolongados desta intervencéo ao
longo do tempo®**%1% N&o obstante, a0 menos parte deste beneficio foi atribuivel & reducéo

de complicagdes pés-AVCY,

A mais recente diretriz da AHA/ASA sobre o manejo do AVCi recomenda que as
instituicdes de saude devem organizar um comité para controle de qualidade no cuidado ao
AVC, incluindo monitorizacdo de indicadores, de préticas baseadas em evidéncia e de
desfechos, permitindo identificar potenciais aspectos a serem aprimorados com base na
avaliacéo de dados registrados!. Esta recomendago est4 em consonancia com o preconizado
pela publicacdo da Portaria n® 665/GM/MS, publicada em 12 de abril de 2012 que
recomenda um processo continuo de monitoramento de indicadores de qualidade assistencial

no Brasil.
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2.3.2. Componentes da Unidade de AVC

A caracteristica basica e essencial de uma U-AVC ¢é a presenca de uma equipe
multidisciplinar (abrangendo equipe médica, enfermagem, fisioterapia, terapia ocupacional,
fonoaudiologia e servico social) que realiza um trabalho integrado atraveés de encontros
regulares para alinhar condutas com foco nos melhores cuidados ao paciente®. Embora o
conjunto complexo de cuidados de uma U-AVC associe-se a melhores desfechos no cuidado
ao paciente com AVC, o impacto de muitos dos seus componentes individuais ainda ndo é
claro. Diversos ECRs investigando eficécia individual de alguns dos seus componentes foram
negativos ou inconclusivos, incluindo intervencdes como mobilizacdo precoce®,

10 controle glicémico®™ e manejo agressivo de infecgdes™2. Um

posicionamento do paciente
estudo piloto conduzido em uma instituicdo hospitalar do sul do Brasil que incluiu e
randomizou 37 pacientes sugeriu que a mobilizacdo precoce (nas primeiras 48 horas) é segura
e factivel, embora ndo tenha demonstrado beneficios funcionais em 3 meses de seguimento
quando comparada & mobilizagdo padrdo ap6s este periodo™. O estudo AVERT DOSE, um
ECR multicéntrico com plano de recrutar mais de 2500 pacientes, estd em andamento para
avaliar se um protocolo de reabilitacdo com intervencgdes precoces para pacientes com AVCi

leve a moderado pode ser (til no desfecho funcional posterior'',

As principais caracteristicas das U-AVC as quais se atribuem os melhores desfechos
observados ndo parecem ser relacionadas a estrutura fisica, area ou departamento hospitalar
responsavel ou uma maior disponibilidade de profissionais médicos, de enfermagem,
fisioterapia, fonoaudiologia ou terapia ocupacional (desde que estes profissionais estejam
presentes, visto que nos ECRs internacionais iniciais, estes profissionais estavam disponiveis
em proporgdes similares tanto nas unidades de enfermaria geral quanto nas U-AVC). O efeito
benéfico parece correlacionar-se com trés aspectos principais: a) organizacdo (presenca de
uma equipe multidisciplinar coordenada, uma adequada integracdo entre a equipe de
enfermagem com o cuidado multiprofissional e processo de reabilitacdo), b) especializacdo
(interesse e aprofundamento das equipes médica e de enfermagem no cuidado do paciente
com AVC e sua reabilitacdo) e c) educagdo (com énfase em programas de treinamento para

profissionais, cuidadores e pacientes)™®.

Os ECRs envolvendo U-AVC descreveram diversas caracteristicas do trabalho

multidisciplinar em equipe:
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Caracteristicas

Considerac6es em paises de renda baixa e

média

Habilidades e treinamento

Equipe com conhecimento e habilidades em
AVC e reabilitacdo

Educacdo regular em AVC e reabilitagdo

Acesso a recursos de formacdo e

treinamento

Trabalho em equipe multidisciplinar

da

multidisciplinar para reavaliar o progresso

Reunides regulares equipe
individual de cada paciente e alinhar o plano
de cuidado, com frequéncia de no minimo 1

VEZ por semana

Incorporar o trabalho em equipe na rotina de
cuidados/rotina de enfermagem

Proximidade da equipe de enfermagem com

0s demais membros da  equipe

multiprofissional

Treinamento da equipe pode ser necessario
Compartilnamento de registros clinicos de

diferentes profissionais

Reabilitacdo precoce e estabelecimento de

metas

Treinamento da equipe (e eventualmente do

cuidador) pode ser necessario

Envolvimento familiar

Cuidadores e familiares devem ser

envolvidos precocemente no processo de

reabilitacéo

Incorporar na rotina de cuidados/rotina de

enfermagem

Cuidadores e familiares devem receber
educacdo sobre AVC (etiologias, sequelas,

reabilitacéo, recuperacéo e prevencéo)

Informagdes verbais
Acesso a cartilhas e informagbes oficiais

disponiveis (inclusive online)

Plano de alta hospitalar
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Avaliacdo precoce das necessidades de alta
hospitalar e identificacdo das metas de
recuperagéo

com paciente e

familiar/cuidador

Treinamento da equipe (e cuidador) pode ser

necessario

Plano de alta envolvendo paciente e seus

cuidadores

Treinamento do cuidador

Vinculo e/ou inicio de reabilitacdo no

ambiente extra-hospitalar

Treinamento do cuidador

Considerar seguimento por telefone

Tabela 2. Habilidades chave e aspectos essenciais do cuidado em U-AVC. Fonte: adaptado de
Langhorne and Pollock, 2002% e Langhorne et al., 2012,

A organizagdo de um plano de alta hospitalar em consonancia com 0s recursos
disponiveis, necessidades e expectativas do paciente e seus cuidadores € fundamental para
melhores desfechos. Em paises de alta renda, a organizacdo de um plano de alta hospitalar
mostrou reduzir o periodo de internacdo e as taxas de readmissdo. Uma revisdo da Cochrane
de 2016 avaliou os efeitos de um plano de alta hospitalar comparado a qualquer controle em
30 ECRs (n = 11.964 participantes) entre pacientes admitidos por qualquer motivo clinico ou
cirurgico, tendo observado uma diferenca média no tempo de hospitalizacdo de - 0.73 dias
(IC 95% - 1.33 a - 0.12), com 1105 pacientes no grupo intervencao e 1088 no grupo controle.
O plano de alta também resultou em menores taxas de readmissdo (22% no grupo intervencao
versus 25% no grupo controle, com RR 0.87 (IC 95% 0.79 a 0.97))**°.

A ampla maioria dos casos de AVC ndo demanda instalagbes altamente custosas.
Todavia, uma area hospitalar geograficamente definida com leitos e equipe de enfermagem
dedicada é um requisito essencial e béasico para o cuidado em U-AVC. Os cuidados
especificos necessarios para a prevencdo de complicacBes e para favorecer desfechos
funcionais favoraveis parecem ser negligenciados em enfermarias gerais, particularmente
quando os recursos sdo limitados e o impacto da doenca € elevado. Ademais, uma zona
geogréfica determinada pode ser um alicerce para estimular a especializagdo e formacéo da

equipe assistente®.

As equipes médica, de enfermagem e de fisioterapia sdo fundamentais no processo de

desenvolvimento e disseminacdo de competéncias para a abordagem do AVC®. Quando
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habilidades cruciais como avaliacdo da disfagia e linguagem por um fonoaudiologo nédo estao
amplamente disponiveis, integrar conhecimentos e habilidades basicas acerca destes aspectos
a outros profissionais da equipe assistente pode ser necessario®. Em ambientes onde a equipe
médica responsavel ndo € especializada no cuidado a pacientes com AVC, promover
educacdo e treinamento nestes aspectos, bem como desenvolver e implementar protocolos
praticos (abrangendo atendimento de fase aguda, avaliacao diagnostica, investigacdo, manejo
de fatores de risco, prevencdo e manejo de complicagbes) que possam ser utilizados por

médicos generalistas pode padronizar e melhorar a assisténcia médica™®.

Em paises com recursos financeiros limitados, pode ser dificil implementar uma U-
AVC, todavia ha exemplos nos quais a reorganizacao das equipe assistentes existentes e das
instalacBes locais permitiu a oferta de cuidado multidisciplinar e conduziu a desfechos
favoraveis sem aumento significativo nas despesas™*®*!”. Anélises econdmicas baseadas em
unidades de AVC do sul do Reino Unido, na &rea de cobertura do South London Stroke
Register, indicaram que as unidades de AVC oferecem uma estratégia efetiva e custo-efetiva
de cuidado, a0 menos em paises com economia privilegiada''®. Dessa forma, a limitacéo de

recursos financeiros ndo deve ser percebida como uma barreira intransponivel.

Profissional Equipe total | Consideragfes para cenarios com recursos
(ETI) nos | limitados
ECRs

Enfermagem 10 Considerar treinamento e incorporacdo de familiares

e cuidadores nos cuidados e reabilitacdo

Equipe medica |la2 Estabelecer protocolos de cuidado para a equipe de
enfermagem e considerar auxilio de médicos em

treinamento sob superviséo

Fisioterapia la2 Considerar treinamento e incorporacdo de familiares

e cuidadores nos cuidados e reabilitagcdo

Terapia 1 Protocolos de cuidado que permitam a outros
ocupacional profissionais exercer funcbes adaptadas

(enfermagem, fisioterapia)
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Fonoaudiologia | 0.5 Protocolos de cuidado que permitam a outros
profissionais exercer funcbes adaptadas

(enfermagem, fisioterapia)

Servico social 0.5 Protocolos de cuidado que permitam a outros
profissionais exercer funcbes adaptadas

(enfermagem, fisioterapia)

Tabela 3. Equipe multiprofissional utilizada nos ECRSs iniciais em uma unidade de AVC com
10 leitos. ETI: Equivalente de tempo integral. Fonte: adaptado de Langhorne and Pollock,
2002%,

2.3.3. Unidades de AVC no cenario de renda baixa e média

Para demonstrar eficacia da U-AVC em contexto de baixa e média renda é necessario:
1. Demonstrar que as U-AVC podem proporcionar beneficios populacionais em saude; 2.
Identificar os componentes da U-AVC que sejam fundamentais para unidades de baixa
densidade tecnolégica; 3. Aprender a partir de exemplos de U-AVC em paises de renda
moderada e baixa, compreender as barreiras para implementa-las e criar estratégias para

supera-las.

Estudos observacionais®'%%12! demonstraram evidéncias de que as U-AVC podem
funcionar efetivamente em contextos fora do ambiente de pesquisa controlado dos ECRs.
Consequentemente, na maioria dos paises desenvolvidos de alta renda, as diretrizes clinicas
recomendam ha mais de uma década o tratamento em U-AVC'?*'%_ Entretanto, a maioria dos

estudos que avaliaram a eficacia das U-AVC séo limitados a paises de alta renda.

Em paises de renda baixa e média é factivel implementar U-AVC®.. Na pratica,
entretanto, diversas barreiras se impdem nesse contexto. Muitos pacientes frequentemente
ndo tém acesso ao atendimento hospitalar, e mesmo quando o tem, podem sofrer com a falta
ou insuficiéncia de recursos humanos, equipamentos e infraestrutura. Estudos recentes
avaliando o cuidado do AVC em paises da Africa ainda demonstram acesso limitado ao
cuidado em U-AVC'*'%_ Comparativamente, 95% dos pacientes no Reino Unido'*® e 96%

na Suécia recebem atendimento em U-AVC*?’. Mais recentemente, um estudo observacional
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compilou dados de 84 paises acerca da disponibilidade global de tratamentos para o AVC,
havendo identificado menos programas de monitoramento de fatores de risco e indicadores de
qualidade assistencial em paises de baixa renda, disponibilidade de unidades de AVC da
ordem de 18% em paises de baixa renda comparado a 91% em paises de renda elevada (p <
0.001), oferta de tratamento agudos de reperfusdo de 26% em paises de baixa renda
comparado a cerca de 60% em paises de alta renda (p = 0.009), bem como menor
disponibilidade de servigos de reabilitacdo, educacdo sobre AVC e programas de organizacao
de alta hospitalar precoce no cenarios de renda baixa e média'®®. Um grande desafio atual
consiste em desenvolver estratégias para implementar e manter as U-AVC em contextos com
recursos limitados nas nacfes que ainda ndo implementaram esta estratégia de cuidados.
Algumas iniciativas em pesquisa nesse sentido estdo em andamento™*®, buscando prover
qualificacdo profissional e desenvolver protocolos de baixo custo que possam ser
implementados mais amplamente. Estes aspectos impdem incertezas acerca da relevancia,
eficacia e aplicabilidade das U-AVC em regifes ou paises de renda baixa e média e com

recursos humanos ou tecnolégicos limitados.

Em uma compilagdo de estudos em paises de renda baixa e média**®" 318 varios
demonstraram efeitos positivos em mortalidade para os casos que receberam cuidado em U-
AVC comparado aqueles que receberam cuidado em enfermarias gerais®, embora com
resultados conflitantes (Figura 2). A metanalise dos dados ndo foi possivel devido a
heterogeneidade pronunciada entre os estudos, que apresentavam metodologias bastante
variadas. Dados em relacdo a desfechos funcionais sdo escassos. Os resultados sugerem que
os beneficios das U-AVC possam se estender a este cenario, a0 menos considerando o
desfecho sobrevida. Todavia, a interpretacdo destes resultados pode ser limitada haja vista
que diversos destes paises sdo provavelmente caracterizados por marcada desigualdade no
acesso e disponibilidade de recursos em satde. A maioria destes estudos foram realizados em
grandes cidades, usualmente em centros de referéncia, de modo que podem né&o refletir a
realidade em zonas rurais ou menos urbanizadas. Esta compilagdo inclui o ECR brasileiro
realizado em Joinville, que descreve a experiéncia da primeira U-AVC do Brasil, no qual 74
pacientes com AVC foram randomizados para atendimento em U-AVC ou enfermaria geral,
0 qual ndo demonstrou diferengas estatisticamente significativas em mortalidade ou

independéncia funcional entre os dois grupos*®.
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Stroke unit Control 0Odds ratio M-H, random (95% Cl)
Events  Total Events Total
China
Beijing, China®* 12 195 19 197 —— 0-61(0-29-1-30)
Huaihua, China3* 10 134 10 73 —_— 0-51(0-20-1-28)
Meta-analysis (8 sites) 27 862 71 804 —— 0-33(0-21-0-53)
India and SE Asia
Ludhiana, India#* 24 201 95 202 { 0-15 (0-09-0-25)
Bangkok, Thailand* 6 301 9 106 ——@——— 0-22 (0-08-0-63)
South America
Joinville, Brazil** 9 35 12 39 —— 078 (0-28-2:16)
Africa
Cape Town, South Africa® 16 101 33 94 + 0-35 (0-18-0-69)
Nouakchott, Mauritania®® 5 42 6 40 » 0-77 (0-21-274)
East Europe/Middle East
Istanbul, Turkey* 37 352 69 352 —— 0-48 (0-31-0-74)
Zagreb, Croatia*” 698 5450 1095 5451 . 0-58 (0:53-0-65)
T T T 1
0-01 01 1 10 100
Favours stroke unit Favours control

Figura 4. Efeito da U-AVC sobre a mortalidade em paises de renda baixa e média. A figura
demonstra os estudos, 0 nimero de eventos (6bitos), o tamanho amostral em cada grupo e o
OR para morte em U-AVC e em enfermaria geral (calculado com o modelo de efeitos

randémicos de Mantel-Haenszel. Fonte: Langhorne et al., 20125,

No estudo observacional prospectivo multicéntrico INTERSTROKE, que avaliou
dados de mais de 12 mil casos de AVC provenientes de 108 hospitais distribuidos em 28
paises (abrangendo Europa Ocidental, Central e Oriental, Oriente Médio, Africa, China, Sul e
Sudeste Asiaticos, América Latina, América do Norte e Australia), o acesso a propedéutica
diagnostica adequada e tratamentos baseados em evidéncia (especificamente U-AVC,
trombolise endovenosa, tratamento antiplaquetario) foi demonstrado como claramente menos

139

disponivel em paises de renda baixa e média™". Quando disponiveis, as U-AVC presentes em

paises de renda baixa e média apresentaram menor probabilidade de apresentar todos as 6
caracteristicas chaves de qualidade (presenga de uma ala de internacdo especifica, cuidado
multidisciplinar, equipe com interesse especial em AVC, programas para educagdo da equipe,

protocolos para manejo dos pacientes, fornecimento de informacOes para pacientes e

98,139

familiares) e de serem capazes de acomodar a demanda por atendimento de AVCs em

139

sua respectiva localidade™. A despeito destas dificuldades, o acesso ao cuidado em U-AVC

neste cenario foi consistentemente associado, apos analises multivariadas, com maior acesso
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a investigacgdo, tratamento e servicos de reabilitacdo, bem como melhores taxas de sobrevida

com recuperacéo funcional®*®.

Em paises de renda baixa e média, foram observadas taxas mais elevadas de admissao
por AVC com maior gravidade e maior proporcdo de admissdo por AVChip™*. As
complicagdes intra-hospitalares que se seguem a um AVC sdo uma das principais causas de
6bito nestes paises**’. Na Nigéria, foram reportadas taxas de pneumonia aspirativa intra-
hospitalar em 54% dos pacientes admitidos***. Esses dados sdo contrastantes com os oriundo
de uma coorte de 8251 pacientes no Canadd, onde a estimativa foi de 7% de pneumonia pds-
AVC™. As causas para estas taxas de complicacdo foram investigadas em alguns estudos
prévios. No Oman, um estudo demonstrou menores taxas de pneumonia aspirativa em
pacientes admitidos em U-AVC (6%) comparados aqueles admitidos em enfermaria geral
(10%) (p = 0.02), possivelmente devido a disponibilidade de equipe assistente treinada em
AVC (AMAL et al., 2016). Outra limitacdo parece ser a disponibilidade de leitos em U-AVC,
de modo que varios pacientes acabam sendo admitidos em enfermarias gerais. O Unico
hospital em Gana que possuia uma U-AVC dispunha de apenas 6 leitos, limitando bastante o
nimero de admissdes ao melhor cuidado™***.

Algumas evidéncias avaliaram o efeito de U-AVC em territdrio brasileiro. Um estudo
observacional comparou dados coletados prospectivamente ao longo de 3 anos consecutivos
da instalacdo de uma U-AVC no Nordeste do Brasil, demonstrando uma redugédo progressiva
no tempo porta-agulha (mediana [intervalo interquartil]) de 39.5 minutos [29.5 a 60.8] no
primeiro ano, para 22 minutos [17 a 30] no segundo ano e, finalmente, para 17 minutos [14 a
22] no terceiro ano, indicando o aprimoramento da linha de cuidado ao AVC com U-AVC*.
Um estudo observacional retrospectivo brasileiro realizado em S&o Paulo comparou 2 coortes
de AVC, 344 tratados em U-AVC integral e 729 tratados em enfermaria geral, havendo
encontrado taxas de mortalidade intra hospitalar de 6.9% para o grupo da U-AVC e 14.7%
para o grupo da enfermaria geral (p < 0.001). A mortalidade geral 30 dias ap6s o AVC foi de
14.2% no grupo da U-AVC e 20.9% no grupo da enfermaria geral (p = 0.005). Nao foi

observada diferenca no tempo de hospitalizagdo™®.
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2.4. Evolucéo do cuidado ao AVC no Brasil

Em junho de 2008, o Departamento de Urgéncia e Emergéncia do Ministério da
Salde do Brasil iniciou um projeto para aprimorar o cuidado aos pacientes com AVC e |IAM,
0S quais representavam, respectivamente, a primeira e segunda causas de morte no Brasil no
momento em questdo. O Projeto Nacional de AVC incluiu uma forga-tarefa de neurologistas
vasculares que fundaram a Rede Brasil AVC, com o objetivo de prover suporte cientifico
para 0 estabelecimento de uma rede nacional a fim de melhorar a educacédo, assisténcia e
pesquisa em AVC no pais. Esta organizagdo ndo governamental logo expandiu e incorporou
outras especialidades médicas, enfermeiros, técnicos de enfermagem, fisioterapeutas,
psicologos, fonoaudidlogos, terapeutas ocupacionais, autoridades em saude, pacientes e
cuidadores trabalhando em conjunto para reduzir o impacto do AVC no Brasil. A forca tarefa
composta pela Rede Brasil AVC, Sociedade Brasileira de AVC, Academia Brasileira de
Neurologia, Associacdo Médica Brasileira, Sociedade Brasileira de Cardiologia e Rede
Brasileira de Emergéncia conduziu a criacdo do Projeto Nacional de AVC, que incluiu cinco
componentes principais: a) campanhas educacionais; b) treinamento dos servi¢cos médicos de
emergéncia; c) desenvolvimento de centros de AVC dentro de hospitais secundarios e
terciarios no pais; d) aprimoramento da prevencdo aos fatores de risco cerebrovasculares em
servigos publicos de atendimento ambulatorial; e) implementacdo de programas de

reabilitacdo precoce e suporte familiar*®.

Em novembro de 2011, Porto Alegre tornou-se a primeira cidade a estabelecer a
Linha de Cuidado do AVC. Este sistema, responsavel por 70% dos pacientes assistidos em
centros de AVC, incluia trés hospitais publicos e dois hospitais privados, que vinham
trabalhando de modo integrado com o atendimento e transporte pré-hospitalar realizado pelo
Servico de Atendimento Médico de Urgéncias (SAMU). Todos os hospitais da cidade
(incluindo os que nédo sé@o centros de AVC) e as Unidades de Pronto Atendimentos (UPA)
foram treinados para dar assisténcia inicial ao AVC e acionar o SAMU para a regulacdo
imediata a um centro de AVC. Ao mesmo tempo, as Unidades Basicas de Saude (UBS)
também receberam treinamento e passaram a reforcar as estratégias de prevencdo primaria e

secundarial®®.

Em 12 de abril de 2012, foi publicada oficialmente a Portaria n® 664/GM/MS, de 12

de abril de 2012'*, que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Trombolise
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no Acidente Vascular Cerebral Isquémico Agudo. Publicada na mesma data, a Portaria n°
665/GM/MS'®, definiu os critérios de habilitacdo dos estabelecimentos hospitalares como
Centro de Atendimento de Urgéncia aos Pacientes com AVC, no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS), o respectivo incentivo financeiro e aprovou a Linha de Cuidados em AVC. A
U-AVC Agudo foi compreendida como uma "unidade de cuidados clinicos multiprofissional
com, no minimo, 5 (cinco) leitos no mesmo espaco fisico, coordenada por neurologista,
dedicada ao cuidado aos pacientes acometidos por AVC (AVCi, AVCh ou AIT), durante a
fase aguda (até 72 horas da internacdo) e oferecer tratamento trombolitico EV", enquanto que
a U-AVC Integral foi definida como uma "unidade de cuidados clinicos multiprofissional
com, no minimo, 10 (dez) leitos, coordenada por neurologista, dedicada ao cuidado dos
pacientes acometidos por AVC (AVCi, AVCh ou AIT) até quinze dias da internacdo
hospitalar, com a atribuicdo de dar continuidade ao tratamento da fase aguda, reabilitacdo
precoce e investigacdo etiologica completa”. A referida portaria também destaca que é papel
da U-AVC Integral estabelecer um registro para controle de indicadores de qualidade
assistencial que inclua registro dos seguintes parametros: | - profilaxia para trombose venosa
profunda iniciada até o segundo dia; Il - alta hospitalar em uso de antiagregante plaquetario
em pacientes com AVC ndo cardioembdlico, salvo situacdes especificas que dependam da
analise do quadro clinico do paciente; 111 - alta hospitalar em uso de anticoagulacdo oral para
pacientes com Fibrilacdo Atrial (FA) ou "Flutter”, salvo contraindicacdes; IV - uso de
antiagregantes plaquetarios, quando indicado, iniciado até o segundo dia de internacdo; V -
alta hospitalar em uso de estatina para pacientes com AVC aterotrombdtico, salvo
contraindicac@es; VI - alta hospitalar com plano de terapia profilatica e de reabilitacdo; VII -
porcentagem de pacientes com doenca cerebrovascular aguda atendidos na Unidade de AVC,;
VIII - o tempo de permanéncia hospitalar do paciente acometido por AVC visando redugéo
do mesmo; IX - as seguintes complicacdes: trombose venosa profunda, Ulcera de presséo,
pneumonia, infeccdo do trato urinario; X - CID-10 especifico do tipo de AVC a alta
hospitalar; XI - mortalidade hospitalar por AVC, visando redugdo da mesma; XII - tempo
porta-tomografia < 25 minutos; e XIII - tempo porta-agulha < 60 minutos.

Recursos humanos preconizados em uma U-AVC Agudo:

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

Médico vinte e quatro horas por dia

Enfermeiro vinte e quatro horas por dia

1 (um) técnico de enfermagem exclusivo para cada quatro leitos, vinte e quatro horas por
dia

Suporte diario de fisioterapeuta

Suporte diario de fonoaudidlogo

Suporte de neurologista, vinte e quatro horas por dia, sete dias por semana, inclusive

feriados

Tabela 4. Recursos humanos essenciais de uma U-AVC Agudo, de acordo com a Portaria n°
665/GM/MS'®

Recursos humanos preconizados em uma U-AVC Integral:

1 responsavel técnico neurologista com titulo de especialista em neurologia reconhecido

pelo CFM ou CRM ou residéncia médica em Neurologia reconhecida pelo MEC

1 médico, vinte e quatro horas por dia

Suporte de neurologista, vinte e quatro horas por dia, sete dias por semana

1 enfermeiro exclusivo na unidade

1 técnico de enfermagem para cada quatro leitos

1 fisioterapeuta para cada dez leitos, seis horas por dia

1 fonoaudiblogo para cada dez leitos, seis horas por dia

1 terapeuta ocupacional para cada dez leitos, seis horas por dia
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1 assistente social, seis horas por dia, de segunda a sexta-feira

Suporte de psicologo, nutricionista e farmacéutico na instituicdo

Tabela 5. Recursos humanos essenciais de uma U-AVC Integral, de acordo com a Portaria n°
665/GM/MS'®,

Mais recentemente, acompanhando os avan¢os mundiais nas terapias para o0 AVC, um
ECR multicéntrico brasileiro desenvolvido para avaliar a eficacia da trombectomia mecénica
nas primeiras 8 horas sem a necessidade de neuroimagem avancada foi encerrado
precocemente por eficacia ap6s a inclusdo de 221 pacientes (com plano de recrutar 690
pacientes) no sistema publico brasileiro, havendo demonstrado melhores escores funcionais
(avaliados pela escala de mRS em 90 dias) com OR 2.28 (IC de 95% 1.41 a 3.69; p =
0.001)'*. Esta evidéncia, somada a esforcos posteriores, resultou na recente publicacéo da
PORTARIA GM/MS N° 1.996, DE 24 de novembro de 2023, incluiu, na Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, o
procedimento relativo a trombectomia mecanica para tratamento do acidente vascular
cerebral isquémico agudo, acrescentando o medico neurointervencionista a equipe essencial
para Centros de AVC que dispdem desta terapia e sinalizando novas perspectivas no manejo

agudo desta enfermidade.
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Figura 5. Marco conceitual representando a

socioecondmicos distintos.

insercdo das U-AVC em cenarios
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4. Justificativa

Estudos observacionais®''**?! demonstraram evidéncias de que as U-AVC podem
funcionar efetivamente em contextos fora do ambiente de pesquisa controlado dos ECRs.
Entretanto, a maioria dos estudos que avaliaram o impacto das unidades de AVC séo
limitados a paises de alta renda. Em paises de renda baixa e média, é factivel implementar
unidades de AVC™. Na pratica, entretanto, diversas barreiras podem se impor nesse contexto.
Muitos pacientes frequentemente ndo tém acesso ao atendimento hospitalar, e mesmo quando
0 tem, podem sofrer com a falta ou insuficiéncia de recursos humanos, equipamentos e
infraestrutura. Um estudo observacional compilou dados de 84 paises acerca da
disponibilidade global de tratamentos para 0 AVC, havendo identificado disponibilidade de
unidades de AVC da ordem de 18% em paises de baixa renda comparado a 91% em paises de
renda elevada (p < 0.001), bem como oferta de tratamento agudos de reperfusdo em 26% em
paises de baixa renda comparado a cerca de 60% em paises de alta renda (p = 0.009)'%. A
despeito de todas estas dificuldades, um estudo observacional recente abrangendo 108
hospitais de 28 diferentes paises indicou que a taxa de recuperacdo funcional apdés AVC foi
superior nos hospitais que dispunham de U-AVC estabelecida, mesmo em paises de renda

baixa e média®®®

. Estes aspectos impBGem incertezas acerca da relevancia, eficicia e
aplicabilidade das U-AVC em regides ou paises de renda baixa e média e com recursos
humanos ou tecnoldgicos limitados, de modo que sdo insuficientes as evidéncias de eficacia
desta intervencdo nesse contexto. O levantamento de dados de monitoramento de eficacia e
indicadores de qualidade assistencial é imprescindivel para reavaliar seu funcionamento e
adequar eventuais falhas nos processos de assisténcia a salde. Esta pratica estd de acordo
com as recomendagdes nacionais expostas na Portaria n° 665/GM/MS*® e com o preconizado
em diretrizes internacionais*’. Ademais, dados desta natureza sdo essenciais para decisdes sobre
o0 alocamento de recursos publicos e privados para o incentivo, aprimoramento ou ampliacao

da oferta dos melhores tratamentos disponiveis aos individuos que sofrem um AVC.
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5. Objetivos
5.1. Objetivo primario

Avaliar o impacto da implementacdo de uma U-AVC Integral sobre os desfechos e
indicadores de qualidade assistencial de pacientes com AVC atendidos em um hospital

publico universitario do sul do Brasil, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

5.2. Objetivos secundarios

Avaliar as caracteristicas dos pacientes atendidos com AVC no HCPA.

Avaliar as formas de chegada destes pacientes até 0 HCPA (via SAMU ou outro servico

movel de urgéncia versus outras formas de transporte).

Avaliar desfechos de mortalidade e capacidade funcional em 90 dias ap6s 0 AVC.
Aferir o tempo desde a admissdo a emergéncia até a realizacao da neuroimagem.
Aferir as proporc¢des de pacientes submetidos a trombolise endovenosa.

Aferir as taxas de inicio precoce de reabilitacao.

Aferir as taxas de avaliacdo da degluticdo antes da primeira refeigéo.

Aferir a incidéncia de pneumonia pds-AVC.

Aferir o tempo de internacao hospitalar.
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8. Consideracoes finais

De acordo com o exposto acima, depreende-se que o presente estudo atingiu seu
objetivo primario, havendo avaliado e demonstrado o impacto favoravel da implementacao de
uma U-AVC Integral sobre os desfechos e indicadores de qualidade assistencial de pacientes
com AVC atendidos em um hospital publico universitario do sul do Brasil (HCPA). Nao
obstante, os objetivos secundarios também foram cumpridos, na medida em que fomos
capazes de descrever as caracteristicas dos pacientes admitidos com AVC no HCPA.
Tambeém, aferimos os desfechos de mortalidade e independéncia funcional em 90 dias ap0s o
AVC, havendo demonstrado evidente superioridade nos desfechos observados nos casos
atendidos em U-AVC. Avaliamos as formas de chegada destes pacientes até o HCPA. A
proporcdo de admissdo hospitalar via servico mdvel de urgéncia aumentou de modo
concomitante ao aprimoramento do cuidado em U-AVC, o que pode denotar maior educacéo
da populacéo acerca do reconhecimento precoce dos sinais e sintomas de AVC, bem como
sobre as terapias de reperfusdo e sua eficacia marcadamente tempo-dependente. Houve
reducdo progressiva no tempo médio entre a admissdo do paciente até a neuroimagem ao
mesmo tempo que as taxas de trombolise endovenosa tiveram ascensdo marcada. As taxas de
avaliacdo da degluticdo antes da primeira refeicdo e de inicio precoce de reabilitacdo tiveram
aumento evidente no periodo da U-AVC Integral, achado que mostrou-se concomitante a

reducdo expressiva na incidéncia de pneumonia p6s-AVC.

As U-AVC representam intervencdes complexas com importante efeito individual e
populacional na prevencdo de mortalidade, incapacidade funcional e complicacbes pds-AVC
em individuos que sofreram um AVC agudo. Seus efeitos estendem-se ao AVCi e ao AVCh,
sem restricdo por sexo, faixa etaria ou gravidade inicial do evento cerebrovascular.
Originalmente, as U-AVC foram caracterizadas como espacos intra-hospitalares definidos
onde equipes multiprofissionais amplas, com recursos humanos especializados no cuidado
aos pacientes com AVC e com disponibilidade de medicamentos e cuidados usuais
realizavam seu trabalho de forma estruturada e integrada. As limitagfes socio-econdmicas e
educacionais presentes de modo variavel em paises de renda baixa e média imp&em barreiras
para a disponibilizacdo irrestrita desta intervengdo neste cenario. A despeito das dificuldades
impostas, todavia, sdo crescentes as evidéncias experimentais e observacionais sobre a
eficacia de modelos de U-AVC adaptados a realidade de limitacdo profissional, financeira e

tecnoldgica através de um maior destaque e valorizagdo das caracteristicas essenciais que
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conduzem aos melhores desfechos observados com esta intervencao: habilidades praticas no
cuidado ao paciente com AVC e em reabilitacdo, trabalho multidisciplinar integrado e
coordenado, envolvimento de cuidadores e familiares e a elaboragdo de um plano de alta
hospitalar. Neste contexto, os dados e resultados evidenciados no presente estudo corroboram
a aplicabilidade e eficacia das U-AVC como intervencéo essencial para o aprimoramento dos
desfechos de mortalidade, independéncia funcional e reducdo de complicacGes pos-AVC em
pacientes com AVC agudo e subagudo inclusive em paises com limitacdo tecnoldgica,
financeira e de recursos humanos. Este foi o primeiro estudo a demonstrar o impacto da
implementacdo por etapas de dois tipos de U-AVC comparativamente ao periodo pre-
implementacdo em uma mesma instituicdo hospitalar. Esses resultados podem auxiliar o
Ministério da Saude em decisdes acerca da priorizacdo da implementacao de unidades de alta
complexidade para a otimizacéo do cuidado ao AVC no Brasil.
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9. Perspectivas futuras

O monitoramento da eficacia sobre desfechos individuais e indicadores de qualidade
assistencial deve ser realizado sistematicamente a fim de identificar pontos frageis e aspectos
passiveis de otimizacdo. Estudos com delineamentos especificos para avaliar a
disponibilidade desta intervengdo, bem como sua qualidade (incluindo avaliagéo objetiva da
presenca de componentes essenciais e do impacto da sua implementacdo), na populacdo
brasileira e em outros paises de renda baixa e média sdo necessarios para guiar a alocacdo de
recursos e estratégias para otimizar os desfechos em niveis populacionais. Ademais, no
cenario mais recente de disponibilidade crescente de terapias de reperfusdo progressivamente
mais eficazes que impactam significativamente nos desfechos clinicos, as U-AVC agregarao
rotinas de cuidados especializadas para monitorizacdo neurolégica e clinica no quadro agudo
destes pacientes, nicho que pode reduzir a necessidade de uso de leitos monitorizados em
unidades de terapia intensiva ao mesmo tempo que mantém o médico especialista em AVC

mais proximo ao paciente.
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10. Anexos e/ou apéndices

10.1. The Modified Rankin Scale (mRYS)

Grau | Definicéo
0 No symptoms.
1 No significant disability. Able to carry out all usual activities, despite some

symptoms.

2 Slight disability. Able to look after own affairs without assistance, but unable to
carry out all previous activities.

3 Moderate disability. Requires some help, but able to walk unassisted.

4 Moderately severe disability. Unable to attend to own bodily needs without
assistance, and unable to walk unassisted.

5 Severe disability. Requires constant nursing care and attention, bedridden,
incontinent.

6 Dead.

Escala de avaliacéo funcional p6s-AVC™.


https://paperpile.com/c/x2MhRU/iwMV

10.2. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Versao traduzida e adaptada para o portugués brasileiro.
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Instrucdo

Definicdo da escala

Escore

Hora

l1a. Nivel de Consciéncia

O investigador deve escolher uma resposta mesmo
se uma avaliagdo completa € prejudicada por
obstaculos como um tubo orotraqueal, barreiras de
linguagem, trauma ou curativo orotraqueal. Um 3 €
dado apenas se o paciente ndo faz nenhum
movimento (outro além de postura reflexa) em
resposta a estimulacdo dolorosa.

0 = Alerta; responde
entusiasmo.

1 = Né&o alerta, mas ao ser acordado
por minima estimulacdo obedece,
responde ou reage.

2 = Nao alerta, requer repetida
estimulacdo ou estimulagdo dolorosa
para realizar movimentos (ndo
estereotipados).

3 = Responde somente com reflexo
motor ou reacBes autonémicas, ou
totalmente irresponsivo, flacido e
arreflexo.

com

1b. Perguntas de Nivel de Consciéncia

O paciente é questionado sobre o més e sua idade.
A resposta deve ser correta — ndo ha nota parcial
por chegar perto. Pacientes com afasia ou esturpor
que ndo compreendem as perguntas irdo receber 2.
Pacientes incapacitados de falar devido a intubacéo
orotraqueal, trauma orotraqueal, disartria grave de
qualquer causa, barreiras de linguagem ou qualquer
outro problema ndo secundario a afasia receberdo
um

1. E importante que somente a resposta inicial seja
considerada e que o examinador ndo “ajude” o
paciente com dicas verbais ou ndo verbais.

0 = Responde ambas as questdes
corretamente.
1 = Responde uma questdo
corretamente.

2 = Nao responde nenhuma questdo
corretamente.

1c. Comandos de Nivel de Consciéncia

O paciente € solicitado a abrir e fechar os olhos e
entdo abrir e fechar a mdo ndo parética. Substitua
por outro comando de um Unico passo se as maos
ndo podem ser utilizadas. E dado crédito se uma
tentativa inequivoca é feita, mas ndo completada
devido a fragueza. Se o paciente ndo responde ao
comando, a tarefa deve ser demonstrada a ele
(pantomima) e o resultado registrado (i.e., segue
um, nenhum ou ambos 0s comandos). Ao0s
pacientes com trauma, amputacdo ou outro
impedimento fisico devem ser dados comandos
unicos compativeis. Somente a primeira tentativa é
registrada.

0 = Realiza ambas as tarefas
corretamente.

1 = Realiza uma tarefa corretamente.
2 = Na&o realiza nenhuma tarefa

corretamente.
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2. Melhor olhar conjugado

Somente 0s movimentos oculares horizontais sao
testados. Movimentos oculares voluntarios ou
reflexos (Oculo-cefalico) recebem nota, mas a
prova calorica ndo é usada.

Se 0 paciente tem um desvio conjugado do olhar,
que pode ser sobreposto por atividade voluntaria
ou reflexa, o escore sera 1. Se o0 paciente tem uma
paresia de nervo periférica isolada (NC IlI, 1V ou
VI), marque 1. O olhar é testado em todos 0s
pacientes afasicos. Os pacientes com trauma
ocular, curativos, cegueira preexistente ou outro
disturbio de acuidade ou campo visual devem ser
testados com movimentos reflexos e a escolha feita
pelo investigador. Estabelecer contato visual e,
entdo, mover-se perto do paciente de um lado para
outro, pode esclarecer a presenca de paralisia do
olhar.

0 = Normal.

1 = Paralisia parcial do olhar. Este
escore é dado quando o olhar é
anormal em um ou ambos os olhos,
mas ndo ha desvio forgado ou paresia
total do olhar.

2 = Desvio forgado ou paralisia total
do olhar que ndo podem ser vencidos
pela manobra 6culo-cefalica.

3. Visual

Os campos visuais (quadrantes superiores e
inferiores) sdo testados por confrontacdo,
utilizando contagem de dedos ou ameaga visual,
conforme apropriado. O paciente deve ser
encorajado, mas se olha para o lado do movimento
dos dedos, deve ser considerado como normal. Se
houver cegueira unilateral ou enucleagdo, os
campos visuais no olho restante sdo avaliados.
Marque 1 somente se uma clara assimetria,
incluindo quadrantanopsia, for encontrada. Se o
paciente € cego por qualquer causa, marque 3.
Estimulacdo dupla simultdnea € realizada neste
momento. Se houver uma extingcdo, o0 paciente
recebe 1 e os resultados sdo usados para responder
a questdo 11.

0 = Sem perda visual.

1 = Hemianopsia parcial.

2 = Hemianopsia completa.

3 = Hemianopsia bilateral (cego,
incluindo cegueira cortical).
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4. Paralisia Facial

Pergunte ou use pantomima para encorajar 0
paciente a mostrar os dentes ou sorrir e fechar os
olhos. Considere a simetria de contragéo facial em
resposta a estimulo doloroso em paciente pouco
responsivo ou incapaz de compreender. Na
presenca de trauma

[curativo facial, tubo orotraqueal, esparadrapo ou
outra barreira fisica que obscureca a face, estes
devem ser removidos, tanto quanto possivel.

0 = Movimentos normais simétricos.
1 = Paralisia facial leve (apagamento
de prega nasolabial, assimetria no
SOrriso).

2 = Paralisia facial central evidente
(paralisia facial total ou quase total
da regido inferior da face).

3 = Paralisia facial completa
(auséncia de movimentos faciais das
regides superior e inferior da face).

5. Motor para bragos

O brago é colocado na posicdo apropriada:
extensdo dos bragos (palmas para baixo) a 90° (se
sentado) ou a 45° (se deitado). E valorizada a
queda do braco se esta ocorre antes de 10
segundos. O paciente afasico é encorajado através
de firmeza na voz e de pantomima, mas ndo com
estimulacdo dolorosa. Cada membro é testado
isoladamente, iniciando pelo braco ndo-parético.
Somente em caso de amputacdo ou de fusdo de
articulacdo no ombro, o item deve ser considerado
ndo-testavel (NT), e uma explicacdo deve ser
escrita para esta escolha.

0 = Sem queda; mantém o brago 90°
(ou 45°) por 10 segundos completos.
1 = Queda; mantém o braco a 90° (ou
45°%, porém este apresenta queda
antes dos 10 segundos completos;
ndo toca a cama ou outro suporte.

2 = Algum esforco contra a
gravidade; o braco n&o atinge ou nédo
mantém 90° (ou 45°), cai na cama,
mas tem alguma forca contra a
gravidade.

3 = Nenhum esforco contra a
gravidade; braco despenca.

4 = Nenhum movimento.

NT = Amputacdo ou fusdo articular,
explique:

5a. Brago esquerdo  5b.
direito

Brago

6. Motor para pernas

A perna é colocada na posicdo apropriada:
extensdo a 30° (sempre na posicdo supina). E
valorizada a queda do bracgo se esta ocorre antes de
5 segundos. O paciente afasico é encorajado
através de firmeza na voz e de pantomima, mas
ndo com estimulacdo dolorosa. Cada membro é
testado isoladamente, iniciando pela perna néo-
parética. Somente em caso de amputagdo ou de
fusdo de articulagdo no quadril, o item deve ser
considerado ndo-testavel (NT), e uma explicacdo
deve ser escrita para esta escolha.

0 = Sem queda; mantém a perna a
30° por 5 segundos completos.

1 = Queda; mantém a perna a 30°
porém esta apresenta queda antes dos
5 segundos completos; ndo toca a
cama ou outro suporte.

2 = Algum esforco contra a
gravidade; a perna ndo atinge ou néao
mantém 30° cai na cama, mas tem
alguma forca contra a gravidade.

3 = Nenhum esforco contra a
gravidade; a perna despenca.

4 = Nenhum movimento.

NT = Amputacdo ou fuséo articular,
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explique:

6a. Perna esquerda  6b. Perna

direita

7. Ataxia de membros

Este item avalia se existe evidéncia de uma leséo
cerebelar unilateral. Teste com os olhos abertos.
Em caso de defeito visual, assegure-se que o teste é
feito no campo visual intacto. Os testes index-nariz
e calcanhar-joelho sdo realizados em ambos 0s
lados e a ataxia é valorizada, somente, se for
desproporcional a fraqueza. A ataxia é considerada
ausente no paciente que ndao pode entender ou esta
hemiplégico. Somente em caso de amputacdo ou
de fusdo de articulagcbes, o item deve ser
considerado nao-testavel (NT), e uma explicacdo
deve ser escrita para esta escolha. Em caso de
cegueira, teste tocando o nariz, a partir de uma
posicao com os bragos estendidos.

0 = Ausente.

1 = Presente em 1 membro.

2 = Presente em dois membros.

NT = Amputacdo ou fuséo articular,
explique:

8. Sensibilidade

Avalie sensibilidade ou mimica facial ao beliscar
ou retirada do estimulo doloroso em paciente
torporoso ou afasico. Somente a perda de
sensibilidade atribuida ao AVC é registrada como
anormal e o examinador deve testar tantas areas do
corpo (bragos [exceto méos], pernas, tronco e face)
quantas  forem  necessarias para  checar
acuradamente uma perda hemissensitiva. Um
escore de 2, “grave ou total” deve ser dados
somente quando uma perda grave ou total da
sensibilidade pode ser claramente demonstrada.
Portanto, pacientes em estupor e afasicos irdo
receber provavelmente 1 ou 0. O paciente com
AVC de tronco que tem perda de sensibilidade
bilateral recebe 2. Se o paciente ndo responde e
estd quadriplégico, marque 2. Pacientes em coma
(item 1a=3) recebem arbitrariamente 2 neste item.

0 = Normal; nenhuma perda.

1 = Perda sensitiva leve a moderada;
a sensibilidade ao beliscar € menos
aguda ou diminuida do lado afetado,
ou h& uma perda da dor superficial ao
beliscar, mas o paciente esta ciente
de que esta sendo tocado.

2 = Perda da sensibilidade grave ou
total; o paciente ndo sente que estas
sendo tocado.
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9. Melhor linguagem

Uma grande quantidade de informacGes acerca da
compreensdo pode ser obtida durante a aplicacéo
dos itens precedentes do exame. O paciente é
solicitado a descrever o que estd acontecendo no
quadro em anexo, a nomear os itens na lista de
identificacdo anexa e a ler da lista de sentenca
anexa. A compreensdo € julgada a partir destas
respostas assim como das de todos 0s comandos no
exame neurolégico geral precedente. Se a perda
visual interfere com os testes, pe¢a ao paciente que
identifique objetos colocados em sua mdo, repita e
produza falas. O paciente intubado deve ser
incentivado a escrever. O paciente em coma (ltem
1A=3) recebera automaticamente 3 neste item. O
examinador deve escolher um escore para
pacientes em estupor ou pouco cooperativos, mas a
pontuacdo 3 deve ser reservada ao paciente que
esta mudo e que ndo segue nenhum comando
simples.

0 = Sem afasia; normal.

1 = Afasia leve a moderada; alguma
perda oObvia da fluéncia ou
dificuldade de compreensdo, sem
limitacdo significativa das idéias
expressao ou forma de expressdo. A
reducao do discurso e/ou
compreensdo, entretanto, dificultam
ou impossibilitam a conversacio
sobre o material fornecido.

Por exemplo, na conversa sobre o
material fornecido, o examinador
pode identificar figuras ou item da
lista de nomeacao a partir da resposta

do paciente.
2 = Afasia grave; toda a comunicagéao
¢ feita através de expressdes

fragmentadas; grande necessidade de
interferéncia,  questionamento e
adivinhacdo por parte do ouvinte. A
quantidade de informacdo que pode
ser trocada é limitada; o ouvinte
carrega o fardo da comunicagdo. O
examinador ndo consegue identificar
itens do material fornecido a partir da
resposta do paciente.

3 = Mudo, afasia global; nenhuma
fala Util ou compreensdo auditiva.

10. Disartria

Se acredita que o paciente é normal, uma avaliacéo
mais adequada € obtida, pedindo-se ao paciente
que leia ou repita palavras da lista anexa. Se o
paciente tem afasia grave, a clareza da articulacédo
da fala espontanea pode ser graduada. Somente se
0 paciente estiver intubado ou tiver outras barreiras
fisicas a producdo da fala, este item deverd ser
considerado ndo testavel (NT). N&do diga ao
paciente por que ele esta sendo testado.

0 = Normal.
1 = Disartria leve a moderada;
paciente arrasta pelo menos algumas
palavras, e na pior das hipoteses,
pode ser entendido, com alguma
dificuldade.

2 = Disartria grave; fala do paciente é
tdo empastada que chega a ser
ininteligivel, na auséncia de disfasia
ou com disfasia desproporcional, ou
é mudo/anartrico.

NT = Intubado ou outra barreira
fisica; explique
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11. Exting¢do ou Desatencgéo (antiga negligéncia)
Informacdo suficiente para a identificacdo de
negligéncia pode ter sido obtida durante os testes
anteriores. Se o paciente tem perda visual grave,
que impede o teste da estimulagdo visual dupla
simultanea, e os estimulos cutaneos séo normais, 0
escore € normal. Se o paciente tem afasia, mas
parece atentar para ambos os lados, o escore é
normal. A presenca de negligéncia espacial visual
ou anosognosia pode também ser considerada
como evidéncia de negligéncia. Como a
anormalidade s6 é pontuada se presente, 0 item
nunca é considerado ndo testavel.

0 = Nenhuma anormalidade.

1 = Desatencdo visual, tatil, auditiva,
espacial ou pessoal, ou extingdo a
estimulacdo simultdnea em uma das
modalidades sensoriais.

2 = Profunda hemi-desatencdo ou
hemi- desatencdo para mais de uma
modalidade; ndo reconhece a propria
mé&o e se orienta somente para um
lado do espaco.




Voce sabe como fazer.
De volta pra casa.
Eu cheguei em casa do trabalho.
Proximo da mesa, na sala de jantar.

Eles ouviram o Pele falar no radio.

Sentencas para leitura no item 9. Melhor linguagem.
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Mamae
Tic-Tac
Paralelo
Obrigado
Estrada de ferro

Jogador de futebol

a para item 10. Disartria
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Lista para nomeacéo no item 9. Melhor linguagem.
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Figura

para o item 9. Melhor linguagem.



10.3. STROBE checklist

Item Recommendation Page
No
Title and 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in 61
abstract the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced 63 -64
summary of what was done and what was found
Introduction
Background/rat 2 Explain the scientific background and rationale for the 65
ionale investigation being reported
Obijectives 3 State specific objectives, including any prespecified 65
hypotheses
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 66
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 67
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data
collection
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods 68 - 69
of selection of participants. Describe methods of follow-up
(b) For matched studies, give matching criteria and number NA
of exposed and unexposed
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 66 - 69
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details 66 - 69
measurement of methods of assessment (measurement). Describe
comparability of assessment methods if there is more than
one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 69
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 67 - 69
Quantitative 11 Explain how quantitative variables were handled in the 66 -69
variables analyses. If applicable, describe which groupings were
chosen and why
Statistical 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 69
methods control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and 69
interactions
(c) Explain how missing data were addressed 69
(d) If applicable, explain how loss to follow-up was 69
addressed
(e) Describe any sensitivity analyses NA
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg 69 - 71
numbers potentially eligible, examined for eligibility,
confirmed eligible, included in the study, completing follow-
up, and analyzed
(b) Give reasons for non-participation at each stage NA
(c) Consider use of a flow diagram NA
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Descriptive
data

14*

(@) Give characteristics of study participants (eg
demographic, clinical, social) and information on exposures
and potential confounders

76

69 - 73

(b) Indicate number of participants with missing data for
each variable of interest

71

(c) Summarize follow-up time (eg, average and total amount)

NA

Outcome data

15*

Report numbers of outcome events or summary measures
over time

69 -74

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which confounders were adjusted for
and why they were included

70

(b) Report category boundaries when continuous variables
were categorized

NA

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk
into absolute risk for a meaningful time period

NA

Other analyses

17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses

69 - 71

Discussion

Key results

18

Summarize key results with reference to study objectives

77-78

Limitations

19

Discuss limitations of the study, taking into account sources
of potential bias or imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias

80 -81

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from
similar studies, and other relevant evidence

77 -82

Generalisability 21

Discuss the generalisability (external validity) of the study
results

77 -81

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the
present study and, if applicable, for the original study on
which the present article is based

86



