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“Todo stress gera movimento”
Norberto Luiz Cabral



RESUMO

O acidente vascular cerebral (AVC) € a segunda causa de morte no Brasil. O perfil
epidemioldgico fora dos grandes centros permanece pouco conhecido. Objetivou-se
medir a incidéncia, a letalidade e o estado funcional em 30 e 90 dias em cidades de
diferentes macrorregides brasileiras, comparando com dados de controle de um
centro de referéncia para o AVC no pais. Trata-se de um estudo prospectivo, de base
populacional, conduzido em Campo Grande (macrorregido Centro-Oeste), Canoas
(Sul), Joinville (Sul; centro de referéncia), Sertdozinho (Sudeste) e Sobral (Nordeste)
entre 2015 e 2016, conforme os critérios de captacao de dados em trés etapas da
Organizagdo Mundial de Saude para estudos epidemiolégicos sobre o AVC. Foram
incluidos todos os primeiros eventos de AVC, independente do tipo, sexo e idade. O
estado funcional e a letalidade foram obtidos pela escala mRankin. Em um ano,
somaram-se 932 casos de AVC, sendo a maioria (70,8%) acompanhada por 90 dias.
Campo Grande (Centro-Oeste) foi excluida do estudo por ndo alcangar uma cobertura
significante de casos no periodo. As taxas de incidéncia por 100 mil habitantes,
ajustadas para a populagédo brasileira, foram 54,3 (IC 95%: 49,3-64,3) em Canoas, 85
(IC 95%: 77,9-92,5) em Joinville, 58,7 (IC 95%: 49,1-78,2) em Sertdozinho e 77 (IC
95%: 63,7-92,2) em Sobral. Ao confrontar o centro de referéncia com as demais
cidades, observou-se maior incidéncia em diferentes faixas etarias (p<0,05). As
proporgdes dos tipos de AVC também apresentaram diferengas significativas, sendo
AVC isquémico (AVCI) mais frequente em Joinville (87,7%; p=0,006), AVC
hemorragico (AVCH) em Sobral (16,9%; p<0,001) e hemorragia subaracnoidea (HSA)
em Sertadozinho (12,9%; p=0,004). A letalidade em 30 e 90 dias pds evento variou
significativamente entre as cidades quanto aos tipos AVCI (p<0,001 e p<0,001,
respectivamente) e AVCH (p=0,022 e p=0,005). Sobral apresentou o pior resultado,
tendo 48% dos pacientes que sofreram qualquer tipo de AVC falecidos em 90 dias.
Quanto aos casos de AVCI, houve diferenca significativa entre as cidades aos 30 dias
pods evento em relacdo a independéncia funcional dos pacientes (p=0,003),
desaparecendo em 90 dias de observagao. Por sua vez, em relagdo aos casos de
AVCH ocorreu o oposto, ndo se observando diferenca entre as cidades quanto ao
estado funcional em 30 dias (p=0,100), mas sim em 90 dias p6s evento (p<0,001).
Referente aos casos de HSA, ndo se observaram diferencas significativas entre as
cidades. Curvas de Kaplan-Meier revelaram que a sobrevida cumulativa em 90 dias
foi diferente entre as cidades, sendo maior em Joinville. Sobral, cidade com situacao
socioecondmica inferior, apresentou os piores resultados quanto a letalidade e estado
funcional. Este estudo amplia o conhecimento da epidemiologia do AVC fora de
grandes centros no Brasil, pais de renda média com enorme diversidade
socioecondmica e cultural, em que o AVC constitui problema de saude publica
relevante. Ressalta-se a discrepancia observada quanto ao impacto do AVC para
pacientes de um centro de referéncia na assisténcia na regido Sul e da cidade
representante da macrorregidao Nordeste, evidenciando a necessidade da alocagao
estratégica de recursos para suprir as prioridades em cada localidade.

Palavras chaves: Acidente Vascular Cerebral, incidéncia, letalidade, estado
funcional.



ABSTRACT

Stroke is the second leading cause of death in Brazil. The epidemiological profile
outside large centers remains poorly understood. The objective was to measure
incidence, lethality and functional status at 30 and 90 days in cities of different Brazilian
macroregions, comparing with control data from a reference center for stroke in the
country. This is a prospective, population-based study conducted in Campo Grande
(Midwest macroregion), Canoas (South), Joinville (South; reference center),
Sertaozinho (Southeast) and Sobral (Northeast) between 2015 and 2016, according to
the World Health Organization's three-stage data collection criteria for stroke
epidemiological studies. All first-ever stroke events were included, regardless of type,
gender, and age. Functional status and lethality were monitored by the mRankin scale.
In one year, there were 932 cases of stroke, the majority (70.8%) followed for 90 days.
Campo Grande (Midwest) was excluded from the study because it failed to achieve a
significant coverage of cases n the period. The incidence rates per 100,000
inhabitants, adjusted for the Brazilian population, were 54.3 (95% CI: 49.3-64.3) in
Canoas, 85 (95% CI: 77.9-92.5) in Joinville, 58.7 (95% CI: 49.1-78.2) in Sertdozinho
and 77 (95% CI: 63.7-92.2) in Sobral. When comparing the reference center with the
other cities, a higher incidence was observed in different age groups (p<0.05). The
proportions of stroke types also showed significant differences, being ischemic stroke
(IS) more frequent in Joinville (87.7%; p=0.006), hemorrhagic stroke (HS) in Sobral
(16.9%; p<0.001) and subarachnoid hemorrhage (SAH) in Sertdozinho (12.9%;
p=0.004). Lethality at 30 and 90 days post-event varied significantly among cities
regarding IS (p<0.001 and p<0.001, respectively) and HS (p=0.022 and p=0.005).
Sobral had the worst outcome, with 48% of patients who suffered any type of stroke
died within 90 days. Regarding IS cases, there was a significant difference among
cities up to 30 days after the event on functional independence of patients (p=0.003),
disappearing in 90 days of observation. In turn, the opposite occurred regarding HS
cases, with no differences among cities on functional status at 30 days (p=0.100), but
at 90 days after the event (p<0.001). Referring to cases of SAH, no significant
differences were observed among cities. Kaplan-Meier curves revealed that
cumulative 90-day survival was different among cities, being higher in Joinville. Sobral,
a city with lower socioeconomic status, presented the worst results in terms of lethality
and functional status. This study expands knowledge of stroke epidemiology outside
large centers in Brazil, a middle-income country with enormous socioeconomic and
cultural diversity, where stroke is a relevant public health problem. It is noteworthy the
discrepancy observed regarding the impact of stroke for patients from a referral care
center in the Southern macroregion and the city representing the Northeast
macroregion, highlighting the need for strategic allocation of resources to meet the
priorities in each location.

Keywords: stroke, incidence, lethality, functional status.
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1 INTRODUGAO

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estimou que o acidente vascular
cerebral (AVC) continuara como a segunda maior causa de mortes entre adultos no
mundo até 2030. ' No Brasil, dados estatisticos registrados pelo DATASUS em 2018
indicam mais de 100 mil mortes por ano atribuidas ao AVC. 2

Acredita-se que o crescimento global da populagdo e seu progressivo
envelhecimento influenciaram no aumento de casos de AVC; contudo, existe uma
discrepancia quando se trata da realidade dos paises de alta renda e média/baixa
renda. 3 Nos paises de alta renda, a implementacdo de bons servigos de saude e
estratégias eficazes para prevencédo e tratamento do AVC séo as explicagdes mais
provaveis para a reducdo na sua incidéncia e mortalidade, sendo o inverso
demonstrado para paises de baixa e média renda, situacao atribuida principalmente
ao rapido desenvolvimento econdmico e aos efeitos combinados de transicbes
demogriéficas. 4

A magnitude e a gravidade do AVC levaram a OMS a desenvolver uma
ferramenta padronizada para a coleta sistematizada de dados epidemioldgicos que
fornecesse dados essenciais para utilizacao na melhoria da alocagao dos recursos de
saude, denominada “The WHO STEPwise approach to stroke surveillance”.®
Mundialmente, considera-se como padrao-ouro os estudos de taxas de incidéncia,
mortalidade e letalidade do AVC realizados com a inclusdo de todos os eventos
ocorridos em uma comunidade num dado periodo de observagao, permitindo inclusive
mensurar a qualidade da prevencao primaria, secundaria e hospitalar.®

A assisténcia ao AVC envolve varios aspectos econémicos, representando um
enorme 6nus para os sistemas de saude e a sociedade, representados pelos custos
diretos desde o tratamento hiperagudo a reabilitagdo tardia, até a perda subita da
capacidade de trabalhar e a aposentadoria precoce. ® Nos ultimos anos, o Ministério
da Saude (MS) ampliou a assisténcia aos pacientes acometidos pelo AVC por meio
de um conjunto de novas medidas no Sistema Unico de Saude (SUS). 7

A escassez de dados sobre o AVC em muitos paises dificulta a realizacédo de
prevencéo, tratamento e reabilitacdo de forma eficaz. °® Sabe-se que a prevaléncia da

doenca varia significativamente entre regides geograficas de um mesmo pais. 4
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Portanto, ampliar o conhecimento da epidemiologia do AVC é fundamental para definir
e organizar as politicas de saude, com vistas ao aprimoramento da sua prevengao e

tratamento. 8
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Determinar a incidéncia do AVC em cinco cidades brasileiras: Campo Grande
(Centro-Oeste / MS) Canoas (Rio Grande do Sul / RS), Joinville (Santa Catarina / SC),
Sertdozinho (S&o Paulo / SP) e Sobral (Ceara / CE).

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

¢ Quantificar a letalidade do AVC em 30 e 90 dias apds o evento nas cidades do
estudo.

o Aferir o estado funcional dos pacientes acometidos pelo AVC em 30 e 90 dias
apods o evento nas cidades do estudo.

e Comparar a incidéncia, letalidade e estado funcional dos pacientes acometidos

pelo AVC nas cidades do estudo.

16



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 CARACTERISTICAS DA DOENGA E CLASSIFICAGOES

O AVC pode ser definido como um comprometimento neuroldgico focal ou
global, de ocorréncia subita e com duragao superior a 24 horas, podendo causar a
morte, de provavel origem vascular. De forma geral, a doenga pode ser classificada
como isquémica (AVCI) ou hemorragica (AVCH).°

Os mecanismos responsaveis pelo AVCH podem ser a ruptura de um vaso ou
alteragcbes da coagulagdo, hemorragias subaracndideas, por existéncia de
malformagdes arteriovenosas, aneurismas, ou outras causas.’ O tipo hemorragico
afeta cerca de 13% dos pacientes. Contudo, € considerado o tipo mais grave,
acarretando 51% de todas as mortes por AVC."°

Por sua vez, a isquemia resulta na privagdo de oxigénio e nutrientes nas
quantidades adequadas a atividade cerebral, devido a diminuicdo ou cessag¢ao da
irrigacdo sanguinea, desenvolvendo-se processos de lesdo que podem ser ou nao
reversiveis.!" O tipo isquémico é responsavel por aproximadamente 87% de todos os
casos de AVC."?

O AVCI pode ser subclassificado, conforme os critérios do “The Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST), como aterotrombotico, lacunar,
cardioembalico, de outras causas ou criptogénico. O subtipo aterotrombotico envolve
estenose ou ocluséo significativa (>50%) de uma grande artéria cerebral ou ramo da
artéria cortical; o subtipo lacunar corresponde a oclusdo de pequenas artérias,
ocasionando infarto lacunar; o subtipo cardioembdlico € resultante de uma oclusao
ocasionada por uma embolia cardiaca; o subtipo criptogénico engloba casos de
etiologia nédo determinada pelos métodos diagndsticos atuais; e o subtipo
correspondente a outras causas reune pacientes que sofreram AVC determinado por
causas raras, como Vvasculopatias nao ateroscleréticas, hipercoagulagdo ou
deficiéncias hematoldgicas. '

Outra classificagao, utilizada tanto para o AVCI como AVCH, é a classificagao
clinica de Bamford, conhecida também como “Oxfordshire Community Stroke Project”
(OCSP). Essa visa tipificar o AVC agudo em sindrome lacunar (LACS), sindrome de
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circulagao anterior total (TACS), sindrome de circulagdo anterior parcial (PACS) e
sindrome da circulagéo posterior (POCS)."

Sindromes lacunares sédo caracterizadas pela presenc¢a de sintoma
motor puro, sensitivo puro, disartria — “clumsy hand” e hemiparesia ataxica,
sendo os déficits proporcionados e sem uma disfungéo cortical superior que
é definida por uma alteracdo na linguagem, alteragdo visuoespacial ou
alteragdo do nivel de consciéncia. As sindromes de circulagao anterior total
apresentam hemiplegia, hemianopsia e uma disfungédo cortical superior.
Sindromes de circulagao anterior parcial podem ser caracterizadas por déficit
sensitivo ou motor e uma hemianopsia, déficit sensitivo ou motor e uma
disfungdo cortical, hemianopsia e uma disfungdo cortical, monoparesia e
disfungao cortical ou somente disfungdo cortical isolada. Pacientes
classificados como POCS possuem quadro de paralisia de par craniano,
podendo ser Unica ou multipla ipsilateral associado a um déficit sensitivo ou
motor contralateral ao lado da isquemia, déficit sensitivo ou motor bilateral,
alteracdo de movimentos conjugados dos olhos, disfungdo cerebelar e
hemianopsia isolada ou cegueira cortical.'

A gravidade clinica do AVC pode ser mensurada por meio da escala “National
Institute of Health Stroke Scale” (NIHSS), no contexto da assisténcia de pacientes com
AVC agudo. Baseia-se em 11 itens do exame neurologico que incluem nivel de
consciéncia, desvio ocular, paresia facial, linguagem, fala, negligéncia/extingéo,
funcdo motora e sensitiva dos membros e ataxia. A pontuagao obtida pode variar de
zero (sem evidéncia de déficit neurolégico) a 42 (paciente em coma e
irresponsivo).'5:16

A gravidade clinica do AVC é considerada heterogénea, devido a existéncia de
grande variagao entre as manifestagdes clinicas da patologia, que dependerdo da
localizacdo e da extensdo da lesao vascular, além da presenga de mecanismos

compensatorios.'’

3.2 FATORES DE RISCO E PREVENCAO PRIMARIA DO AVC

Atuar na prevencéao primaria € a melhor estratégia para reduzir a carga social
e econdmica do AVC. Segundo a OMS, o AVC surge de uma combinacgéo de fatores
de risco que influencia a probabilidade de um individuo desenvolver a patologia, ou
seja, a causa € multifatorial. Os fatores de risco da doenga cerebrovascular podem
ser classificados em nao modificaveis, como idade, sexo e fatores genéticos, e

modificaveis.'® Mais de 90% do risco de desenvolver um AVC é atribuida a fatores de

18



risco modificaveis, incluindo fatores metabdlicos (hipertensdo, diabetes,
hipercolesterolemia, baixa taxa de filtragcdo glomerular e alta massa corporal),
comportamentais (por exemplo, tabagismo) e fatores ambientais (poluicdo do ar e
exposi¢do ao chumbo).?

Um recente estudo analisou dados do “Global Burden of Disease Study” (GBD),
detalhando as mudancas dos fatores de riscos entre 1990 e 2017. Dessa forma, foi
possivel estabelecer um novo ranking de causas relativas a ocorréncia do AVC: 1°
hipertensao arterial sistémica (HAS), 2° maus habitos alimentares, 3° diabetes, 4°
obesidade, 5° tabagismo, 6° polui¢ado do ar, 7° alcoolismo, 8° hipercolesterolemia e 9°
baixa atividade fisica.?® Conhecer os fatores de risco modificaveis é de extrema
importancia, ja que com adequadas estratégias de intervengao precoce é possivel
reduzir o risco de AVC.?'!

Feigin et al. (2016) esclarece que, para que a prevengao do AVC seja eficaz a
énfase deve ser mudada da prevencéao dos fatores de alto risco cardiovasculares para
a prevengao em qualquer nivel de risco de doengas cardiovasculares, com o foco nos
fatores de risco comportamentais. As triagens devem ser acompanhadas por
intervengdes preventivas eficazes (incluindo medidas para toda a populagado) para
reduzir o risco de AVC.??

A estratégia do uso de ferramentas para estratificagdo do risco individual do
primeiro evento de AVC pode ser positiva e convincente. Feigin et al. (2019) chamou
de “estratégia motivacional de prevencdo de AVC em toda a populagao”. Até o
momento, o Unico aplicativo validado € denominado “Stroke Riskometer”, ja traduzido
para 15 idiomas, o que abrange mais de 90% da populagdo mundial.?

Globalmente, a hipertensdo continua a ser o lider preditor modificavel de
mortalidade por AVC.?° Cada redugédo de 10 mmHg de pressao arterial foi associada
a redugédo de 33% do risco de AVC na prevengao primaria em estudos prospectivos.?

As recomendacdes especificas para hipertensao sao:

1- Recomenda-se triagem regular da PA e tratamento adequado de pacientes
com hipertensdo, incluindo modificagdo do estilo de vida e terapia
farmacoldégica (Classe |; Nivel de evidéncia A).

2- Recomenda-se triagem anual para pressao alta e modificagcdo do estilo de
vida que promova a saude em pacientes com pré-hipertensdo (PAS de 120 a
139 mm Hg ou PAD de 80 a 89 mm Hg) (Classe I; Nivel de evidéncia A).

3- Pacientes com hipertensao devem ser tratados com anti-hipertensivos com
uma PA alvo <140/90 mm Hg (classe [; nivel de evidéncia A).

4- A redugao bem-sucedida da pressao arterial € mais importante na reducao
do risco de AVC do que a escolha de um agente especifico, e o tratamento
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deve ser individualizado com base em outras caracteristicas do paciente e
tolerédncia ao medicamento (Classe |; Nivel de evidéncia A).

5- Recomenda-se o monitoramento auto medido da pressao arterial para
melhorar o controle da pressao arterial. (Classe I; Nivel de evidéncia A).25

Maus habitos alimentares como dieta pobre em fibras, frutas, vegetais, legumes
e graos integrais, bem como, rica em carne vermelha, ovos, carne processada,
bebidas agucaradas, acidos graxos trans e sédio, sdo globalmente a segunda causa
que mais contribui para a mortalidade decorrente do AVC.2° Recomenda-se a reducdo
da ingestdo de sédio e aumento da ingestdo de potassio, assim como dieta que
enfatize frutas, vegetais e laticinios com baixo teor de gordura e reducao de gordura
saturada. Uma dieta mediterranea suplementada com nozes pode ser considerada na
reducao do risco ao AVC.?5

Diabetes mellitus (DM) é um fator de risco independente para AVC,
aumentando duas vezes seu risco.?® Pessoas com DM tém uma suscetibilidade
aumentada a aterosclerose e uma prevaléncia maior para outros fatores de risco
também associados ao AVC, como hipertenséo e lipidios sanguineos anormais. Para
reduzir o risco de AVC recomenda-se o tratamento de adultos com estatinas,
especialmente aqueles com fatores de risco adicionais.?®

Adultos saudaveis devem realizar atividade fisica aerdbica de intensidade
moderada a vigorosa por pelo menos 40 minutos, de 3 a 4 vezes na semana.?’” A
reducdo de peso contribui para um melhor controle da hipertensdo, DM, sindrome
metabdlica e outros fatores de risco para AVC. Também se recomenda a redug¢ao ou
eliminacdo do uso de alcool (risco aumentado de AVC para consumo
>300g/semana)®® e a cessagdo do tabagismo (contribui para 12-14% dos AVCs
fatais).?8

A triagem ativa da fibrilagdo atrial (FA) no contexto da atencéo primaria em
pacientes com idade > 65 anos, por avaliagao de pulso seguida de eletrocardiograma
(ECG), pode ser util na prevengdo ao AVC. Apesar de se observar uma melhora na
conscientizagdo do publico, a anticoagulagdo adequada para pacientes com FA
permanece subutilizada, principalmente entre os idosos. °

Apesar de ser sugerido ha mais de 30 anos, ainda ndo ha nenhum pais no
mundo onde estratégias de prevengdo primaria tenham sido implementadas
integralmente em nivel de pais, apesar desta ser considerada a estratégia mais

eficaz.??
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3.3 EPIDEMIOLOGIA

Um evento ou caso incidente é definido como “evento ou caso novo de uma
doenga (ou morte ou outro problema de saude) ocorrido em um determinado tempo
de observacao”. Portanto, a taxa de incidéncia é definida como “o numero de casos
novos de uma doenga dividido pela populagdo em risco da doenga (populagao

exposta) em um espago geografico durante um tempo especificado”.?®

3.3.1 Incidéncia no mundo

No mundo, a doenca cardiovascular foi a principal causa de mortes por doencgas
nao transmissiveis (DNT) em 2015, tendo sido responsavel por 17,5 milhdes de
mortes. Dessas mortes, estima-se que 6,7 milhées foram devido ao AVC. 3° A partir
de 2005, a prevaléncia do AVC tem aumentado exponencialmente e, atualmente, mais
de 104 milhdes de pessoas vivem com consequéncias da doenca. 22 O AVC ocupa a
segunda principal causa de morte no mundo entre adultos, representando 11,8% do
total em 2015. Também € uma das principais causas de incapacidade grave a longo
prazo. 3

Ocorrem mais de 13,7 milhdes de novos casos de AVC a cada ano.
Globalmente, uma em cada quatro pessoas com mais de 25 anos tera um AVC
durante a vida, sendo que quase 60% ocorrem em pessoas com menos de 70 anos
de idade.??

Houve mais de 9,5 milhdes de novos casos de AVCI em 2016. Desses, 7%
ocorreram em pessoas com menos de 44 anos. Os homens representaram 52% dos
novos casos. Por sua vez, existiram 4,1 milhées de novos casos de AVCH em 2016.
Os jovens (menores de 44 anos) representaram 10% dos pacientes e ocorreu
predominio do sexo masculino, correspondendo a 53% dos novos casos.%?

Feigin et al. (2003) realizaram uma revisdao de estudos populacionais de
incidéncia, prevaléncia e letalidade do AVC no final do século XX. As principais
caracteristicas da epidemiologia do AVC incluiram modesta variacdo geografica na

incidéncia, contudo os estudos analisados eram predominantemente de populagcdes
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de etnia branca. Também foi observado que a incidéncia especifica por idade

aumentou progressivamente com cada década de vida (Grafico 1).33

Grafico 1 — Incidéncia anual por mil habitantes: combinacgéo de estudos populacionais.

45-001
B Melbourne, Australia22 W Perth, Australia23
. 40-00+ @ Frederiksberg, Denmark?4 @ South London, UK25
§ 35.00- m Espo-Kauniainen, Finland?¢ m Oyabe, Japan28
= m Erlangen, Germany29-30 O Arcadia, Greece31
[t 30'00_ 32 ’ .
= B Belluno, Italy O L'Aquila, Italy33
S 25-00- ® Auckland, NZ34 B Innherred, Norway35
g 20-004 @ Novosibirsk, Russia3® B Uzhgorod, Ukraine37
o @ French West Indies27
»n 15-00-
iy
® 10-00
8 .
5-00
0-00- =
<45 45-54 55-64 65-74 75-84 85+
Age (years)

Fonte: Feigin et al. (2003)33

Béjot et al. (2016) analisaram registros europeus de base populacional, de
modo a fornecer tendéncias temporais de incidéncia de AVC. Foram observados
achados divergentes: um registro francés relatou uma incidéncia estavel de 1985 a
2006, enquanto outros observaram taxas de incidéncia decrescentes (Oxfordshire, no
Reino Unido, entre 1981-1984 e 2002-2004, Tartu, na Estbénia, entre 1991-1992 e
2001-2003, Vale d'Aosta, na ltalia, entre 1989 e 2005, e Novosibirsk, na Russia de
1982 a 1992) e, finalmente, em Lund-Orup, na Suécia, houve relato de aumento da
incidéncia de AVC (entre 1983-1985, 1993-1995 e 2001-2002).8

Feigin et al. (2014) reuniu dados de 58 paises de alta renda e 61 paises de
baixa e média renda. De 1990 a 2010, a incidéncia de AVC padronizada por idade
diminuiu significativamente - em 12% - nos paises de alta renda. A reducao nas taxas
em tais paises provavelmente pode ser atribuida a uma melhor prevencao e
tratamento do AVC.3* Entretanto, nesse mesmo periodo, a incidéncia aumentou em
12% (variando de —3% a 22%) em paises de baixa e média renda.3

Outro estudo recente avaliou a taxa global de incidéncia de AVC padronizada

por idade, revelando que, de 1990 a 2017, a incidéncia geral diminuiu em 11% durante
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o periodo. Também apontou que a diminui¢cao da taxa foi diferente de acordo com a
condigao socioeconémica dos paises analisados; por exemplo, 16% em paises de
baixa e média renda, enquanto 21% em paises de alta renda. Tal redugao pode ser
parcialmente explicada por medidas preventivas mais agressivas e controle dos
fatores de risco modificaveis. 2°

A taxa de incidéncia pode variar também de acordo com o grupo étnico. Isto foi
demonstrado em estudo realizado com 168.678 pacientes com AVCI e 23.753
pacientes com AVCH, distribuidos entre individuos da China, do sul da Asia e de etnia
branca. Os chineses tiveram uma incidéncia mais baixa de AVCI, seguidos pelos
pacientes do sul da Asia, enquanto os de etnia branca apresentaram as taxas mais
altas de AVCI. Para AVCH, as taxas de incidéncia foram mais altas entre os chineses
e geralmente similares entre os pacientes do sul da Asia e os brancos.3

O maior estudo de base populacional realizado na Grécia documentou uma das
mais altas incidéncias de AVC do sudeste da Europa, demonstrando uma tendéncia
de aumento em paises emergentes.3®

Wang et al. (2017), além de verificarem um aumento da incidéncia do AVC nos
ultimos 30 anos na China, identificaram um gradiente norte-sul, com a maior incidéncia
observada nas regides norte e central, demonstrando variagdo epidemiolégica da
doenga dentro de um mesmo pais.?” No Egito também foi relatada variagédo de taxa
da incidéncia dentro do pais ao se comparar dados de cinco regides distintas. Além

disso, observou-se taxas mais elevadas em regides urbanas.3?

3.3.2 Incidéncia no Brasil

Dados de meta-regressdo mostraram que a incidéncia do AVC na América
Latina diminuiu 25% de 1990 a 2017. 3° No Brasil, a incidéncia do AVC ajustada por
idade reduziu de 171 (IC 95%: 162-180) em 1990 para 118 (IC 95%: 110-126) em
2017.40

Poucos estudos epidemiolégicos de base populacional sobre o AVC foram
realizados no Brasil. O primeiro ocorreu na cidade Salvador (BA), baseando-se em

todas as internagdes hospitalares e 6bitos ocorridos na cidade no periodo de um ano
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(1979-1980). Os autores sugeriram extensdao da cobertura, bem como melhor
organizagao dos servigos de prevencgao terciaria.*’ Na cidade de Joinville, regido
Sul, foi realizado um estudo prospectivo de base populacional de 1995 a 1996. Os
resultados mostraram que a incidéncia anual ajustada a idade do primeiro episédio de
AVC foi de 156 / 100.000.#? Posteriormente, esses dados foram comparados a um
periodo mais recente (2005-2007), quando se observou diminuigdo da incidéncia em
27% no periodo analisado.*?

Também foram realizados estudos semelhantes na cidade de Mat&o, regido
Sudeste, onde a taxa de incidéncia foi de 108/100.000 no primeiro momento (2003).44
Posteriormente, no estudo conhecido como “Matao Preventing Stroke” (MAPS), foi
relatada uma diminuigdo da taxa de incidéncia em 39% no periodo de 2003 a 2016 4

Em outro estudo realizado na cidade de Joinville de 2005 a 2015, demonstrou-
se um aumento da incidéncia de AVC em adultos jovens, assim como evidéncias

recentes sugerem o mesmo perfil em paises de alta renda.*®

3.4 ESTADO FUNCIONAL POS AVC

Dos pacientes acometidos por AVC, um tergo sobrevive com incapacidades
permanentes durante toda a vida; destes, 70% n&o retornam as atividades laborais
apos a doenga e cerca de 50% tornam-se dependentes de outras pessoas para as
atividades do cotidiano.#” A quantificacdo do 6nus da doenca, da mortalidade e
morbidade, € medida através do indice Ano de Vida Ajustado por Incapacidade
(DALY). A OMS define:

Um DALY pode ser considerado um ano perdido de vida "saudavel". A soma
desses DALYs na populagao, ou o 6nus da doencga, pode ser pensada como
uma medida da lacuna entre o estado atual de saude e uma situagao ideal de
saude em que toda a populagdo vive até uma idade avancgada, livre de
doencgas e incapacidades [...] sdo calculados como a soma dos Anos de Vida
Perdidos (YLL) devido a mortalidade prematura na populacdo e dos Anos
Perdidos por Incapacidade (YLD) para pessoas vivendo com o estado de
saude ou suas consequéncias.*®

Mais de 116 milhdes de anos de vida saudavel sdo perdidos a cada ano devido
a morte e incapacidade relacionadas ao AVC, sendo que 63% das vidas saudaveis
perdidas afetam pessoas com menos de 70 anos. Os homens sdo o0s mais

predominantes (56%).%?
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O AVCl representa 51,9 milhdes de anos de vida saudavel perdidos a cada ano
devido a morte e incapacidade (50% afetando pessoas com menos de 70 anos), com
predominio do sexo masculino (63%). Ja o AVCH é responsavel por mais de 64,5
milhdes de anos de vida saudavel perdidos a cada ano. Quase trés quartos (73%) dos
anos saudaveis perdidos por AVCH ocorrem em pessoas com menos de 70 anos. Os
homens representam 59%.3?

As sequelas provenientes do AVC implicam em graus variados de
dependéncia, principalmente no primeiro ano apos o evento.*® Para quantificar o grau
de morbidade ou de dependéncia sdo usadas escalas, como a Escala de Rankin
Modificada (ER-m), que possui sete niveis (Tabela 1), abrangendo toda a gama de
resultados funcionais, desde auséncia de sintomas até a morte. Suas categorias sao
intuitivas e facilmente compreendidas por clinicos e pacientes.?° Portanto, seu objetivo
€ avaliar a capacidade do individuo em realizar as suas atividades cotidianas,

considerando também a necessidade de assisténcia para tal.®°

Tabela 1 — Escala de Rankin modificada

0 Sem sintomas.
Nenhuma incapacidade significativa, a despeito dos sintomas; capaz de conduzir todos os deveres e as
atividades habituais.
Leve incapacidade; incapaz de realizar todas as atividades prévias, porém €é independente para os cuidados

pessoais.

3 Incapacidade moderada; requer alguma ajuda, mas € capaz de caminhar sem assisténcia (pode usar bengala
ou andador).

4 Incapacidade moderadamente severa; incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz de atender as
proprias necessidades fisiologicas sem assisténcia.

5 Deficiéncia grave; confinado a cama, incontinente, requerendo cuidados e atengao constante de enfermagem.

6  Obito.

Fonte: Wilson et al. (2002)%"

A Pesquisa Nacional de Saude realizada no Brasil em 2013 demonstrou que
25,5% dos pacientes que sofreram AVC declararam possuir grau de incapacidade
intenso ou muito intenso. Na coorte de Joinville, o seguimento de cinco anos revelou
que 42% estavam livres de dependéncia (ER-m 0-2) e 11% estavam dependentes

(ER-m 3-5). Ja um estudo realizado na cidade de Mat&do demonstrou que, apos um
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ano de seguimento, 43% dos pacientes eram independentes em atividades da vida
diaria e 49,4% tinham marcha independente.*®

A medida que a populagdo de sobreviventes de AVC aumenta, incluindo
sobreviventes com incapacidades e necessidades de cuidados crdnicos, a terapia
farmacoldgica e a reabilitagdo tém um papel cada vez mais importante.5? As doencgas
cerebrovasculares, além de comprometerem a populacdo com maiores taxas de
mortalidade e custos hospitalares, também geram efeitos sociais a longo prazo,
decorrentes de déficit motor, redugdo cognitiva e depressdo dos pacientes.’® A
reabilitacdo objetiva minimizar as sequelas e reestabelecer o nivel de independéncia
funcional do paciente, elevando sua qualidade de vida e reduzindo o 6nus gerado pela
doenga.’

A recorréncia contribui para um pior progndstico e explica a necessidade de
prevencgdo secundaria eficaz.5* O risco cumulativo de recorréncia do AVC, relatado
em metanalise, foi de 26,4% em 5 anos.% Na populagdo brasileira, estudos anteriores
descrevem 12% de recorréncia.*® Para reduzir a taxa de recorréncia do AVC séo
necessarios a deteccao e controle de determinantes de recorréncia apds o curso

inicial, juntamente com o desenvolvimento terapéutico.%®

3.5 LETALIDADE E MORTALIDADE DO AVC

A mortalidade representa a intensidade com que os Obitos por uma
determinada doenga ocorrem numa certa populacdo.®” Coeficiente de Mortalidade
Geral:

Numero total de 6bitos, no periodo
Taxa = — - X 1000
Populagao total, na metade do periodo

A letalidade ou taxa de letalidade relaciona o numero de ébitos por determinada
causa e o numero de pessoas que foram acometidas pela doenca. Indica o percentual
de pessoas que morreram pela doenca e pode informar sobre a qualidade da
assisténcia médica oferecida a populag&o.5®

N26bitos pela doenca em determinada area e periodo
Taxa = - - x 100 ou 1000
N2 total de pessoas com a doenga na mesma area e periodo
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3.5.1 Letalidade e mortalidade do AVC no mundo

No mundo, 5,5 milhdes de pessoas morrem anualmente em decorréncia do
AVC (Figura 1). Mais de 2,7 milhdes morrem de AVC | a cada ano, sendo que 25%
das mortes por ocorrem em pessoas com menos de 70 anos. Em relagéo ao sexo,
49% das mortes ocorrem em homens, ou seja, a cada ano, as mulheres representam
mais da metade das mortes relacionadas ao AVC I. O AVC H representa 51% de todas
as mortes por AVC. Nesse tipo, 50% das mortes ocorrem em pessoas com menos de

70 anos e o sexo masculino representa a maioria dos casos (56%).%2

Figura 1 — Taxa de letalidade por 100 mil habitantes no mundo.
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Fonte: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)5®

No inicio do século XXI na Europa, as taxas de letalidade de um més pds evento
em estudos populacionais variaram de 13 a 35%. Grandes variagbes foram
observadas de acordo com o tipo de AVC (AVC H 25-61%, HSA 26-48% e AVC | 9 e
19%).2 Contudo, foi demonstrado que as taxas de mortalidade diminuiram
significativamente nos paises de alta renda (37%, 31-41) e de baixa e média renda
(20%, 15-30) no periodo de 1990 a 2010.4
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3.5.2 Letalidade e mortalidade do AVC no Brasil

No Brasil, o AVC foi a principal causa de morte por mais de 30 anos, mas a
mortalidade vem diminuindo, hoje ocupando a segunda posi¢ao, com mais de 100.000
mortes por ano. 246

Os estados relatados com maior declinio de taxas de mortalidade
cerebrovascular entre os anos de 1979 e 2009 foram Santa Catarina, Rio de Janeiro,
Parana, Espirito Santo e Distrito Federal, ao contrario do Acre, Piaui, Tocantins,
Maranhdo e Amapa, estados em que constatou-se a menor diminuicdo dessas
taxas.®°

No estudo de base populacional realizado no inicio da década de 80 em
Salvador, regido nordeste, 81% dos pacientes foram a ébito.#" Em Fortaleza, outra
cidade da mesma regido, foi relatado 20,9% de mortalidade intra-hospitalar, além de
se identificar longos atrasos na admissdo hospitalar e na avaliagdo com
neuroimagem.®’

Foi relatado um declinio progressivo da mortalidade por AVC no Brasil ao se
analisar dados de trés décadas: 1980-2000. Observou-se que a reducao foi acentuada
nas regides mais desenvolvidas, podendo refletir melhora nas condi¢cées gerais de
satde durante o periodo do estudo.6?

Em Joinville, foi avaliada a taxa de mortalidade em um ano por 100 mil
habitantes para os subtipos de AVCI em 2005 e 2006: foi 5 (2-11) para
aterotrombatico, 6 (3-13) para cardioembdlico, 1 (0,1-6) para lacunar, 0,2 (0-0,9) para
outras causas e 9 (4- 17) para indeterminado.®®

Um estudo recente avaliou as internacdes hospitalares publicas brasileiras de
2009 a 2016, demonstrando que a mortalidade intra-hospitalar por AVC diminuiu,
porém o numero total de hospitalizacdes e 6bitos aumentou. Espera-se um aumento
continuo nos proximos anos de internagdes por AVC com o rapido envelhecimento da

populagéo brasileira.?*
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4 METODOLOGIA

Trata-se de estudo multicéntrico, prospectivo, quantitativo, do tipo coorte,

realizado nas cidades de Campo Grande, (MS), Canoas (RS), Joinville (SC),
Sertaozinho (SP) e Sobral (CE).

4.1 AMOSTRA

Foram incluidos todos os novos casos de AVC, ocorridos no ano de 2015 em

Sertdozinho e Sobral e no ano de 2016 em Campo Grande, Canoas e Joinville.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes diagnosticados com primeiro evento de AVCI, AVCH ou HSA,
residentes em cada cidade participante (incluindo eventos ocorridos com
individuos quando estando fora do municipio de residéncia),
independentemente da faixa etaria, durante o periodo definido para o estudo

em cada cidade.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Obitos ocorridos em menos de 24 horas, ndo dispondo de imagem cerebral
confirmatoria de AVC.

Pacientes com hemorragias subdurais ou epidurais, de origem traumatica ou
ndo, hemorragias intracerebrais secundarias a rotura de ma formacgao
arteriovenosa, hemorragias secundarias a sangramento por uso de

anticoagulantes orais ou por sangramento de leito tumoral.
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4.4 COLETA DE DADOS

Esse estudo faz parte do projeto “Registro Epidemiolégico e Biobanco Brasileiro
de Acidente Cerebrovascular’, que integrou a Rede Nacional de Pesquisa em
Acidente Vascular Cerebral (RNPAVC). Os dados foram coletados de forma
prospectiva nos anos de 2015 e 2016, estando contidos no Registro de AVC de
Joinville (JOINVASC), centro coordenador da pesquisa. Os registros das cidades
participantes eram enviados mensalmente para o centro coordenador, de forma
padronizada. Para realizacdo deste estudo, os dados foram exportados para uma

planilha Excel e tabulados de acordo com os critérios da pesquisa.

4.4 1 Caracterizacido das populagdes estudadas

As cidades incluidas no estudo possuiam como pré-requisito a disponibilidade
de acesso 24h a tomoégrafo de cranio (TC), laboratorio de analises bioquimicas, ECG
e radiologia convencional.

Campo Grande (MS) no Censo de 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) possuia 786.797 habitantes, com indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) de 0.784, ocupando a 1002 entre os municipios brasileiros. 85 Contava
com os seguintes hospitais:

- Hospital Regional do Mato Grosso do Sul (HRMS) — Trata-se de um hospital
estadual, com atendimento integralmente realizado pelo Sistema Unico de Saude
(SUS). Recebe pacientes encaminhados de todo o estado. Hospital com maior fluxo
de pacientes da neurologia clinica, apesar de nao ser oficialmente a referéncia para a
especialidade e n&o ser credenciado como alta complexidade.

- Hospital Santa Casa de Campo Grande — Hospital de gestdo municipal, com
atendimento tanto pelo SUS quanto por convénios/particular. E a referéncia estadual
para casos neurocirurgicos e para neurologia clinica. Os pacientes com patologias
dessa especialidade ficam sob cuidados da clinica médica ou transferidos para outros

hospitais (HRMS ou HU), por ndo ter em seu corpo clinico médicos neurologistas.
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- Hospital Universitario Maria Pedrossian da Universidade Federal do Mato
Grosso do Sul (UFMS) — Hospital escola da UFMS, onde académicos da medicina e
outros cursos da saude fazem os estagios praticos. Tem perfil mais académico,
atendendo uma demanda limitada de casos da neurologia clinica.

- Proncor Centro — Hospital particular de pequeno porte, com poucos leitos de
internacdo e pronto atendimento. Possui uma unidade de terapia intensiva (UTI), a
época desativada.

- Proncor Geral — recebe pacientes encaminhados para internag¢des e procedimentos
eletivos, além de receber pacientes do Proncor Centro que necessitam de internagao
em UTI ou Unidade Coronariana. Possui centro cirurgico, setor de hemodinamica e
de imagem (tomografia computadorizada). Ambas unidades do Proncor possuem
sobreaviso de neurologia clinica.

- Hospital do Coragao — Trata-se de um hospital particular, com pronto atendimento
préprio, que atende pacientes de todas patologias, porém direcionado para doengas
cardiovasculares. Possui centro cirurgico, setor de hemodinamica e de imagem (TC).
E coberto por escala de sobreaviso da neurologia.

- Hospital do Pénfigo — unidade Sede. Atende pacientes particulares e de convénios.
Possui pronto atendimento préprio e centro cirurgico. Os atendimentos neurolégicos
sao realizados por neurocirurgioes.

- Hospital do Pénfigo — unidade Centro. Seu atendimento é direcionado
principalmente para cirurgias eletivas. Possui CTl e hemodinéamica.

- Hospital Unimed — atende usuarios do plano de saude. Nao possui TC, nem
sobreaviso de neurologia. Os pacientes que necessitam desses recursos sao
encaminhados para o Hospital Proncor.

- Hospital El Kadri— € um hospital particular com UT]I, dispondo centro cirurgico, setor
de hemodinamica e imagem (TC de cranio). Possui no corpo clinico neurocirurgioes e
uma neurologista.

Canoas (RS), , possuia 323.827 habitantes, com IDH de 0,750 (5512 posig&o
brasileira). ¥ O municipio, em 2016, tinha 818 leitos hospitalares (637 na rede publica
e 181 privados) % e 34 Unidades Basicas de Saude (UBS).%” Caracterizagdo dos
hospitais de Canoas:

- Hospital Universitario: Com amplas instalacbes, o Hospital Universitario é
vinculado com o campus da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA), onde
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estudantes da area da saude colocam em pratica seus aprendizados. Tendo 95% dos
seus atendimentos voltados ao SUS, possui servicos como TC, ressonancia
magnética, centro cirurgico préprio, entre outros.

- Hospital de Pronto Socorro: Hospital da Rede Brasil AVC, possui como foco
assisténcia a casos de urgéncia e emergéncia, sendo seus pacientes enviados ao
Hospital Universitario de Canoas e ao Hospital Nossa Senhora das Gragas depois de
estabilizados. Possui 110 leitos voltados ao SUS, sendo 10 exclusivos da UTI adulta.
Possui uma equipe de neurologia disponivel 24 horas e realiza de trombdlise.

- Hospital Nossa Senhora das Gracgas: Hospital da Rede Brasil AVC, que recebe
pacientes do servico publico e privado, possuindo 20 leitos exclusivos da UTI adulta e
uma diversidade de equipamentos, como TC. Além disso, conta com 8 salas de
cirurgia e 22 leitos destinados a recuperagao.

A cidade de Joinville (SC) tinha uma populagéo de 515.288 habitantes em 2010,
com IDH de 0,809 (212 posigédo brasileira). % Possuia, em 2016, 1114 leitos
hospitalares (769 na rede publica e 345 privados) 66 e 55 UBSs.%” Cidade selecionada
como centro de referéncia, sendo a sede do registro de AVC de Joinville (JOINVASC),
gue iniciou suas atividades em 2005. Em 12 de junho de 2013, foi promulgada a Lei
Municipal 7448, que institucionalizou o banco de dados no ambito do poder publico
municipal. Principais hospitais em Joinville:

- Hospital Municipal Sdo José: Hospital publico municipal, referéncia em neurologia,
recebendo pacientes por demanda espontanea ou referenciados encaminhados das
unidades basicas de saude, UPA e SAMU. Possui uma unidade de AVC (U-AVC)
agudo e integral, habilitada pela Portaria GM/MS n°.665, uma equipe de neurologia
em escala de plantdo 24 horas por dia, 7 dias na semana, apta a realizacdo de
trombdlise endovenosa, além de uma equipe de neurologia vascular e servigo de
hemodinamica com neurorradiologistas de sobreaviso.

- Hospital Regional Hans Dieter Schmidt: A estrutura conta com Emergéncia
Externa, Centro Cirurgico, UTI, Hospital Dia, Hospital Dia Cirurgico, além das
unidades de internagdo. Conta com a especialidade clinica de neurologia.

- Hospital Bethesda: Instituicdo Filantrépica que também atua como hospital de
retaguarda, para onde sdo encaminhados, dos hospitais publicos, os pacientes em

alta, com necessidade apenas de reabilitacdo ou controle bioquimico.
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- Hospital Dona Helena: Hospital privado, com pronto atendimento 24 horas, centro
cirargico, laboratério e UTI. Possui servico de neurologia voltado ao atendimento
ambulatorial e hospitalar, com realizacdo de exames e procedimentos proprios da
especialidade e exames na area de neurofisiologia.

- Centro Hospitalar Unimed: Hospital privado, cuja estrutura conta com pronto
atendimento 24 horas, centro de diagndstico por imagem, laboratério, centro cirargico
e UTL.

A populacdo de Sertdozinho (SP) era composta de 110.074 habitantes em
2010, com IDH de 0,761 (3502 posigao brasileira).®® Estavam disponiveis, em 2015
157 leitos hospitalares (64 na rede publica e 93 privados) % e 9 UBSs.%” Hospitais
disponiveis em Sertaozinho:

- Santa Casa de Misericordia: Possui uma UTI adulta de referéncia no estado para
atendimento, possuindo uma equipe de neurocirurgia e neurologia.

- Hospital Netto Campelo: E o Unico hospital privado da regi&o, possuindo 10 leitos
de UTl e 10 para atendimento especializado. E referéncia em servigos de clinica geral
e oncologia, possuindo um centro avangado (CAON).

Sobral (CE) possuia uma populagéo de 188.233 habitantes em 2010 e seu IDH
era de 0,714 (14862 posicao brasileira).?® A cidade tinha a disposigdo 847 leitos
hospitalares (759 SUS e 88 privados)®® e 30 UBSs em 2015.5” Hospitais disponiveis
na cidade:

- Hospital Santa Casa de Sobral: Hospital filantropico de referéncia na regido, que
recebe uma demanda de pacientes de todo o estado (Ceara) para se consultarem em
seu centro de neurocirurgia. Possui titulo de Hospital de Ensino pelo Ministério de
Educacgao e Saude.

- Hospital Regional Norte: E o maior hospital do interior do nordeste, recebendo uma
demanda de 1,6 milhdo de pessoas. Em relagao ao seu atendimento, possui estrutura
de urgéncia e emergéncia disponivel 24 horas, abrangendo casos de média e alta
complexidade. Possui um centro especializado em neurocirurgia e neurorradiologia.
- Hospital Unimed: Hospital privado que tem como objetivo atender clientes do seu
plano de saude. Possui uma equipe de neurologia e TC disponivel 24horas, sendo os

casos de alta complexidade encaminhados para outros hospitais prestadores.

Tabela 2 - Caracterizagao das populagdes estudadas
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Populagao IDH Leitos Hospitalares (n)

Cidade (hab.)  Valor Posicio*  SUS Privado  UBo (M
Campo Grande (MS) 786.797 0.784 100 1.471 881 65
Canoas (RS) 323.827 0,750 551 637 181 34
Joinville (SC) 515288 0,809 21 769 345 55
Sertiozinho (SP)  110.074 0,761 350 64 93 9
Sobral (CE) 188.233 0,714 1486 759 88 30

*Posigao entre os municipios brasileiros
Fonte: da autora, 2019.

4 4.2 Desfechos e variaveis

Os desfechos definidos para o estudo foram incidéncia (novos casos em um
ano), letalidade (ER-m 6) e estado funcional (independente ER-m 0-2, dependente
ER-m 3-5). As variaveis analisadas foram:

e |dade: anos completos.

e Sexo: masculino e feminino.

¢ Auto definicao de cor de pele: branco, negro, mulato, oriental, indigena e outra,
segundo o IBGE.

e Escolaridade: analfabeto ou menos que 4 anos de estudo, 4-8 anos de estudo,

8-11 anos e mais de 11 anos de estudo.

e Classes socioecondbmicas: A, B1, B2, C1, C2 e D-E, segundo critérios da

Associacéo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP).

e HAS: histéria de hipertensdo tratada ou uso atual de medicacdo anti-
hipertensiva.

e Diabetes: histéria de diabetes ou histéria de tratamento atual de diabetes
mellitus.

e Tabagismo: ndo tabagista, atual ou ex-tabagista e fumante passivo.

¢ Hipercolesterolemia: tratamento atual para hipercolesterolemia.

¢ Alcoolismo: bebedor moderado ou pesado foi definido quando o consumo diario
de alcool era superior a 50 g por dia, equivalente a duas tagas de vinho,a 1L
de cerveja, ou mais de duas doses de destilados, ou histéria de intoxicagao

alcodlica no minimo uma vez por semana.
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e Obesidade: indice de massa corporal (IMC) >23.

e Atividade fisica: nenhuma, baixa, moderada e alta.

e Doenca coronariana isquémica: histéria de angina, infarto agudo do miocardio
ou revascularizagdo miocardica.

e Fibrilag&do atrial crénica: fibrilagao atrial previamente conhecida ou tratamento
atual para fibrilagcéo atrial.

e Gravidade clinica: conforme escala NIHSS, estratificada em menor (0-3),
moderada (4-10) e grave (>10)

e Tipode AVC: AVC |, AVC H e HSA.

e Escala de classificagdao fisiopatolégica de TOAST para AVC I: lacunar,
cardioembalico, aterotrombdético e indeterminado.

e Classificagéo clinica de Bamford (OCSP): LACS, PACS, TACS e POCS.

e Tempo sintoma-porta: tempo (em horas) decorrido do inicio dos sintomas até a
chegada no hospital.

e Tipo de hospital: publico, privado e misto.

e Transporte: Servigo de Atendimento Movel de Urgéncia (SAMU) e outros.

4.4.3 Critérios para coleta de dados, rotina de investigagcéo e seguimento

O desenho do estudo baseou-se no programa modular de vigilancia de AVC
(STEPS) proposto pela OMS. °® Antes de iniciar a coleta de dados, as equipes de cada
cidade receberam treinamento presencial do centro coordenador sobre a metodologia
a ser aplicada.

Os casos hospitalares foram captados diariamente pelas enfermeiras
pesquisadoras (Step 1), que identificaram todos os casos pertinentes cujos
diagndsticos haviam sido confirmados pela equipe médica de neurologia, contando
com, no minimo, um exame de tomografia de cranio. As mesmas assistentes
preencheram a ficha de coleta de dados (Anexo A) com os dados de cada paciente,
que incluiu questées demograficas, socioeconémicas, fatores de risco e clinicos, apos
a apresentacéo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
pelo paciente ou responsavel legal.
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Os casos fatais ocorridos na comunidade (ou seja, fora do ambiente hospitalar)
foram analisados mensalmente (Step 2), a partir de dados do Sistema de Informagéao
em Mortalidade (SIM) enviados pela Vigilancia Epidemiolégica municipal a equipe do
estudo em cada cidade. A busca dos casos ocorreu pelos codigos da Classificagéo
Internacional das Doencas (CID) relacionados ao AVC (160 a 169) e ébitos por causas
classificadas como indeterminadas ou desconhecidas (R99). Conferiu-se os casos
identificados com bancos de dados ou prontuarios no Servigo de Arquivo Médico
(SAME) de cada hospital para confirmacao do diagnostico.

Os casos leves ocorridos na comunidade foram verificados mensalmente com
as unidades de saude (Step 3). Buscou-se pacientes com CID correlato a doengas
cerebrovasculares. Contatou-se os casos que ainda ndo se encontravam no banco de
dados. Os clinicos gerais, cardiologistas, neurologistas e neurocirurgides foram
pessoalmente convidados a notificar tais casos a equipe do estudo. A secretaria de
saude local enviou uma declaragao formal do objetivo do estudo a rede de assisténcia,
ressaltando o interesse publico dos dados pelo MS brasileiro.

Foi realizado seguimento via telefone com todos os pacientes, apds um e trés,
meses do evento. As ligagdes foram centralizadas no centro coordenador, pela equipe
do JOINVASC em Joinville. Os dados coletados com o paciente ou familiar
responsavel abordaram o controle da pressao arterial, glicemia, abandono ou nédo do
tabagismo, local de aquisicdo dos medicamentos e sua disponibilidade. Avaliou-se
também o estado funcional pela ER-m. Registraram-se as datas e os locais (domiciliar
ou hospitalar) dos ébitos ocorridos apds a alta, bem como as perdas de casos por

problemas com o enderego ou recusa no fornecimento de dados.

4.5 TRATAMENTO ESTATISTICO

As analises descritivas foram apresentadas como médias e desvios padrao
para variaveis quantitativas e como frequéncias expressas em porcentagens para
variaveis qualitativas. Para calcular incidéncias e intervalos de confianga (IC) de 95%,
utilizou-se a distribuicdo de Poisson para o numero de eventos. A incidéncia
especifica por idade e sexo foi ajustada pelo método direto para a populagao brasileira

e para a populacdo mundial da OMS como padrdes. Foi realizada a comparacéo entre
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as taxas de incidéncias utilizando-se a calculadora epidemiolégica OpenEpi
(https://www.openepi.com/PersonTime2/PersonTime2.htm).

Para a comparagao entre as cidades foi empregado o teste qui-quadrado de
independéncia para variaveis qualitativas e o teste de ANOVA, com corregao para
Bonferroni para variaveis quantitativas, sendo considerado significativo o valor de p <
0,05. Para a analise da sobrevida foram confeccionadas as curvas de Kaplan-Meier
(teste log-rank). Para essas analises foi empregado o software estatistico SPSS
versdo 23.0.

4.6 ASPECTOS ETICOS

O estudo em tela faz parte do projeto “Registro Epidemiolégico e Biobanco
Brasileiro de Acidente Cerebrovascular’, aprovado pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP), sob o n° 759670, desde 29/04/2014 (Anexo B). O projeto
também foi aprovado pelos CEPs em cada cidade participante. Para o seu
desenvolvimento, foram atendidos todos os principios éticos da pesquisa envolvendo
seres humanos, em consonancia com a Resolugcdo N° 466, de 12 de dezembro de
2012, e complementares, do Conselho Nacional de Saude.

A assinatura do TCLE (Anexo C) pelo participante da pesquisa ou responsaveis
legais foi realizada previamente a coleta de dados. Os documentos essenciais do
estudo, incluindo dados sensiveis individuais, serao retidos por um periodo minimo de

cinco anos apds o encerramento do estudo.
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5 INTERDISCIPLINARIDADE

O AVC representa a segunda principal causa de morte em todo o mundo, sendo
atualmente considerada a doenga mais incapacitante.® A assisténcia ao AVC envolve
varios aspectos econémicos, gerando um enorme Onus para os sistemas de saude,
citando-se os custos desde o tratamento hiperagudo a reabilitagdo tardia, além da
perda subita da capacidade de trabalhar e a aposentadoria precoce.® Também é
importante lembrar que a incapacidade funcional altera o contexto social e as relagdes
interpessoais do individuo, com reflexos no mercado de trabalho e na previdéncia
social, acarretando gastos que concorrem com recursos publicos que poderiam ser
usados em outras frentes de promoc¢do de saude e prevencdo de impactos
ambientais.?® Além disso, o tratamento do paciente com AVC gera muitos residuos
que podem afetar diretamente o meio ambiente.”® Neste contexto, mostra-se a

importancia da ampliagdo do conhecimento do impacto do AVC na sociedade.
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6 RESULTADOS

Conforme as normas do Mestrado em Saude e Meio Ambiente da Univille, este
capitulo é apresentado na forma de artigo cientifico que sera submetido para
publicacdo posteriormente-. Ressalta-se que, em conformidade com o permitido pelo
Regimento Interno do PPGSMA, as tabelas e figuras que comporao o artigo ja se
encontram em lingua inglesa.
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Analise do Acidente Vascular Cerebral em Multiplas Areas Brasileiras: O
Estudo SAMBA (Stroke Analysis in Multiple Brazilian Areas)

RESUMO

Background: O acidente vascular cerebral (AVC) é a segunda causa de morte no
Brasil. O perfil epidemiolégico fora dos grandes centros permanece pouco conhecido.
Objetivou-se medir a incidéncia, a letalidade e o estado funcional em 30 e 90 dias em
cidades de diferentes macrorregides brasileiras.

Methods: Estudo prospectivo, de base populacional, conduzido em Canoas
(macrorregiao Sul), Joinville (Sul; centro de referéncia), Sertdozinho (Sudeste) e
Sobral (Nordeste) entre 2015 e 2016. Foram incluidos todos os primeiros eventos de
AVC, independente do tipo, sexo e idade. O estado funcional e a letalidade foram
obtidos pela escala mRankin.

Findings: Em um ano, somaram-se 932 casos de AVC, sendo a maioria (70,8%)
acompanhada por 90 dias. As taxas de incidéncia por 100 mil habitantes, ajustadas
para a populacdo mundial, foram: 61 em Canoas, 123 em Joinville, 63,4 em
Sertdozinho e 77 em Sobral. Curvas de Kaplan-Meier revelaram que a sobrevida em
90 dias foi diferente entre as cidades. Sobral, cidade com situagdo socioeconémica
inferior, apresentou os piores resultados quanto a letalidade e estado funcional.
Interpretation: Este estudo amplia o conhecimento da epidemiologia do AVC fora de
grandes centros no Brasil, pais de renda média com enorme diversidade
socioecondmica e cultural, em que o AVC constitui problema de saude publica
relevante. Ressalta-se a discrepancia observada quanto ao impacto do AVC para
pacientes de um centro de referéncia na assisténcia na regido Sul e da cidade
representante da macrorregiao Nordeste, evidenciando-se a necessidade da alocagao
estratégica de recursos para suprir as prioridades em cada localidade.

INTRODUCAO

A partir de 2005, a prevaléncia do acidente vascular cerebral (AVC) aumentou
exponencialmente e, atualmente, mais de 104 milhdes de pessoas vivem com
consequéncias do AVC em todo o mundo.! Portanto, mais do que nunca, a sua
prevencao primaria € essencial para reduzir a incidéncia, prevaléncia, letalidade e
anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALYs).?2 Nesse sentido, em 2018
ocorreu o primeiro Encontro Ministerial Latino-Americano de AVC, reunindo os
Ministérios da Saude de 13 paises no Brasil para discutir o problema e identificar
maneiras de cooperar para reduzir a carga do AVC na regi&o.?

Dados de meta-regressdo mostraram que a incidéncia do AVC na América

Latina diminuiu 25% de 1990 a 2017.2 No Brasil, onde vive um tergo da populagéo da
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América Latina, a incidéncia do AVC ajustada por idade reduziu de 171 (IC 95%: 162-
180) em 1990 para 118 (IC 95%: 110-126) em 2017.2 No entanto, as melhoras nos
indicadores epidemiolégicos ndo foram suficientes para eliminar as iniquidades em
saude, e a carga do AVC permanece geralmente mais alta nos estados das regides
Norte e Nordeste do que nas regides Sul e Sudeste.*

Estudos de base populacional sobre o AVC conduzidos no mesmo cenario,
comparando as tendéncias temporais das taxas, sdo o meétodo padrdo-ouro para
determinar as politicas de prevengao primaria. Por exemplo, na cidade de Joinville,
Sul do Brasil, a incidéncia diminuiu 37% de 2005 a 2013,% enquanto na cidade de
Matao, na regido Sudeste, a incidéncia diminuiu 39% de 2003 a 2016.6 No entanto,
nao ha dados de incidéncia disponiveis fora dos principais centros de AVC no Brasil.
Além disso, alguns dados apontam que o 6nus do AVC aumentara em breve no pais.
A expectativa de vida saltou de 68 anos em 1990 para 75 anos em 2016* e o AVC em
jovens aumentou 62% em Joinville entre 2005 e 2015.7 Na ultima década, fatores de
risco comportamentais e metabdlicos para doengas cardiovasculares se tornaram o
principal percentual contribuinte para DALYs.#

Dadas todas essas preocupacgdes e a desigualdade social ainda significativa
no Brasil, o objetivo desse estudo foi medir a incidéncia, a letalidade e o estado
funcional pés AVC em quatro cidades das regides Centro-Oeste, Nordeste, Sudeste
e Sul, comparando-se com dados de controle populacional de um centro de referéncia
para o AVC no pais.

METODOS

Concepcao e planejamento do estudo

O Ministério da Saude (MS) encomendou a Sociedade Brasileira de AVC a
expansdo do conhecimento sobre a incidéncia e o progndstico do AVC fora dos
centros brasileiros de referéncia, dessa forma considerando a influéncia da
diversidade socioeconémica do pais. O Registro de AVC de Joinville (JSR; “Joinville
Stroke Registry”) foi definido como coordenador e controlador dos dados do estudo,
porque possui um banco de dados populacional em andamento desde 1995, apoiado
por lei municipal desde 2013.58 O MS definiu que a amostra ideal deveria incluir uma

41



cidade em cada uma das cinco macrorregides do pais. As cidades deveriam ser de
médio porte e ter uma populacdo estavel, contando com neurologistas e
neurocirurgides atuando em regime de plantdo e tomografia computadorizada (TC)
disponivel na rede publica de assisténcia durante 24 horas por dia, sete dias por
semana. As cidades escolhidas foram Campo Grande (Centro-Oeste), Canoas (Sul),
Joinville (Sul), Sertdozinho (Sudeste) e Sobral (regidao Nordeste). Nenhuma cidade da
regidao Norte cumpria todos os critérios para inclusao.

Uma equipe do JSR foi enviada as cidades participantes, onde conduziram
reunides presenciais com gestores de hospitais e secretarias municipais de saude. As
equipes locais foram compostas por um neurologista e uma enfermeira (exceto
Campo Grande, que contou com trés enfermeiras). Foram realizados encontros
presenciais para treinamento das equipes de acordo com os critérios preconizados
nas etapas da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para estudos populacionais
sobre o AVC.°

Desenho do estudo e apuragao de casos

Trata-se de um estudo de base populacional, em trés etapas, prospectivo e
multicéntrico. Os eventos foram registrados consecutivamente no ano de 2015 em
Sertdozinho e Sobral e durante 2016 em Campo Grande, Canoas e Joinville. O
detalhamento dos métodos pertinentes a estudos de base populacional sobre o AVC
foram relatados anteriormente.>10

Em resumo, usando varias fontes sobrepostas, foram identificados todos os
pacientes internados e ambulatoriais com AVC.? Os mesmos critérios foram adotados
em todas as cidades. Para avaliar diariamente os casos hospitalizados, a enfermeira
da pesquisa em cada localidade registrou todos os casos diagnosticados de AVC,
cujos resultados de TC foram confirmados por um neurologista. Usando-se os
registros eletronicos de diagndsticos listados conforme a décima revisdo da
Classificagao Internacional de Doengas (CID-10), todos os atestados de oObito que
continham qualquer referéncia aos codigos da CID-10 relacionados ao AVC (161-169)
ou morte por causa desconhecida (R99) foram analisados mensalmente. As mortes
nao identificadas anteriormente foram investigadas através da avaliagcdo dos

prontuarios hospitalares: foram excluidos pacientes com morte subita em casa, sem
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TC confirmatéria do cérebro ou histérico médico incompativel extraido da entrevista
pela enfermeira, assim como os pacientes codificados como R99 que permaneceram
inconclusivos mesmo apds a revisao do prontuario médico. Para se identificar os
casos leves de AVC e que n&o procuraram assisténcia hospitalar, clinicos gerais,
cardiologistas, neurologistas e neurocirurgides foram pessoalmente convidados a
notificar tais casos a equipe do estudo. A secretaria de saude local enviou uma
declaragéo formal do objetivo do estudo a rede de assisténcia, ressaltando o interesse
publico dos dados pelo MS brasileiro. Nao se realizou busca direta de pacientes sob
risco potencial de AVC, como aqueles que realizaram investigagdes de carétida,
coronaria ou periférica para fins diagndésticos ou terapéuticos.

Os dados de populagdo sob risco em 2015 e 2016 foram extraidos do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS/MS)'! e da
Secretaria Municipal Saude de cada cidade, respectivamente. Residentes
permanentes da cidade foram definidos como aqueles que vivem a pelo menos 12
meses na cidade. A tabela S1 apresenta a demografia e indices epidemiologicos de
longevidade das cidades participantes.*

Critérios de diagnéstico e avaliagao

O AVC foi definido como a presenca de sinais de disfuncédo cerebral subita,
focal ou global, com duragdo superior a 24 horas sem causa aparente nao vascular.'?
Foram coletados dados demogréaficos e de fatores de risco e, posteriormente,
obtiveram-se os resultados de testes bioquimicos, eletrocardiograficos e radioldgicos.
O neurologista assistente informou a enfermeira do estudo sobre a sindrome do AVC
clinico, segundo a classificagdo de Bamford (também conhecida por classificagéo
“Oxfordshire Community Stroke Project”; OCSP)'3, e o diagndstico fisiopatoldgico
conforme o “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (critérios TOAST).'* Dentre
os casos de AVC isquémico com subtipo indeterminado foram incluidos: (1) AVC
criptogénico ou indeterminado; (2) investigagédo incompleta e (3) casos apresentando
duas ou mais causas determinadas. A gravidade clinica dos eventos foi mensurada
pela “National Institutes of Health Stroke Scale” (NIHSS) na admissao hospitalar.'®

A rotina de investigagcdo do AVC seguiu as diretrizes da Sociedade Brasileira
de Doengas Cerebrovasculares,'® de acordo com os recursos de cada hospital. Os
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critérios empregados foram mantidos ao longo do periodo de anélise. As enfermeiras
do estudo registraram o uso pré-mérbido de medicamentos (regulares ou nao) e
fatores de risco cardiovasculares em encontros presenciais com 0s pacientes ou
familiares.

O nivel educacional dos pacientes foi estratificado em anos de escolaridade, a
cor de pele, por autodefinigdo, segundo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Por sua vez, os estratos econdmicos seguiram uma classificagcao utilizada
pela Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP), que leva em
consideracgao caracteristicas do domicilio, como posse e quantidade de bens duraveis,
numero de banheiros, numero de empregadas domésticas e nivel de escolaridade do
chefe de familia. Cada item recebe uma pontuacio e a soma das pontuacdes € entao
associada a um dos estratos socioeconémicos - A, B1, B2, C1, C2, D e E. De acordo
com os Critérios Brasileiros de Classificacdo Econdmica, baseados na Pesquisa
Nacional por Amostra de Domicilios do ano de 2013 do IBGE."”

A escala de Rankin modificada (mRS), que varia de zero (sem sintomas) a seis
(6bito), foi adotada para avaliar a dependéncia funcional e letalidade.'® Pacientes com
zero a dois pontos foram classificados como independentes e com trés a cinco como
dependentes. Cada enfermeira em sua respectiva cidade relatou o estado funcional
dos pacientes durante o primeiro més apds o evento. Apds trés meses do AVC, uma
enfermeira do JSR previamente treinada contatou todos os pacientes (ou parentes)
usando uma versao brasileira validada da mRS para avaliagdo do estado funcional

por entrevista ao telefone.!”

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos todos os casos de pacientes diagnosticados com qualquer
AVC isquémico (AVCI), AVC hemorragico (AVCH) ou hemorragia subaracnoidea
(HSA) residentes em cada cidade do estudo, independentemente da idade. Eventos
retrospectivamente confirmados, ocorridos fora das cidades definidas, mas de
individuos residentes permanentes, foram igualmente incluidos na amostra. Os
critérios de exclusdo aplicados foram os seguintes: casos de AVC em que o paciente
morreu nas primeiras 24 horas do inicio dos sintomas, n&o dispondo de imagem

cerebral confirmatéria. Também foram excluidos os pacientes com hemorragias
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subdurais e epidurais, de origem traumatica ou n&o, hemorragias intracerebrais
secundarias a rotura de ma formacao arteriovenosa, hemorragias secundarias a
sangramento por uso de anticoagulantes orais ou por sangramento de leito tumoral.
Pacientes sem imagem cerebral foram classificados como casos indeterminados e

codificados como AVCI.20

Analise estatistica

As analises descritivas foram apresentadas como médias e desvios padrao
para variaveis quantitativas e como frequéncias expressas em porcentagens para
variaveis qualitativas. Para calcular incidéncias e intervalos de confianga (IC) de 95%,
utilizou-se a distribuicdo de Poisson para o numero de eventos. A incidéncia
especifica por idade e sexo foi ajustada pelo método direto para a populagao brasileira
e para a populacdo padrao da OMS. Foi realizada a comparacao entre as taxas de
incidéncias utilizando-se a calculadora epidemioldgica OpenEpi
(https://www.openepi.com/PersonTime2/PersonTime2.htm).

Para a comparacgao entre as cidades foi empregado o teste qui-quadrado de
independéncia para variaveis qualitativas e o teste de ANOVA, com corregao para
Bonferroni para variaveis quantitativas, sendo considerado significativo o valor de p <
0,05. Para a analise da sobrevida foram confeccionadas as curvas de Kaplan-Meier
(teste log-rank). Para essas analises foi empregado o software estatistico SPSS

versdo 23.0.

Etica

O estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(Conep/MS), sob o parecer de numero 759670, em 29 de abril de 2014. Os comités
de ética em cada cidade envolvida também o aprovaram localmente. O consentimento
informado por escrito foi obtido de todos os participantes do estudo ou de seus

familiares.
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RESULTADOS

As cidades de Joinville (Sul), Canoas (Sul), Sertdozinho (Sudeste) e Sobral
(Nordeste), em um ano, somaram 932 novos casos de AVC que atendiam os critérios
de inclusdo e exclusdo do presente estudo. A cidade de Campo Grande (Centro-
Oeste) foi excluida do estudo por ndo se conseguir alcangar uma cobertura
significante de casos de AVC. Em 30 dias ap6s o evento, o seguimento planejado foi
realizado com 911 casos e em 90 dias tal numero reduziu para 660 casos. Portanto,
foi possivel acompanhar 70,8% dos pacientes durante trés meses.

Os pacientes acometidos por AVC nas cidades estudadas foram principalmente
individuos na faixa dos 65 anos, de ambos os sexos, sem diferenga significativa. Em
relagao as caracteristicas socioecondmicas, a maioria dos pacientes possuiam menos
de quatro anos de estudo ou eram analfabetos (Canoas - 51,4%, Joinville - 61,1%,
Sertdozinho - 68,1% e Sobral - 79,7%) e se autodeclararam brancos nas cidades de
Canoas (76%), Joinville (93,7%) e Sertdozinho (55,7%), enquanto em Sobral a maioria
se autodeclarou de cor parda (54,7%). Quanto a distribuicdo dos estratos
socioecondmicos em cada cidade, a classe C1 foi a mais frequente nos pacientes em
Canoas (29%) e Joinville (32,3%), a classe B2 em Sertdozinho (31,4%) e a classe D
em Sobral (46,2%). Esses e outros dados caracterizadores da amostra estudada
podem ser vistos de forma mais detalhada na tabela 1.

As taxas de incidéncia de AVC obtidas por 100 mil habitantes, ajustadas para
a populacgéo brasileira, foram 62,4 (IC 95%: 49,3-64,3) em Canoas, 85 (IC 95%: 77,9-
92,5) em Joinville, 62,4 (IC 95%: 49,1-78,2) em Sertdozinho e 77 (IC 95%: 63,7-92,2)
em Sobral, sem diferenga significativa entre os sexos. A incidéncia de AVC
estratificada por cidade, faixa etaria e sexo, assim como considerando ajuste para a
populagdo mundial, pode ser vista na tabela 2 e na figura 1. A tabela 3 apresenta a
incidéncia relativa, por faixa etaria, confrontando-se o centro de referéncia com as
demais cidades participantes.

A incidéncia de AVCI (n = 784) por 100 mil habitantes, ajustada para populagéo
brasileira, variou de modo significativo (p = 0,006) entre as cidades, sendo de 45 (IC
95%: 37-52) em Canoas, 81 (IC 95%: 74-89) em Joinville, 44 (IC 95%: 38-58) em
Sertaozinho e 60 (IC 95%: 48-73) em Sobral. Os dados detalhados sobre os casos de

AVCI sao apresentados na tabela 4 e S2. Casos indeterminados ocuparam a maior
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porcentagem dentre os subtipos de AVCI em todas as cidades, mas com diferencga
significativa entre elas (p < 0,001). Entre os subtipos definidos quanto a etiologia
aplicando-se os critérios TOAST, o cardioembodlico foi significativamente mais comum
(p < 0,001) em Joinville, enquanto o lacunar foi mais comum em Sobral (p = 0.02). Os
casos de AVCI aterotrombdtico ndo apresentaram diferenga significativa entre as
cidades participantes. Em relacao a classificagao clinica de Bamford aplicada para os
casos de AVCI, identificaram-se diferengas significativas quanto as frequéncias de
todos os subtipos. Canoas relatou maior frequéncia de casos classificados como
PACS (65,6%, p < 0,001), enquanto Sertdozinho verificou 0 maior numero de casos
de TACS (36,5%, p = 0,001). Sobral se destacou por ter apresentado 0 maior nimero
de casos de LACS (40,9%, p < 0,001) e nenhum caso classificado como POCS (p =
0,002).

A proporg¢ao de individuos com AVCI independentes aos 30 dias do evento,
avaliada pela mRS, foi significativamente maior (p = 0,003) em Canoas e Joinville.
Porém, tal diferenca quanto ao estado funcional em relacdo as demais cidades nao
se manteve em 90 dias apos o AVC (p = 0.55).

A letalidade do AVCI em 30 e 90 dias foi mais elevada em Sobral (37% e 49%,
respectivamente) e Sertdozinho (23% e 35%), mostrando-se significativamente
superior (p < 0,001) a observada no centro de referéncia - Joinville (10% e 18%).
Contudo, ao se considerar a gravidade do AVC, Sobral e Sertdozinho ja possuiam
maior proporgao (48,3% e 47,1% respectivamente) de casos graves (NIHSS >10) em
comparacéao as cidades de Joinville (17,6%) e Canoas (28,3%) (p < 0,001), onde a
maioria dos pacientes apresentavam menor gravidade (NIHSS 0-3).

Foram registrados 105 casos de AVCH e os correspondentes dados detalhados
podem ser vistos na tabela 5. A incidéncia por 100 mil habitantes, ajustada para
populacéo brasileira, foi de 7 (IC 95%: 3-14) em Sertdozinho, 8 (IC 95%: 6-11) em
Joinville, 8 (IC 95%: 5-11) em Canoas e 13 (IC 95%: 8-20) em Sobral, sem diferenca
significativa entre os sexos. Em relagdo ao estado funcional dos pacientes que
sofreram AVCH, ndo houve diferenca significativa em 30 dias entre as cidades
participantes. Aos 90 dias de seguimento, Sertdozinho aparentou apresentar uma
proporcao significativa de pacientes independentes (62,5%; p < 0,001), porém em
razao do reduzido numero de casos (n = 5) tal resultado deve ser considerado com

parciménia. As cidades que apresentaram as maiores taxas de letalidade quanto ao
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AVCH em 30 e 90 dias do evento foram Canoas (40% e 65%, respectivamente) e
Sobral (50% e 59%), superando o centro de referéncia - Joinville (16% e 23%),
observando-se diferengas significativas (p = 0,022 e 0,005). Os pacientes mais graves
(NIHSS >10) também se encontravam majoritariamente (p = 0,008) em Canoas
(78,1%) e Sobral (70%).

Foram registrados 43 casos de HSA nas quatro cidades, destacando-se
Sertdozinho, onde 13% dos eventos de AVC corresponderam a tal tipo (p = 0.004).
Nao foram encontradas diferengas significativas quanto a sexo, estado funcional e
letalidade em 30 dias para HSA.

A curva de Kaplan-Meier mostra a sobrevida cumulativa em 90 dias dos
pacientes de todos os tipos de AVC (Figura 2), esclarecendo a diferenca significativa
entre as cidades (Log-rank p < 0,001). O resultado refor¢a que Joinville, centro de
referéncia, apresenta o melhor resultado de sobrevida e que Sobral, representante da

macrorregiao Nordeste, possui a pior situagao.

DISCUSSAO

De forma inédita, analisou-se a incidéncia e a letalidade por AVC em cidades
de porte médio de trés macrorregides brasileiras, de forma prospectiva e simultanea,
além de ter sido realizado o seguimento dos pacientes por 90 dias para avaliagao do
estado funcional pés evento.

As caracteristicas da populacédo estudada vém ao encontro das constatacoes
descritas em variados estudos internacionais, em que se verificou que hospitais de
paises de baixa e média renda atenderam pacientes diagnosticados com AVC que
estavam em média mais jovens e menos instruidos, se comparado a paises de renda
alta.?'

No presente estudo, observou-se variagao significativa na proporgéo dos tipos
de AVC entre as cidades participantes, tendo Joinville a maior propor¢cao de casos
referentes a AVCI (87,7%, p = 0,006), Sobral para AVCH (16,9%, p = 0,011) e
Sertdozinho para HSA (12,9%, p = 0,004), assim como houve variagdes significativas
quanto aos subtipos de AVCI. Béjot et al. (2016) analisaram registros contemporaneos
europeus, de base populacional, e identificaram enormes discrepancias na
distribuicdo dos tipos de AVC (AVCI: 55% a 90%, AVCH: 10% a 25% e HSA: 0,5% a
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5%), assim como dentre os subtipos de AVCI.?? Tais diferengas podem ser causadas
por fatores raciais/étnicos, variagcbes na prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares e no status socioeconémico e ambiental.?3

As taxas de incidéncia por 100 mil habitantes, ajustadas para a populagéo
mundial, encontradas nas cidades de Canoas (63), Joinville (106), Sertdozinho (72) e
Sobral (96) vém ao encontro das taxas descritas para paises de baixa e média renda
(60-93) conforme apontado em publicagdo do “Global Burden of Disease Study
2017.%

Na China foi identificado um gradiente Norte-Sul, com a maior carga de
incidéncia, prevaléncia e mortalidade observada nas regides Norte e Central,
demonstrando grande variagdo da doengca AVC dentro de um mesmo pais 0 que,
segundo os autores, pode estar relacionada as diferencas nas condi¢des
socioecondmicas, conhecimento da populagao sobre AVC e qualidade da prevencgao
primaria entre as regides.?® No Brasil, as mudangas demogréficas e epidemioldgicas
ocorridas nos ultimos 50 anos nao foram experimentadas de maneira uniforme nos
estados, resultando em disparidades subnacionaisem saude e encargos
correspondentes nos sistemas de saude.* De modo geral, houve declinio nas
doencas transmissiveis devido as melhorias oportunizadas pelo Sistema Unico de
Saude, financiado pelo poder publico e atuante em prevencéao e assisténcia a saude,
e agora ocorre um aumento da carga das doengas ndo transmissiveis, além do
crescimento da populacéo idosa. Espera-se que o indice de Envelhecimento no Brasil
sera trés vezes maior em 2025 comparado ao ano 200026 e, portanto, o nimero
absoluto de pacientes que sofrerdo um AVC a cada ano continuara a aumentar tendo
em vista que a incidéncia de AVC esta relacionada a idade.??

O estado funcional dos pacientes foi aferido em 30 e 90 dias pos evento.
Anteriormente, ja se constatou que existe pouca variagao no estado funcional de trés
meses a dez anos apdés o AVC.?” No Brasil existem poucos dados de grande
abrangéncia sobre o estado funcional pés AVC. Pode-se citar a Pesquisa Nacional de
Saude realizada no Brasil em 2013; contudo, essa constituiu uma pesquisa
epidemiolégica de base comunitaria, utilizando dados do IBGE, com base em
questionario com diagndstico autorreferido, tendo sido constatado um grau de
incapacidade intenso ou muito intenso em 25,5% dos pacientes.? A proporgéo obtida
no presente estudo de pacientes dependentes (MRS >2), em 90 dias (AVCI: 17,8% e
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AVCH: 22,9%), mostrou-se inferior ao encontrado em estudos realizados na Suécia
(AVCI: 33,9% e AVCH: 30,3%)%° e Irda (AVCI: 28,4% e AVCH: 33,3%).3° E bem
reconhecido na atualidade a existéncia de um grande impacto na qualidade de vida
dos pacientes que sobrevivem com incapacidades decorrentes do AVC. Além dos
fatores emocionais e econdmicos impostos a eles e suas familias, a dependéncia
funcional também acarreta carga financeira relevante para os sistemas de satde.?

No Brasil, o AVC foi a principal causa de morte por mais de 30 anos, mas a
mortalidade vem diminuindo, hoje ocupando a segunda posi¢ao, com mais de 100.000
mortes por ano.3233 Observou-se que 0s casos mais graves pertenceram a Sobral, na
macrorregiao Nordeste, além de ter apresentado a maior letalidade. Dentre as cidades
deste estudo, os pacientes de Sobral apresentavam menos tempo de estudo e pior
condigdo socioecondmica, refletido no menor IDH. As evidéncias sugerem que a
privacdo socioecondémica ndo esta associada apenas a ocorréncia do AVC e seus
fatores de risco, mas também aumenta a gravidade, a mortalidade e a incidéncia do
evento em idades mais jovens.3*35

O acesso ao diagnéstico e tratamento do AVC continua a ser heterogéneo no
Brasil, apesar dos avancos no tratamento da doenca nos ultimos anos.3¢ A alocacao
de recursos financeiros no pais, de forma estratégica, de acordo com as prioridades
de doengas em cada estado, ainda representa um grande desafio.# Joinville, centro
de referéncia em assisténcia ao AVC, que possui um hospital publico com unidade de
AVC (U-AVC) agudo e integral, apesar de ter apresentado maior incidéncia ao
comparar-se com as demais cidades do estudo, teve os pacientes com melhor grau
de independéncia funcional e menor taxa de letalidade. O estudo Interstroke
demonstrou que a admissao do paciente a um hospital que possui U-AVC esta
associada a chances aumentadas de sobrevivéncia, assim como de sobrevivéncia
sem incapacidade grave, sugerindo que as unidades de AVC podem propiciar um
beneficio em paises de baixa e média renda como foi observado em paises de alta
renda.?!

Os pontos fortes do estudo estao relacionados a captacao de todos os casos,
realizada de forma prospectiva, seguindo-se os critérios das trés etapas propostas
pela OMS para estudos epidemioldgicos de base populacional sobre o AVC,° em
cidades pertencentes a trés macrorregides distintas de um pais de renda média e

grande extensao territorial. Adicionalmente, o estudo foi conduzido incluindo-se
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cidades situadas fora dos centros de referéncia de AVC no pais, permitindo um melhor
reconhecimento do impacto da doenca em localidades carentes em dados
epidemioldgicos robustos.

Por sua vez, as fragilidades do estudo est&o relacionadas a auséncia de dados
equivalentes das regides Norte e Centro-Oeste, portanto nao refletindo um panorama
abrangente do pais. Somam-se a isso as dificuldades encontradas, em uma ou mais
cidades participantes, quanto ao acesso a dados disponiveis em servigos privados;
falta de exames diagnosticos complementares, essenciais para a pesquisa; pouco
tempo de internacdo, devido a superlotacbes dos hospitais; e indisponibilidade
temporaria de TC, resultando em altas taxas de AVCI indeterminado por investigagao
incompleta. Além disso, admite-se que pode ter ocorrido subnotificacdo de casos
leves, atendidos fora dos hospitais. Todos esses fatos refletem as fragilidades do
proprio sistema de saude brasileiro.

Conclui-se que sao alarmantes as diferencas quanto a incidéncia e o impacto
do AVC para pacientes entre cidades em macrorregides brasileiras distintas,
recebendo destaque a cidade representante da regido Nordeste, onde a letalidade foi
significativamente superior em comparagdo ao centro de referéncia para AVC
localizado na regido Sul. Tal realidade epidemioldgica reflete a necessidade de melhor
alocacdo dos recursos destinados a saude. Portanto, futuros estudos focados na
identificacdo e mensuragéo das diferengas no acesso ao diagnostico e ao tratamento
do AVC sao necessarios para se descobrir e possivelmente remediar os pontos frageis

da assisténcia nas regides brasileiras com maior caréncia.
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Table 1 - Baseline demographic and socioeconomic data of patients, risk factors and access to stroke

assistance in four Brazilian cities.

Canoas Joinville Sertdozinho Sobral
(N=217) (N=527) (N=70) (N=118)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Age, y — mean age (sd) 64.4 (13.4) 65.2 (14.3) 64.8 (15.4) 66.1 (16.5)
<45 16 (34.7) 43 (8.2) 6 (8.6) 14 (11.9)
<55 48 (22.1) 116 (22.0) 16 (22.8) 29 (24.6)
Men 109 (50.2) 283 (53.7) 37 (52.8) 60 (50.8)
Skin colour?
Black 14 (6.5) 14 (2.7) 6 (8.6) 20 (17.1)
Brown 32 (14.7) 18 (3.4) 24 (34.3) 64 (54.7)
Indigenous 4 (1.8) 0 0 2(1.7)
White 165 (76.0) 493 (93.7) 39 (55.7) 31 (26.5)
Yellow 2(0.9) 1(0.2) 1(1.4) 0
Years of education®
< 4 or illiterate 111 (51.4) 322 (61.1) 47 (68.1) 94 (79.7)
4-8 72 (33.3) 77 (14.6) 6 (8.7) 9(7.6)
8-11 29 (13.4) 95 (18.0) 12 (17.4) 13 (11.0)
> 11 4(1.9) 33 (6.3) 4 (5.8) 2(1.7)
Social class
A 2(0.9) 7(1.3) 0 0
B1 4 (1.8) 12 (2.3) 5(7.1) 4 (3.4)
B2 59 (27.2) 115 (21.8) 22 (31.4) 12 (10.1)
C1 63 (29.0) 170 (32.3) 18 (25.7) 13 (10.9)
Cc2 61 (28.1) 129 (24.5) 11 (15.7) 30 (25.2)
D 27 (12.4) 92 (17.5) 13 (18.6) 55 (46.2)
E 1(0.5) 2(0.4) 1(1.4) 5(4.2)
Dietary risks
Alcohol use 35 (16.1) 35 (6.7) 22 (31.4) 16(13.6)
Physical activity
Low 210 (96.3) 483 (91.5) 50 (71.4) 103 (87.3)
Physiological factors
High BMI (> 23)° 178 (82.0) 407 (77.2) 47(67.1) 84 (71.2)
High fasting glucose? 89 (90.8) 470 (91.4) 15 (100) 2 (100)
High systolic pressure 175 (85.4) 477 (90.5) 57 (89.1) 90(76.3)
High total cholesterol® 31(21.2) 50 (10.9) 0 0
Previous atrial fibrillation 1(0.5) 45 (8.5) 4 (5.7) 0
Previous myocardial infarction 14 (6.4) 38 (7.2) 5(7.1) 3(2.5)
Tobacco smoke
Smoking 124 (57.1) 266 (50.5) 34 (48.6) 58 (49.1)
Secondhand smokef 76 (35.0) 153 (29.0) 35 (50.0) 30 (25.4)
Symptom-to-door time (min)?9 04:48 06:25 05:59 05:14
SAMU (%) 69 (31.9) 291 (55.7) 23 (32.9) 58 (49.2)
Hospital type"
Public 179 (83.6) 415 (78.9) 0 (0.0) 0
Private 0 111 (21.1) 4 (6.9) 0
Mixed (Public/Private) 35(16.4) 0 54 (93.1) 56 (100.0)

SAMU: Emergency mobile care service; BMI: Body mass index.

Data unavailable:

a Skin colour: Joinville (n = 1; 0.2%), Canoas (n = 1; 0.8%)
b Years of education: Canoas (n = 1; 0.5%), Sertdozinho (n = 1.4%)

°¢BMI: Canoas (n = 1; 0.5%), Joinville (n = 3; 0.6%), Sertdozinho (n = 10; 14.1%)

4 Glucose: Canoas (n = 119; 54.8%), Joinville (n = 13; 2.5%), Sertdozinho (n = 55; 78.6%), Sobral (n = 116; 98.3%)
¢ Cholesterol: Canoas (n = 71; 32.7), Joinville (n = 67; 12.7%), Sertdozinho (n = 70; 100.0%), Sobral (n = 118;
100.0%)

fSecondhand smoke: Joinville (n = 2; 0.4%)

9 Symptom-to-door time: Canoas (n = 1; 0.4%), Sertdozinho (n = 4; 5.7%)

h Hospital type: Canoas (n = 3; 2.2%), Joinville (n = 1; 0.7%), Sertdozinho (n = 70; 51.1%), Sobral (n = 62; 52.5%)
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table 2 - Stroke incidence rates per 100,000 inhabitants according to age and sex in four Brazilian cities.

Age strata Canoas Joinville Sertdaozinho Sobral
(years) n/n at risk Rate (95% Cl) n/n at risk Rate (95% CI) n/n at risk Rate (95% CI) n/n at risk Rate (95% Cl)
Men
<35 0/95634 0(0.1-4.4) 5/168548 3(1-7) 0/33974 0(0.1-4.4) 4/65714 6.09 (1.7-15.6)
35-44 4/25070 16 (4.3-40.9) 10/44334 22.6 (10.8-41.6) 3/9419 31,9 (2.6-76.7) 4/13401 29.9 (8.1-76.4)
45-54 12/21155 56.7 (29.3-99.1) 40/35918 111.4 (79.6-151.7) 4/7588 52,7 (21.4-153.8) 8/9580 83.5 (36.1-164.5)
55-64 44/17067 257.8 (187.3-346.1) 79/20926 377.5 (298.9-470.5) 10/5366 186,4 (198.8-530.2) 12/5356 224.1 (115.8-391.4)
65-74 34/8849 384.2 (266.1-536.9) 80/8946 894.3 (709.1-1113) 7/2585 270.8 (108.9-557.9) 15/2950 508.5 (284.6-838.6)
75-79 10/2131 469,3 (193.1-801.7) 31/2283 1357.9 (922.6-1927.4) 3/653 459.4 (94.7-1342.6) 6/925 648.7 (238-1411.8)
=80 1611858 861,1(451.9-1331.6) 501980 46667 (1147.3-2340.7) V040 139fé%é215’)1'7' 9/906 993.4 (454.2-1885.7)
Total 120/171764 69,1 (56.9-82.3) 278/282935 98.3 (87.1-110.6) 36/60230 59,8 (47.4-90.4) 58/98832 58.7 (44.6-75.9)
Age-adjusted to
Brazil 58,5 (47.6-68.9) 114.6 (101.5-128.9) 55,4 (43.7-83.2) 72.67 (55.2-93.9)
Age-adjusted to
World 86,1 (50.5-73.1) 172,8 (109-138.4) 91,6 (45.3-86.3) 105 (58.4-99.5)
Women
<35 3/93754 3,2 (0.1-4.4) 11/162098 3.2(0.7-9.4) 2/45639 6.79 (0-2.3) 0/64336 4.38 (0.5-15.8)
35-44 9/26272 34.3 (15.7-65) 17/45367 37.5 (21.8-60) 1/8902 11,2 (2.7-81.2) 6/14489 41.4 (15.2-90.1)
45-54 20/23679 84.5 (51.6-130.4) 33/37449 88.1 (60.7-123.8) 6/7689 78 (21.1-151.8) 7/10705 65.4 (26.3-134.7)
5-64 15/19810 75.7 (42.4-124.9) 40/23019 173.8 (124.1-236.6) 11/5581 197,1 (11.1-157.1) 7/6536 107.1 (43.1-220.7)
65-74 26/11817 220 (143.7-322.4) 68/11248 295.4 (229.4-374.5) 6/3061 196 (71.9-426.6) 16/4048 395.3 (225.9-641.9)
75-79 11/3278 385,6 (233.5-716.6) 32/3522 284.5 (194.6-401.6) 4/873 458,1 (252.2-1495.9) 7/1379 507.6 (204.1-1045.9)
>80 13/4191 310,2 (272.9-708) 48/4006 1198.2 (883.5-1588.6) 4/1119 357,5 (490.7-1758.9) 17/1445 1176.5 (685.3-1883.6)
Total 97/182801 53,1(47.5-70.1) 249/286709 86.9 (76.4-98.3) 34/72864 46,7 (33.4-66.8) 60/102938 58.3 (44.5-75)
Age-adjusted to
Brazil 47,8(43-63.5) 77.1(70.3-90.5) 56,3 (42.2-84.3) 77.1(58.9-99.3)
Age-adjusted to
World 49,8 (42.4-62.7) 90,6 (69.5-89.5) 58,9 (41.9-83.6) 87,9 (58.2-98.2)
All
<35 3/189388 1.6 (0.3-4.7) 16/330646 4.8 (2.7-7.8) 2/66669 3(0.4-10.8) 4/130050 3.1(0.8-7.9)
35-44 13/51342 25.3 (12.9-43.3) 27/89701 30.1 (19.8-43.8) 4/18321 21.8 (5.9-55.8) 10/27890 35.9 (17.2-66)
45-54 32/44834 71.4 (48.8-100.8) 73/73367 99.5 (78-125.1) 10/15277 65.5 (31.4-120.5) 15/20285 73.9 (41.4-121.9)
55-64 59/36877 160 (121.8-206.4) 119/43945 270.8 (224.3-324.1) 21/10947 191.8 (118.7-293.2) 19/11892 159.8 (96.2-249.5)
65-74 60/20666 290.3 (221.5-373.7) 148/20194 336.8 (284.7-395.6) 13/5646 230.3 (122.6-393.8) 31/6998 443 (301-628.8)
75-79 21/5409 388,2 (269.5-638) 63/5805 312 (239.7-399.2) 7/1526 458,7 (269.7-1119.6) 13/2304 564.2 (300.4-964.8)
280 29/6049 479,4 (403-804.7) 81/5986 1353.2 (1074.6-1681.9) 13/1764 737 (518.4-1472.9) 26/2351 1105.9 (722.4-1620.4)
Total 217/354565 61,25 (55.5-72.4) 527/569644 92.5 (84.8-100.7) 70/120150 58,3 (49.8-79.3) 118/201770 58.5 (48.4-70.1)
Age-adjusted to
Brazil 54,9 (49.3-64.3) 85 (77.9-92.5) 58,7 (49.1-78.2) 77 (63.7-92.2)
Age-adjusted to
World 63,4 (54-70.4)

105,8 (85.2-101.2)

71,8 (55.7-88.8)

95,8 (70.4-101.9)

Cl: confidence interval.
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Table 3 - Relative incidence rates of stroke by age strata.

Age, years IRR (95% CI)
Joinville x Joinville x Joinville x
Canoas Sertaozinho Sobral
<35 3.0 (1.0-13.1) 1.6 (0.4-10.4) 1.6 (0.5-5.5)
<45 1.5 (0.9-2.9) 1.4 (0.6-3.7) 1.5(0.6-2.2)
<55 1.4 (1.0-2.0)* 1.5 (0.9-2.6) 1.4 (0.9-2.2)
55-64 1.7 (1.2-2.3)* 1.4 (0.9-2.3) 1.7 (1.1-2.8)*
65-74 2.5(1.0-3.4)* 3.2 (1.8-5.8)* 1.6 (1.1-2.5)*
75-79 2.5 (1.6-4.2)* 1.8 (0.9-3.9) 1.9 (1.1-3.6)*
>80 2.3 (1.6-3.5)* 1.5 (0.9-2.6) 1.2 (0.8-1.9)

IRR: incidence rate ratio; Cl: confidence interval. *p <0.05
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Table 4 - Ischemic stroke cases and outcomes in one and three months after event.

Canoas Joinville Sertaozinho Sobral p
n (%) Mean age (sd) n (%) Mean age (sd) n (%) Mean age (sd) n (%) Mean age (sd)
IS proportion 180 (82.9) 63.7 (13.3) 460 (87.3) 64.8 (14.3) 52 (74.3) 64.9 (14.3) 92 (78.0) 66.0 (16.6) 0.006
OCSP
LACS 16 (8.9) 64.0 (11.3) 116 (26.0) 64.3 (13.8) 14 (26.9) 62.9 (9.7) 36 (40.9) 66.8 (15.1) <0.001
PACS 118 (65.6) 64.8 (13.2) 222 (49.7) 64.9 (14.8) 11 (21.2) 63.3 (13.6) 32 (36.4) 59.4 (16.8) <0.001
TACS 23 (12.8) 64.2 (13.3) 42 (9.4) 62.4 (14.6) 19 (36.5) 65.3 (17.1) 20 (22.7) 74.4 (13.7) <0.001
POCS 23 (12.8) 57.4 (13.8) 67 (15.0) 65.1 (12.7) 8 (15.4) 69.7 (15.9) 0 - 0.002
TACS vs. non-TACS 0.1 0.1 0.6 0.3
TOAST
Atherotrombotic 3(12.8) 66.3 (14.0) 76 (16.5) 65.9 (14.2) 6 (11.5) 65.2 (15.8) 15 (16.5) 69.3 (18.9) 0.557
Lacunar 21 (11.7) 66.8 (10.8) 88 (19.1) 66.4 (13.8) 4 (7.7) 56.7 (6.2) 25 (27.5) 62.8 (16.2) 0.002
Cardioembolic 19 (10.6) 68.0 (11.1) 109 (23.7) 64.0 (14.1) 7 (13.5) 73.3(12.9) 9(9.9) 60.8 (15.4) <0.001
Undetermined 117 (65.0) 61.9 (13.6) 187 (40.7) 64.0 (14.7) 35 (67.3) 64.0 (14.5) 42 (46.2) 67.8 (16.4) <0.001
NIHSS
Minor (0-3) 90 (50.0) 61.8 (14.0) 234 (50.9) 65.5 (14.4) 12 (23.5) 67.0 (15.8) 21 (23.6) 64.9 (15.5) <0.001
Moderate (4-10) 39 (21.7) 68.0 (11.4) 145 (31.5) 64.4 (14.0) 15 (29.4) 65.3 (13.4) 25 (28.1) 63.1(17.6) 0.104
Severe (>10) 51 (28.3) 63.6 (12.7) 81 (17.6) 63.5(14.6) 24 (47.1) 63.8 (14.8) 43 (48.3) 68.9 (15.5) <0.001
mRankin - 30 days
Independency (0-2) 120 (70.2) 63.6 (13.3) 318 (70.5) 65.2 (14.3) 24 (46.2) 64.2 (14.1) 43 (46.7) 63.1 (18.1) 0.003
Dependency (3-5) 29 (17.0) 64.1 (14.5) 89 (19.7) 65.3 (14.0) 16 (30.8) 65.7 (12.3) 15 (16.3) 70.2 (13.9) 0.117
Lethality (6) 22 (12.9) 65.2 (11.9) 44 (9.8) 60.1 (15.5) 12 (23.1) 65.5(17.8) 34 (37.0) 68.0 (15.5) <0.001
mRankin - 90 days
Independency (0-2) 71 (59.2) 64.7 (12.6) 192 (64.0) 65.2 (14.5) 24 (47.1) 64.5 (14.1) 29 (39.2) 65.0 (16.4) 0.055
Dependency (3-5) 24 (20.0) 61.3 (13.2) 55 (18.3) 65.8 (15.0) 9 (17.6) 61.7 (12.5) 9(12.2) 61.3 (21.6) 0.909
Lethality (6) 25 (20.8) 63.2 (12.4) 53 (17.7) 60,7 (15.4) 18 (35.3) 67.3 (15.9) 36 (48.6) 68.9 (15.8) <0.001

sd: standard deviation; IS: ischemic stroke; OCSP: Oxfordshire Community Stroke Project classification; LACS: lacunar syndrome; PACS: partial anterior circulation syndrome;
POCS: posterior circulation syndrome; TACS: total anterior circulation syndrome; TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment; NIHSS: National Institutes of Health
Stroke Scale.
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Table 5 - Hemorrhagic stroke and subarachnoid hemorrhage cases and outcomes in one and three months after event.

Canoas Joinville Sertdaozinho Sobral P
n (%) Mean age (sd) n (%) Mean age (sd) n (%) Mean age (sd) n (%) Mean age (sd)
HS proportion 32 (14.7) 68.0 (13.4) 44 (8.3) 67.1 (12.0) 9(12.9) 70.0 (21.1) 20 (16.9) 65.3 (17.1) <0.001
NIHSS
Minor (0-3) 5(15.6) 61.8 (14.0) 11 (25.0) 65.5 (14.4) 1(11.1) 67.0 (15.8) 2 (10) 64.9 (15.5) 0.436
Moderate (4-10) 2(6.3) 68.0 (11.4) 15 (34.1) 64.4 (14.0) 3(33.3) 65.3 (13.4) 4 (20.0) 63.1 (17.6) 0.032
Severe (>10) 25 (78.1) 63.6 (12.7) 18 (40.9) 63.5 (14.6) 5 (55.6) 63.8 (14.8) 14 (70.0) 68.9 (15.5) 0.008
Rankin — 30 days
Independency (0-2) 7 (23.3) 77.1(9.5) 19 (43.2) 68.5 (13.7) 5 (55.6) 79.0 (17.4) 6 (30.0) 74.3 (7.6) 0.100
Dependency (3-5) 11 (36.7) 65.0 (18.8) 18 (40.9) 67.3 (11.4) 2(22.2) 59.0 (38.2) 4 (20.0) 59.2 (12.1) 0.766
Lethality (6) 12 (40.0) 67.3 (7.2) 7 (15.9) 62.8 (8.6) 2 (22.2) 59.0 (1.4) 10 (50.0) 62.4 (21.3) 0.022
Rankin — 90 days
Independency (0-2) 3(13.0) 84.0 (9.6) 11 (35.5) 62.1 (14.8) 5(62.5) 73.6 (26.8) 2 (11.8) 76.5 (0.7) <0.001
Dependency (3-5) 5(21.7) 60.0 (25.8) 13 (41.9) 70.0 (11.4) 1(12.5) 86.0 (0.0) 5(29.4) 63.6 (13.1) 0.040
Lethality (6) 15 (65.2) 69.0 (7.6) 7 (22.6) 62.8 (8.6) 2 (25.0) 59.0 (1.4) 10 (58.8) 62.4 (21.3) 0.005
SAH proportion 5(2.3) 68.4 (15.7) 23 (4.4) 68.7 (17.4) 9(12.9) 58.9 (15.3) 6 (5.1) 69.5 (15.6) 0.004
NIHSS
Minor (0-3) 1 (20.0) 79.0 (0.0) 7 (30.4) 69.7 (17.5) 3(33.3) 60.7 (25.0) 3 (50.0) 60.0 (15.4) 0.743
Moderate (4-10) 0 - 4 (17.4) 60.7 (12.3) 2(22.2) 64.5 (0.7) 2 (33.3) 84.0 (7.1) 0.551
Severe (>10) 4 (80.0) 65.7 (16.8) 12 (52.2) 70.7 (19.2) 4 (44.5) 54.7 (12.7) 1(16.7) 69.0 (0.0) 0.204
Rankin — 30 days
Independency (0-2) 1(20.0) 79.0 (0.0) 10 (45.5) 63.3 (20.5) 5 (55.6) 62.0 (17.8) 5(83.3) 69.6 (17.4) 0.190
Dependency (3-5) 0 - 4 (18.2) 77.0 (2.9) 1(11.1) 36.0 (0.0) 1(16.7) 69.0 (0.0) 0.751
Lethality (6) 4 (80.0) 65.7 (16.8) 8 (36.4) 72.0 (17.6) 3(33.3) 61.3 (3.1) 0 - 0.054
Rankin — 90 days
Independency (0-2) 0 - 7 (41.2) 61.6 (21.7) 5 (55.6) 62.0 (17.8) 4 (80.0) 71.0 (19.8) 0.101
Dependency (3-5) 0 - 2 (11.8) 73.5(10.6) 1(11.1) 36.0 (0.0) 1 (20.0) 69.0 (0.0) 0.830
Lethality (6) 4 (100.0) 65.7 (16.8) 8 (47.1) 72.0 (17.6) 3(33.3) 61.3 (3.1) 0 - 0.023

sd: standard deviation; HS: hemorrhagic stroke, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; SAH: Subarachnoid hemorrhage.
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Figure 1 - Adjusted stroke incidence rates (95% CIl) for the world population in four Brazilian cities.
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Figure 2 - Kaplan-Meier curve showing 90-day cumulative survival after stroke in four Brazilian cities
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Supplementary table 1 - City population, area, human development index and respective state epidemiological in 2015.

State life .

Gty Population  Area (kM) (gpyiign positon)  SleRegion  ewpectaney ( Zliog e Lol por 100 000 (65% )
Canoas 341,342 132 0.75 (551°) Rio Grande do Sul/South 7 4_775_'776_9) (63_??68_6) 4 o 5?;(?';20_1)
Joinville 562,153 1.131 0.81 (21°) Santa Catarina/South (75'75_'727.2) (636.32'39.1) 23 432.;???66318.8)

Sertaozinho 120,150 403 0.76 (350°) Séo Paulo/Southeast (7572_'717.0) (63_??’68_9) 23 o 6.8)
Sobral 201,770 2123 0.71 (1486°) Ceara/Northeast (7373_';’5.9) (62(_"15_'(;7_8) 25 852;??_730?;8280_2)
Brazil  207847,528 8,516,000 0.75 ) (74?75-'55.7) (626.55-'658.0) (254??.;-2;1.246.7)

HDI: human development index; HALE: healthy life expectancy; CI

: confidence Interval; DALY disability-adjusted life-years.
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Supplementary table 2 - Incidence of ischemic stroke by TOAST classification.

Canoas Joinville Sertaozinho Sobral
_Age strata (years) n/natrisk Rate (95% Cl) n/n at risk Rate (95% CI) n/n at risk Rate (95% CI) n/n at risk Rate (95% CI)
IS Atherothrombotic
<24 0/131249 0(0-0) 0/226662 0(0-0) 0/44575 0(0-0) 0/90831 0(0-0)
25-34 0/58139 0(0-0) 0/103984 0(0-0) 0/22094 0(0-0) 0/39219 0(0-0)
35-44 2/51342 1.9(0-10.6) 1/89701 1.1(0-6.1) 0/18321 0(0-0) 1/27890 3.6(0.1-20.1)
45-54 2/44834  4.5(1.4-19.6)  4/73367 5.5(1.5-14.1) 115277 6.5(0.2-36.2) 1/20285 4.9(0.1-27.3)
55-64 5/36877  13.6(4.4-31.7)  26/43945 59.2(38.7-86.7) 2/10947 18.3(2.2-66.1) 2/11892 16.8(2-60.7)
65-74 7/20666  33.9(16.7-76.3) 30/20194 68.3(46.1-97.5) 0/5646 0(0-0) 4/6998 57.2(15.6-146.5)
75-79 2/5409 37(0.5-103.1) 8/5805 137.8(59.5-271.5) 2/1526  131.1(15.9-473.6)  3/2304  130.2(26.9-380.5)
280 5/6049  82.7(26.9-193)  7/5986 116.9(47-240.9) 1/1764 56.7(1.4-315.9) 4/2351  170.1(46.3-435.5)
All 18/354565 6.5(3-8.1) 76/569644 13.3(10.1-16.6) 6/120150 5(1.8-10.9) 15/201770 7.4(4.1-12.2)
Age-adjusted to Brazil 5.8(2.6-6.9) 13.1(10-16.4) 9.9(5.6-16.4) 9.95.6-16.4)
Age-adjusted to World 7.1(2.7-7.2) 15.8(11.1-18.3) 6.7(2.3-13.5) 13.1(6.4-18.9)
IS Lacunar
<24 0/131249 0(0-0) 0/226662 0(0-0) 0/44575 0(0-0) 0/90831 0(0-0)
25-34 0/58139 0(0-0) 0/103984 0(0-0) 0/22094 0(0-0) 0/39219 0(0-0)
35-44 1/51342 2(0.1-11.1) 3/89701 3(0.6-8.8) 0/18321 0(0-0) 1/27890 4(0.1-22.3)
45-54 5/44834 11(3.6-25.7)  10/73367 14(6.7-25.7) 0/15277 0(0-0) 2/20285 10(1.2-36.1)
55-64 4/36877 11(3-28.2) 27/43945 61(40.2-88.8) 1/10947 9(0.2-50.1) 6/11892 50(18.3-108.8)
65-74 7/20666  34(13.7-70.1)  26/20194 59(38.5-86.4) 1/5646 18(0.5-100.3) 7/6998 100(40.2-206)
75-79 2/5409 37(4.5-133.7)  14/5805 241(131.8-404.4) 0/1526 0(0-0) 3/2304 130(26.8-379.9)
280 2/6049 33(4-119.2) 8/5986 134(57.9-264) 2/1764 113(13.7-408.2) 6/2351 255(93.6-555)
All 21/354565 6(3.7-9.2) 88/569644 15(12-18.5) 4/120150 3(0.8-7.7) 25/201770 12(7.8-17.7)
Age-adjusted to Brazil 5.3(3.3-8) 15.9(12.7-19.6) 4(1.1-10.2) 16.9(10.9-24.9)
Age-adjusted to World 5.9(3.5-8.7) 19.3(14.5-22.2) 5.1(1.1-10.2) 21.4(12.2-27.9)

TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment; Cl: confidence interval; IS: ischemic stroke.
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Supplementary table 2 - Incidence of ischemic stroke by TOAST classification (continued).

Canoas Joinville Sertaozinho Sobral
_Age strata (years) n/n at risk Rate (95% CI) n/n at risk Rate (95% CI) n/n atrisk Rate (95% Cl) n/n at risk Rate (95% CI)
IS Cardioembolic
<24 0/131249 0(0-0) 0/226662 0(0-0) 0/44575 0(0-0) 0/90831 0(0-0)
25-34 0/58139 0(0-0) 3/103984 2.9(0.6-8.5) 1/22094 4.5(0.1-25.1) 0/39219 0(0-0)
35-44 1/51342 1.9(0-10.6) 2/89701 2.2(0.3-7.9) 0/18321 0(0-0) 1/27890 3.6(0.1-20.1)
45-54 1/44834 2.2(0.1-12.3) 4/73367 5.5(1.5-14.1) 1/15277 6.5(0.2-36.2) 3/20285 14.8(3.1-43.3)
55-64 4/36877 10.8(2.9-27.7) 15/43945 34.1(19.1-56.2) 2/10947 18.3(2.2-66.1) 2/11892 16.8(2-60.7)
65-74 5/20666 24.2(7.9-56.5) 31/20194 70.5(47.9-100.1) 1/5646 17.7(0.4-98.6) 1/6998 14.3(0.4-79.7)
75-79 5/5409 92.4(30-215.6) 20/5805 344.5(210.4-532.1) 1/1526 65.5(1.7-364.9) 0/2304 0(0-0)
280 3/6049 49.6(10.2-145) 34/5986 568(393.4-793.7) 1/1764 56.7(1.4-315.9) 2/2351 85.1(10.3-307.4)
All 19/354565 5.4(3.3-8.4) 109/569644 19.1(15.7-23) 7/120150 5.8(2.3-12) 9/201770 4.5(2.1-8.5)
Age-adjusted to Brazil 4.8(2.9-7.5) 21.9(18-26.4) 5.8(2.3-12) 5.8(2.7-11)
Age-adjusted to World 6(3.3-8.7) 31.9(21.6-31.7) 7(2.6-13.4) 6.9(2.8-11.7)
IS undetermined and other cause
<24 1/131249 1(0-5.6) 1/226662 0(0-0) 0/44575 0(0-0) 0/90831 0(0-0)
25-34 1/58139 2(0.1-11.1) 6/103984 6(2.2-13.1) 1/22094 5(0.1-27.9) 2/39219 5(0.6-18.1)
35-44 10/51342 19(5.6-28.8) 18/89701 20(11.9-31.6) 1/18321 5(0.1-27.9) 3/27890 11(2.3-32.1)
45-54 25/44834 56(20.6-58.5) 33/73367 45(31-63.2) 8/15277 52(7.1-66.6) 4/20285 20(5.4-51.2)
55-64 32/36877 87(68.6-135.7) 38/43945 86(60.9-118) 7/10947 64(31.5-143.8) 7/11892 59(23.7-121.6)
65-74 27/20666  131(110.1-224.7)  50/20194 114(84.6-150.3) 9/5646 159(28.9-207.7)  11/6998 157(78.4-280.9)
75-79 9/5409 166(11.3-160.7) 14/5805 241(131.8-404.4) 4/1526 262(1.7-367.7) 4/2304 174(47.4-445.5)
280 12/6049 198(36.3-215.5) 27/5986 451(297.2-656.2) 5/1764 283(1.4-317.6) 11/2351  468(233.6-837.4)
All 117/354565 33(23.7-35.2) 187/569644 33(28.4-38.1) 35/120150 29(10.5-26) 42/201770 21(15.1-28.4)

Age-adjusted to Brazil 29.5(20.7-30.8) 33.2(28.6-38.3)
Age-adjusted to World 33.1(21.6-32.2) 40.7(31.4-42)

29.4(10.6-26.2)
34.7(11.2-27.6)

27.5(19.8-37.2)
30.6(22-41.3)

TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment; Cl: confidence interval; |IS: ischemic stroke.
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7 CONCLUSAO

Observou-se variagao nas taxas de incidéncia do AVC por 100 mil habitantes,
ajustadas para a populagédo brasileira, nas quatro cidades brasileiras analisadas:
Canoas - 62,4 (49,3-64,3), Joinville - 85 (77,9-92,5), Sertdozinho - 62,4 (49,1-78,2) e
Sobral - 77 (63,7-92,2). Ao confrontar o centro de referéncia com as demais cidades,
observaram-taxas significativamente maiores (p < 0,05) em Joinville para diferentes
faixas etarias. As proporgdes dos tipos de AVC também apresentaram diferencgas
significativas, sendo AVCI mais frequente em Joinville (87,7%; p = 0,006), AVCH em
Sobral (16,9%; p < 0,001) e HSA em Sertdozinho (12,9%; p = 0,004). Campo Grande
(Centro-Oeste) foi excluida do estudo por ndo alcangar uma cobertura significante de
casos no periodo.

Houve diferenga significativa quanto a letalidade do AVCI em 30 dias pos
evento entre as cidades de Canoas (12,9%), Joinville (9,8%), Sertdozinho (23,1%) e
Sobral (37%), assim como aos 90 dias de observagao (20,8%, 17,7%, 35,3% e 48,6%,
respectivamente). Apesar de um menor numero de casos, diferengas significativas
também foram observadas quanto a letalidade, em 30 e 90 dias pds evento, quanto a
AVCH e HSA. Considerando todos os tipos de AVC, Sobral, na regiao Nordeste,
apresentou o pior resultado referente a letalidade: 48% dos pacientes foram a 6bito
em 90 dias.

O estado funcional dos pacientes acometidos apresentou variagdes de acordo
com o tipo de AVC. Quanto aos casos de AVCI, houve diferencga significativa entre as
cidades aos 30 dias pos evento em relagcéo a independéncia funcional (p = 0,003),
sendo menor em Sertdozinho (46,2%) e Sobral (46,7%). Tal diferenca entre as
cidades desapareceu em 90 dias de observacdo. Quanto aos casos de AVCH,
verificou-se o oposto, observando-se diferenga significativa entre as cidades aos 90
dias (p < 0,001), porém ausente em 30 dias pds evento (p = 0,100). Referente aos
casos de HSA, nao se observaram diferengas significativas entre as cidades quanto
ao estado funcional. A sobrevida cumulativa em 90 dias, avaliada por meio de Curvas
de Kaplan-Meier apresentou diferenga (Log-Rank: p <0,001) entre as cidades, sendo

maior em Joinville, na regido Sul, centro de referéncia na assisténcia ao AVC. Sobral,
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cidade com situacao socioecondmica inferior, apresentou os piores resultados quanto

a letalidade e estado funcional.
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ANEXO A - FICHA DE COLETA DE DADOS

Campo de enitoois

Nome do Enbevistador | | Adrisea . Gaa
i Wk Bdaesd

Homemn: do Promiudrio:
OntadaEntrewista;_ 1 1 W
Ciata de= Admiss8o__ /¢
Home do Facents:
Bewn: || Masouing

() Feminina

Thpo: i Aheridirraenin:
|__;-'rJ:err|.r:lc
£ Ambuksbario

Haospiiat u:hu
[_Jnhan
[Jhrhds
|: hom.s)
[} betreecan

[} w=ranti

by nome 8 D dnicio guer apacecer o fal s=ator {3 por partinicor nesoe enigls, WOS BSOS conauEingo

um exds oo a fnaligeds e conherer o Hpos, fmioves o mRoo = rEh-l:.'Ei'I-I-I:FI!:I!ItIE-"IFI
rershmovasnuanes (AE]L po municplo ce dolmeiie. Eu fane! valrias Defpomnas C FELpEaT Serie FepiTEGTs

et gorumenin. Devn dizer goe fudo o (a) senhor (2l respondsr na enteevidty serd =cmfaments conficenciad = ax

mormacies COROES 035 MOmems PESSoIS qor FA0 paToingr o ey Serlo SIeas APETSS BT Fekins
cenifons, sem onenhuma joenificacdo pessoal OF possiveds Ceneficios desse sdude dependem g Que as
resnosas selam as imls mals fverdadeias, Shcsras) possiveis Por Seeor, perguaie s nlo aeeader o significads

o= aigema guesiic. A gualjoer momendio © fal senlor (3l DoOE B PECUERT a ConEnuar O respOonosr penpuTias

prpaciiicas. Am g guestiondno o esfgn Incl' 3 codala e amasing o SanpUE & L.

Apresentar e colher assnaiura do rermo de consenimenio Ivre e esclarecido (TCLE).
Arguivar cocuUTmenio.
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Questiondno respondido por,

Campo &
1° Evento AVC: T-HA QUE HORAS Oda) SRia) CHEGOU A FORTA DO
1- O SRIa) JA TEVE EFISO0I0 DE AVC NA VIDAT HOSPITALY
O)sm d®s___/____ horanc:
Onlo 8-Dacos do Prontudrio:
QUANTOS? Ecoala oe dlagnoctioo ce Banfore:
O Oeacs
O Oeacs
O Oracs
QUANDO OCORREU © ULTIMO AVC? Oeocs
Dms___ /S Ecoala na admicsdo:
2- O SRia) FEZ REASIUTAGAD ASOE A ALTAT |[NH
(Flm;. Motora, Foncaudicioga, Terapia Ocupacional, || Rankn
) sm (] (e
() nde I s
QUANTO TEMPO? = (s
(reguarz 2 meses Os
Onea.larslmesa Earthel ate 45h da admissio: (0-100)
I-QUAL HOSSITAL O SRa) FICOU INTESNADO ()7
(echu Examec laboratoriale:
Onan Gicemiadejsium:______ mgd
Onrnas TGC,
Onmsy Colesterol toes:
(D) pethesas HOL
() outros. Qua? WL
4-8E INTERNADO NO HMSJ O SRia) FICOU || Ac- Urico:
a‘l’in;‘moo-.m NA U-AVC?T Trombaiics (AcBsek
Ot Osm (On%e
Creatina.______________
Campo & VHS:
Evento AVC Atual: ECG
S-NO AVC ATUAL QUANDO INICIARAM OS5 SINTOMAS? || (T=a (Doutres  (Jzinusal
e Nivel PA na Admicsdo:
norano; : —X__mmHg
HA QUE HORAS Oa) SR(2) PEDIU AJUDA
danx J horario: -
S-QUAL TRANSPORTE Ofa) SRia) UTILIZOU PARA VIR
AD HOSPITAL?
() camo proprio amigontay (| ambutsncia privada
(O eeivus ) za~uvompeirc
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Demogranoo

9-0 SRia) MORA EM JOINVILLE?
-

(rde

10-HA QUANTO TEMPO Ofa) SRia) MORA NESSA CIDADEY ____ ANOS (ze menos de S meses codficar 00).
Znoersso. Ne
Sonte ge referteca
Testore rziderca Ceuar
Trataine. Contato:

11-QUAL A SUA DADE? _____ anos compietos Datademascmento___ /|

12-EM QUE TIPO DE RAGA Ora) SRia) SE CLASSIFICA?
() branco (caucasianc) (7)) oriental (amareic)
() mdigena (O negro preto)

() mutato iparac) Douwra

13-QUAL A SUA ALTURA E PESO VERIFICADO PELA ULTIMA VEZ?

Peso______ xp
ANtura_____________m

Campo IV 17-GUANTOS ANOE COMPLETOS DE ESTUDO O@)
SRia) TEM?

Origem do Pacients Anatfabets/Ats 3 Sare Fundamental

14-Hot porsut mini-o PR
Ecocarcagas HMSJ Sunda—ersy Compieto
() Or Agemar Medo Compieto
() Ora Femanaa Zuperor Compietn
() or Garcia Dezconmacioo
() oure 15-QUANTOS ANOS COMPLETOS DE ESTUDO A MAE
(= W S S DOYa) SRia) TEM?
il el Anaitanets/Als 3 Sere Fundamental
O 43 Série Fundamenrsy
Dtﬂm pabiico Fundamenrty Compieto
(") conzutons privaco M Conptete
OPAM Superior Compieto
Desconhecioo

(outros. quar TS-QUANTOS ANOS COMPLETOS DE ESTUDO O PAI

DOJa) SRia) TEM?
cm v Anaifabet/Ale 32 Sere Fundamental
Sooloecondmico:
Sars Sundam ety

16-0 SRia) FREQUENTOU A ESCOLA? pl

Orto HVeShle
Superor Compietn
Smcm
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20-QUAL A SUA PROFISSAD ATUAL
() racane manus

() trabaiho nSo manus

() gesconheciao

21-QUANDOC Ofa) SRia) ERA CRIANCA, DO
NASCIMENTO ATE AQS 15 ANOS. SUA SALDE SRAT
() exceiente

() boa

() reguar

() rum

() sesconhece

22-QUAL ERA A PROFISSA0 DO PAI DO (3) SRIa)T
() trabaihe manua

() trabaine nSo manus

() desconheciao

23-COM QUE FREQUENCIA Cja) SR(a) VAI AD POSTO
DE SAUDE?
sim

() nc
(O) 1x por semana
() 1xpor més

() 1% 2 caca & meses
(O cutros quar®

FABRY
AVC CRIFTOGENICOT (" ver apéndce)
Osm

AVC < 52 ANOST

Osm

DADOS SUGESTIVOS

(O angoqueraoma
Ocoroumama;hem mics elou pes
[ mpompernarcze
(Deco com armemia

() =vE no ecocargiograma

[ comea venticiata cor®r—ads com ampaca
ge fenda pelo OFT

(D) erotenara > 300 mg
() zumbigos e ou perda audtiva

APENDICE 1
AVC calrrooemco

COm ou sem aneursma de sepio arial, acinesia apical de
VE com FEV bahm (mas > 35%), aneursma de VE,
Mocardicpatia diatada com FE < 35% cu endocardte;
|AM documentado por ECG & troponing; nomal, ECG com

niracranianos, malor que 50%, sinfomatica ou ndo, a0
estudo de eco~doppier ou angic-ressonanca de vasos do
Pescogo ou doppler ranscranianc; Trombo mével ou com
espessura > 4 mm em arco aortico; historia de 1AM,
revascuanzacio miocardica ou pertférica.

3. Aucénola de doenga e POQUENOG VaLOG: AVC
acunar compativel com o3 sintomas; um cu mais infarios
slenciosos ou antigos em temittrios dferentes;
eucoaraiose ou diatagic dos espagos per-vasculares na
neuroimagem; sindromes lacunares tipicas pela

4. Aucénola de outrac caucac definidac

5. AVC Hemorragloo: Svertos de hemorragla
niracrariana na auséncia de hiperernso prévia e com

estudo anglograftco mormal do tertonio lesado;
6. H3A nio aneursmatca, nio traumasca, nio micotica.
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24-Criiério Bracll 2004 Sictema de Pontoc

TEM (Quantidace)
- Posce e fenc N30 tem . - = »
Televisores em Cores 0 1 2 3 4
_vueocasetemo 1) 2 2 2 2
Raaglos 0 1 2 3 -
[ Banherc: 0 3 z 5 7
Automovelz 0 3 7 B B
Empregaca: Menzaizas ] 3 3 z z
Maguinas de Lavar 0 2 2 2 2
Geacera o 4 4 4 <
[ Freszer 0 2 2 2 2
(") Independente ou NS0 2° porta da geladeira

25-Grau de Inctrugdo co ohefe ce familla

Nomenolatura antiga Paontoc Nomenolatura Atual
Anarabeto/Primaric Incompieto c AnafabetoiAle 3° Séne -undament
Primario Compieto 1 43 Sére Funcamental
Gnasial Compiets 2 Fundaments Competo
Colegial Compieto 4 Médio Compieto
Superior Compiet g Superior Compiet

Portuag8o Minimaed
Portuagio Marimaeds
Ciacce Pontoe
E 7
D EXE]
c2 14-17
c1 1522
B2 23-30
g1 31-34
Az 3521
Al 4245
Soma Total: I I (pocce+inctrugdo)
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Campo VI:
Fatorec de Risoo:
25-E5EU PAI OU SUA MAS JA TIVERAM AVCT
Dsm Onlosue
() ndc
SE S\
(D) ambes
Oeai
Omk
27T-ALGUM OUTRO PARENTE DE PRIMEIRO GRAU
TEVE AVCT(flo rmio cu o)
= (O)nSo sabe
() nde

Omm‘l'mmmm
o’ovwmmﬂwsmmmm
Oambos

HAS

250 (a) Sria) tem ou J teve hipertensic?
sm

(O)nde

() sesconhece

25-HA QUANTO TEMPO?

— meses

PR

30-Cia) SRia)
MEDICAMENTOS?

Osm

() née

() regutar

(O wreguar

Quals drogas:(mangue um ou mals campos)

() micor ge angictenzra (oaptopril, enalapril)

() mmicor ge receptor angictensina (locartana,
valcartana)

() peta-tioqueador (propranciol, atenciol)

() oqueadcr de caicio (andodipina, nifecipina)

[ ata-tiogueader (aframetiicopa)

() aureticos (hdroolorotiazida, clorotiazica,
furocemica)

FAZ TRATAMENTO

O parou

31-PARTICIPA DO GRUPQO DE HIPERTENSOSIAGENTE
DE SAUDE VISITA O SR(a)”

Om

(Onse

32A ULTMA VEZ QUE Oa) SRia) VERIFICOU A FA
ESTAVA EM QUANTO?

—t—mmHg

Onhsm

Conolucso:

() Hpemensto ratass = contoiada (tem HAS > ge 1
més, faz tratamento reguiar.

() a5 ratacs & nsio controida (tem HAS > ge 1 més,
usa reguiar ou Imeguiar, >14090 na Oma verficacSo
antes do AVC).

() Has com controle descomtecido (lem HAS > e 1 més
us3 reguiar ou ITeguiar, mas nBo verficou 3 PA antes do
AVC nenfuma vez ou nlo se iembra).
OSemmSMUueeMswow.

Diabetec

33-O SR TEM DIABETES?

Oam () n8o sane
(D rse

34-HA QUANTO TEMPO™
—TEEL
—0
35-Cja) SRia)
MEDICAMENTOS?

Oam

FAZ TRATAMENTO coMm

() mpogicemiants oral

() inzuina

() mesormna

36-PARTICIPAVA DO GRUPO DE DIABETICOS?

O
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37-A ULTIMA VEZ QUE VERFICOU A HEMOGLOBINA
GLICADA ESTAVA EM QUANTO?

% thecar resultados exames”
Nivel de Admizs8o HEAIC: %

() cesconnecs

() ndo lembra

O nunca fez

Tabaglmo:

35-0 (a) SR (3) FUMA OU JA FUMOU EM MEDIA 1
CIGARRO (chandotachimbol, DIARIAMENTE PELO
MENOS FOR 1 ANOT

Oam

() nfc

() ex-tumant= (>1 anc sem Aumar-OMS)

33-0 (a) SR (a) ESTEVE CASADO (a) OU VIVENDO
JUNTO COM UM (3) FUMANTE?

Osm

(L

() ex-fumante (=1 ano sem fumar-OMS)

Alvoolicmo:

40-0 SR JA SEBEU BESIDAS DE ALCOOL FELOD
MENOS UMA VEZ POR MES?

(O néc — Doses

() eventua / social

() moserado ou pesade

Fibrilagdo Atrial / Carglopatia:
440 (3) SR (3) TEM ALGUM PROBLEMA CARDIACO?

QUALT

O)sm ((n%o zabe
L

Patiogix

LX) O’m (Onse
sert (Jam [(nk

Angopiasts (Jsm  ((ne
Revascuarzmacle [ Jam (i

Conolucdo:

(s contecids g8 tna mais ge um ECG com FA
Budada e confrmames na infemagio no Budo em ECG
ou Hoker).

(O)FA parouistica (tinha FA em pelo menos um iudo
prévic mas Ao em cutres).

(C) 54 nova (Fa confirmada no leudo da inemagdo, apcs
AVC e sustentada em ami's ge um ECG).

(O #4 nova e parowsstca (FA confrmada no Mswdo da
ntemacio, apos AVC mas no sustentada).

450 SR (a) FAZ USO DE ANTICOAGULANTET
(Marcoumar, Marevan e Coumading.

Om

(Orse

() requar

C)mu-r
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Anttrombotioo:
4s-Cva) SRia) FAZ TRATAMENTO CcOM

MEDICAMENTOS FARA PREVENIR DERRAME™
Osl'n

(O nse

) reouter

() wreguar

Quat?

Om

(0) prgamoi (persantm)

() ciepidogre!

() sas + ciopidogres

Dmom

Insuficiencia vascular pertférica”™ (para de andar por dor —
ndo & fragueza nas pemas & que meihora com descansao)

Osm (Ondo

Ja fez revascularzacio arerial? (nflo ¢ vartzes) com
vascular nas pemas

i iam (nso

Drogadigdo:

47-0da) SRja) FAZ USO DE DROGAS OU JA FEZ7

QUAL?

Osm () e sa0e

() nunca

(O) somente no passado

43-HA QUANTO TEMPO FAZ USO?T

()s1Aam

Oatane

43-HA QUANTO TEMPO PAROU DE USAR?

—_anos

—_meses

Secentaricmo:

S0-Oda) SRIa) REALIZA ATIVIDADE FISICAT

(D mnatno

(Dativ leve

Dative moceraso

(D atvo mtenso

(1) netvo. smpepatedelosedetine atu sem alividede

e

(4) Ave Intensc. abaho sedectiro com T hove de sl wdade
face por de o rebaiho seniedo com 1 hore de evidede fuce
b da ou ebeihe feco com T Aove de alividade volustise
secreative cu rabatho manue’ pesedc

Campo VIi: Ata
St-Damdaam _ J_ J_
Oar
Onde
Oerovave: Daetriso
52AVC | TOAST:
Osm
Onse
(O acunar
[ aterorompetco
() cargombaice
[_) inostarminass
meﬂ?
53.AVC H (Ifraparenguimatoso)
Om
(Onde
Operado”
Om
L
SLHBA:
Om
(rde
Cperaza”
O
Dnlo
SS-RANKIN
oe 1
Di H
0?2 Qs
(IE

S5-BARTHEL

Dal1m

Para o paclents Internado no HM2J:
57.Fol para a U.AVC em:

() ate 72ni3diac
Ouos?mcu
OlowmnoPs
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S6-EM QUANTO ESTAVA O COLESTEROL (LDL), NO
EXAME QUE O¢a) SR(a) FEZ PELA ULTIMA VEZ?

| ) mra-mozomsar AVC LDL<TS
= ) sm (Obem  (Dnsosade
| ) extramosprsar () 1AM
O ow Orte Oam
Tabaglemo:
§7-0 (a) SR (3) CONTINUA SUMANDO?
s
Campo X ()
$3-Controle Ambulatorial Apoc a Alta (Onde
Daoma: Dem () extumante (>1 ano sem umar-OMS)
Dem () 2ancs () runca tumou
O em (C) 3ancs
(. 4
1 Os
Campo x .
Asompanhamentc Ambuiatorial D Oe
20 diac
£0-0 SRia) FAZ ACOMEANHAMENTO FARA AVC? Qs
s
Aocompanhamento Ambulatorial
Oﬂ“ 3 mecec
T — 53-0 SR FAZ ACOMPANHAMENTO PARA AVCT
3 e
§2-SOMENTE NO CONSULTORIO?
Qua Meagico” Onto
() Ambos TO-SOMENTE NO FOSTO?
Gual’
m QUE FREQUENCIA O SRia) VAI AO POSTO DE || . o 0 ieNTE NO CONSULTORIO?
Osm Gual Meaico?
Orde (O Ambes
Ouoorm 72~ COM QUE FREQUENCIA © SRia) VAI AD POSTO
() 1x por més DE SAUDE?
) 1x 3 caca & meses Osm
(O outros quars (Onde
S4-EM QUANTO ESTAVA SUA PRESSA0 QUANDO O || (C) 1x por semans
SR VERIFICOU PELA ULTIMA VEZ? ' T
Valor referido (____x___) TP
FA < 130/807 ()13 cacs & meses
O sm nSo zabenfo verficou 0 i
(O no TIEM QUANTO ESTAVA SUA PRESSA0 QUANDO O

E5-EM QUANTO ESTAVA SUA HEMOGLOBINA
GLICADA (Glcosiiada), NO EXAME QUE Ofa) SRia) FEZ
FELA ULTIMA VEZ? Valorreferide: _________
HBAIC<T%

Osm
Onﬂo

Ooom  (Dnsic saee
(Do

SR VERIFICOU PELA ULTIMA VEZ?

Valor referido (__x__)

PA <130/207

O)sm (()n%o zapendc vermcou
(Onde
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T4-EM QUANTO ESTAVA SUA HEMOGLOBINA
GLICADA (Gicosiada), NO EXAME QUE Ora) SRia) FEZ
PELA ULTIMA VEZ™ Valorreferido:

HBAIC<T%
Osm Om On!oﬁe
() nse (e

TS-EM QUANTO ESTAVA O COLESTEROL (LDL), NO
EXAME QUE O(a) SR(a) FEZ PELA ULTIMA VEZT

82-EM QUANTO ESTAVA SUA PRESSAO QUANDO O
SR VERIFICOU PELA ULTIMA VEZ?
Valor referido (__x__)

PA <130/807
(Onse
83EM QUANTO ESTAVA SUA HEMOGLOBINA

GLICADA (Gicosiiada), NO EXAME QUE Ofa) SRia) FEZ
PELA ULTIMA VEZ” Valorreferido:

&‘::"”— HEAIC<T%
0o Chias  (illsaiie Osm Ooom  [(Dnsosave
nto Oam Orse (Jamx
- R B4-EM QUANTO ESTAVA © OOLESTEROL (LDL), NO
mm(.' Gﬂm - s EXAME QUE Oda) SRia) FEZ PELA ULTIMA VEZ?
sim LDL<7S
ndc o= (Thoom () nio sane
() ex-tumante (>1 ano sem fumar-OMS) Onde Darwe
() nunca tumou Tabaglema:
TT-RANKIN 85-0 (a) SR (3) CONTINUA FUMANDO™
DO 4 s
D’ Os O"‘o
02 e () ex-tumante (>1 ano sem fumanOMS)
mE () munca fumou
S5-RANKIN
Agompanhamento Ambutatorial (e BE
Emecec 1
78-0 SR FAZ ACOMPANHAMENTO PARA AVCT O O -
Osm (e Qe
()nde Os
T7S-S0OMENTE NO FOSTO?
Aocompanhamento Ambulatorial
Qual® ® mecec
E0-SOMENTE NO CONSULTORIO? 87-0 SR FAZ ACOMPANHAMENTO PARA AVCT
Oouuueaco? Osh
ambos Dnb
£1-COM QUE FREQUENCIA O SRi3) VAI AD POSTO DE || secopients No 20STO?
SONJD:\’ Qual’,
s
83-SOMENTE NO CONSULTORIO?
() nfe Gual Medico?
D!xwm Om
D“W"“S 30- COM QUE FREQUENCIA © SRia) VAI AD POSTO
() 1x 3 caca & meses DE SAUDE®
() ontros quar® (zim
Ddo

Oixpcsemn
(D 1x pormas

84



) 1x 2 caca & meses
(D outros quar

S1-EM QUANTO ESTAVA SUA FRESSAO QUANDO O
SR VERIFICOU PELA ULTIMA VEZ?

Valor referido (___x___)

PA <130/807

Osm () 8o sabeinso verficou
Dnlo

S2-EM QUANTO ESTAVA SUA HEMOGLOBINA
GLICADA (Glicosiada), NO EXAME QUE O(a) SRia) FEZ
FPELA ULTIMA VEZ” Valorreferido: _______

HBAIC<TH
sm (Ovom () ndo saee
Lo QOaw

93-EM QUANTO ESTAVA O COLESTEROL (LDL), NO
EXAME QUE Ora) SR(a) FEZ PELA ULTIMA VEZ?

Valor referdo______

LOL<TS

O (Oovom ([ nfczaee

()ndo (Do

Tabagicmo:

S4-0 (a) SR (3) CONTINUA FUMANDOT
-

Dnlo

() ex-fumante (>1 anc sem fumar-OMS)

() nunca fumcu

SZ-RANKIN

Qe 0O

(W E (e

O-: e

W E

Agompanhamentc Ambulatorial

12 meces

25-0 SR FAZ ACOMPANHAMENTO PARA AVCT

DSM

Dnlo

S7-SBOMENTE NO FOSTO?

Qual”,

103-S0OMENTE NO CONSULTORIO®

Qual Médico”,

() ambes

23-COM QUE FREQUENCIA O SRia) VAl AD POETO DE
SAUDE?

mES

O ric

I3-EM QUANTO ESTAVA SUA PRE3SA0 QUANDO O
SR VERIFICOU PELA ULTIMA VEZ7
Valor referido (___x___)

PA <130/807
()= () nSo sabemnSc vermicou

Orte

100-EM QUANTO ESTAVA SUA HEMOGLOBINA
GLICADA (Gicosiiada), NO EXAME QUE Oda) SRia) FEZ
PELA ULTIMA VEZ Valorreferdo: ________

HEAIC<T%
0= (Ooom  [ndo sae
(rse L

101-EM QUANTO ESTAVA O COLESTEROL (LDL), NO
EXAME QUE O¢a) SR(a) FEZ PELA ULTIMA VEZ?

Omnm“semmus
() munca fumou

103-RANKIN

B

Os

2 Qe

104-0 SR FAZ ACOMPANHAMENTO PARA AVCT
D sim

(Onde

105-SOMENTE NO FOSTO?

Qual”,
105-SOMENTE NO CONSULTCRIO?T
Qual Medico”,
() Ambos
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107-COM QUE FREQUENCIA © SRia) VAI AD POSTO
OE SAUDE?

| =
O nde
() 1x por semana
() 1x por mas

() 1x 3 caca & meses
() cutres quar

IG-BIOUANTOEBTAVASLMPRESSMWO
SR VERIFICOU PELA ULTIMA VEZ?

Valor referido (__x___)
PA <130/807
Q== (0] n%o sabenSo verficou

()nde

105-EM QUANTO ESTAVA SUA HEMOGLOBINA
GLICADA (Gllcosiada), NO EXAME QUE Ora) SRis) FEZ
PELA ULTIMA VEZ? Valorreferido:

ol WO L .
Oate

(Onde
110-EM QUANTO ESTAVA O COLESTEROL (LDL), NO
EXAME QUE Oa) SR(a) FEZ PELA ULTIMA VEZ?

Valor refergo
LOL<TS
O)sm (Ooom [ nSc zane
()nde Qaw
Tabagicmo:
1-0 (3) SR (3) CONTINUA FUMANDO?
sm
() no

Dmpfmmm
() nunca fumou

112-RANKIN

De e

O Q¢

Oz Qe

(mE

Acompanhamentc Ambulatorial
2 anoe

113-0 SR FAZ ACOMPANHAMENTO PARA AVC?
Osm

() nle
114-BOMENTE NO FOETO?
Quai?

115-80MENTE NO CONSULTORIO?
Qual Medco”,
() ambos
115~ COM QUE FREQUENCIA © SRia) VAI AD POSTO
DE SAUDE?

Dm

(O nde

() 1x por semana

() 1x por més

[ )1x 2 cada & meses

() cutros quai®
117-EM QUANTO ESTAVA SUA PRESSAD QUANDO O

SR VERIFICOU PELA ULTIMA VEZ?
Valor referido (__x__)

PA <130/807
Osm
() nde
118-EM QUANTO ESTAVA SUA HEMOGLOSINA
GLICADA (Gicosiiada), NO EXAME QUE Oda) SRia) FEZ

() nSo zabeindo vermcou

PELA ULTIMA VEZ? Valor referido:
HBAIC<TS

Osm  Ovom  Unsosave
Orte Dam

115-EM QUANTO ESTAVA O COLESTEROL (LDL), NO
EXAME QUE Ofa) SRia) FEZ PELA ULTIMA VEZ7

Valor referido____

LDL<7S

(O nte () are

Tabagiemo:

120-0 (a) SR (3) CONTINUA FUMANDO?
Dﬂ!‘\

() ndo

() ex-tumante (>1 ano sem fumar-OMS)
() runca tumou

121-RANKIN

Do mE

01 s

(0§ Oe

Os

86



Agompanhamento Ambuiatorial
3 anoec

122-0 SR FAZ ACOMPANHAMENTO PARA AVCT

Quai™
124-S0MENTE NO CONSULTORIO?
Qual Médico™

| Ambes

125- COM QUE FREQUENCIA © SRia) VAI AQ POSTO
OE SAUDE?

D"ﬂ

Onh

() 1x por semana
() 1x por mas

Duaaasmesa
() outros quar®

125-EM QUANTO ESTAVA SUA PRESSAO QUANDO O
SR VERIFICOU PELA ULTIMA VEZ?

Vaior referido (__x__)

|FA <130v807

== () nSo sabeinSo venficou
()nde

127-EM QUANTO ESTAVA SUA HEMOGLOBINA
GLICADA (Gicosiada), NO EXAME QUE O(a) SRia) FEZ
FELA ULTIMA VEZ~ Valorreferido: ________

HEAIC<T%
s (Ovom () nfcsave
()nse O st

128-EM QUANTO ESTAVA O COLESTEROL (LDL), NO
EXAME QUE Ofa) SR(a) FEZ PELA ULTIMA VEZ?

Valor referdo______

LOL<7S

Osm Oovom  [Onfosaee
() nse ()

130 i3) SR (3) CONTINUA FUMANDO?
Dsm

() nde

() ex-fumante (>1 anc sem umar-OMS)
() nunca fumcu

130-RANKIN

e O

BE (s

02 Os

BE
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Aocompanhamento Ambulatorial
4 anoc

131-0 SR FAZ ACOMPANHAMENTO PARA AVC?
Osh

Ouh

132-S0MENTE NO POSTO?

Qual?,
133-SOMENTE NO CONSULTCORIO?
CQual Medico?
() amies
134- COM QUE FREQUENCIA © SRia) VAI AD POSTO
DE SAUDE”

Oslm

Dnio

C]ixpasem

() 1x por més

O‘Ixams meses

Oouosunl.’

135-EM QUANTO ESTAVA SUA PRESSAD QUANDO O
SR VERIFICOU PELA ULTIMA VEZ7
Valor referigo (___x___)

PA <130:807
O (()n%o zavemsc vermcou

(nte

135-EM QUANTO ESTAVA SUA HEMOGLOBINA
GLICADA (Gicosiada), NO EXAME QUE Ova) SRia) FEZ
PELA ULTIMA VEZ™ Valorreferide:
HBAIC<T%

s
(Onde

137-EM QUANTO ESTAVA O COLESTEROL (LDL), NO
EXAME QUE Oa) SR(a) FEZ PELA ULTIWA VEZT

Ooom  [Dnlosane
atc

Valor referido

LDL<75S

e (Oovom  [)ndo save
(s (oo

Tabagiemo:

135-0 (a) SR (3) CONTINUA FUMANDOC?
Om

() nle

() extumante >1 ano sem fumarOMS)
() munca fumou

135-RANKIN

e mE

o’ 0¢
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Trulo da Pesquisa: Registro Epidemicldgice e Biobanco Brasileiro de Acidente Cerebrovascular

Pesquisador: Morberto Luiz Cabral

Area Tematica: Genética Humana:
{Havera armazenamento de material bioldgico ou dados genéticos humanos no
exterior & no Pais, quando de forma conveniada com instituicdes estrangeiras ou
em instituicdes comerciais;);

Versao: 3

CAAE: 22293613.6.1001 5366

Instituicao Proponente:

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAD

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 565763
Data da Relatoria: 1%02/2014

Apresentacao do Projeto:

Desenho:

Estudo multicéntrico, prospectivo, registro prospective de base populacional, observacional envolvendo
TODOS OS5 PACIENTES com diagnostico com qualquer tipo de AVC ocomridos em uma cidade de cada
macro regido geografica brasileira, com captacdo de TODOS OS POSSIVEIS casos de acordo com os
critérios de OMSiSudlow para estudes populacionais em doenca cerebrovascuiar. Coleta de sangue de
pacientes com AVC (casos) e de pessoas sem AVC da mesma comunidade (controle). Extraco e
armazenamento do DNA em biobanco. Este estudo sequird todas AS DIRETRIZES ETICAS
ESTABELECIDAS PELA DECLARA(;EO DE HELSINKI, apds aprovacdo pelo comité de pesquisa e ética
das instituicdes participantes.

Introdug3eo:

"AVC no Brasil: uma doenca negligenciada”. Este fol o provocativo titulo de um estudo [..], que utilizou
dados do Sistema de Informag&o e Estatistica da Organizacdo Mundial de Sadde, para comparar a
mortalidade oficial entre nove paises da América Ceniral e do Sul. [..] mostrou[-s€] que, para ambos os
sex0s, mas principalmente para mulheres, o Brasil detinha as maiores taxas.
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Outros estudos comoboram estes dados, posicionando o AVC como a primeira causa de obito no Brasil. Em
2004, as doencas circulatonias representaram a terceira causa de intemac&o hospitalar no sistema publico
de sadde, respondendo por cerca de 10% do total (DATASUS, 2004). Em 2005, estima-se que o Brasil
tenha perdido US$ 2.7 bilhdes da renda nacicnal por doenga cardiaca, AVC e diabetes. Segundo a dltima
estatistica oficial do Ministério da Salde (DATASUS, 2007), a doenga cerebrovascular foi a responsavel por
B.9% de todos os Obitos ocorridos no pais em 2004 (90.930/1.024.073). Apesar do imenso impacto
socioeconomico, tem havido poucos estudos de base populacional no Brasil. E pequena a preccupacio com
o controle dos fatores de risco, organizacdo da assisténcia médica e recursos para pesquisa no campo das
doencas cerebrovasculares. Em uma recente revisdo dos estudos epidemiologicos de base populacionais
publicados na América Lafina, somente quatro estudos brasileiros foram identificados, conduzidos em trés
cidades brasileiras. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) tem enfatizado que estamos sendo
testemunhas de uma "epidemia” de AVC em paises em desenvolvimento e enfatiza que existe uma "clara e
urgente necessidade de mais estudos epidemiclogicos especialmente em paises de baixa e media renda”.
Assim, o programa de abordagem com monitoramento escalonade em AVC (STEPS), langado pela OMS em
2004, dentro da campanha “Iniciativa Global de AVC" & uma tentativa de estimular novas pesquisas de base
populacional, cujos resultados permitam a aplicacdo dos recursos de um modo mais eficiente. Acredita-se
que, se ndo houver nenhuma intervencio, o nimero de 6bitos por AVC projetado para o mundo aumentara
para 6,5 milndes em 2015 e para 7,8 milhdes em 2030. Estudos do Banco Mundial avaliam que este
expressivo aumento da taxa de mortalidade permanecera sendo assimétrico ac redor do globo. A figura 1,
onde os paises estdo divididos em trés extratos econdmicos, mostra a tendéncia de obitos por AVC, por
milhdies de pesscas, no periodo entre o ano 2002 a 2030. Pode se observar que a projegdo de aumento de
obitos em paises de baixa e média renda & maior do que nos paises de alta renda. Figura 1: Tendéncia de
ohitos por AVC entre 2002 -30, segundo extratos de renda do Banco Mundial. A experiéncia de paises de
alta renda indica que intervencies sustentadas na prevencio primaria e secundaria da doenga
aterosclerdtica, podem reduzir em até 4% a mortalidade média anual em pessoas de 60 a 69 anos, e em até
3% a mortalidade média anual em pessoas de 70 a 79 anos. Estas faixas etarias foram as que mais
evidenciaram queda na mortalidade em varios paises na década de 90 apds intervengdes continuas. Além
disso, é particularmente desafiador observar que, além das medidas de intervencdo na prevencdo primaria e
secundaria, a efetiva implementac3o dos resultades de varios ensaios clinico-randomizados, como por
exemplo o uso macico de drogas tromboliticas e de novas drogas antitrombaticas, a anticoaguiacio em
pacientes com fibrilag3o atrial crénica, a
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disseminacio de unidades de AVC, & 3 endarterectomia carotidea possam reduzir em até 80% a incidéncia
de AVC. Entrefanto, apesar de efetives avangos na prevenc3o primdria e secundaria da doenca
aterosclerdtica, da assisténcia hospitalar, das mudangas sociais, econdmicas e demograficas das ultimas
décadas, ndo sabemos no Brasil, qual o real impacto de todos estes aspectos nas curvas de longo
seguimentce sobre as taxas de morhimortalidade em AVC & no estado funcional dos pacientes.

Métodos:

Registrar, prospectivamente, TODOS O3S CASOS de qualquer tipo de AVC (isquémicos, hemorragicos e
subaracnoides) recomrentes ou ndo, nos anos de 2014, 2015, 2019 e 2020 nas cidades de Ribeirdo Preto
(SP), Canoas (RG), Sobral (CE), Cataldo (GO) e Santarém (PA) de acordo com os critérios de Sudiow e
Warlow (casos hospitalares; monitoramento de atestados de Obitos e captag3o ambulatorial de casos néo
intemados). Todos os casos deverdo ser confimmados com pelo menos uma tomografia de cranio. Serao
coletados dados demograficos, amostras de sangue de 30 casos e 60 controles ndc-consanguineos, dados
socicecondmicos, dados de fatores de risco cardiovasculares, diagnasticos fisiopatologicos, escalas
funcionais e clinicas. © seguimento por telefone serd de 10 anos. Inicialmente o presente projeto prevé
orgamento para os dois primeiros anos. As ligacdes destes dois primeiros anos serdo centralizadas no
centro coordenador em Joinville. © DMA das amostras sera extraido no laboratorio de biologia molecular da
Univille. Serdo definidas as taxas de incidéncia, mortalidade bruta e gjustada e as proporgles de ietalidade
apds 30 dias e apds um ano do icto. Serdo comparadas as taxas e proporgdes dos dois primeiros com as
taxas apos cinco anos. As taxas de recorréncias serdo analisadas por tabua de sobrevida de Kaplan-Meyer.

Resultados:
Espera-se registrar, para cada cidade de 500.000 habitantes, 300 £ 200 novos casos por ano.

Conclusdes:

- Inferir, através das curvas de incidéncia de primeiro evento a qualidade da prevengio primaria ao paciente
com doenca aterosclerdtica;

- Inferir, através das curvas de recorréncia de AVC a qualidade da prevencio secundaria;

- Inferir através da letalidade de 30 dias a qualidade da assisténcia em fase hiper-aguda e aguda a nivel
hospitalar.
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- Estocagem do DNA gendmico de casos e controles das cinco cidades brasileiras participantes,
CONSTITUINDO O PRIMEIRO BIOBANCO BRASILEIRO DE ACIDENTE CEREBROVASCULAR.

Hipotese:

A incidéncia de AVC nas cinco meso-regites brasileiras esta em dedinio. Criar um biobanco de pacientes
acometidos com AVC com grande variabilidade genctipica.

Objetivo da Pesquisa:

Ohbjetive Primario:

1. Definir, concomitantemente, em uma cidade das cinco macro regides geograficas do Brasil, as taxas
de incidéncia, mortalidade e letalidade em primeiro evento de AVC, por dois anos consecufivos.

2. Definir, concomitantemente, a taxa de recomméncia de AVC e a ocoméncia de 1AM,

3. Repetir a metodologia em 5 anos e dez ancs, para obter uma curva evolutiva das taxas.

4. FORMAR UM BIOBANCO DE DNA GENOMICO DE CASOS E CONTROLES.

Inferir a partir das curvas de tendéncias epidemiologicas:

(1) O impacto do programa Farmacia Popular do M3 na prevengdo primaria (incidéncia primeiro evento) e
secundaria {incidéncia de recorréncia) na salde do adulto brasileiro.

{2) O impacto do programa de distribuicio de trombaolitico (alteplase) e disseminaco de unidades de AVC
(letalidade e grau de dependéncia funcional)

(3) Coleta de sangue de casos de AVC e individuos controle para arguivamento de DNA gendmico e
posterior investigacdo de fatores genéticos como contribuintes na eticlogia do AVC

Ohjetivos Secundarios:

Determinar em cada populagdo as taxas de prevaléncia dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais, a
prevaléncia do uso prévio de medicactes e o estado funcional em 30 dias, seis meses e cinco anos apds a
alta. Substanciar dados para posterior projeto visando & captagdo de recurses financeires para andlise
gendmica em AVC.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Canforme declarados pelo pesquisador:

Riscos:

A pesquisa oferecera riscos minimos acs paricipantes. A amostra de sangue periférico a ser coletada de
pacientes (acometidos por AVC) e controles (n3o acometidos) sera obtida via puncio
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digital em um dos dedos da mao, apos assepsia local, com emprego de lanceta estéril descartavel. Mo
ambiente hospitalar, cinco a seis gofas de sangue de cada individuo serfio depositadas de forma a
preencher a area delimitada em papel filtro destinado 3 coleta, armazenamento e transporte de amostras
hiclogicas (FTA Elute Micro Card). Portanto, 0s Gnicos riscos fisicos envolvidos estardo associados & colefa
de poucas gotas de sangue, restringindo-se, na maior parte dos casos, a leve dor efou desconforto no local
da picada, sendo pouco provavel a ocorméncia de processo inflamatdrio, infecgdo ou outras conseguéncias
relacionadas. As coletas serdo efetuadas por profissionais de salde autorizados, seguindo-se todas as
normas de biosseguranga recomendadas. A coleta de informacdes clinicas, laborateriais e
sociodemograficas, por meio de entrevista e consulta ao prontudrio, sera realizada unicamente para os
propositos do estudo e por profissionais integrantes da equipe, apds autorizac3o expressa do participante
{ou por meio do seu representante legal) via assinatura no TCLE. Todos os registros serdo codificados,
minimizando-se a possibilidade de quebra da garantia de sigilo e confidencialidade dos dados pessoais em
todas as fases do estudo, incluindo guaisgquer formas de divulgagdo dos resultados. O estudo em questio
nao apresenta beneficios diretos e imediatos aos pariicipantes. Espera-se gue os resultados obtidos
permitam, minimamente, estimar a incidéncia de primeiro evento e recoméncia de AVC, a qualidade da
prevengio primana e secundaria associada ao AVC, a letalidade em 30 dias e o estabelecimento do
Biobanco Brasileiro de Acidente Cerebrovascular, com vistas a futuras analises gendmicas. Portanto, a
pesquisa ndo trard vantagens ao participante, exceto a possibilidade de contribuir para a2 ampliagdo do
conhecimento cientifico sobre esta condicdo médica em nivel nacional e intemacional.

Benaficios:

1. Definir a incidéncia de primeiro evento de AVC em cinco cidades brasileiras com perfis econdmicos e
culturais. Este dado pemitira a inferéncia da gualidade da prevencio primaria ao AVC no Brasil e do
impacto que o programa de Farmacia Popular. Ao se repetir, nas populacdes, a medida das taxas serd
possivel avaliar o comportamento evolutivo e seus impactos na morbi-mortalidade i.e. os efeitos das
politicas de satde piblicas.

2. Estabelecer um biobanco para posterior analise gendmica. © Biohanco de Joinville, repositorio do
material biclogico faz parte do Consorcio Internacional de Genética em AVC.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Ver campo "Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Ver campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadeguacdes”.

Recomendagoes:

A aprovagdo do CEP para o presente projeto s6 deve ocomer apds a apresentacio do parecer de aprovacdo
da COMEP para o referido biobanco e apds o atendimento das questdes abaixo elencadas pelo
pesquisador.

Conclusoes ou Pendencias e Lista de Inadequacoes:

1. O estudo em tela envolve 0 uso de amostras de um Biobanco de DMNA. Para ufilizac3o dessas amostras,
o Biobanco em guestdo precisa estar devidamente regularizado, conforme o ratificado pela Carta Circular
CONEF n* 014 de 2014. Sem a aprovacdo do bibanco, o projeto torna-se invidvel. Portanto, deve ser
apresentada a carta de aprovagdo da CONEP para o referido Biobanco.

2. No documento intitulado "Registro_Brasileiro_de_Epidemiologia_em_Doenca_Cerebrovascular_1
NOVEMBRO 2013 corrido apos AD HOC E CEPE.doc”, datado de 06/11/2013, pagina 2 de 14, |é-se: "Este
estudo seguira todas as direfrizes éficas estabelecidas pela Declarac3o de Helsinki, apos aprovacio pelo
comité de pesguisa e ética das instituic@es participantes.”. O Brasil ndo & signatario da Declaracio de
Helsinki desde 2008, seguindo, portanto, normativas éticas proprias. O referido documento deve ser
adequado e € necessaria a apresentagdo de documento em que pesquisador declare estar de acordo e
cumprir com as Resolucdes CNS n”™ 340 de 2004, 441 de 2011, 466 de 2012, Portaria MS n° 2.201 de 2011.

3. Quanto ao orgamento, em documento intitulado "Crcamento Registro AVC Populacional 08 Septxis”,
datado de 15.09.2013, encontra-se o valor total de RS 498.392 00 dos quais 64% & atribuido a "custeio”,
17% a "capital” e 19% a bolsas. O orgamento financeiro apresentado ndo estd devidamente detalhado. Deve
ser apresentado o orgamento financeiro que especifique todos os recursos, fontes e destinac3o, em especial
os custos operacionais (recursos humanos e materiais), bem como guais sdo as fontes financiadoras. A
respeifo destas dltimas, ha inconsisténcias entre os dados apresentados: ora atribui-se o patrocinio ao
Ministério de Ciéncias e Tecnologias, ora ac DECIT/Ministério da Salde e ora ao CNPq, cujo contato foi
indicado em uma das folhas de rosto apresentadas. Em documento intitulade "RESPOSTA AD CEP
UNIVILLE 6 DE NOVEMBRO.doc", datado de 07.11.2013, 1&-se: "Como se trata de drgdo plblico, a
assinatura sera captada apos a possivel
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aprovac3o ( termo de outorga)”. Essa resposta ndo pode ser aceita, uma vez que a pesquisa tem
responsabilidades éticas com os participantes e deve, portanto, prever potencials dispéndios com garantias
e ressarcimentos obrigatorios. Dessa forma, além do detalhamento do orgamento, devem ser apresentados
o5 documentos de anuéncia das fontes financiadoras responsabilizando-se pela pesquisa.

4. O documento intitulado "PROJETO CAPPESQ USP jpg", datado de 15.09.2013, trata de uma
aprovagdo do Comité de Etica para uma pesquisa anfterior cuja relag3o com a presente pesquisa ndo esta
definida explicitamente. Deve ser esclarecida a necessidade do documento supracitado no protocolo ou que
este documento seja retirado do protocolo.

B No documento intitulado "Cuestionario_Estudo epidemiclogico Brasil em 6 NOV_.PDF", datado de
06.11.2013, pagina 1 de 13, o paragrafo iniciado com "Meu nome & _." contém erros de grafia
comprometendo sua clareza.

6. Mo documento intitulado "Registro_Brasileino_de_Epidemiologia_em_Deoenca_Cerebrovascular_1
NOVEMBRO 2013 corrido apos AD HOC E CEPE.doc”, datado de 06/11/2013, pagina 8 de 14, item "Coleta
de Sangue” |&-se: "Cada participante (pacientes e confroles) ferd seu sangue periférico coletado via pungao
digital em um dos dedos da mdo, apds assepsia local, com emprego de lanceta esténl descartavel. Cinco a
seis gotas de sangue serdo depositadas [L.]", mas ndo ha referéncia a outras coletas de sangue. Contudo,
em documento intitulado "TCLE biobanco.doc”, datado de 16.09.2013, pagina 1 de 3, item "Procedimentos”,
|é&-se: "Faremos a coleta de uma Gnica amostra de sangue (10 a2 20 ml, 0 equivalente a duas colherss de
sopa)". Deve ser esclarecida a necessidade da segunda amostra, gue é mais volumosa, incluindo a sua
descricdo na mefodologia do estudo e esclarecimentos sobre o seu uso.

T. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, versdo "TCLE biohanco.doc”, datado de
16/08/2013:

a. Ma pagina 1 de 3, item "Ohjetivos da Pesguisa”, 18-se: "Nosso objetivo € organizar um conjunto de

amestras de sangue, o que & chamado de ‘Biobanco', a partir das quais chieremes e estocaremos seu DNA
para futuros estudos da genética do derame.”. Na mesma pagina, item
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"Procedimentos”, 18-se; "Faremos a coleta de uma Unica amostra de sangue (10 a 20 ml, o equivalente a
duas colheres de sopa)”. Conforme o disposto pela Resclugdo CNS n™ 441 de 2011, item 5.3, "0 TCLE deve
conter referéncia aos tipes de informagdo que poderdo ser obtidos nas pesquisas futuras, a partir da
utilizagdo do material bioldgico humano armazenado, para fins de conhecimento e deciso autdnoma do
sujeito.". Deve ser informada a previsdo da guantidade de sangue a ser coletada e quais procedimentos
serdo realizados sobre essa amostra (conforme pendéncia anterior).

h. Mo documento intitulado "Registro_Brasileiro_de Epidemiologia_em Doenca Cerebrovascular 1
NOVEMBRO 2013 comrido apos AD HOC E CEPE.doc", datado de D6.11.2013, pagina 7 de 14, lé-se:
"Retina de investigagio Nos pronto-socormos ou nas enfermarias, apds a apresentagdo de termo de
consentimento livre & esclarecido, serdo coletados dados demograficos, fatores de risco, resultados
bioguimicos, eletro-cardiogrificos e radiologicos.”. Essas informagdes também s3o partes do consentimento
livre & esclarecido e precisam estar informadas aocs potencizis participantes para que possam tomar uma
decis3o informada sobre a participagdc no estudo proposto. Deve constar no TCLE uma breve descrigdo,
em linguagem acessivel, de todos os procedimentos da pesquisa.

£ Ma pagina 3 de 3, 1&-se; "fornecer uma copia desse documento ao participante”. A copia de um
documento ndo tem necessariamente valor legal por ndo se tratar de documento original. Deve ser feita a
substituic3o da palavra "cdpia” por "via" e a insercdo de espago para a coleta das rubricas nas demais
folhas do TCLE, mantende-se o campo destinado 3 coleta de assinaturas na Gitima pagina. (Resolugdo CNS
n® 466 de 2012, item IV 5.d).

d.  Conforme o disposto pela Resolugio CNS n® 441 de 2011, item 5.b, "0 TCLE deve conter a garantia
expressa da possibilidade de acesso pelo sujeiio da pesquisa, inclusive ais) formais) de contato para tal, ao
conhecimento dos resultados obtidos com a ufilizagZo do seu material biologico e as onientagdes quanio as
suas implicacdes, incluindo aconselhamento genético quando aplicavel, a qualquer tempo.™.

8. Quanto ac documento infitulado "TCLE JOINVASC pdf, datado de 15.09.2013, ndo & um Temo de

Consentimento Livre e Esclarecido, sendo a pagina avulsa onde o potencial participante assina consentindo
em participar da pesquisa. Alem disso, o titulo da pesquisa "Projeto de

Enderego: SEPM 510 NORTE, BLOCO A 1° SUBS0OLO, Edificio Ex-INAMN - Unidade Il - Ministério da Salde

Bairro: Asa Norte CEP: 7D750-521
UF: DF Munictpio: BRASILIA
Telefone: [§1)3215-5378 E-mail:  conep@saude gov.br
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CD’MISS.E\D NACIONAL DE g Platolforma
ETICA EM PESQUISA asil

Contnuagdo do Parscer: 555753

Epidemiologico de AVCY Joinville" difere da pesguisa que ora se analisa. Os documentos supracitados
devem ser adequados.

Situacao do Parecer:

Devolvido com Recomendagio

Consideracoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissao Macional de Etica em Pesquisa - CONEP - delivera pela devolugdo do
protocolo de pesguisa ao Comité de Etica em Pesquisa - CEP, por ndo se enquadrar em nenhuma das
areas tematicas descritas no item 1X.4 da Resolugio CNS n® 466/2012.

Portanto, esta comissio delibera por devolver o protocalo em questo, solicitando a esse

Comité que acompanhe o atendimento s questdes acima e informando que apds andlise e aprovaco do
CEF o estudo pode ser iniciado.

BRASILIA, 29 de Abril de 2014

Assinador por:
Gabriela Marodin
(Coordenador)

Endereco: SEPM 510 MORTE, BLOCO A 1° SUBSOLO, Edificie Ex-INAN - Unidade Il - Ministério da Sailde

Bairro: Asa None CEP: 70750521
UF: DF Mumnicipio: BRASILIA
Telefone: (§1)3315-5378 E-mail: conepdsaude gov.br
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W AN UNIVERSIDADE DA REGIAO % Plataforma
& ofis] DE JOINVILLE UNIVILLE asil

UNIVILLE
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Thulo da Pesquisa: Registro Epidemiologico e Biobanco Brasileiro de Acidente Cerebrovascular
Pesquisador: Norberto Luiz Cabral

Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: 22293613.6.0000.5366

Instituicao Proponente:

Patrocinador Principal: MINISTERIC DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAD

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 759670
Data da Relatoria: 25/08/2014

Apresentacao do Projeto:

Conforme exposio no parecer consubstanciado n® 714,885
Objetivo da Pesquisa:

Conforme exposio no parecer consubstanciado n® 714889,

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Conforme exposto no parecer consubstanciado n® 714 885

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Conforme exposto no parecer consubstanciado n® 714.889.

O pesquisador responsavel pela pesquisa encaminhou uma ementa ao projeto aprovado anteriorments. A
emenda refere-se apenas a indicagio da natureza multicéntrica do estudo. Nada foi afierado no conteldo do
projeto, incluindo orgamento, desenho e garaniias aos participantes.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Conforme exposto no parecer consubstanciado n® 714 889

Recomendacoes:

Conclusces ou Pendencias e Lista de Inadequacoes:
O projeto "Registro Epidemiologico e Biobanco Brasileiro de Acidente Cerebrovascular”, de CAAE

Enderego: Paulo Malschitzki, n® 10. Bloco B, Sala 17

Bairro: Zona Industrial CEP: go218-710
UF: 5C Municipio: JONVILLE
Telefone: |[47)3451-0225 E-mail: comitetica@univile.br
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Ba UNIVERSIDADE DA REGIAO % PlobaPormo
1512 DE JOINVILLE UNIVILLE asil

UNIVILLE

Continuacao do Parecer 738870

22293613.6.0000 5366 teve suals) pendéncials) esclarecidals) pelofa) pesquisador{a) Norberto Luiz Cabral,
de acordo com a Resolugdo CNS 466/12 e complementarss, porianto, encontra-se aprovado.

Informameos que apos leitura do parecer, & imprescindivel a leftura do item “0 Parecer do CEP” na pagina do
Comité no sitio da Univille, pois os procedimentos seguintes, no que se refere ao enquadramento do
protocolo, estio disponiveis na pagina. Segue o link de acesso (http:icommunity univille_edu. br/cep/status-
parecer/577374).

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nio

Consideracoes Finais a criterio do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Efica em Pesquisa da Universidade da Regido de Joinville - Univille, de
acordo com as atribuicBes definidas na Res. CNS 466/12, manifesta-se pela aprovacio do projeto de
pesquisa proposto.

JOINVILLE, 21 de Agosto de 2014

Assinado por:
Eleide Abril Gordon Findlay
{Coordenador)
Enderego: Faulo Matschitzki, n® 10. Bloco B, Sala 17
Bairro: Zona Indusirial CEP: po21B-710
UF: 3C Municipio: JOINVILLE
Telefone: (47134610225 E-mail: comitetica@univile.br
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ANEXO C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE £ ESCLARECIDO DO FPARTICIPANTE

Nome.

Idade: Sexo. de Naturalidade.

Dorniciiado em.

De profissio: RG:

Foi informade detalhadamente sobre a pesqusa intitulada “Projeto  Epidemiciogro de
AVC/dcinville”,

O Sr (n), foi plenamente esclarecido de que ao responder as questdes que compdem
esla pesquisa estara partidpando de um estudo de unho académico, bem como autoriza o
uso de resultados de exames laboratonas e imagens radiologicas coletadas durante suas
internaclo com o objetivo de conbecer os tipos e os fatores de risco para Acidents Vascular
Cerebral (AVC) & doengas reladonadas & ele nos hospitais de Joinville,

Embora 0 S (a) venha aceitar a participaclo nesta pesquisa, estd garantido |a) que o
(a) 5r |8) podera desiste a qualguer momento, inclusive sem nenhum motivo, bastando pars
Is50 Informar sua decs®o de desisténcia, da maneira mals convensente Fol esclarecido ainda
Que, POr Ser uma Participacao voluntarla & sem Interesse financero, o |al sr(a) nSo terd direito
» nenhuma remunerngdo. A participagio na pesquisa B0 INCoMers em rscos ou prejuizos de
qualgquer natureza.

Os dados referentes a0 (a) w (a) serdo sgilosos & prvados, sendo que o (o) s ()
pocera solicitar Informagdes durante todas as fases da pesquisa, ncdusive apds a publicacdo da

mesuna.

A coleta de dados para @ pesquisa sera desenvolvida por melo de entrevistas
Individuans, garantindo-se a privacdade e a confidencinlidade de informagBes, serfio realendas
pelas enfermeiras Jullana Safaneli Vanessa Guesser Venancdio ¢ Vivian Nagel, sob supervisdo
do medico Neurclogista Norberto Luiz Cabral

Joirville, de de

Azsinatura (de acordo)
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AUTORIZAGAO

Nome do autor: Emily dos Santos

RG: 989148888

Titulo da Dissertagio: ANALISE DA INCIDENCIA DE ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL EM MULTIPLAS AREAS BRASILEIRAS: O ESTUDO SAMBA

Autorizo a Universidade da Regido de Joinvile — UNIVILLE, através da
Biblioteca Universitaria, disponibilizar copias da dissertagéo de minha autoria.

Joinville, 14 de fevereiro de 2020.

Assinatura do aluno
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