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RESUMO

JUSTIFICATIVA: O traumatismo cranioencefalico € uma condi¢gdo de urgéncia
e emergéncia. Um terco dos pacientes morre e 0os que sobrevivem, sofrem com
sequelas incapacitantes, sendo fundamental estimar o prognostico rapidamente,
facilitando a triagem do paciente, realizar os cuidados imediatos, tomar a conduta
clinica e, permitir uma melhor orientacdo aos familiares. OBJETIVOS: Avaliar
modelos progndstico de mortalidade na admissdo e em 14 dias em pacientes
com traumatismo cranioencefalico que apresentam alteracdo na Tomografia
Computadorizada de Cranio e Escala de Coma de Glasgow <14. Avaliar os
fatores progndsticos de mortalidade em 14 dias e mortalidade hospitalar em
doentes com traumatismo craniencefalico. Avaliar se o modelo clinico (sexo,
idade, escore motor e pupilas), o modelo clinico-tomografico (+ sulcos corticais,
cisternas apagadas, hemoventriculo) e o modelo clinico-tomografico-laboratorial
(+rTTPA e creatinina) podem ser usados de forma independente, como fator
prognostico em doentes com TCE em um centro de referéncia do Amazonas.
Determinar o poder discriminatério de mortalidade precoce das Escalas de
Marshall, Rotterdam e Helsinki.

METODO: Trata-se de um estudo clinico
unicéntrico observacional prospectivo desenvolvido entre maio de 2020 e julho
de 2021, no Hospital e Pronto Socorro Dr. Jodo Lucio Pereira Machado. O projeto
foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Amazonas, com o numero de Certificado de Apresentacdo para Apreciagao
Etica: 25366619.1.0000.5020 e numero de parecer: 3.937.853. Os pacientes
foram captados aleatoriamente, desde que sejam vitimas de TCE, com idade
superior a 14 anos, com alteragado na Tomografia Computadorizada de Cranio e
ECGI < 14. Foram avaliados a partir de critérios clinicos, laboratoriais e
tomograficos, na admisséo e 14 dias apds, de modo a avaliar o poder preditivo
das variaveis individualmente e comparar elas com os modelos ja existentes.
RESULTADOS: Foram incluidos 467 doentes, desses 412 (88,22%) eram do
sexo masculino. O principal mecanismo de trauma avaliado foram as colisbes de
motocicletas correspondendo a 42,18% acidentes. Os doentes com TCE grave
we moderado corresponderam a 59,1%. A mortalidade total evidenciada no
presente estudo foi de 128 doentes, desses 104 (22,26%) tiveram o 6bito ainda
na admissao. Na analise multivariada dos preditores clinicos, as variaveis ECGi
(p < 0,0001), reatividade pupilar (p < 0,0001), presenca de hipoxemia pré-
hospitalar ou na admissao (p < 0,0001), hipotensédo (p < 0,0001) e valor de
plaquetas (p < 0,0001), mantiveram-se como preditores independentes de
mortalidade em 14 dias. CONCLUSOES: Os principais preditores independentes
de mortalidade em 14 dias e mortalidade hospitalar foram: ECGI, pupilas,
cisternas comprimidas, desvio de linha média, hipoxemia, hipotensao, plaqueta,
INR, * Ha a necessidade de elaboragado de outros estudos
acerca da predi¢cao de mortalidade em TCE, especialmente avaliando os doentes
em maior tempo, de modo a caracterizar o desfecho morbimortalidade por maior
periodo



PALAVRAS-CHAVE: Traumatismos cranioencefalicos; Mortalidade;
Prognéstico; Modelos estatisticos.
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1 INTRODUGAO

O traumatismo craniencefalico (TCE) é uma condigdo médica e social de alta
relevancia mundial devido sua incidéncia e impacto socio-econémico (LANGLOIS;
RUTLAND-BROWN; WALD, 2006). E responsavel pela morte de mais de 1.500.000
pessoas por ano e apresenta prognosticos desfavoraveis (morte, estado vegetativo e
incapacidade funcional importante) para 20% de suas vitimas (LANGLOIS;
RUTLAND-BROWN; WALD, 2006; MAAS; STOCCHETTI; BULLOCK, 2008). Os
paises subdesenvolvidos apresentam maior impacto, onde a incidéncia e a
mortalidade ainda sao elevadas (KOIZUMI et al., 2000; MASET et al., 1993; SILVA
JUNIOR et al., 2010).

Por quanto, a determinagao precoce do prognostico de um doente com TCE é
um fator importante no julgamento clinico, alocagéo de recursos e discussdo com
familiares (AMORIM, 2017). Os modelos prognésticos sao modelos estatisticos que
analisam dados dos pacientes para predizer um desfecho clinico e, definitivamente,
sdo mais eficazes que simples predi¢des clinicas. Para isso, indicadores prognosticos
que sejam validos e confiaveis sdo determinantes para uma estimativa acurada
(GUYATT, 2006; LEE et al., 1986).

Os dois principais modelos prognosticos aplicados em TCE sao o Corticosteroid
Randomization After Significant Head injury (CRASH) (CRASH TRIAL
COLLABORATORS, 2008) e o International Mission for Prognosis e o Analysis of
Clinical Trials in Traumatic Brain Injury (IMPACT) (STEYERBERG et al., 2008).

Em um estudo que avaliou um modelo de predi¢ao incluindo apenas dados
clinicos como idade, Escala de Coma de Glasgow (ECGI), reatividade pupilar e leséo
extracraniana maior, revelou estatistica C de 0,86 e 0,84 para mortalidade em 14 dias
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, respectivamente (CRASH TRIAL
COLLABORATORS, 2008). Em um estudo que validou os modelos IMPACT na
Singapura demonstrou uma area sobre a curva de 0,80 para mortalidade em seis
meses (HAN et al., 2014). Enquanto outro, realizado na Finlandia, determinou area
sobre a curva de 0,85 para o mesmo desfecho (MAJDAN et al., 2014). Os estudos
que visaram elaboragcdo de um novo modelo progndstico e de validagdo dos modelos
CRASH e IMPACT utilizam técnicas estatisticas classicas onde a principal

metodologia é a regressao logistica (RL) multivariada (AMORIM, 2017).
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Considerando as caracteristicas intrinsecas do sistema de saude de um pais
em desenvolvimento e as peculiaridades da regiao amazbnica, torna-se de extrema
importancia o desenvolvimento de modelos progndsticos em uma populagdo que
expresse esta realidade. Além do que, o custo econdmico destes pacientes,
principalmente no tratamento e reabilitagdo, aumenta a cada ano influenciado pelo
atendimento inicial dos mesmos (HUKKELHOVEN et al., 2002; ROSENFELD et al.,
2012; WALDER et al., 2013). Dai a necessidade de avaliar modelos prognoéstico de
mortalidade objetivando estabelecer um padrao de atendimento regionalizado para o
paciente com TCE, criando assim politicas publicas de saude, que visem melhorar

esse atendimento.

1.1 JUSTIFICATIVA

O TCE é uma doencga heterogénea, que reunem diferentes causas, niveis de
gravidade e, consequentemente, uma ampla gama de progndsticos (ANDRADE et al.,
2009a). Com uma incidéncia estimada de 10 milhdes de novos casos por ano,
apresenta prognésticos desfavoraveis (morte, estado vegetativo e incapacidade
funcional importante) para 20% de suas vitimas (MAAS; STOCCHETTI; BULLOCK,
2008). Nos paises de baixa e média renda, a maior causa de TCE ¢é a colisdo de
automéveis (BROOKS et al., 2015; MARTINS et al., 2009a), enquanto nos paises de
alta renda, as quedas assumem o primeiro lugar (ROOZENBEEK; MAAS; MENON,
2013).

Por ser uma condig&o de urgéncia e emergéncia, exige cuidados especiais. Um
terco dos pacientes morre e muitos dos que sobrevivem, sofrem com sequelas
incapacitantes (ANDRADE et al., 2009a; DE AMORIM et al., 2014a). Por isso, torna-
se fundamental estimar o progndstico rapidamente. A partir dela, o médico utiliza os
dados para fazer a triagem do paciente, realizar os cuidados imediatos, tomar a

conduta clinica e, permitir uma melhor orientagdo aos familiares.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Avaliar modelos prognostico de mortalidade hospitalar e em 14 dias em
pacientes com TCE que apresentam alteragdo na Tomografia Computadorizada de
Cranio (TCC) e Escala de Coma de Glasgow (ECGI) <14 admitidos no servigo de

urgéncia do Hospital Pronto Socorro Dr. Jodo Lucio em Manaus - AM.

1.2.2 Objetivos especificos

e Avaliar os fatores prognosticos de mortalidade em 14 dias e mortalidade

hospitalar em doentes com traumatismo craniencefalico.

Avaliar se 0 modelo clinico (sexo, idade, escore motor e pupilas), o modelo
clinico-tomografico (+ sulcos corticais, cisternas apagadas, hemoventriculo)
e o modelo clinico-tomografico-laboratorial (+rTTPA e creatinina) podem

ser usados de forma independente, como fator prognéstico em doentes com

TCE em um centro de referéncia do Amazonas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1  EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA BASICA

O TCE é uma doenga muito heterogénea, que reinem diferentes causas, niveis
de gravidade e, consequentemente, uma ampla gama de progndstico (ANDRADE et
al., 2009b). E responsavel pela morte de mais de um milhZo e quinhentas pessoas
por ano (LANGLOIS; RUTLAND-BROWN; WALD, 2006; MAAS; STOCCHETTI;
BULLOCK, 2008) e apresenta prognosticos desfavoraveis (morte, estado vegetativo
e incapacidade funcional importante) para 20% de suas vitimas (MAAS;
STOCCHETTI; BULLOCK, 2008). Nos paises de baixa e média renda, a maior causa
de TCE é a colisdo de automoéveis (BROOKS et al., 2015; MARTINS et al., 2009b)
enquanto que nos paises de alta renda, as quedas vém assumindo o primeiro lugar
(ROOZENBEEK; MAAS; MENON, 2013). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
prevé que em 2030, o TCE seja a principal causa de morte e incapacidade em todo o
mundo, uma vez que os acidentes de transito s6 tém aumentado e, ainda, que a
expectativa de vida cada vez maior deixa as pessoas mais susceptiveis a queda
(MATHERS; LONCAR, 2006; ROOZENBEEK; MAAS; MENON, 2013). A fisiopatologia
varia muito, mas de forma geral, pode ser dividida em duas fases: a primaria, que
acontece imediatamente apds o trauma, lesionando o parénquima e vasos
sanguineos cerebrais, e a fase secundaria, que surge logo em seguida e se
caracteriza por reagbes quimicas que causam alteragdes locais (p. ex., hipoxia,
edema, disfuncbes metabdlicas, isquemia, hidrocefalia e aumento da pressao
intracraniana) e alteragdes sistémicas (p. ex., como coagulopatia, hipotensao,
plaquetopenia, alteragdes no equilibrio acidobasico, entre outras) (ANDRADE et al.,
2009b; JACOBS et al., 2013; PAIVA, 2011). A sintomatologia € muito ampla, mas
podemos citar confusdo mental, cefaleia, nauseas e vémitos, alteracdes de memoaria,
rebaixamento ou perda total do nivel de consciéncia, déficits neuroldgicos e
sonoléncia (DE AMORIM et al., 2014b; PAIVA, 2011). A gravidade do TCE esta, em
sua maioria das vezes, diretamente associada a intensidade do evento que o causou,
podendo ser classificado em leve, moderado ou severo (DE AMORIM et al., 2014a3;
PAIVA, 2011).
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2.2 RACIONAL PARA O DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DE MODELOS
PREDITIVOS

Por ser uma condig&o de urgéncia e emergéncia, exige cuidados especiais. Um
terco dos pacientes morre e muitos dos que sobrevivem, sofrem com sequelas
incapacitantes (DE AMORIM et al.,, 2014b; PAIVA, 2011). Por isso, torna-se
fundamental estimar o progndstico rapidamente. A partir dela, o médico utiliza os
dados para fazer a triagem do paciente, realizar os cuidados imediatos, tomar a
conduta clinica e, permitir uma melhor orientacdo aos familiares. Além disso, pode
ajudar a determinar melhor os critérios de inclusdo em ensaios clinicos controlados
(MUSHKUDIANI et al., 2008). Para essa estimativa, foram desenvolvidos diversos
estudos que visam desenvolver modelos preditivos. Atualmente ha diversos modelos
disponiveis na literatura, e que vém sendo empregados para estimar diversos
desfechos. Nao ha um unico modelo que possa ser generalizado, porque a medida
que esses modelos foram elaborados, eles seguiram parametros individuais e que
podem nao ser aplicaveis em outras populagdes. Entre os parametros individuais que
explicam a falta de um modelo unico e valido de forma generalizada, podemos citar
alguns: desenvolvimento em paises de alta renda, o que se pde como contraste a
realidade, uma vez que a maior incidéncia de TCE é nos paises de baixa e média
renda; pequena amostra de pacientes, metodologia e/ou calculos duvidosos,
invalidagado importante de dados devido a perda do acompanhamento do paciente
(MUSHKUDIANI et al., 2008; PEREL et al., 2006), ou ndo foram validados
externamente. Esse conjunto de fatores reflete no fato de somente 37% dos médicos
acreditarem que estdo fazendo um correto prognostico quando utilizam um dos
modelos existentes (PEREL et al., 2006). Outro fator importante € o numero de dados
a serem analisados para calcular o progndstico. Poucas variaveis podem caracterizar
um modelo clinicamente pobre, com um progndstico subestimado, enquanto que a
inclusdo de muitas variaveis aumenta o risco de overfitting, o que pode se traduzir por
um prognéstico superestimado. Estudos mostraram que modelos com cinco ou sete
variaveis tém melhor prognéstico do que modelos com apenas trés ou quatro
(HUKKELHOVEN et al., 2005; MUSHKUDIANI et al., 2008; VILALTA et al., 1992).
Apoés a selecao dos dados a serem coletados, o estudo sofre validacao interna, em
que é reproduzido numa amostra de pacientes do préoprio estudo em desenvolvimento.

Ap0ds, o modelo é validado externamente, onde passa a ser reproduzido em pacientes
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de caracteristicas diferentes. Por fim, o modelo é divulgado e incorporado pelos
centros de saude e passa a ser utilizado como um protocolo local (MUSHKUDIANI et
al., 2008).

2.3 PRINCIPAIS MODELOS PREDITIVOS EM TCE

Ha dois grandes estudos que foram pioneiros no desenvolvimento de modelos
prognosticos bem delineados: o The International Mission for Prognosis and Analysis
of Clinical Trials (IMPACT) (STEYERBERG et al., 2008) e o The Corticosteroid
Randomization After Significant Head Injury (CRASH) (CRASH TRIAL
COLLABORATORS, 2008). Ambos utilizam os dados adquiridos nas primeiras 24
horas da admissao dos pacientes no hospital, porém, o primeiro foi realizado com
8.509 pacientes de paises desenvolvidos, enquanto que o segundo foi realizado
também em paises n&o desenvolvidos, utilizando 10.008 pacientes. O IMPACT visa
estimar o prognéstico para os proximos seis meses apds o TCE e aponta trés variaveis
como sendo as mais importantes para isso: Escala de Coma de Glasgow, resposta
pupilar e caracteristicas tomograficas (MUSHKUDIANI et al., 2007; STEYERBERG et
al., 2008). O segundo estudo, CRASH, visa calcular a probabilidade de morte em até
14 dias apds o TCE e a probabilidade de sequelas neuroldgicas surgirem seis meses
apo6s o traumatismo (CRASH TRIAL COLLABORATORS, 2008). Ambos os estudos
tém sido implementados em diversos paises e tém tido boa aceitagado, com resultados
satisfatérios ao predizer o prognéstico (CZEITER et al.,, 2012; HAN et al., 2014;
HARRISON et al., 2015; LINGSMA et al., 2013a; PANCZYKOWSKI et al., 2012; RAJ
et al., 2014a; ROOZENBEEK et al., 2012a, 2012b; WONG et al., 2013; YEOMAN et
al., 2011). Ha, também, dois trabalhos que foram realizados na Argentina (PETRONI
etal., 2010) e no Brasil (MARTINS et al., 2009b), e que merecem especial atengédo. O
primeiro contou com 148 pacientes e foi desenvolvido apds perceber que ndo havia
modelos progndsticos desenvolvidos para paises de baixa e média renda, e constatou
a hipotensdo como variavel mais forte para predizer o prognostico diante desse
cenario. Ja o estudo realizado em Floriandpolis, Brasil, contou com 748 pacientes e
apontou para idade, achados tomograficos, Escala de Coma de Glasgow, reatividade
pupilar e auséncia de traumas toracicos como variaveis mais fortes para predizer

mortalidade hospitalar. Idealmente, um estudo para modelagem prognédstica deve
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envolver mais de 500 doentes, e os desfechos devem ser preferencialmente fixos
(MUSHKUDIANI et al., 2008). A avaliacdo de mortalidade hospitalar pode, por
exemplo, subestimar a mortalidade uma vez que em alguns centros podem ser
exigidos, por motivos logisticos ou de contengdo de recursos, que 0s pacientes
recebem alta hospitalar (RAJ et al., 2014a) (Quadro 1).

Quadro 1 - Descricao e caracterisricas dos modelos preditivos em TCE

. Nome do e Desenho Tipo de Lz d?
Autores Pais de mensuragao
modelo . do estudo desfecho
pacientes do desfecho
Steyerberg et | Inglaterra IMPACT 8.509 3 estudos Mortalidade 6 meses
al. de coorte | € Progndstico
e 8 ECR desfavoravel
MRC CRASH | Inglaterra CRASH 10.008 ECR Mortalidade 14 dias e
Trial e prognostico 6 meses
Collaborators desfavoravel
Mass et al. Holanda | Rotterdam 2.269 Coorte Mortalidade 6 meses
Raj et al. Finlandia Helsinki 869 Coorte Mortalidade 6 meses
e prognostico
desfavoravel
Martins et al. Brasil 748 Coorte Mortalidade Alta
hospitalar
Petroni et al. | Argentina 148 Coorte Mortalidade 6 meses
e prognostico
desfavoravel

TCE: Traumatismo craniencefalico, ECR: Ensaio controlado randomizado

Vale ressaltar a existéncia de outros modelos progndsticos desenvolvidos em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e que, devido a boa potencial preditor, foram
estendidos para outras areas da medicina, inclusive o TCE. Esses modelos utilizam
dados coletados nas primeiras 24 horas da admissao do paciente na UTI, refletindo o
status do paciente até entdo (MORENO et al., 2005). A partir dessa coleta, o risco de
mortalidade é calculado. O primeiro destes modelos surgiu em 1981 e foi chamado de
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE). Anos depois, em 1984,
surgiu outro modelo conhecido como Simplified Acute Physiology Score (SAPS).
Ambos os modelos foram revisados algumas vezes, 0 que originou novos modelos
conhecidos como SAPS Il e SAPS Ill (MORENO et al., 2005), e APACHE II, APACHE
[l e APACHE IV (ZIMMERMAN et al., 2006). O SAPS lll foi publicado em 2005,
utilizando dados de 16.784 pacientes e é dividido em trés partes, sendo elas as
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informagdes demograficas, os motivos para admissdo do paciente na UTIl e os
parametros fisiolégicos (MORENO et al.,, 2005; NASSAR; MALBOUISSON;
MORENO, 2014). Somados, tém uma pontuac¢do que varia de 16 a 217, sendo que
guanto maior a pontuacéo total, menor a chance de sobrevida do paciente. O APACHE
IV, por sua vez, foi desenvolvido em 2006 e utilizou dados de 131.618 pacientes.
Também é dividido em trés partes, sendo elas parametros fisiolégicos, idade e
avaliacdo clinica para doengas crénicas (ZIMMERMAN et al., 2006). A pontuagéao é
mais complexa e utiliza uma lista de doengas cronicas que sdo abordadas com
diferentes pontuagdes. Outro estudo bastante utilizado em UTI é o Mortality Probability
Model (MPM), cuja ultima reviséo foi feita em 2007 e originou o MPM Ill. Tem uma
variavel peculiar, que € a escolha do paciente de n&o ser ressuscitado caso tenha
uma parada cardiorrespiratéria. Contudo, ele nao foi superior ao APACHE |II,
APACHE IV e SAPS3 em um estudo recente (KEEGAN; GAJIC; AFESSA, 2012).
Ainda sobre esses modelos, apesar de serem bastante abrangentes, um estudo
recente constatou que eles tém muito pouco a acrescentar aos modelos IMPACT e
CRASH (RAJ et al., 2014a).

2.4 POTENCIAIS PREDITORES CLINICOS

Dentre os possiveis dados coletados e usados como variaveis, foram
encontrados 21 em toda literatura. Sao eles: Escala de coma de Glasgow (ECGI), que
mede o nivel de consciéncia e é muito utilizada apds o trauma. E composta pelas
respostas motora, verbal e ocular, com pontuagao de 3 a 15 e classificando o TCE em
leve (ECGIl de 13 a 15), moderado (ECGIl de 9 a 12) e grave (ECGI de 3 a 8) (Apéndice
A). Ha trabalhos que a consideraram uma variavel pobre e de pouca interagdo com o
prognostico e, por isso, muitos utilizam apenas o componente motor desta escala.
Estudos compararam o desempenho do componente motor e da ECGI completa, mas
os resultados mostraram que ambas variaveis apresentaram igual potencial preditivo
(HAUKOQOS et al., 2007; THOMPSON et al., 2011). A idade é uma variavel, a qual ser
acredita ser uma das mais fortes. Estudos indicam que a incidéncia de morte
acompanha linearmente o aumento da idade (HUKKELHOVEN et al.,, 2003;
MUSHKUDIANI et al., 2008) e ha estudos que apontam que essa associagao
acontece somente apos os 40 anos (CRASH TRIAL COLLABORATORS, 2008). O
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género apresenta dados muito controversos quanto ao progndstico, com estudos
mostrando piora de prognostico ou para os homens, ou para as mulheres, ou auséncia
de associagdo (BERRY et al., 2009; DAVIS et al., 2006; FARACE; ALVES, 2000;
LEITGEB et al., 2011; MORRISON et al., 2004; MUSHKUDIANI et al., 2007). Com
relagdo etnia, a raga negra foi considerada de pior prognoéstico quando comparada
com pacientes caucasianos e asiaticos, mesmo quando ajustado para fatores de
confusdo (MUSHKUDIANI et al., 2007). Tamanho e reatividade da pupila sdo variaveis
qgue geralmente sao fortes preditores, quando se trata de pacientes com TCE. Alteram-
se diante da compresséo do nervo oculomotor e, portanto, pode indicam alteragdes
cerebrais que, frequentemente, apresentam-se como uma situagdo de emergéncia
(CRASH TRIAL COLLABORATORS, 2008; HAN et al., 2014; MAJDAN et al., 2014).

2.5 POTENCIAIS PREDITORES TOMOGRAFICOS

No doente com TCE e suspeita de lesdo neurolégica, a tomografia
computadorizada (TC) de cranio deve ser feita tdo logo for possivel, pois auxilia o
meédico a entender o tipo e a extensdao da lesdo, identificando pacientes que
possivelmente necessitardo de terapias especificas. Um dos critérios tomograficos
mais utilizados € o estabelecido por Marshall et al. (MARSHALL et al., 1992), em que
se classifica a lesdo de | a IV, através dos danos causados pela lesdo. Marshall |
classifica a TC como normal (mortalidade de 9.6%); Marshall Il considera a presenca
de pequenas lesbes hemorragicas, com as cisternas presentes e sem desvio das
estruturas da linha média (DLM) (mortalidade de 13.5%); Marshall 1ll, quando as
cisternas estdo apagadas ou ausentes, sem DLM (mortalidade de 34%) e Marshall IV
quando ocorre um DLM maior do que 5 mm, geralmente, acompanhada de cisternas
apagadas ou ausentes e sem lesdo maior do que 25 cm3 (mortalidade de 56,2%).
Além dessas ha duas categorias utilizadas para lesbes maiores do que 25 cms,
classificadas em leséo operada caso tenha sido retirada cirurgicamente (chamada de
Marshall V) e lesdo ndo-operada (Marshall VI). A importancia da escala de Marshall
se traduz pela sua presenca no modelo CRASH (CRASH TRIAL COLLABORATORS,
2008). Aléem de Marshall, ha outros sistemas desenvolvidos para avaliar a TC de
cranio, como o escore de Rotterdam (validado externamente em alguns estudos)
(HUANG et al., 2012; LIESEMER et al., 2014; MAAS et al., 2005; MATA-MBEMBA et
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al., 2014) e o de Helsinki, que no estudo que foi desenvolvido, apresentou melhor
poder preditivo que as escalas de Marshall e Rotterdam (apéndice A e B), porém,
ainda néo foi validado externamente (RAJ et al., 2014b). Uma alteragcdo tomografica
muito comum nos exames de imagem é a hemorragia subaracnoidea traumatica
(HSAt) (CRASH TRIAL COLLABORATORS, 2008; PAIVA et al., 2010; STEYERBERG
et al., 2008). Ela é considerada um importante fator progndstico em varios estudos,
estando presente no modelo IMPACT (STEYERBERG et al.,, 2008). Entretanto,
estudos recentes vém colocando em duvida essa assertiva uma vez que muitos
estudos colocam a hemorragia subaracnoidea em conjunto com o hemoventriculo. O
estudo que originou o escore de Helsinki (apéndice C) identificou que o
hemoventriculo € um fator mais importante para o prognéstico, que a HSAt. Com
relacao as lesbes focais, os hematomas epidurais e subdurais sdo os mais comuns.
Tanto os escores de Rotterdam como o de Helsinki, colocam a presenca de hematoma
epidural como um fator protetor (MAAS et al., 2005; RAJ et al., 2014b), e no modelo
IMPACT, o hematoma epidural também & um dos preditores independentes de
“protecao” (CRASH TRIAL COLLABORATORS, 2008; STEYERBERG et al., 2008).
No escore de Helsinki, foi identificado que a presenca de hematoma subdural agudo
€ um fator mais importante que o desvio das estruturas da linha mediana para
evolucao para o6bito e progndstico desfavoravel. Apesar disso, DLM é considerado
como uma variavel isolada significante em varios estudos e estudos consideram-no
como uma das mais fortes para estimar um pior prognéstico, estando presente no
modelo CRASH (CRASH TRIAL COLLABORATORS, 2008), no escore de Rotterdam
(MAAS et al., 2005) e intrinsecamente na classificagdo de Marshall (MARSHALL et
al., 1992). Ainda na TC, as cisternas podem ser consideradas como variaveis isoladas,
em que pontuam de acordo com a aparéncia, isto €, comprimidas, ausentes ou
normais (no escore de Rotterdam) (MAAS et al., 2005), ou em cisternas comprimidas
ou normais (no modelo CRASH) (CRASH TRIAL COLLABORATORS, 2008).

2.6 POTENCIAIS PREDITORES SISTEMICOS

Causa, tempo e caracteristicas do trauma, presenca de lesdes extracranianas
e insultos secundarios sdo outras muito importantes variaveis para definir os cuidados

imediatos e servem como base do raciocinio médico, principalmente na auséncia de
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exames de imagem. Um dos escores mais utilizados para avaliagdo sistémica é o
Injury Severity Score (ISS), que € bastante utilizada diante de pacientes com
traumatismo multissistémico, porque o sistema permite calcular as multiplas fraturas
e definir qual é a regido que mais precisa de uma abordagem terapéutica. A
hipotensado é caracterizada pela presséao sistolica abaixo de 90 mmHg e a hipdxia é
definida pela saturagdo de oxigénio abaixo de 90 mmHg. Sao, frequentemente,
encontradas no ambiente pré-hospitalar e ambas s&o os sinais mais ignorados
(CHESNUT, 1995; MCHUGH et al., 2007), apesar de alto poder preditivo de
mortalidade (PETRONI et al., 2010), principalmente em paises nao desenvolvidos, e
estarem presentes no modelo IMPACT (STEYERBERG et al.,, 2008). A hipdxia
geralmente pode ser corrigida ainda no ambiente pré-hospitalar, com a intubagéo, o
que esta associado a melhora dos indices de sobrevivéncia desses pacientes
(KARAMANOS et al.,, 2014; STEYERBERG et al., 2008). A presenca de lesao
extracraniana maior € definida por lesdes que necessitam de algum manejo clinico e
internagdo por si so. Esta variavel, que esta presente no modelo CRASH, esta
presente em um tergo das vitimas de TCE (VAN LEEUWEN et al., 2012) e tendem a
apresentar maior impacto no prognéstico de pacientes com TCE leve (LINGSMA et
al., 2013b).

2.7 POTENCIAIS PREDITORES LABORATORIAIS

Os componentes do sangue e do plasma sofrem alteragdes imediatamente
ap6s o trauma e, portanto, os exames laboratoriais podem ser importantes
marcadores. Identificar tais alteragdes o mais rapido possivel € tdo importante quanto
saber interpreta-los, p. ex., a hiperglicemia pode ser benéfica em uma fase (HOLBEIN
et al., 2009; “Intensive versus Conventional Glucose Control in Critically lll Patients,”
2009; SCHIRMER-MIKALSEN et al., 2007; VESPA et al., 2003) e maléfica em outra
(SALIM et al., 2009; VAN BEEK et al., 2007). Até hoje, néo foi esclarecido nenhum
biomarcador suficiente para identificar e/ou esclarecer a extensao de um TCE, mas a
assimilagao de dados laboratoriais auxilia, além de que podem ser corrigidos assim
que detectadas as alteracbes. Os principais biomarcadores analisados sao,
geralmente, a hemoglobina, plaquetas e coagulograma (RAHUL RAJ, 2014; RAJ et
al., 2013b) (Quadro 2).
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Quadro 2 - Principais preditores independentes encontrados em alguns estudos de modelos
preditivos em TCE

Preditores CRASH IMPACT | Nijmegen Rotterdam Helsinki Brasil'> Argentina®

Idade X X X X X

Reatividade X X X X X
pupilar

Lesdo X
extracraniana
maior

ECGI X X X X
Escore motor X

Classificagao X X
TC (Marshall)

HSAt X X X X

Hematoma X X X X
epidural

Hematoma X X
subdural

Hemoventriculo X X
Sulcos corticais X

Cisternas da X X X X
base

Obliteracdo do X
3° ventriculo

Petéquia X
hemorragica

Hemorragia X
Intracerebral

Drenagem do X
hematoma

Lesao maior ou X
igual a 25 cm?3

DLM X X X
Hipoxia
Hipotensao

Glicose

X X X X

Hemoglobina

ECGI: Escala de Coma de Glasgow, TCE: Traumatismo craniencefalico, AlS: Abreviated injury score, ISS: Injury
severity score, HSAt: Hemorragia subaracnoidea traumatica, DLM: Desvio das estruturas da linha mediana

Essa selecao das variaveis deve ser cuidadosamente feita, visto que a selecao
€ mais importante do que a estratégia utilizada para desenvolver o modelo
(HUKKELHOVEN et al., 2006). Muito dos pacientes que sobrevivem a um TCE
experimentam sequelas graves e com prejuizo funcional significativo. A quantidade

de modelos progndsticos disponiveis na literatura € muito grande, o que sugere que
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nao ha um unico modelo confiavel. Dispor de um modelo eficaz é imprescindivel para
auxiliar a tomada de decisao e, até mesmo, a compreensao do paciente quanto a
qualidade de vida que tera de enfrentar depois da alta hospitalar. O desafio atual é,
portanto, desenvolver um modelo que seja clinicamente relevante e que permita ao
médico confiar sua conduta. A realidade de hoje € que os modelos existentes
amparam a tomada da conduta, pois complementam o conhecimento médico (YUAN
et al., 2012). No entanto, n&do devem se sobrepor ao julgamento clinico, visto que as
variaveis nao sao bem definidas e, como consequéncia, os resultados séo imprecisos
(HONEYBUL et al., 2014), pelo menos por enquanto.

2.8 RECOMENDAGOES PARA ESTUDOS DE MODELOS PROGNOSTICOS

Os médicos normalmente incluem varias caracteristicas e sintomas de
pacientes (preditores, resultado dos testes) para realizarem uma previsao. Portanto,
a natureza da previsdo é por si s6 multivariada. Os modelos preditivos (também
chamados de “modelos progndsticos”, “escores de risco”, ou “regras de predi¢ado”) séo
ferramentas que combinam varios preditores atribuindo pesos relativos a cada preditor
para obter um risco ou uma probabilidade. Os modelos preditivos mais conhecidos
sdo o Escore de risco de Framingham (ANDERSON et al., 1991), regras de Ottawa
(STIELL et al.,, 1992), EuroScore (NASHEF et al., 1999), indice progndéstico de
Nottingham (HAYBITTLE et al., 1982) e o0 SAPS (GALL et al., 1984).

O desenvolvimento de modelos prognésticos em medicina vem assumindo um
papel cada vez mais importante. Com o desenvolvimento tecnolégico, com acumulo
cada vez maior de informacdes sobre os pacientes, com a maior compreensao dos
doentes sobre as doencas e possibilidades de algum desfecho, os modelos preditivos
fardo em definitivo parte do cotidiano da pratica médica. Com isso, houve uma
explosdo de artigos cientificos sobre modelagem progndstica, porém, muitos
apresentam limitagdes e vieses que o impedem de serem utilizados de forma pratica.
Por isso, varios estudos vém focando recentemente em descrever linhas de
orientacdo para a descricdo dos estudos de modelos progndsticos (MOONS et al.,
2009, 2015; ROYSTON et al., 2009; STEYERBERG et al., 2010, 2013). Por isso, nesta
secao da presente revisdao, serdo comentadas as fases mais importantes para a

descricao de um estudo de modelo progndstico.
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Estudos de modelo de prognésticos podem ser classificados como modelo de
desenvolvimento, validacdo do modelo, ou ambos. Estudos de modelo de
desenvolvimento visam obter um modelo preditivo, selecionando os preditores
relevantes e combinando em um modelo estatistico multivariado. A regressao logistica
e a regressao de Cox s&do os mais frequentemente utilizados para curto prazo (por
exemplo, mortalidade em 14 dias) e os resultados a longo prazo (por exemplo, risco
de 10 anos), respectivamente. Os estudos podem também objetivar um valor preditivo
adicional a um preditor especifico para um modelo preditivo (por exemplo, algo
recentemente descoberto) (MOONS et al., 2015; STEYERBERG et al., 2013).

Para a criagdo de um modelo prognéstico, técnicas estatisticas complexas séao
frequentemente necessarias. A regressao logistica € o método estatistico mais
utilizado. A regressao logistica, contudo, tem vantagens em relagdo as outras
técnicas, ja que ela ndao necessita de variaveis com distribuicdo normal, nem ser
linearmente relacionada ou de ter o mesmo grupo de variancia. Além disso, a
regressao logistica trabalha tanto com variaveis categdéricas quanto com variaveis
continuas, e demonstra resultados com facil interpretacao através dos coeficientes de
regressao e da razao das chances (odds ratio [OD]) (RAHUL RAJ, 2014).

A validacao interna deve testar o modelo progndstico para que ele possa ser
reproduzido em outro grupo com dados semelhantes. A validagao interna quantifica a
capacidade preditiva de um modelo sobre os mesmos dados. Estudos desenvolvendo
novos modelos preditivos devem sempre incluir alguma forma de validacéo interna
para quantificar qualquer otimismo no desempenho preditivo do modelo desenvolvido.
As técnicas de validagao interna devem usar apenas a amostra do estudo original e
incluem trés principais métodos: bootstrapping, validagao cruzada e técnica de divisao
de amostra. A técnica de divisdo de amostra é provavelmente o método mais simples
e direto para validagao interna. Os dados s&o divididos aleatoriamente em dois grupos
semelhantes, mas independentes; um grupo é utilizado para o desenvolvimento do
modelo (amostra de desenvolvimento) e o outro grupo é utilizado para a validagédo do
modelo (validagao definitiva). Esta técnica, no entanto, depende fortemente do
tamanho da amostra, além disso, a divisdo de dados sempre resulta na perda de
dados, e assim, reduz o poder estatistico da modelo. A técnica de validagao cruzada
€ uma extensdo da técnica de divisdo de amostra. Na validagdo cruzada, este
procedimento é repetido com o modelo de desenvolvimento e validado no grupo de

desenvolvimento original. A média destas duas etapas € considerada como uma



29

estimativa do desempenho. A validacédo cruzada pode ser estendida para 90% dos
dados para o desenvolvimento e 10% para a validagao. O procedimento é repetido 10
vezes € a meédia vai representar a estimativa do rendimento. A técnica de
bootstrapping € estatisticamente o método de validagao mais robusto. Bootstrapping
€ uma técnica em que sao selecionadas amostras aleatdrias e diversas substituicoes
a partir dos dados originais. Sua performance pode ser avaliada pela area sobre a
curva (AUC), calibragdo e R2 de Nagelkerke (RAHUL RAJ, 2014; STEYERBERG et
al., 2013).

Com a validagao interna, o modelo deve ser avaliado quanto ao seu potencial
de predizer os desfechos esperado. Para isso, podemos dividir esse processo em trés
etapas: discriminagao, calibragdo, medidas de performance global. A discriminagéo
reflete a capacidade do modelo em predizer um desfecho X ou Y (exemplo:
prognostico favoravel ou desfavoravel). Essa medida pode ser feira pela a avaliagao
AUC. Ela inclui medidas de sensibilidade, especificidade e acuracia. Podemos
considerar um modelo com poder discriminatorio satisfatério, quando a AUC ¢é
superior a 0,70. Sendo superior a 0,80 o modelo é bom e acima de 0,90, excelente
(HOSMER JR; LEMESHOW; STURDIVANT, 2013; RAHUL RAJ, 2014).

A calibraco se refere a concordancia entre o desfecho esperado e o obtido. E
uma medida mais negligenciada, pois os estudos geralmente focam na discriminagao.
Ela classicamente é obtida pelo teste de Hosmer-Lemeshow goodness-of-it
(STEYERBERG et al., 2010). Neste teste, os pacientes sao estratificados em grupos
de 10 independente do risco, e calculado o teste do Chi2 para cada grupo. Valores de
p < 0,05 demonstra que houve diferenga significativa entre o “esperado"” e o
‘observado”. Portanto, uma boa calibragdo ocorre quando p > 0,05 (RAHUL RAJ,
2014). Outra maneira de se avaliar a calibragao € pelo slope e intercepto do modelo
de regressao logistica (RL). Boa calibragéo ocorre com o “slope = 0 e o “intercepto” =
1 (MILLER; HUI; TIERNEY, 1991; RAHUL RAJ, 2014).

A variagdo explanatoria € considerada uma medida de avaliagdo global do
modelo. Na regresséo linear, o R? representa o grau de explanacéo existente entre as
covariaveis e o desfecho. Portanto, R? = 1, significa que o modelo explica 100% dos
desfechos. Na regressao logistica o R? & conhecido como R2 de Nagelkerke e varia
de 0 a 1 (NAGELKERKE, 1991; RAHUL RAJ, 2014).

Apds o desenvolvimento do modelo preditivo, € recomendado avaliar o modelo

em outra amostra diferente daquela que foi utilizada para desenvolver o modelo. A
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validacéo externa exige que as previsdes de resultados para cada individuo na nova
amostra sejam feitas utilizando o modelo original (isto €, a férmula de regressao
publicada) e comparando com os desfechos observados. A validagado externa pode
usar dados de participantes escolhidos pelos mesmos investigadores, normalmente
usando as mesmas definicdes e medidas preditivas, porém sendo avaliado em um
periodo posterior (validagao temporal). Pode ser feita também validagéo por outros
investigadores em outro hospital ou pais, as vezes usando diferentes definigbes e
medidas (validagdo geografica ou ampla); em participantes semelhantes, mas a partir
de uma configuragéo intencionalmente diferente (por exemplo, modelo desenvolvido
na atencao secundaria e avaliados nos participantes semelhantes, mas selecionado
de cuidados primarios); ou mesmo em outros tipos de participantes (por exemplo,
modelo desenvolvido em adultos e avaliadas em criancas, ou desenvolvidos para
prever eventos fatais e avaliados para a predi¢cao de eventos nao fatais). Em caso de
mau desempenho, o modelo pode ser atualizado ou ajustado com base em dados da
validagao atual (MOONS et al., 2015; RAHUL RAJ, 2014).

Geralmente, o modelo progndstico tem melhor desempenho no conjunto de
dados que deu origem ao modelo, do que com novos dados. Portanto, a validagao
externa é essencial para apoiar a generalizagdo do modelo progndstico e para
fornecer provas de que o modelo de fato prever desfechos com precisdo (MOONS et
al., 2015).
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3 METODO

3.1 TIPO, LOCAL E INTERVALO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo clinico unicéntrico observacional prospectivo
desenvolvido entre maio de 2020 e julho de 2021, no Hospital e Pronto Socorro Dr.

Joao Lucio Pereira Machado.

3.2 QUESTOES ETICAS E DE FINANCIAMENTO

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal do Amazonas (UFAM), com o numero de Certificado de Apresentagéo para
Apreciacdo Etica — CAAE: 25366619.1.0000.5020 e numero de parecer: 3.937.853
(ANEXO 1). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi preparado de
acordo com a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

O estudo foi desenvolvido com apoio da Fundagcdo de Amparo a Pesquisa do
Amazonas (FAPEAM), Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) e do Programa de Pds-Graduagédo em Ciéncias da Saude
(PPGCIS).

3.3 CARACTERISTICA DA AMOSTRA

A populacdo do estudo foi composta por 467 pacientes vitimas de TCE,
admitidos por demanda espontanea na unidade de emergéncia do Hospital e Pronto
Socorro Dr. Jo&o Lucio.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

3.4.1 Critérios de inclusao

e Pacientes, ou seus responsaveis legais, que assinarem o TCLE;

e Pacientes vitimas de TCE com alteragao na TCC;
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e Pacientes com ECGI menor ou igual a 14;

e Pacientes com idade maior de 14 anos.

3.4.2 Critérios de exclusao

e Doentes provenientes de UTls externas;

e Doentes com hematoma subdural crénico.

3.5 RISCOS

Segundo a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude n° 466/12, item V, toda
pesquisa com seres humanos envolve riscos em diferentes tipos e niveis com
possibilidade de danos nas esferas fisioldgica, psiquica, moral, intelectual, social,
cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente.
Entretanto, os participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano
resultante de sua participagdo na pesquisa,previsto ou ndo no TCLE, tém direito a
indenizagao, por parte do pesquisador, do patrocinador e das instituigdes envolvidas

nas diferentes fases da pesquisa.

3.6 BENEFICIOS

Espera-se que os resultados obtidos supram a escassez de estudos que
abrangem este tema, além de validar modelos de prognostico para regiao amazoénica

e estabelecer um padrao de atendimento regionalizado para o paciente com TCE.

3.7 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

3.7.1Preditores

Preditores clinicos: idade em anos (variavel continua), escala de coma de

Glasgow (ECGI), escore motor da ECGI (graduado de 1 a 6), reatividade pupilar
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(fotorreagente bilateral, uma, ou duas pupilas fixas), hipdxia (sim, ndo, desconhecido),
hipotensao (sim, ndo, desconhecido), presenga de lesdo extracraniana maior (sim ou
nao), trauma toracico (sim ou n&o), trauma abdominal (sim ou ndo), trauma ortopédico
(sim ou ndo), trauma de coluna (sim ou n&o) e trauma facial (sim ou ndo). A hipotensao
(presséo arterial sistdlica < 90 mmHg) e a hipoxia (saturagdode oxigénio <90%) foram
definidas de acordo como o recomendado pela Brain Trauma Foundation, em
qualquer momento prévio a admissao hospitalar (BRATTON et al., 2007).A presenca
de “lesao extracraniana maior” foi definida como lesao extracraniana com necessidade
de internagao por si sé.

Preditores tomograficos: obliteragdo do terceiro ventriculo ou cisterna de base
(sim ou nao), apagamento de sulcos corticais (sim ou ndo), desvio das estruturas da
linha mediana (DLM) em milimetros, hemorragia subaracndidea traumatica (HSAt) —
sim ou nao, hemoventriculo (sim ou n&o), petéquias hemorragicas (sim ou nao),
hematoma ndooperado (sim ou n&o). Estes preditores s&o referentes a tomografia de
admissao hospitalar ou, de doentes que venham de hospitais secundarios com TCC
realizada.

Preditores laboratoriais: hemoglobina em mg/dL (variavel continua), plaquetas
(variavel continua), indice internacional de normalidade (INR) (variavel continua),
razao do tempo de tromboplastina parcial ativada (rTTPA) (variavel continua) e
creatinina. Estes preditores serdo coletados na admisséo hospitalar.

Outras variaveis independentes consideradas foram:

e Tempo de admissdo hospitalar, categorizada em menos de 24h e mais de 24
horas.

e Modo de transferéncia, categorizada em transporte direto (transferéncia da
cena do acidente para o hospital de estudo) ou transporte indireto
(transferéncia apos transporte inicial para hospitais menos especializados).

e Energia cinética envolvida no trauma: alta energia cinética (atropelamentos,
acidentes automobilisticos, quedas de nivel superior) e baixa energia cinética
(agresséao fisica e quedas de propria altura).

3.7.2 Instrumentos

A ECGI (APENDICE D) foi avaliada na cena do trauma e na admissdo

hospitalar. Para andlise progndstica, foi selecionado o maior escore, pois, muitos
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pacientes sao admitidos com escores menores devido fatores de confusdo como
sedacdo. Esta escala também sera categorizada em TCE leve (ECGI 13-15),
moderado (ECGI 9-12) e grave (ECGI 3-8). Foi incluido juntamente na analise, o

escore motor da ECGI. Pelo mesmo motivo, optaremos por selecionar o maior escore.

3.8 PROCEDIMENTOS

Os pacientes foram captados aleatoriamente, desde que sejam vitimas de TCE,
com idade superior a 14 anos, com alteragcdo na TCC e ECGI < 14, pela equipe de
neurocirurgia da Unidade utilizando a ficha de admiss&o padronizada — Ficha de
Atendimento (APENDICE E), para colher informagdes dos traumatizados. Esses
dados, osquais constam no prontuario fisico e sistema informatizado do hospital,
conforme os preditores e os instrumentos de coleta de dados, aplicaram-se ao modelo
clinico (género, idade, escore motor e pupilas), ao modelo clinico- tomografico (+
sulcos corticais, cisternas apagadas, hemoventriculo) e ao modelo clinico-
tomografico-laboratorial (+rTTPA e creatinina) de forma independente, como fator

prognoéstico em doentes com traumatismo craniencefalico.

3.8.1 Processo operacional basico para os pacientes selecionados

Os pacientes foram selecionados com base nos achados da TC e pelo escore
obtido na ECGI. Haja vista o aceite de participacdo na pesquisa, conforme
procedimentos aprovados pelo CEP, os pacientes tiveram dados coletados em seu
segmento ambulatorial/hospitalar de rotina, sendo na admissao, em 14 dias e 6 meses,

da mesmaforma em caso de 6ébito.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizada analise univariada dos preditores considerando valor significativo
de p<0,01.
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4 RESULTADO

4.1 POPULACAO DE ESTUDO

O perfil do recrutamento realizado nesse estudo encontra-se registrado na

Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma do trabalho

Total de pacientes (n = 1458)
janeiro de 2020 a junho de 2021

Pacientes excluidos (n = 991)
- Glasgow 15 (n = 478)
~———————— | - TC de Cranio sem alteracdes (n = 323)

- Hematoma subdural crénico (n = 190)

Y

Pacientes elegiveis (n = 467)

Fonte: Martins, H O (2022)

Foram incluidos no presente estudo 467 doentes. Sendo a média de idade da
amostra de 37,6 £ 15,52 anos (média £ DP). Do total da amostra, 412 (88,22%) eram
do sexo masculino.

Quanto ao mecanismo de trauma, as colisdes de motocicletas causaram 197
(42,18%) acidentes, seguida por golpe com objeto (18,62%), queda de altura (15,6%)
e atropelamento (10,7%). Desses, 411 (88,01%) tiveram traumatismos fechados.

Os doentes com TCE grave e moderado corresponderam a 59,1% e ocorreram
lesbes extracraninanas em 66,38% da amostra.

A mortalidade total evidenciada no presente estudo foi de 128 doentes, desses
104 (22,26%) tiveram o 6bito ainda na admisséo e 24 (5,13%) tiveram o ébito em até

14 dias (grafico 1).
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Grafico 1: Distribuiciao de mortalidade em 14 dias de acordo com a gravidade do TCE avaliada
pela Escala de Coma de Glasgow

Leve

Moderado

Grave

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

m Sobrevivente m Obito

Fonte: Martins, H O (2022)

As caracteristicas da populagao de estudo estao descrias na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicos, radiologicas, laboratoriais e de desfecho, dos doentes
vitimas de traumatismo craniencefalico

Variaveis Valores
Idade (anos)

Mediana 34
Intervalo interquartil 18 - 82
Género Masculino [n° (%)] 412 (88,22%)

Mecanismo [n° (%)]
Acidente de moto 197 (42,18%)
Golpe com objetos 87 (18,63%)
Queda de altura 73 (15,6%)
Escala de Coma de Glasgow
Leve 191 (40,9%)
Moderado 136 (29,12%)
Grave 140 (29,98%)

Reatividade pupilar [n° (%)]



Fixa

Anisocérica

Normal
Hipotensao [n° (%)]

Sim

Nao

Desconhecida
Hipoéxia - [n° (%)]

Sim

Nao

Desconhecida
TC de cranio [n° (%)]

Cisternas basais comprimidas

DLM menor que 5mm

DLM maior que 5mm
Glicose em mg/dL (média +- DP)
Plaquetas x 100.000 mm? (medianalintervalo interquartil)
INR (medianalintervalo interquartil)
rTTPA (medianalintervalo interquartil)
Admissao na UTI [n° (%)]

Sim

Nao
Mortalidade em 14 dias [n° (%)]
Mortalidade hospitalar [n° (%)]
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63 (13,49%)
12 (2,57%)
392 (83,94%)

99 (21,2%)
366 (78,37%)
2 (0,43%)

121 (25,91%)
344 (73,66%)
2 (0,43%)

308 (34,05%)
119 (25,65%)
126 (27,16%)
111,29 + 33,23
2,22/1,85 - 2,65
1,1/1-1,2
32/29 — 34

203 (43,47%)
264 (56,53%)
24 (5,13%)
104 (22,26%)

DLM: Desvio das estruturas da linha média, UTIl: Unidade de Terapia Intensiva, INR: indice
internacional de normalidade, rTTPA: Razdo do tempo de tromboplastina parcial ativada, DP:

Desvio-padréo, n° Numero absoluto, %: Numero relativo.

4.2 ANALISE UNIVARIADA

Nesta analise, os preditores que nao tiveram associagdo com o desfecho
mortalidade em 14 dias foram: sexo (p = 0,322), fratura de créanio deprimida (p =
0,287), valor de lactato sério (p = 0,037), valor de TTPA (p = 0,0729), tempo de
chegada apos o trauma (p = 0,783), encaminhado de outro hospital (p = 0,744) e 0

tipo de trauma ocorrido (p = 0,051).



Tabela 2 - Analise univariada dos potenciais preditores de mortalidade em 14 dias nos

pacientes vitimas de TCE

Variaveis n Sobreviventes Obitos p
Género
Masculino 412 296 (71,84%) 116 (28,16%) 0,322
Feminino 55 43 (78,18%) 12 (21,82%)
Reatividade pupilar
Fixa 63 5(7,94%) 58 (92,06%)
< 0,0001
Anisocorica 12 4 (33,3%) 8 (66,67%)
Normal 392 330 (84,18%) 62 (15,82%)
Hipotensao
Sim 99 42 (42,42%) 57 (57,58%)
< 0,0001
Nao 366 297 (81,15%) 69 (18,85%)
Desconhecido 2 0 2 (100%)
Hipoxia
Sim 121 47 (38,84%) 74 (61,16%)
< 0,0001
Nao 344 292 (84,88%) 52 (15,12%)
Desconhecido 2 0 2 (100%)
Compressao de Cisternas
basais
Ausente 155 142 (91,61%) 13 (8,39%) < 0,0001
Parcial 281 192 (68,33%) 89 (31,67%)
Completa 31 5(16,13%) 26 (83,87%)
DLM
Ausente 219 191 (87,21%) 28 (12,79%)
< 0,0001
<5mm 119 93 (78,15%) 26 (21,85%)
>5mm 126 53 (42,06%) 73 (57,94%)
Hemoglobina (mg/dL)
209,898
Plaquetas x1000 por mm® 467 20> 1(222161’()’68 (197,865 — 0,0006
’ 221,931)
INR 466 112(110-113) 22118 4 4001
1,26)
31,99 (31,46 — 31,05 (29,52 —
rTTPA 467 32.52) 32.58) 0,0729
Creatinina (mg/DI)
Glicose (mg/dL)
- 17,67 (16,82 — 16,12 (14,47 —
Lactato sérico (mg/Dl) 467 18.51) 17.77) 0,0378

ECGI: Escala de coma de Qlasgow, DLM: Desvio das estruturas da linha média, UTI: Unidade de
Terapia Intensiva, INR: Indice internacional de normalidade, rTTPA: Razdo do tempo de

tromboplastina parcial ativada

38
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4.3 PREDITORES CLINICOS

Na analise multivariada dos preditores clinicos, as variaveis ECGi (p < 0,0001),
reatividade pupilar (p <0,0001), presencga de hipoxemia pré-hospitalar ou na admisséo
(p < 0,0001), hipotensao (p < 0,0001) e valor de plaquetas (p < 0,0001), mantiveram-

se como preditores independentes de mortalidade em 14 dias.

As variaveis sexo (p = 0,322), lactato sérico (p = 0,037), valor de TTPA (p =
0,0729), fratura de cranio com abaulamento (p = 0,287), tipo de trauma (p = 0,051) e
tempo de chegada no servico apdés o trauma (p = 0,783) ndo se mantiveram

significantes.

4.4 PREDITORES TOMOGRAFICOS

Apoés a analise multivariada, apenas as variaveis desvio da linha média (p <

0,0001) e cisternas comprimidas (p < 0,0001) mantiveram-se significantes.

4.5 PREDITORES LABORATORIAIS
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5 DISCUSSAO

Apesar de existirem modelos progndsticos robustos e validados para
traumatismo craniencefalico, a maioria foi desenvolvida com o numero de doentes
restritos e em paises desenvolvidos. Foram criados trés modelos prognésticos com

boa acuracia e boa calibragéo.

5.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO

A presente coorte possibilitou a avaliagado de diversos dados epidemioldgicos
importantes para o planejamento das demandas necessarias para a melhoria do
tratamento dos doentes vitimas de TCE, do ponto de vista de saude publica. De
maneira geral, banco de dados prospectivos tém um importante papel no
entendimento da histéria natural, dos tratamentos implementados e do prognaéstico do
TCE (BRAIN TRAUMA FOUNDATION; AMERICAN ASSOCIATION OF
NEUROLOGICAL SURGEONS, 2007; EISENBERG et al., 1990). Desta forma, um
registro de banco de dados nacional, em um hospital terciario, é de fundamental
importancia para entender melhor os fatores relacionados com os desfechos clinicos
nesta populagdo, onde os estudos sdo escassos.

Em paises desenvolvidos, ha uma tendéncia progressiva de reducado dos
acidentes mais graves, com o foco sendo progressivamente direcionado para as
manifestagdes cognitivas de pacientes com traumatismos mais leves. Nas ultimas
décadas, houve uma grande redugao da mortalidade nos paises desenvolvidos (DI
SAVERIO et al., 2014; GERBER et al., 2013), gracas as melhorias no manejo pré-
hospitalar, no ambiente de terapia intensiva e a aderéncia aos protocolos de trauma.
Atualmente, este padrao de reducao parece ter estabilizado. No Estado de Nova York,
Estados Unidos da América, de 2001 a 2009 houve uma queda de 22,4% para 13,3%
de mortalidade em 14 dias em doentes com TCE grave (GERBER et al., 2013). Na
Europa, a mortalidade precoce gira em torno de 15% (TAGLIAFERRI et al., 2006). Na
presente coorte, a mortalidade de TCE grave foi de 71,4%, demonstrando que,
embora o estudo tenha sido realizado em um centro terciario nivel 1 de trauma, a
mortalidade ainda é elevada. Um dos fatores talvez seja a gravidade do trauma. No

estudo que validou a presenca de “lesdo extracraniana maior” (Estudo Crash)
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(CRASH TRIAL COLLABORATORS, 2008), esta estava presente em apenas 22,7%
dos casos. Neste estudo, a mortalidade em 14 dias em paises nao desenvolvidos foi
de 20,7%, comparados com 16% em paises desenvolvidos. Obviamente, estes
resultados devem ser considerados com cautela, uma vez que estes dados foram
obtidos a partir de um estudo randomizado e controlado, onde normalmente, pacientes
muito graves sao excluidos. Em paises nao desenvolvidos, os poucos estudos
publicados com dados sobre mortalidade durante a fase aguda de tratamento variam
de 33% a 54% (MARTINS et al., 2009b; PETRONI et al., 2010). A implementacéao de
protocolos de trauma especificos e sistematizados em paises ndo desenvolvidos,
onde ha escassez de recursos parece ser eficaz para a reducdo da mortalidade
(KESINGER et al., 2014). Outro dado importante observado neste estudo foi a
mortalidade em hospital secundario para reabilitacdo que atingiu um a cada trés
pacientes transferidos. Dados na literatura sobre mortalidade nos hospitais de
reabilitacdo sdo escassos, porém, devemos levar em consideracao que de 15% a 30%
da mortalidade em até seis meses ocorre apos a alta do hospital primario (RAJ et al.,
2013a; SPITZ et al.,, 2015). Particularmente na presente amostra, esta elevada
mortalidade pode estar relacionada apenas a possibilidade destes doentes poderem
ser tratados em um hospital secundario, 0 que ndo € comum em paises nao
desenvolvidos. Pois, na maioria dos centros de trauma no Brasil, os pacientes
permanecem internados até estiverem em plenas condicdes de alta para o seu

domicilio.

5.2 ANALISE UNIVARIADA

A selecdo dos potenciais preditores para elaboracdo do modelo preditivo
baseou-se em achados de estudos prévios. Comumente descrito como potencial
preditor, o tipo de traumatismo (aberto, fechado e penetrante) ndo se associou com a
mortalidade precoce no presente estudo (p = 0,051). Apesar de serem descritos na
literatura como fortes preditores da gravidade do TCE (SAADE et al., 2014). Menos
controverso é o efeito da hemoglobina no doente com TCE (STEYERBERG et al.,
2008; YUAN et al., 2012), onde a hemoglobina baixa é preditora de pior progndstico.
No presente estudo, a hemoglobina nZo apresentou associagéo com mortalidade.

Este € um resultado relativamente intrigante uma vez que a auséncia de associagao
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nao pode ser conferida a um numero limitado de pacientes, como um estudo realizado
em Cuba, que incluiu apenas 47 doentes e chegou a um resultado semelhante
(“Predicting Mortality from Head Injury: Experience of Sancti Spiritus Province, Cuba,”
2013). Entretanto, um estudo realizado na China com 234 pacientes demonstrou que
Hb < 10mg/dL mensurado na sala de emergéncia ndo representava associagao com
mortalidade (YANG et al., 2011). O achado de ndo associagdo da hemoglobina sugere
que o prognostico de doentes com TCE deve ser melhor estudado nessa populagéo,
uma vez que um dos motivos argumentados para a realizagdo de transfusao
sanguinea &, justamente, manter os niveis de Hb maiores que 10 mg/dL.

H4& ainda muita controvérsia em relagado ao papel do género na gravidade do
TCE. Alguns estudos demonstram que o sexo feminino apresenta maior associagao
com mortalidade, outros que demonstram nao haver associagao e alguns, que a
associagao positiva com a mortalidade ¢ com o sexo masculino (FARACE; ALVES,
2000; LEITGEB et al.,, 2011). Na presente coorte, a associagdo entre o sexo e

mortalidade precoce e hospitalar ndo apresentou resultado estatistico significativo.

5.3 PREDITORES CLINICOS

A ECGIi, reatividade pupilar, hipoxemia e hipotensdo foram preditores
independentes de mortalidade. A hipdxia, hipotenséo, reatividade pupilar e o escore
motor de Glasgow sao as variaveis do modelo IMPACT core e demonstraram boa
acuracia na presente coorte. No modelo CRASH basico, as variaveis sdo idade e lesao
extracraniana maior, mas a sua acuracia nao foi avaliada neste trabalho. Em uma
coorte prospectiva brasileira com 748 doentes que teve como desfecho primario a
mortalidade hospitalar, o trauma toracico foi identificado como fator protetor
independente (MARTINS et al., 2009a). Entretanto, assim como em estudos robustos
como o CRASH e o IMPACT, a variavel trauma toracico como um fator preditor

protetor nao foi identificada no presente estudo.

5.4 PREDITORES TOMOGRAFICOS

Os achados tomograficos iniciais sao de extrema importadncia no manejo do

doente com TCE. A partir deste dado, serdo tomadas medidas terapéuticas
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emergenciais que podem ser vitais para o desfecho do paciente. Dependendo da
conduta a ser tomada, esse achado tomografico inicial pode nao refletir mais o futuro
progndstico dos pacientes. Neste estudo, dois achados tomograficos foram preditores
independentes de mortalidade: desvio de linha média e cisternas comprimidas e
apagadas.

O modelo tomografico CRASH (CRASH TRIAL COLLABORATORS, 2008)
coloca a presenga de petéquias hemorragicas, cisternas basais ou terceiro ventriculo
apagados, hemorragia subaracnoide (HSA), desvio das estruturas da linha média e
hematoma nao-operado, como preditores. O modelo tomografico IMPACT
(STEYERBERG et al., 2008) inclui a classificagdo de Marshall, a HSAt e o hematoma
epidural. Este ultimo é considerado um fator protetor. No desenvolvimento do escore
tomografico de Rotterdam e de Helsinki, 0 hematoma epidural também foi identificado
como fator protetor. Entretanto, ndo identificamos o HED como preditor no presente
estudo. Este fato deve ser melhor estudado uma vez que o prognéstico do doente com
hematoma epidural esta altamente dependente da rapidez com que ele é retirado.
Talvez, o potencial “benéfico” deste preditor possa ser suprimido em paises onde o
transporte para um centro de trauma é desafiador. Neste estudo, nado fizemos
avaliacdo do intervalo entre o traumatismo e a admissao hospitalar. Além disso, n&o
identificamos a presenga de hemoventriculo e a HSAt como importantes preditores.
As razdes para estes resultados dispares permanecem incertos. Entretanto, o
hemoventriculo quando identificado rapidamente pode ser rapidamente manejado
com a drenagem da hemorragia. A HSAt, considerada como uma das principais
responsaveis pelo mal progndéstico em doentes com TCE, foi insignificante na analise
univariada. Muitos estudos consideram HSAt e hemoventriculo como unica variavel.
Talvez, esta associagao seja a responsavel pelo pior progndstico destes doentes, uma

vez que doentes com hemoventriculo estdo mais suscetiveis a hidrocefalia.

5.5 PREDITORES LABORATORIAIS

Varios estudos demonstram que a coagulopatia no TCE é um problema
frequente, variando de 8 a 86%, e esta fortemente associada a aumento da
mortalidade e da morbidade (LUSTENBERGER et al., 2010; MUKHOPADHYAY et al.,
2013; TALVING et al., 2009; WAFAISADE et al., 2010). Entretanto, os principais
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estudos que derivaram os modelos progndsticos ndo consideram variaveis que podem
refletir o estado de coagulabilidade dos doentes. Apenas o estudo IMPACT considera
preditores laboratoriais no modelo e estes s&o: a hemoglobina e a glicemia. Na
presente coorte, o numero de plaquetas esteve associado com mortalidade em 14
dias, assim como o INR. Raj et al. (RAJ et al., 2013b) demonstraram recentemente
que a introdugdo de marcadores do INR aos modelos ja publicados, determina um
aumento significativo da acuracia para predigdo de mortalidade. Como ha de se
esperar, existe uma alta correlagao entre o INR e o rTTPA. Portanto, supbe-se que a
introdugdo de um desses fatores seja suficiente para aumentar a acuracia de um
modelo preditivo.

A avaliagdo de dados laboratoriais como marcadores de progndstico é
complexa, notadamente pela alta inter-relagao entre eles (HELMY et al., 2010). Um
estudo que se prop6s a avaliar a interacédo entre diversas variaveis laboratoriais e o
prognostico em doentes com TCE, identificou quatro preditores laboratoriais

independentes de mortalidade: a creatinina, a glicose, a osmolaridade e a albumina

(NELSON et al., 2012). NeliioSSalcooHeNaNCieatlininaNtambemuapresentounalid
associagdo com a mortalidade, sendo um preditor independente. Do ponto de vista

fisiopatolégico, provavelmente ela reflete o estado pré-moérbido do doente. De
qualquer forma, este achado necessita de estudos adicionais para melhor

investigacao.

5.6 MODELOS PROGNOSTICOS

A identificagdo de preditores inesperados na presente coorte ilustra a
importancia de se tentar desenvolver modelos prognésticos a partir de centros de
trauma de paises ndo desenvolvidos. As limitagdes de recursos e as condi¢coes
adversas comumente enfrentadas em paises ndo desenvolvidos tornam o manejo do
doente vitima de trauma totalmente diferente e desafiador, em relacdo as condigbes
enfrentadas nos Estados Unidos ou na Europa. Os cuidados de enfermagem e outras
medidas auxiliares, fundamentais para o manejo desses doentes, sao restritos. Em
alguns hospitais, o critério de admissdo em uma unidade de terapia intensiva, quando
ha vagas disponiveis, é a necessidade de tratamento cirurgico. Em outros, os doentes

graves podem ser admitidos ainda sem via aérea protegida (PETRONI et al., 2010).
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Desta forma, os cuidados basicos podem nao estar presentes de forma adequada
nessa populagdo. Levando-se em conta essas graves limitagbes, podem existir uma
série de variaveis confundidoras, que podem estar inter-relacionadas, nao
mensuradas, e que podem responder por uma grande parcela do prognostico. Desta
forma, a validade externa de muitos estudos progndsticos pode ser imprecisa. Isso
nos leva a refletir sobre a real relevancia de modelos ou diretrizes de condutas
elaborados em paises desenvolvidos, para esta populagédo. Portanto, estes estudos
também precisam ser validados na populagao de paises ndo desenvolvidos.

Os modelos elaborados no presente estudo foram: o modelo clinico (ECGi e
pupilas), o modelo clinico-tomografico (cisternas apagadas e desvio de linha médio) e
o modelo clinico-tomografico-laboratorial (INR e plaquetas). Todos apresentaram bom
poder discriminatério, boa calibragao e foram validados internamente de acordo com
0 que € preconizado para a elaboragao de modelos preditivos (MOONS et al., 2015).
Esse achado ilustra o potencial preditor dos achados clinicos, e que os achados
tomograficos devem ser avaliados em conjunto (RAHUL RAJ, 2014).

A classificagdo tomografica Marshall € mais utilizada atualmente, e
praticamente faz parte da caracterizacdo do doente com TCE. Sua facil aplicabilidade
a torna amigavel, a tornou rapidamente aceita pela comunidade cientifica. Apesar de
nao ter sido desenvolvida para fins estritamente progndésticos, varios estudos ja
evidenciaram este potencial (MATA-MBEMBA et al., 2014), como um estudo recente
em que a escala de Marshall obteve um poder discriminatério de 0,85 (AUC). Em
contrapartida, os escores de Rotterdam e Helsinki, escalas desenvolvidas a partir de
modelos de regressao logistica, foram preditoras independentes e apresentaram bom
potencial discriminatério. Nao houve diferencga significativa entre essas duas escalas,
porém, seus respectivos potenciais preditores foram significativamente superiores a
Escala de Marshall. Em um estudo recente, para predicdo de mortalidade em seis
meses, observou-se uma AUC = 0,74 para o escore de Helsinki, 0,70 para o escore
de Rotterdam e 0,64 para a classificacdo de Marshall. Entretanto, enquanto os
escores de Rotterdam e a classificagcdo de Marshall ja foram validados em outras
populagbes (HUANG et al., 2012; LIESEMER et al., 2014; MATA-MBEMBA et al.,
2014), o laboratorial, a introdugéo de “reatividade pulpilar’ e do rTTPA ao SAPS 3,
levou a um elevado poder discriminatério (AUC = 0,82) para mortalidade precoce. Esta
informagdo é particularmente util em ambientes de terapia intensiva onde estes

escores podem ser cautelosamente calculados e, eventualmente, informagdes
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basicas de preditores clinicos podem estar ausentes. Portanto, as variaveis foram

coletadas de modo a expressar a realidade do que ocorre na pratica médica diaria.

5.7 LIMITACOES DO ESTUDO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Algumas limitagdes podem ser apontadas neste estudo. Primeiramente, este
estudo focou em pacientes com TCE e alteragbes tomograficas, independente do
Glasgow, ao contrario da grande maioria dos estudos de modelagem progndstica.
Entretanto, acreditamos que pacientes com TCE leve e moderado com alteragbes
tomograficas, devido o grande potencial de desenvolver lesdo intracraniana que
necessite de tratamento cirurgico, devem ser incluidos em estudos de avaliagédo
preditiva. Esta consideracao esta de acordo com estudos recentes que consideram a
ECGI pés-ressucitacdao ou a ECGI de 24h mais importantes do que as mensuragoes
das ECGI iniciais (MARMAROU et al., 2007; NELSON et al., 2012), principalmente
devido aos importantes fatores confundidores como sedacédo e alcoolismo. Outra
potencial limitac&o é o fato deste estudo ser unicéntrico. Entretanto, este fato pode ser
vantajoso uma vez que a coleta das informagdes se torna mais homogénea. Neste
estudo, n&do foram avaliados desfechos clinicos de longo prazo, o que pode
subestimar a taxa de mortalidade poés-alta hospitalar. Entretanto, a ideia era
estabelecer um modelo progndstico robusto, para um desfecho clinico precoce,
mensuravel e fixo.

Em paises que n&o sao desenvolvidos, a principal preocupag¢ao em relagao aos
doentes com TCE é reduzir a mortalidade, que ainda € muito elevada. No estudo
argentino (PETRONI et al., 2010), a mortalidade hospitalar encontrada chegou a
53,4%. Apesar do referido estudo ter excluido doentes com TCE leve e moderado, a
mortalidade ainda é considerada muito alta. Em nosso estudo, a mortalidade em
doentes com TCE leve e moderado também foi elevada. Esta, provavelmente, é a
realidade em diversas populagcdes de paises subdesenvolvidos ou em
subdesenvolvimento. Portanto, a elaboragcao de novos modelos ou, a validagédo de
modelos progndsticos previamente publicados, € de extrema necessidade. Portanto,
acreditamos que os modelos criados na presente tese possam ser utilizados,
encorajando novos estudos para sua validagao e permitindo a comparagdo com

modelos utilizados em paises desenvolvidos.
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Enfim, a presente dissertagdo possibilitou a criagdo de um grande banco de
dados, de alta qualidade, que possibilitara a validagdo externa de todos os escores
tomograficos apresentados. Ademais, a coleta de informagbes de mortalidade e
prognoéstico em seis meses possibilitara a validagdo dos modelos IMPACT e CRASH

para a populacao brasileira.
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6 CONCLUSAO

Os principais preditores independentes de mortalidade em 14 dias e
mortalidade hospitalar foram: ECGI, pupilas, cisternas comprimidas, desvio de linha
média, hipoxemia, hipotensao, plaqueta, INR, GliCEmicielcreatining.

Diferentemente de outros estudos descritos na literatura, variaveis como idade,
sexo, hemoventriculo, apagamento de sulcos e giros, escore motor, fratura de cranio
com afundamento craniano, valor de hemoglobina, lactato e rTTPA nado se
apresentaram como variaveis relevantes para desfecho de mortalidade em 14 dias no
presente estudo.

Ha a necessidade de elaboragcdo de outros estudos acerca da predicdo de
mortalidade em TCE, especialmente avaliando os doentes em maior tempo, de modo
a caracterizar o desfecho morbimortalidade por maior periodo. Também se faz
necessario a elaboragdo de demais pesquisas avaliando resultados de diferentes
centros, objetivando expandir os resultados obtidos e caracterizar as diferentes

realidades da regido amazoénica.
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APENDICE A -Classificacdo Tomografica de Marshall

Categoria Definigao

Leséo Difusa Grau | Auséncia de lesao intracraniana visivel na tomografia

Cisternas presentes
Desvio de linha média de 0 a 5 mm ou lesdo densa ou ambos
Auséncia de lesédo de densidade alta ou mista >25ml
Inclui fragmentos ésseos e corpos estranhos

Lesao Difusa Grau I

Cisternas comprimidas ou ausentes
Desvio da linha média de 0 a 5 mm
Auséncia de lesao de densidade alta ou mista >25ml

Leséo Difusa Grau Il

Desvio da linha média >5mm

Lesdo Difusa Grau IV
Auséncia de lesao de densidade alta ou mista >25ml

Lesdo Expansiva Evacuada Qualquer leséo cirurgicamente evacuada

Lesdo Expansiva ndo evacuada Lesdo >25ml densidade mista ou alta, ndo evacuada
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APENDICE B -Escore da Classificagdo Tomografica de Rotterdam

Variavel Escore

Cisternas basais

Normal 0
Comprimida 1
Ausente 2
Linha Média
Sem desvio ou <5mm 0
Desvio 25mm 1

Lesao de Massa Epidural

Presente 0
Ausente 1
Sangramento intraventricular ou hemorragia subaracnoéide
traumatica
Presente 0
Ausente 1
Somar ao escore* +1

*Ao escore final, deve-se somar 1 ponto para que a escala varie de 1 a 6.

Tabela reproduzida de Maas et al, Neurosurgery 2005 57(6): 1173-82.
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APENDICE C -Escore da Classificacdo Tomografica de Helsinki

Variavel Escore
Lesdo com efeito expansivo = 25cm3 2
Hematoma subdural 2
Hematoma epidural -3
Hematoma intracerebral 2

Hemorragia intraventricular

Cisternas Supraselares

Normal 0
Comprimida 1
Ausente 5

Soma dos escores -3-14




APENDICE D - Escala de Coma de Glasgow

Indicador Resposta Escore

Abertura Ocular Abertura espontanea 4

Abertura com estimulos 3
verbais

Abertura com estimulos 2
dolorosos

Resposta ausente 1

Resposta Verbal Orientado
Confuso
Palavras inapropriadas

Sons ininteligiveis

- N W A~ O

Resposta ausente

Resposta Motora Obedece a comandos verbais
Localiza estimulos
Retirada inespecifica

Padrao flexor

N W A~ O O

Padrao extensor

Resposta ausente 1

Tabela reproduzida de Teasdale et al, Lancet Neurol, 2014; 13:844-54



APENDICE E -Ficha de atendimento
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1.1 ANEXO - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
AMAZONAS - UFAM %ml

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO: FATORES PROGNOSTICOS
Pesquisador: HENRIQUE OLIVEIRA MARTINS

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 25366619.1 0000.5020

Instituicdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE DO AMAZONAS

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.800.951

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de protocolo de pesquisa caracterizado como do Programa de Pés-Graduacdo em cirurgia
(PPGRACI) - Mestrado Profissional em Cirurgia, tendo como pesquisador responsavel HENRIQUE
OLIVEIRA MARTINS (discente do PPGRACI) e como membros Robson Luis Oliveira de Amorim
(Orientador), Renato Oliveira Martins (Coorientador) e Andrew Georg Wischneski.

De acordo com o apresentado no arquivo PB?INFOHMAQE)ESfBASICAS?DO?PHOJETOJ452899_pdf,
anexado em 15/12/2019 21:06:09, o protocolo de pesquisa apresenta as caracteristicas descritas a seguir:

Resumo

O traumatismo craniencefalico (TCE) é caracterizado por sua grande heterogeneidade em termos de
etiologia, mecanismo, fisiopatologia, niveis de gravidade e tratamento, e estd associado a uma ampla
diversidade de desfechos clinicos. Estudos que visam identificar fatores preditivos sdo numerosos,
entretanto, ha uma escassez de estudos desta natureza em paises em desenvolvimento, ainda mais em
regides como a Amazdnia. Portanto, objetivamos avaliar modelos prognostico de mortalidade, que estejam
mais proximo com a realidade do Estado do Amazonas. A partir de um banco de dados digital criado para
coleta de informagdes sistematizadas de vitimas de TCE, admitidas por demanda espontanea na unidade
de emergéncia do Hospital Pronto-Socorro Jodo Licio, nos anos de 2020 e 2021. Serdo coletados dados
clinico-epidemiolégicos, laboratoriais
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e radiologicos. Os preditores que, na analise univariada, que apresentarem p < 0,10, serdo selecionados
para a analise multivariada, que sera realizada através de regressdo logistica. Para determinacédo do
desempenho do modelo sera feito a discriminagéo pela andlise da area sobre as curvas ROC (AUC). A
calibragdo sera avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit. Espera-se que os modelo clinico,
clinicotomografico e o modelo clinico-tomografico-laboratorial possam ser usados de forma independente,
como fator prognéstico em doentes com TCE no Amazonas.

Metodologia Proposta

Trata-se de um estudo clinico, observacional, unicéntrico e prospectivo. Antes da inser¢gdo no estudo, os
pacientes deverdo assinar o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), sendo informados a
respeito dos objetivos do estudo, os riscos e beneficios, e os procedimentos a serem realizados numa
linguagem simples e compreensivel. Haja vista pacientes incapazes temporariamente (ou permanente) e ou
menores entre 14 a 17 anos, serdo considerados estado civil, descendentes e ascendentes, para
identificacdo do representante legal mais adequado, além daqueles que ja estejam sob a guarda oficial de
algum representante legalmente estabelecido, os quais far-se-do a assinatura do TCLE. Todos os aspectos
éticos serdo respeitados, bem como as exigéncias do Ministério da Salde e submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa (CEP).

O tamanho da amostra sera de 360 pacientes, acima de 14 anos de idade, todos vitimas de TCE, com
alteracdo na Tomografia Computadorizada de Cranio (TCC) e ECGI 14, admitidos por demanda espontanea
na unidade de emergéncia do HPSJL em Manaus-AM, no periodo de fevereiro de 2020 a fevereiro de 2021.
Os preditores a serem avaliados baseiam-se em modelos prognosticos previamente publicados e incluem
aspectos clinicos (idade em anos, ECGI, escore motor da ECGI, reatividade pupilar, hipoxia, hipotenséo,
presenca de lesdo extracraniana maior, trauma toracico, trauma abdominal, frauma ortopédico, trauma de
coluna e trauma facial), tomograficos (obliteracdo do terceiro ventriculo ou cisterna de base, apagamento de
sulcos corticais, desvio das estruturas da linha mediana, hemorragia subaracnoidea traumatica,
hemoventriculo, petéquias hemorragicas, hematoma néo operado.) e laboratoriais (hemoglobina, plaguetas,
indice internacional de normalidade, razdo do tempo de tromboplastina parcial ativada e creatinina).

Os achados tomograficos de admisséo hospitalar ou, de doentes que venham de hospitais secundarios com
TCC realizada, serdo coletados por um Unico observador, neurocirurgido com mais de cinco anos de
experiéncia, encoberto para os dados clinicos.
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Neste estudo, também sera avaliada a escala Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3), que pode ser
utilizada como preditora em doentes com TCE.
Qutras variaveis independentes consideradas serdo: tempo de admisséo hospitalar; modo de transferéncia

ao hospital; energia cinética envolvida no trauma. Para tal, os instrumentos que serdo usados sdo: ECGI,
SAPS3, escala tomografica de Marshall, escore tomografico de Rotterdam, escore tomografico de Helsinki.

Os pacientes serdo captados aleatoriamente pela equipe de neurocirurgia da Unidade utilizando a ficha de

admissdo padronizada — Ficha de Atendimento — para colher informacées dos traumatizados. Esses dados,

0s quais constam no prontuario fisico e sistema informatizado do hospital, conforme os preditores e os
instrumentos de coleta de dados, aplicar-se-ao aos modelos clinico, clinico-tomografico e clinico-
tomograficolaboratorial de forma independente, como fator prognostico em doentes com TCE.
Com relagdo ao recrutamenteo, serdo admitidos pacientes acima de 14 anos, assistidos pelo Servigo de
Neurocirurgia do HPSJL. Uma vez identificado o possivel enquadramento na pesquisa, contatar-se-a o
responsavel no caso de menor de idade ou paciente incapaz para assinatura do TCLE, respeitando a
fragilidade infligida pelo momento e demais observactes da Resolucdo 466/12 da CNS. Ja o processo
operacional basico de selegdo ocorrera admitindo-se pacientes com alteracdo na TCC e ECGI 14.
Uma vez participante, conforme procedimentos aprovados pelo CEP, esses terdo dados coletados em seu
segmento ambulatorial/hospitalar de rotina, sendo na admisséo, em 14 dias e 6 meses, da mesma forma em
caso de obito.

Todos os dados coletados serdo armazenados em banco de dados digital, Planilha de Excel com os campos
destinados aos preditores e instrumentos citados, respeitando o sigilo e confidencialidade dos dados
pessoais dos envolvidos.

Critério de Incluséo:

* Pacientes, ou seus responsaveis, que assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
» Pacientes vitimas de TCE com alteracao na TCC;

» Pacientes com ECGI menor ou igual a 14;

* Pacientes com idade maior de 14 anos.

Critério de Exclusédo-

» Doentes provenientes de UTls externas;
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* Doentes com hematoma subdural crénico;

Metodologia de Analise de Dados:

Sera utilizada analise multivariada, feita através de regressao logistica, dos preditores que, na analise
univariada, apresentarem p < 0,10. Para determinacdo do desempenho dos modelos sera feito a
discriminacdo pela analise da area sobre as curvas ROC (AUC). A calibracdo sera avaliada pelo teste de
Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar modelos prognostico de mortalidade em 14 dias e em 6 meses em pacientes com TCE que
apresentam alteracé@o na Tomografia Computadorizada de Crénio (TCC) e Escala de Coma de Glasgow

(ECGI) <14 admitidos no servico de urgéncia do Hospital Pronto Socorro Jodo Lucio (HPSJL) em Manaus,

Amazonas.

Objetivo Secundario:

1. Avaliar os fatores prognosticos de mortalidade em 14 dias, 6 meses e mortalidade hospitalar em doentes
com traumatismo craniencefalico.

2. Avaliar se o modelo clinico (sexo, idade, escore motor e pupilas), o modelo clinico-tomografico (+ sulcos
corticais, cisternas apagadas, hemoventriculo) e o modelo clinico-tomografico-laboratorial (+1ITTPA e
creatinina) podem ser usados de forma independente, como fator prognostico em doentes com traumatismo
craniencefalico em um centro de referéncia do Amazonas.

3. Determinar o poder discriminatorio de mortalidade precoce das Escalas de Marshall, Rotterdam e
Helsinki.

4. Avaliar se os doentes que sdo admitidos inicialmente no centro de estudo, apresentam maior risco de
morialidade em 14 dias ou 6 meses, conforme instrumentos CRASH e IMPACT.

5. Avaliar se os doentes que sdo admitidos com mais de 24 horas em ambiente de terapia intensiva
apresentam maior risco de mortalidade em 14 dias.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:
De acordo com arquivo PB_INFDHMAQOES_BASICAS_DD_PHOJETO_1452899_pdf, anexado em
15/12/2019 21:06:09, os riscos e beneficios apresentados sdo:
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Riscos:

Segundo a Resolugdo do Conselho Nacional de Saude n® 466/12, item V, toda pesquisa com seres
humanos envolve riscos em diferentes tipos e niveis com possibilidade de danos nas esferas fisiolégica,
psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualguer pesquisa e dela
decorrente. Haja vista, os elementos da pesquisa advirem a partir de um banco de dados digital criado para
coleta de informagdes sistematizadas de vitimas de TCE, os quais néo terdo condutas iniciais influenciadas
por isso. Tomar-se-a as medidas para ser cumpridas as etapas do esclarecimento e do consentimento livre
e esclarecido, por meio dos representantes legais dos convidados a participar da pesquisa, preservado o
direito de informacgéo destes, no limite de sua capacidade, quando esses sejam criangas, adolescentes,
pessoas com transtorno ou doenga mental ou em situacdo de substancial diminuigdo em sua capacidade de
decisdo. Asim como, garantir o respeito a dignidade do ser humano; inexisténcia de dnus econdmico-
financeiro adicional a familia; inexisténcia de prejuizo para outros pacientes aguardando internacéo ou
tratamento. Entretanto, os participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano resultante de
sua participacdo na pesquisa, previsto ou ndo no TCLE, tém direito & indenizacao, por parte do pesquisador,
do patrocinador e das instituicoes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa.

Beneficios:

Quanto aos beneficios, espera-se que os resultados obtidos supram a escassez de estudos que abrangem
este tema, além de validar modelos de prognéstico para regido amazdnica e estabelecer um padrdo de
atendimento regionalizado para o paciente com TCE. Permitindo, assim, melhorar a assisténcia prestada no
Servico de Neurocirurgia vinculado ao Hospital Pronto Socorro Jodo Lucio. Logo, este estudo podera servir
de base para outros trabalhos e para condutas de salde publica.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de submissdo de verséo 2 de protocolo de estudo unicéntrico observacional prospectivo que se
propbe a avaliar modelos prognéstico de mortalidade, que estejam mais proximo com a realidade do Estado
do Amazonas. A partir de um banco de dados digital criado para coleta de informagées sistematizadas de
vitimas de TCE, admitidas por demanda esponténea na unidade de emergéncia do

Hospital Pronto-Socorro Jodo Lucio, em 2020. Serdo coletados dados clinico-epidemiologicos, laboratoriais
e radiolégicos. Para tal, o pesquisador informa que serdo usadas as Escalas de
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Marshall, Rotterdam e Helsinki, assim como os instrumentos CRASH e IMPACT.
De acordo com arquivo PB_INFDHMAQOES_BASICAS_DD_PROJETO_1452899_pdf, anexado em
15/12/2019 21:06:09, observa-se:

Objetivos e Metodologia: Ok, exceto pelo ndo detalhamento de como sera feita a ABORDAGEM
POSTERIOR DOS PARTICIPANTES da pesquisa, nos periodos de 14 dias (hospitalar, provavelmente) e
em 6 meses (ambulatorial?? qual o ambulatorio vinculado ao HPSJLPM?? Dado ndo especificado nas
versdes 1 e 2).

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc)? Sim

Numero previsto de participantes: 360. Serdo coletados dados dos exames de imagem (Tomografia
Computadorizada de Cranio) e laboratoriais (hemoglobina em mag/dL (variavel continua), plaquetas (variavel
continua), indice internacional de normalidade (INR) (variavel continua), razdo do tempo de tromboplastina
parcial ativada (rTTPA) (variavel continua) e creatinina) da rotina de admissé&o no politrauma do Servigo de
Neurocirugia do Hospital Pronto-Socorro Jodo Lucio.

Critérios de inclusdo: ok

Critérios de exclusdo: ok

Recrutamento dos participantes: ok

Riscos: ok

Beneficios: ok

Equipe de pesquisadores: ok

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
- FOLHA DE ROSTO: Apresentada no arquivo folhnaDeRosto.pdf, anexado em 07/11/2019 13:24:54:
ADEQUADA.

- ANUENCIA INSTITUCIONAL: Apresentada no arquivo carta_de_anuencia.pdf, anexado em 06/11/2019
22:58:59: ADEQUADA.

- TCLE (arquivo Termo_de_Consentimento_Livre_e_Esclarecido_2_pdf, anexado em 15/12/2019 21:04:15):
NECESSITA CORRECAO (ver pendéncias).
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- INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS (apresentado ARQUIVO Projeto_Detalhado_2 pdf, anexado em
15/12/2019 21:03:50): NAO ADEQUADO.

Foi apresentada copia de uma FICHA DE ADMISSAO DE PACIENTE atendido no HPSJLPM (sem omisséo
de dados de identificacdo do paciente real, Apéndice G, folhas 22 e 23, arquivo ARQUIVO
Projeto_Detalhado_2 pdf, anexado em 15/12/2019 21:03:50). Solicita-se que quando forem apresentados e
manuseados documentos de pacientes, participantes ou ndo do protocolo de pesquisa, que 0s mesmos
sejam devidamente anonimizados para preservar a confidencialidade dos mesmos.

Néo foi apresentado o Instrumento de coleta de dados proprio ao projeto de pesquisa (MESTRADO
PPGRACI) que se pretende realizar, incluindo dados de acompanhamento em datas e periodos pré-
estabelecidos.

- CRONOGRAMA (arquivos PB_INFOHMAGOES_BASICAS_DO_PROJETD_1452899_pdf, anexado em
15/12/2019 21:06:09 e Cronograma_de_Atividades pdf, anexado em 15/12/2019 21:04:02): ADEQUADO,
até o momento.

- ORCAMENTO (arquivo PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1452899.pdf, anexado em
15/12/2019 21:06:09): ADEQUADO. Contempla aquisigdo de materiais de consumo, com recursos proprios,
no valor total de R$ 650,00.

Recomendacoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Arquivos avaliados para verificacdo da adequacdo de Pendéncias e Inadequacdes, conforme
PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_CEP_3710201 do CEP-UFAM, emitido em 18 de novembro de
2019: Carta_Resposta_CEP.pdf, arquivo anexado em 15/12/2019 21:05:05,
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1452899 pdf, anexado em 15/12/2019 21:06:09 e outros
apensados a Plataforma Brasil.

Algumas solicitagées foram atendidas e outras parcialmente atendidas. Desta forma, sdo necessarias
complementagdes para que este protocolo de pesquisa atenda plenamente as exigéncias da Resolugéo do
Conselho Nacional de Satde n® 466/12 e da NORMA OPERACIONAL n® 001/2013, conforme especificado a
seqguir:

1. Apresentar (anexar) Carta Resposta, indicando ponto-a-ponto o que foi solicitado neste
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parecer. Solicita-se gue as respostas sejam enviadas na ordem em que aparecem nas consideragoes do
parecer, indicando-se também a localizagdo das possiveis alteragdes nos documentos do protocolo.
2. Sobre os itens OBJETIVOS e METODOLOGIA: ndo houve detalhamento de como sera feita a

ABORDAGEM POSTERIOR DOS PARTICIPANTES da pesquisa, nos periodos de 14 dias (hospitalar,

provavelmente) e em 6 meses (ambulatorial?? qual o ambulatorio vinculado ao HPSJLPM?? Dado néo
especificado nas versdes 1 e 2). Se o acompanhamento ambulatorial ndo vier a ser feito no HPSJLPM sera
necessaria apresentacéo de Termo de Anuéncia da Instituicdo de Referéncia onde este acompanhamento
sera realizado.

3. Conforme ja solicitado & necessario APRESENTAR INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS e
demais formularios (se houver) DO PROJETO. Foi apresentada apenas FICHA DE ADMISSAQ inicial no
HPSJLPM DE PACIENTE registrado no HPSJLPM (sem omissdo de dados de identificacdo do paciente
real). Solicita-se que quando forem apresentados e manuseados documentos de pacientes, participantes ou
néo do protocolo de pesquisa, que os mesmos sejam devidamente anonimizados para preservar a
confidencialidade dos mesmos.

4. No TCLE: mantém-se as solicitagées do primeiro parecer (4.16. Ao final inserir o campo de
consentimento pos informacgdo. Este deve ter redagdo simples, como “Li e concordo em participar da
pesquisa” ou “Declaro que concordo em participar da pesquisa’. Ressalta-se que ndo devem ser
introduzidas novas informacdes ou informacdes contraditorias ao contetdo do restante do termo. (Carta
Circular n® 51-SEI/2017-CONEP/SECNS/MS). 4 17 Ap6s o consentimento pés informacédo o(a)
pesquisador(a) deve colocar local para assinatura do participante da pesquisa, em seguida sua assinatura
como responsavel pelo projeto. Caso seja necessario, impressao dactiloscopica do participante.”. Sugere-se

verificar modelo de TCLE disponivel na pagina eletrénica do CEP-UFAM:

https://www.cep.ufam.edu.br/tcle_ html. SOLICITA-SE ADEOUAQ?\O.

5. No TCLE, posicionar as informagoes sobre o CEP sobre o que € e objetivos do mesmo em local
proximo a onde estiver o endereco e formas de contato.

6. SOLICITA-SE READEQUAR O CRONOGRAMA NA RESPOSTA, assegurando que o contato com os
participantes somente ocorra apos a aprovagéo do protocolo pelo Sistema CEP/CONEP.

Apesar de ndo ter tido TODAS as pendéncias sanadas, considerando a complexidade do projeto e a
simplicidade de adequacédo pela natureza das pendéncias restantes, EXTRAORDINARIAMENTE
CONCEDER A SUBMISSAO DE UMA 3* VERSAO do protocolo PARA ATENDIMENTO DESTAS
PENDENCIAS.

Enderego: Rua Teresina, 495

Balrro: Adrianopolis CEP: 69057070
UF: AM Munlciplo: MANAUS
Telefone: (92)3305-1181 E-mall: cep.ufam@gmail.com
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O(A) pesquisador(a) responsavel tem 30 dias para responder a este parecer atendendo a TODAS as
PENDENCIAS, conforme as determinacdes da NORMA OPERACIONAL n° 001/2013, e deve implementar
as alteracfes no PROTOCOLO DE PESQUISA NA PLATAFORMA BRASIL, de forma a gerar novo arquivo,
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO, com as alteragfes.

Reiteramos que & necessario READEQUAR O CRONOGRAMA NA RESPOSTA, assegurando que 0
contato com os participantes somente ocorra apos a aprovacao do protocolo pelo Sistema CEP/CONEP.
NUMERO DO TELEFONE FIXO CEP/UFAM: 3305-1181/RAMAL 2004
Novo email do CEP-UFAM: cep@ufam.edu.br

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 15/12/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1452899 pdf 21.06:09
Recurso Anexado Carta_Resposta_CEP pdf 15/12/2019 |HENRIQUE Aceito
pelo Pesquisador 21:05:05_ |OLIVEIRA MARTINS
TCLE / Termos de | Termo_de_Consentimento_Livre_e_Escl] 15/12/2019 [HENRIQUE Aceito
Assentimento / arecido_2 pdf 21:0415 |OLIVEIRA MARTINS
Justificativa de
Auséncia
Cronograma Cronograma_de_Atividades.pdf 15/12/2019 |HENRIQUE Aceito

21:04:02 |OLIVEIRA MARTINS
Projeto Detalhado / | Projeto_Detalhado_2 pdf 15/12/2019 |HENRIQUE Aceito
Brochura 210350 |OLIVEIRA MARTINS
Investigador
Folha de Rosto folnaDeRosto._pdf 07/11/2019 |HENRIQUE Aceito
132454 |OLIVEIRA MARTINS
Declaracédo de carta_de_anuencia.pdf 06/11/2019 |HENRIQUE Aceito
Insiituicéo e 225859 |OLIVEIRA MARTINS
Infraestrutura

Situacéo do Parecer:

Pendente

Endereco:
Balrro: Adrianopolis
UF: AM

Telefone:

Rua Teresina, 495

CEP: £9.057-070

Munlciplo: MANAUS
(92)3305-1181

E-mall:

cep.ufam@gmail.com
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Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

MANAUS, 15 de Janeiro de 2020

Assinado por:
Eliana Maria Pereira da Fonseca

(Coordenador(a))
Endereco: Rua Teresina, 495
Balrro: Adrianopolis CEP: 69.057-070
UF: AM Municiplo: MANAUS
Telefone: (92)3305-1181 E-mall: cep.ufam@gmail.com
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