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RESUMO

A defini¢do do mecanismo do acidente vascular cerebral (AVC) isquémico ou ataque isquémico
transitorio (AIT) e a institui¢do da profilaxia secundaria adequada sdo essenciais para evitar a
recorréncia do evento. Apesar de comumente utilizado, o uso rotineiro do ecocardiograma neste
cenario tem sido questionado. Estudo do tipo coorte, prospectivo, conduzido entre abril/2020 e
abril/2021, em um hospital publico tercidrio, que objetivou avaliar o ecocardiograma
transtoracico (ECOTT) como modificador de conduta clinica, com énfase na determinagdo da
profilaxia medicamentosa secundaria - indicacdo de anticoagulagio em detrimento da
antiagregacdo em pacientes com AVC isquémico e AIT. Os objetivos secundarios foram
determinar a frequéncia de condigdes clinicas e alteracdes ecocardiograficas e suas associagdes
com os mecanismos relacionados ao AVC isquémico. As varidveis foram comparadas pelos
testes do qui-quadrado e exato de Fisher, além do teste de Kruskal-Wallis e da curva ROC. O
valor significativo de p foi < 5%. Foram analisados 330 casos (93%) de AVC isquémico e 25
(7%) de AIT, sendo 75 (21,1%) cardioembdlicos. Em 12 pacientes (3,4%) houve indicagdo de
anticoagulacdo por critérios ecocardiograficos. Em outros 44 pacientes (12,4%), o ECOTT
identificou alteragdes que resultaram em otimizagdo ou redirecionamento de terapéutica. Das
variaveis categoricas, apenas a historia de cardiopatia, 51 (14,4%), associou-se a mecanismo
especifico - cardioembolismo (p<0,01). Em relagdo as varidveis quantitativas, o grupo
cardioembolismo teve maior idade, maiores indices de massa, didmetros sistolico e diastolico
do ventriculo esquerdo, volumes e didmetros do atrio esquerdo e menores fracdes de ejecao
(p<0,01). Comparado aos grupos cardioembolismo e aterosclerose de grandes artérias, a escala
de AVC (NIHSS) foi menor no grupo oclusdo de pequenas artérias (p<0,01). As demais
comparagdes ndo resultaram em diferencas significativas. Ao testarmos as varidveis
ecocardiograficas e o desfecho de Fibrilagdo atial/Flutter atrial através da Curva ROC, o
volume (AUC: 0.807) e o diametro do atrio esquerdo (AUC: 0.805) tiveram os melhores
desempenhos. O ECOTT identificou alteragdes significativas em 15,8% dos pacientes e foi
fundamental na defini¢dao da anticoagulagdo numa proporcao de 3,4 % dos casos. As varidveis
clinico-demograficas ndo se relacionaram com mecanismos especificos, a exce¢do da historia
de cardiopatia que, assim como as varidveis ecocardiograficas estudadas, mostrou relacionar-
se ao cardioembolismo. Das varidveis ecocardiograficas, apenas o volume e o didmetro do atrio

esquerdo tiveram boa capacidade de predizer Fibrilagdo atrial/Flutter atrial.

Palavras-chave: AVC isquémico; ataque isquémico transitorio; ecocardiograma transtoracico.



ABSTRACT

Defining the mechanism of ischemic stroke or transient ischemic attack (TIA) and instituting
adequate secondary prophylaxis are essential to prevent recurrence of the event. Despite being
commonly used, the routine use of echocardiography in this scenario has been questioned.
Prospective cohort study, conducted between April/2020 and April/2021, in a tertiary public
hospital, which aimed to evaluate the transthoracic echocardiogram (TTE) as a modifier of
clinical conduct, with emphasis on the determination of secondary drug prophylaxis - indication
of anticoagulation in detriment of antiaggregation in patients with ischemic stroke and TIA.
The secondary objectives were to determine the frequency of clinical conditions and
echocardiographic alterations and their associations with the mechanisms related to stroke. The
variables were compared using the chi-squared and Fisher's exact tests, in addition to the
Kruskal-Wallis test and the ROC curve. The significant p value was < 5%. Were analyzed 330
cases (93%) of ischemic stroke and 25 (7%) of TIA, 75 (21,1%) of which were cardioembolic.
In 12 patients (3,4%) anticoagulation was indicated by echocardiographic criteria. In another
44 patients (12,4%), the TTE identified alterations that resulted in therapy optimization or
redirection. Of the categorical variables, only the history of heart disease, 51 (14,4%), was
associated with a specific mechanism - cardioembolism (p<0.01). Regarding quantitative
variables, the cardioembolism group had older age, higher mass index, left ventricular systolic
and diastolic diameters, left atrial volumes and diameters, and lower ejection fractions (p<0.01).
Compared to the cardioembolism and large artery atherosclerosis groups, the stroke scale
(NIHSS) was lower in the small artery occlusion group (p<0.01). The other comparisons did
not result in significant differences. When testing echocardiographic variables and Atrial
Fibrilation/Atrial Flutter outcome using the ROC curve, left atrial volume (AUC: 0.807) and
diameter (AUC: 0.805) performed the best. The TTE identified significant alterations in 15,8%
of the patients and was fundamental in the definition of anticoagulation in a proportion of 3,4%
of the cases. The clinical-demographic variables were not related to specific mechanisms, with
the exc-eption of the history of heart disease, which, like the echocardiographic variables
studied, was shown to be related to cardioembolism. Of the echocardiographic variables, only
the volume and the diameter of the left atrium had a good ability to predict Atrial
Fibrillation/Atrial Flutter.

Keywords: ischemic stroke; transient ischemic attack; transthoracic echocardiogram.
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1 INTRODUCAO

Embora passivel de preven¢ao na maioria das vezes, o acidente vascular cerebral (AVC)
ainda ¢ uma das principais causas de mortalidade e incapacidade no mundo, com o subtipo
isquémico representando até 87% de todos os casos (KLEINDORFER et al., 2021). O controle
de fatores de risco e a institui¢do da profilaxia secundaria adequada sdo essenciais para evitar a
recorréncia do evento.

Para investigacdo dos mecanismos associados a isquemia cerebral, o ecocardiograma,
principalmente na modalidade transtoracica, tem sido tradicionalmente utilizado para pesquisa
de fontes de embolia cardiaca, sabidamente responsaveis por 15-30% de todos os casos.
Entretanto, o real impacto desta ferramenta na mudanca de conduta clinica tem sido
questionado. Recentemente, em 2018, o documento Guidelines for the Early Management of
Patients With Acute Ischemic Stroke, da American Heart Association/American Stroke
Association (AHA/ASA), fez recomendacdo contréria a sua utilizagdo rotineira, para todos os
pacientes, no contexto do AVC isquémico, por ndo haver evidéncia de que o custo-beneficio
fosse favoravel a tal pratica (POWERS et al., 2018). No ano seguinte, uma versao revisada do
mesmo documento pontuou que, visando a defini¢do da profilaxia secundaria, a realizagdo do
ecocardiograma pode ser razoavel em alguns pacientes com AVC isquémico, contudo sua
efetividade ¢ incerta (POWERS et al., 2019). Apesar da recomendagao, nao ficou definido qual
grupo de pacientes poderia beneficiar-se da realiza¢do do exame.

De fato, esta ¢ uma questdo ainda ndo resolvida. Muitos trabalhos divergem sobre o
papel da ecocardiografia transtordcica na condug¢do dos pacientes acometidos por AVC
isquémico. A maioria dos estudos existentes sdo retrospectivos e heterogéneos nos critérios
utilizados (CANADA, 2014) e ha poucos dados acerca da relagio de custo e efetividade
(MOORES et al., 2021).

Nesse cenario, este estudo prospectivo objetiva avaliar o ecocardiograma transtoracico
(ECOTT) como modificador de conduta clinica, com énfase na determinagdo da profilaxia
medicamentosa secundaria (indicagcdo de anticoagulacdo em detrimento da antiagregacao
plaquetéaria), em pacientes com AVC isquémico e ataque isquémico transitorio (AIT);
determinar a frequéncia de alteragdes ecocardiograficas pré-definidas e suas associagdes com
diferentes mecanismos relacionados ao AVC isquémico; assim como avaliar a capacidade de

predicdo de FA/Flutter por estas variaveis ecocardiograficas.
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2 METODOLOGIA

Esta foi uma coorte prospectiva, conduzida entre abril de 2020 e abril de 2021 nas
Unidades de AVC de um hospital terciario, publico, no Estado do Ceard (Brasil), que ¢
referéncia para o atendimento de alta complexidade, em uma regido com aproximadamente 630
mil habitantes. Foram incluidos individuos com diagndstico estabelecido de AVC isquémico
ou AIT, através do quadro clinico e exame de imagem (tomografia computadorizada e/ou
ressonancia magnética de cranio), com idade superior a 50 anos (considerados ndo jovens) e
que realizaram os exames protocolares de investigacdo do mecanismo associado - estudo de
ritmo cardiaco, ecocardiograma transtoracico, estudos de vasos extra e intracranianos e exames
bioquimicos. Os exames bioquimicos incluiram, para todos os pacientes: hemograma completo,
fun¢do renal, ions, glicemia, troponina, coagulograma, perfil lipidico e sorologia para doenga
de Chagas. Exames adicionais eram realizados de acordo com a avaliacdo individualizada de
cada caso.

Foram considerados critérios de exclusdo: 1) deixar o hospital antes de finalizada a
propedéutica basica (por exemplo, necessidade de transferéncia a outros servigos, alta a pedido)
ou ndo a realizar, por qualquer outro motivo; 2) a ndo assinatura do Termo de Consentimento
Livre Esclarecido, aplicado a todos os pacientes incluidos na pesquisa ou seus responsaveis
legais.

Na caracterizagdo do perfil sociodemografico e clinico, analisamos: idade; sexo;
escolaridade; local de moradia (zona rural ou urbana); renda per capita; escore do National
Institutes of Health Stroke Scale na admissdao (NIHSS - o escore varia de 0 a 42, com valores
mais elevados indicando déficits mais severos); hipertensdo arterial sistémica (HAS); diabetes
mellitus (DM); uso nocivo de alcool; tabagismo; uso de drogas ilicitas; sobrepeso/obesidade;
AVC prévio; sedentarismo; historia de cardiopatia; diagnostico prévio de dislipidemia; valores
de colesterol total e triglicerideos, dosados na admissao.

Consideramos como histdria de cardiopatia: insuficiéncia cardiaca de qualquer grau;
doenga valvar com necessidade de tratamento clinico ou cirurgico; arritmias com necessidade
de tratamento; doencga arterial coronariana; doengas estruturais outras que necessitassem de
acompanhamento especializado.

Para conceituacdo de HAS, DM, dislipidemia, uso nocivo de dalcool, tabagismo,
sobrepeso/obesidade e sedentarismo, utilizamos as definicdes estabelecidas nos seguintes
documentos: 7* Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (MALACHIAS et al., 2016);
Diretrizes 2017-2018 da Sociedade Brasileira de Diabetes (OLIVEIRA et al., 2017);
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Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevengdo da Aterosclerose — 2017
(FALUDI et al., 2017); e o sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢ao para Doencas
Cronicas por Inquérito por Telefone (VIGITEL) 2018, do Ministério da Satide do Brasil.
Alguns destes documentos foram atualizados durante a realizagdo desta pesquisa, contudo as
defini¢des permaneceram inalteradas.

Pré-definimos, para avaliagdo, as seguintes variaveis ecocardiograficas: didmetro e
volume do atrio esquerdo; didmetros sistolico e diastolico do ventriculo esquerdo; indice de
massa do ventriculo esquerdo; espessura relativa da parede do ventriculo esquerdo; fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE); presenca de disfuncao diastdlica, grau Il ou grau III; e
presenca de acinesia infero-dorsal. A escolha destas variaveis foi baseada em dados de estudos
prévios, que demonstraram alguma associacdo delas com AVC isquémico, quais sejam:
aumento do risco de AVC isquémico, associagdo com mecanismo especifico do AVC
isquémico ou relacdo com desfecho clinico nos pacientes acometidos por AVC isquémico. No
caso especifico da variavel acinesia infero-dorsal, a inclusdo se deu por tratar-se de alteracao
frequente na doenga de Chagas, cujo rastreio foi realizado nos pacientes incluidos na pesquisa.

Os valores adotados como normais constam no Quadro 1.

Quadro 1 - Valores adotados para as varidveis ecocardiograficas

VARIAVEIS HOMEM MULHER
Diametro do AE* (mm) 30-40 27-38
Volume indexado do AE (mL/m?) <34 <34
Diametro sistolico do VE* (mm) 25-40 22-35
Diametro diastélico do VE (mm) 42-58 38-52
Indice de massa do VE (g/m?) 49-115 43-95
Espessura relativa da parede do VE (cm) 0.22-0.42 0.22-0.42
FEVE? (%) 52-72 54-74

Fonte: LANG et al (2015), adaptado.

# AE - 4trio esquerdo; VE - ventriculo esquerdo; FEVE — fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo

Para classificacdo dos mecanismos, utilizamos por base a proposta do Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) (ADAMS et al., 1993), que divide a etiologia do
AVC isquémico em 5 categorias: 1) aterosclerose de grandes artérias; 2) cardioembolismo; 3)
oclusdo de pequenas artérias (lacunas); 4) infartos por outras etiologias determinadas

(vasculopatias ndo ateroscleroticas, vasculites, coagulopatias, entre outros); 5) infartos de
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etiologia ndo determinada. Em um segundo momento, ajustamos os mecanismos de modo a
subdividir o grupo cardioembolismo em 2 (cardioembolismo por FA/Flutter e cardioembolismo
por outras causas); € subdividir o grupo indeterminado em 2 (ESUS e indeterminado por outros
motivos - duplo mecanismo, criptogénico, etc). ESUS (Embolic Stroke of Undetermined
Source) foi utilizado para categorizar um subgrupo especifico entre os casos indeterminados,
de acordo com os critérios propostos por Hart et al., em 2014: isquemia de caracteristicas nao
lacunares detectada pela tomografia ou ressonancia de cranio; auséncia de aterosclerose extra
ou intracraniana, que cause estenose maior ou igual a 50% em artérias que supram a regido da
isquemia; auséncia de fonte de embolia cardiaca de alto risco; auséncia de outras causas
especificas de AVC (arterites, dissec¢do, migranea/vasoespasmo, uso de drogas ilicitas).

Todos os pacientes incluidos realizaram ecocardiograma transtoracico durante a
internacao hospitalar. Utilizou-se o aparelho Phillips HD11, com transdutor S4. Foram seguidas
as recomendacdes para quantificagdo de camaras cardiacas, da Sociedade Americana de
Ecocardiografia e Associa¢dao Europeia de Imagem Cardiovascular (LANG et al., 2015).

Em relagdo a avaliagdo do ritmo cardiaco, os pacientes sem mecanismo definido
permaneciam sob monitoriza¢do cardiaca continua durante, pelo menos, as primeiras 72h da
admissdo hospitalar, através de monitor de 3 derivagdes, exceto nos momentos em que
necessitavam sair do leito - realizagdo de exames de imagem ou fisioterapia, por exemplo. Nas
Unidades, existe médico de plantdo 24h/dia, em todos os dias da semana, e a equipe paramédica
¢ treinada a identificar tracados irregulares. Na suspeita de fibrilagdo atrial, principalmente
diante da irregularidade do ritmo, ¢ repetido eletrocardiograma convencional, com avaliagao
médica de imediato.

Adotamos, como indicagdes de anticoagulagdo para profilaxia secundaria, além da
presenca de fibrilagdo atrial (FA) ou flutter atrial: valva protética mecanica mitral ou adrtica;
presenca de trombo mural no atrio ou ventriculo esquerdos; presenca de estenose mitral
moderada a severa, de etiologia reumatica; cardiomiopatia dilatada, com fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo < 35%, ou restritiva, sem outra fonte de embolia; acinesia antero-septal,
associada a fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo < 40%, no contexto do infarto agudo do
miocardio; cardiomiopatia chagasica, com AVC isquémico de padrdo embdlico
(KLEINDORFER et al., 2021; KERNAN et al., 2014).

O trabalho seguiu as normas da Declaracdo de Helsinque e foi aprovado nos Comités
de Etica em Pesquisa (CEP) das instituigdes proponente e coparticipante, com os pareceres

3.805.668 e 3.894.605, respectivamente.
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2.1 Analise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas em frequéncia absoluta e porcentagem. As
variaveis quantitativas foram submetidas a andlise de normalidade por meio do teste de
Shapiro-Wilk e descritas pela mediana e seus percentis. Para analise de associacdo entre as
variaveis categoricas e os mecanismos de AVC, foram realizados testes de qui-quadrado e exato
de Fisher. As associacdes cujo p foi inferior a 0.05 tiveram seus residuos ajustados analisados.
A analise da distribuicao das variaveis quantitativas, entre os diferentes grupos de mecanismos
de AVC, foi feita pelo teste de Kruskal-Wallis, seguida pelo teste de comparagdes multiplas
de Dwass-Steel-Critchlow-Fligner. A associacdo destas varidveis, como 0s mecanismos
relacionados ao AVC, foi analisada em dois momentos: no primeiro momento, considerando as
5 categorias descritas na classificacio TOAST; em seguida, a partir dos mecanismos por nos
ajustados. Quando da andlise dos mecanismos ajustados, retiramos o grupo de “outras
etiologias” descrito pela classificagdo TOAST, por ter apenas um representante. Por fim,
avaliamos as variaveis ecocardiograficas quantitativas quanto a capacidade de predigdo de

FA/Flutter, através da analise de curva ROC.



3 RESULTADOS

Entre abril de 2020 e abril de 2021, foram incluidos 355 pacientes, de acordo com o
fluxograma na figura 1. As caracteristicas gerais dos participantes constam na Tabela 1. Foram
330 casos (93%) de AVC isquémico e 25 (7%) de AIT, dos quais 81 (22,8%) foram submetidos
a tratamento trombolitico endovenoso na admissdo. A mediana do escore de NIHSS foi 8
(intervalo interquartil: 4-14.5). A mediana de idade foi 72 anos (intervalo interquartil: 63-80),
com predominancia do sexo masculino (56,1%). Ainda, 94.7% tinham baixa escolaridade
(analfabetismo ou tempo de estudo inferior a 8 anos); 44,2% eram da zona rural e 68,5%
possuiam baixa renda per capita (inferior a 1 saldrio minimo). A comorbidade conhecida mais

frequente a admissdo foi HAS (72,7%), seguida por sobrepeso/obesidade (58,1%) e

sedentarismo (54,9%).

Figura 1 — Fluxograma de selecao de pacientes

154 casos de
stroke mimic

754 pacientes regulados
por suspeita de AVC

600 casos de AVC

65 casos de AVC
hemorragico

487 casos de AVC 1squémico
41 casos de AIT

7 casos de trombose
venosa cerebral

173 casos ndo
preenchiam critério de
inclusio

330 casos de AVC isquémico
25 casos de AIT

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).




Tabela 1 — Caracteristicas gerais da amostra

VARIAVEIS N (%) MEDIANA
(P25 /P75)*

Idade (anos) - 72 (63/80)
Diagnostico

AVC isquémico 330 (93)

AIT 25(7)
NIHSS* admissio - 8 (4/14.5)
Trombolise endovenosa 81 (22.8)
na admissao
Sexo

Feminino 156 (43.9)

Masculino 199 (56.1)
Escolaridade

Analfabeto 152 (44.8)

1 a 8 anos 169 (49.9)

9all anos 15(4.4)

12 ou mais anos 3(0.9)
Local de Residéncia

Zona urbana 197 (55.8)

Zona rural 156 (44.2)
Renda per capita

<1 salario 189 (68.5)

1 a 5 salarios 87 (31.5)
Hipertensao arterial 258 (72.7)
Sobrepeso/Obesidade 183 (58.1)
Sedentarismo 175 (54.9)
Tabagismo 98 (27.6)
Diabetes Mellitus 96 (27)
AVC prévio 53 (14.9)

15
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais da amostra

. MEDIANA
VARIAVEIS N (%)
(P25 / P75)*
Cardiopatia 51 (14.4)
Uso nocivo de alcool 49 (13.8)
Dislipidemia 48 (13.5)
Uso de drogas ilicitas 1(0.3)

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
#P25 - percentil 25; P75 - percentil 75; NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale

Aterosclerose de grandes artérias foi 0 mecanismo mais prevalente, identificado em 120
pacientes (33,8%). A ela se seguiu etiologia indeterminada, presente em 103 casos (29%). Neste
ultimo grupo, 71 (68,9%) foram ESUS. Embolia de origem cardiaca foi identificada em 75
pacientes (21,1%), (Gréafico 1). Entre os eventos cardioembdlicos, 62 (82,6%) foram

relacionados a fibrilagdo ou flutter atrial e 1 (1,3%) a presenca de protese valvar metalica.

Grafico 1 — Mecanismos estabelecidos de acordo com a classificagdo TOAST — N(%)

OUTRAS ETIOLOGIAS:
1(0)

ATEROSCLEROSE DE
GRANDES ARTERIAS:
120 (33.8)

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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O total de 7 pacientes, negativos para doenga de Chagas e sem fibrila¢ao ou flutter atrial,
tiveram indica¢do para uso de anticoagulagdo, em detrimento da antiagregacdo plaquetaria,
baseado em critérios ecocardiogréficos, devido FEVE <35%. Em um paciente com FEVE 30%,
também foi identificado trombo intracavitario no ventriculo esquerdo. Nao houve registro de
outras fontes emboligénicas de alto risco: trombo em atrio esquerdo, fibroelastoma papilar,
mixoma atrial esquerdo, endocardite infecciosa ou nao infecciosa. Em 3 casos, foi identificado
aneurisma de septo atrial, sem shunt ao Doppler, que ndo indicou mudanca terapéutica imediata.

Sorologia de Chagas foi recuperada de 300 individuos (84,5% da amostra).
Identificamos 13 casos positivos. Destes, 4 pacientes tinham ECOTT normal ou presenca de
alteragdes minimas e 1 paciente tinha fracdo de ejecdo preservada e alteragdo valvar
(insuficiéncia mitral moderada) ndo atribuivel a doenca de Chagas. Os 8 pacientes restantes
tinham comprometimento significativo da FEVE (38,2% +- 6,4%), com dois destes tendo FA
concomitante detectada durante a internagdo. Neste ultimo grupo, ndo indicamos
anticoagula¢do, em primeiro momento, para apenas um caso, que possuia FEVE 43%, porém
também tinha suboclusdo sintomatica de artéria cardtida cervical.

Assim, em 12 pacientes (3,4%) - 5 pacientes com cardiopatia chagasica sem FA e 7
pacientes negativos para Chagas e sem FA -, descritos na tabela 2, 0o ECOTT foi decisivo para

a definicdo da profilaxia secundaria.

Tabela 2 - Descri¢do dos casos em que o ECOTT definiu a anticoagulagdo como profilaxia

secundaria
" SOROLOGIA
SEXO Izﬁ;zf E]?)PI{/?ISS SII\I&% FEVE” (%) PARA DOENCA

DE CHAGAS
Masculino 80 14 38 Positiva
Masculino 76 0 29 Negativa
Masculino 54 2 26 Negativa
Masculino 78 15 29 Negativa
Masculino 56 16 37 Positiva
Masculino 72 8 50 Positiva
Masculino 68 9 23 Negativa
Masculino 76 22 30 Negativa
Masculino 63 11 39 Positiva
Masculino 51 5 36 Positiva
Feminino 82 5 27 Negativa
Feminino 71 25 32 Negativa

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
# NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale; FEVE — Fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo
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Em outros 44 pacientes (12,4%), o ECOTT identificou achados que, a despeito de ndo
indicar mudanga inicial de conduta na profilaxia secundaria medicamentosa, resultou em inicio,
otimizag¢do ou redirecionamento de terapéutica: 33 pacientes, negativos para doenga de Chagas,
apresentavam FEVE reduzida entre 35-50%, entre os quais 7 ainda tinham alteracdo valvar
(insuficiéncia ou estenose) moderada a severa e 3 possuiam hipertensdo pulmonar moderada a
severa; 10 outros pacientes apresentavam alteracdo valvar moderada ou severa, sem
comprometimento da fun¢do sistdlica; e em 1 paciente foi identificada disfungdo de valva
bioldgica adrtica, com refluxo importante.

Ao analisarmos a associagdo entre as variaveis categoricas - clinico-epidemioldgicas e
ecocardiograficas - e os mecanismos de AVC da classificagdo TOAST, com excecdo da historia
prévia de cardiopatia, identificada em 51 pacientes (14,4 %), e que se associou a mecanismo
cardioembolico (p<.001), as demais ndo se associaram de forma estatisticamente significativa,
com nenhuma etiologia especifica (Tabela 3).

Quando avaliamos a distribui¢ao das varidveis quantitativas, clinico-epidemioldgicas e
ecocardiograficas, identificamos diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de
mecanismos de AVC, a partir da classificacio TOAST, exceto para a espessura relativa da
parede do VE (Tabela 4). No teste de comparacdes multiplas, as varidveis ecocardiograficas e
a idade tiveram diferenga significativa quando da comparacdo entre o grupo cardioembolismo
e os grupos ndo-cardioembolicos (exceto o grupo de outras causas, que tinha apenas 1
representante). Os pacientes com mecanismo cardioembolico tiveram maior idade, maiores
volumes e diametros do atrio esquerdo, maiores didmetros sistdlico e diastolico do ventriculo
esquerdo, maiores indices de massa do ventriculo esquerdo, e menores fracdes de ejecdo. Os

grupos nao-cardioembolicos ndo tiveram diferencas significativas entre si.



Tabela 3 - Associacdo entre as variaveis categdricas e mecanismos de AVC (TOAST)

VARIAVEIS MECANISMOS (%) ANALISE ESTATISTICA
Oclusao de
Aterosclerose de . _ ‘ Outras .
‘ Indeterminado  Cardioembolismo  pequenas x2# T. Fisher #
grandes artérias ) causas
artérias
Sexo masculino 58.8 57.5 60.3 42.9 0 0.183 0.162
HAS* 76.5 71.7 69.9 69.6 100 0.765 0.763
DM* 30.3 24.5 24.7 28.6 0 0.807 0.816
Uso de drogas ilicitas 0 0 0 1.8 0 0.253 0.161
Tabagismo 30.3 24.4 20.5 32.1 0 0.525 0.525
Uso nocivo de alcool 17.6 10.4 13.7 12.5 0 0.598 0.550
AVC prévio 14.3 16 19.2 7.1 100 0.049 0.086
Cardiopatia 7.6 9.4 39.7 5.4 0 <.001 <.001
Dislipidemia 11.8 18.9 11 10.7 0 0.427 0.432
Sedentarismo 60.4 51 61.5 40.4 100 0.097 0.079
Disfun¢ao diastdlica
34 5.7 8.2 0 0 0.221 0.155
grau II ou grau III
Presenga de acinesia
0 0.9 2.7 0 0 0.326 0.203

infero-dorsal do VE*

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
*HAS - hipertensao arterial sistémica; DM — diabetes mellitus; VE - ventriculo esquerdo; ! X? - qui quadrado; #T Fisher - teste exato de Fisher



Tabela 4 - Distribui¢do das varidveis quantitativas entre os grupos de mecanismos

VARIAVEIS MEDIANA p25* p75* ANALISE ESTATISTICA
p#l p#Z

Idade (anos) 72 63 80 <.001 <.001
NIHSS admissao 8 4 14.5 011 0.006
CT* 200 166 233 <.001 <.001
TG* 121 87 188 <.001 <.001
Diametro AE* (mm) 35 32 39 <.001 <.001
Volume AE (mL/m?) 26.7 20.8 37.8 <.001 <.001
Diametro diastolico VE* (mm) 46 42 51 <.001 <.001
Diametro sistélico VE (mm) 29 27 33.5 <.001 <.001
Indice de massa VE (g/m?) 102 83.6 130 <.001 <.001
Espessura relativa da parede VE (cm) 0.41 0.37 0.48 0.09 <.001
FEVE? (%) 63 58 67 <.001 <.001

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
#P25 - percentil 25; P75 - percentil 75; CT — colesterol total; TG — triglicerideos; AE - 4trio esquerdo; VE — ventriculo esquerdo; FEVE — Fragdo de ejegio
do ventriculo esquerdo; # Kruskal-Wallis para distribuigdo das variaveis entre os mecanismos (TOAST).* Kruskal-Wallis para distribui¢do as varidveis entre
os mecanismos (ajustados)
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O NIHSS divergiu entre o grupo oclusdo de pequenas artérias, onde foi menor, € os
grupos cardioembolismo e aterosclerose de grandes artérias. Nao houve diferenga significativa
nas demais comparagoes.

Os niveis de colesterol total e triglicerideos dosados na admissdo foram mais elevados
nos grupos aterosclerose de grandes artérias e oclusdo de pequenas artérias, proporcionando
diferenca significativa em relacdo aos grupos cardioembolismo e indeterminado, ndo havendo
diferenga significativa nas demais comparacdes. Os valores de cada variavel por grupo constam
na Tabela 5.

Em relacdo aos mecanismos ajustados, considerando as varidveis categoricas,
encontramos associa¢do estatisticamente significativa, além da cardiopatia (p<.001), para as
variaveis sedentarismo (p=0.008), identificado em 175 pacientes (54,9%); disfun¢do diastdlica
do VE grau II ou grau III (p<.0010), encontrada em 16 pacientes (4,5%); e acinesia infero-
dorsal do VE (p=0.030), encontrada em 3 pacientes (0,8%).

A histodria prévia de cardiopatia associou-se ao mecanismo cardioembolico, tanto por
FA/Flutter atrial quanto por outros motivos; o sedentarismo foi mais frequente no grupo de
etiologia indeterminada nao-ESUS; a disfuncao diastélica grau II ou grau III e a presenga de
acinesia infero-dorsal do VE associaram-se a0 mecanismo cardioembdlico por outras causas
que ndo FA/Flutter atrial. Deve ser ressaltada a baixa frequéncia em que essas duas ultimas
variaveis foram encontradas na amostra. Os valores de cada varidvel por grupo constam na
Tabela 6.

Quanto as varidveis quantitativas e sua distribui¢do entre os mecanismos ajustados,
identificamos diferencas estatisticamente significativas em todas elas. Considerando as
variaveis ecocardiograficas: i) o didmetro e volume do atrio esquerdo ndo diferiram entre os
grupos de cardioembolismo (por FA/Flutter ou demais causas) e foram significativamente
maiores nestes do que nos demais grupos; ii) o didmetro sistolico e diastdlico do ventriculo
esquerdo foram também significativamente maiores nos grupos de cardioembolismo do que nos
demais grupos, porém persistiu diferenga interna (cardioembolismo por outras causas teve
valores ainda maiores); iii) o indice de massa do ventriculo esquerdo ndo diferiu entre os grupos
de cardioembolismo e foram significativamente maiores nestes do que nos demais grupos —
exceto para a comparacdo cardioembolismo-FA/Flutter atrial com ESUS; iv) a espessura
relativa da parede do ventriculo esquerdo foi significativamente menor no grupo
cardioembolismo por causas que ndo FA/Flutter do que nos demais grupos; v) a fracdo de
ejecao de ventriculo esquerdo foi significativamente menor nos grupos de cardioembolismo do

que nos demais, porém ainda persistindo diferenca interna (cardioembolismo por causas
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diferentes de FA/Flutter atrial teve valores ainda menores); vi) os grupos nao cardioembdlicos
ndo registraram diferengas significativas entre si. A idade demonstrou ser significativamente
maior no grupo cardioembolismo por FA/Flutter do que nos demais, exceto na comparagao
com o grupo cardioembolico por causas que ndo FA/Flutter e com o grupo indeterminado nio-
ESUS; as demais comparac¢des ndo mostraram diferencas significativas.

O NIHSS foi significativamente menor no grupo oclusdo de pequenas artérias do que
nos grupos aterosclerose de grandes artérias e cardioembolismo por FA/Flutter; outras
comparagdes ndo mostraram diferenga significativa entre os grupos restantes. O colesterol total
e os triglicerideos tiveram niveis mais altos nos grupos aterosclerose de grandes artérias e
oclusdo de pequenas artérias, com diferenca significativa quando comparados aos grupos
cardioembolismo por FA/Flutter (CT e TG) e indeterminado nao-ESUS (CT). Os valores de
cada variavel por grupo constam na Tabela 7.

Ao testarmos a capacidade das variaveis ecocardiograficas predizerem o desfecho de
FA/Flutter na amostra, através da Curva ROC de cada uma, tiveram melhor desempenho o
volume (AUC: 0.807) e o diametro do atrio esquerdo (AUC: 0.805), seguidos pela fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo (AUC: 0.749) e didmetro sistélico do ventriculo esquerdo (AUC:
0.717). O diametro diastolico do ventriculo esquerdo, o indice de massa do ventriculo esquerdo

e a espessura relativa da parede tiveram valores de AUC, respectivamente, 0.626, 0.649 ¢ 0.518.
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4 DISCUSSAO

Em nossa amostra, o ECOTT identificou alteracdes que definiram a profilaxia
secunddria, anticoagulagdo em detrimento da antiagregagao plaquetaria, em 12 casos (3,4% do
total de pacientes incluidos no estudo). Os demais casos classificados como cardioembolicos
tiveram indica¢ao de anticoagulagdo por achados que dispensavam essa ferramenta: presenga
de fibrilagdo ou flutter atrial detectados no eletrocardiograma ou historia de protese valvar
metalica. Em 44 pacientes adicionais (12,4%), o ECOTT identificou achados que resultaram
em inicio, otimizacdo ou redirecionamento de terapéutica. Deste modo, 56 casos (15,8%)
tiveram decisdo terapéutica impactada por achados ecocardiograficos, aproximadamente 1 a
cada 6 pacientes.

A frequéncia dos mecanismos associados a0 AVC nao diferiu muito do que ¢ relatado
em outras séries, a exemplo do descrito por KLEINDORFER et al., 2021. Houve uma propor¢ao
intermediaria de ESUS em relagao a série brasileira de MODOLO et al., 2019, ¢ a outra latino-
americana de CANTU-BRITO et al., 2017.

Existem poucos dados sobre a real prevaléncia de eventos tromboembdlicos na
cardiopatia chagasica. Encontramos positividade para a doenca de Chagas em 13 pacientes de
300 avaliados (4,3%), com 8 casos (2,6%) apresentando cardiomiopatia chagésica estabelecida.
Estes valores parecem estar em conformidade com os encontrados por outros autores (NUNES
et al., 2009; SOUSA et al., 2008).

O fator de risco que se associou de forma mais consistente a algum mecanismo
especifico foi histéria prévia de cardiopatia, relacionando-se ao cardioembolismo. Apenas
quando analisamos os mecanismos pelo modo ajustado, o sedentarismo teve maior associagao
com mecanismo indeterminado ndo-ESUS. Os demais fatores de risco ndo se associaram a
mecanismos especificos.

Quanto as variaveis ecocardiograficas, apesar de a presenca de disfuncdo diastdlica grau
IT ou grau III e da presenca de acinesia infero-dorsal terem se vinculado ao cardioembolismo
por outras causas que nao FA/Flutter atrial, quando do ajuste dos mecanismos, ¢ necessario
pontuar a baixa frequéncia dos achados, principalmente da tltima varidvel. Interessantemente,
estudos prévios apontam a disfuncdo diastélica, principalmente graus II e III, como preditora
de fibrilagdo atrial nao valvar (SEO et al., 2014; TSANG et al., 2002; ROSENBERG et al.,
2012).

J4 se conhece a correlagdo entre o tamanho atrial esquerdo com maior risco de AVC

(XU et al., 2020), assim como alteragdes estruturais do ventriculo esquerdo (WANG et al.,
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2014; FOX et al., 2007). Na nossa amostra, ndo observamos diferengas entre os grupos nao-
cardioembolicos em relagdo a essas varidveis, notando-se marcada associagdo das mesmas com
o cardioembolismo. Interessantemente, a espessura relativa da parede foi menor nos grupos de
cardioembolismo, quando ajustados os mecanismos, o que € contrario ao anteriormente
detectado por outros autores (HASHEM et al., 2015).

Quando avaliamos a predi¢do das variaveis ecocardiograficas para desfecho de
cardioembolismo por FA/Flutter, o volume e didmetro do atrio esquerdo foram as que tiveram
melhor desempenho. Isso estd de acordo com o demonstrado pela literatura. As demais
variaveis tiveram desempenho apenas regular ou ruim. Os grupos ndo-cardioembolicos nao
diferiram entre si, quando analisados para estas variaveis, incluindo o grupo ESUS.

A respeito da recomendagdo mais recente da AHA/ASA (POWERS et al., 2019),
contraria a utilizacdo rotineira do ECOTT como ferramenta proped€utica para todos os
pacientes com AVC isquémico, julgamos pertinentes ao menos trés consideragdes: i) o ECOTT
parece, de fato, decisivo na defini¢do da profilaxia secundéria apenas numa minoria de casos,
provavelmente no grupo de pacientes que ainda ndo possui mecanismo estabelecido
(aterosclerose de grandes vasos, oclusdo de pequenas artérias, ou outras etiologias especificas),
quando o paciente j& possui um outro mecanismo e suspeita-se de sobreposicdo de
cardioembolismo e/ou nos casos com estigmas de cardiopatia estrutural (clinicos e/ou
eletrocardiograficos); ii) por outro lado, o ECOTT no cenario de AVC isquémico em pacientes
ndo jovens, para além da definicdo de profilaxia secundaria, parece efetivo na identificagao de
outros achados clinicos relevantes; iii) considerando que o AVC representa, na maioria das
vezes, o desfecho do controle inadequado de fatores de risco comuns a outras doencas cardiacas,
a realizagdo do exame pode ser uma oportunidade de rastrear possiveis complicagdes. Some-se
a isso o fato de tratar-se de exame ndo invasivo e de custo relativamente baixo.

Para o primeiro grupo de pacientes, realizar o exame ainda durante a internagao
hospitalar ¢, sem duvidas, mais apropriado. Estudo brasileiro recente demonstrou que pacientes
com AVC isquémico que realizaram ECOTT tiveram chance 3,1 menores de serem
classificados como mecanismo indeterminado e que a realizagdo durante a internagdo teve
efeito protetor em reduzir a chance de morte intra-hospitalar (TEODORO et al., 2021). Para os
demais, cujo mecanismo ja esteja claro e ndo haja fortes indicios clinicos de cardiopatia
estrutural associada, acreditamos que a indicagdo do exame ¢ o momento da sua realizagao
possam ser individualizados, de acordo com a disponibilidade e organizagdo de cada servigo.
Agora, ponderando pela realidade de paises de economia emergente, como o Brasil, onde o

acesso a recursos diagndsticos e terapéuticos ndo ¢ facilmente alcangavel para a maioria da
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populacao, a realizacdo do exame durante a internagao hospitalar, quando indicado e disponivel,
e quando isso ndo resultar em atraso significativo na alta, pode ser uma oportunidade mais
factivel.

Nosso trabalho tem algumas limitages. E um estudo unicéntrico, ndo incluiu pacientes
jovens e ndo avaliamos o impacto adicional da ecocardiografia transesofdgica nos casos
indicados (ndo era um objetivo da pesquisa). Por outro lado, ¢ um dos poucos estudos
prospectivos sobre o tema, desenvolvido em um hospital geral, o que reduz a probabilidade de
viés de selecdo, com uma populacdo de caracteristicas sociodemograficas diferentes das
comumente relatadas na literatura. Além disso, incluimos a avaliagdo de varidveis
ecocardiograficas especificas e analisamos a sua relacdo com mecanismos de AVC, conforme
descrito no TOAST, assim como por mecanismos por nds ajustados, por entendermos que os
grupos classificados como de etiologia indeterminada ou cardioembolismo sdo, internamente,

heterogéneos.
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5 CONCLUSOES

O ecocardiograma transtordcico definiu, isoladamente, a profilaxia secundaria
(anticoagulacdo em detrimento da antiagregacao plaquetaria) em 3,4% dos casos e, em 12,4%
de casos adicionais, identificou achados que influenciaram a tomada de decisdo clinica. A
historia prévia de cardiopatia foi o fator de risco que teve maior consisténcia em associar-se a
algum mecanismo especifico (cardioembolismo). As variaveis ecocardiograficas estudadas
mostraram relacionar-se a mecanismo cardioemboélico, ndo expressando diferencas
significativas entre os grupos ndo-cardioembdlicos, inclusive quando da comparagdo entre
ESUS e outros grupos. O diametro e o volume do atrio esquerdo apresentaram a melhor

capacidade de predizer o desfecho de fibrilagdo ou flutter atrial.
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Tabela 5 - Distribuicdo das varidveis quantitativas entre os grupos de mecanismos (TOAST)
ATEROSCLEROSE OCLUSAO DE
, OUTRAS
VARIAVEIS DE GRANDES INDETERMINADO CARDIOEMBOLISMO PEQUENAS CAUSAS
ARTERIAS ARTERIAS
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
P25/P75% P25/P75 P25/P75 P25/P75 P25/P75
72 71 79 65 73
Idade (anos)
63/79 61/79 71/83 60.8/78.3 73/73
9 8 11 6 5
NIHSS admissao
4/15 3/15.8 4/15 3.75/9.25 5/5
215 186 179 222 141
CT#
179/242 162/219 150/205 184/242 141/141
137 114 97.5 166 141
TG
97/200 86/157 75.3/142 106/222 141/141
Diametro AE* 34 35 41 33 32
(mm) 31.5/37 32.3/38 37/44 31/36 32/32
Volume AE 24.7 43.6
22.519.3/29.1 23.417.7/28.7 24.6 24.6/24.6
(mL/m2) 20.8/38 34.5/47.2

continua
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Tabela 5 - Distribui¢cdo das varidveis quantitativas entre os grupos de mecanismos (TOAST)

ATEROSCLEROSE OCLUSAO DE OUTRAS
VARIAVEIS DE GRANDES INDETERMINADO CARDIOEMBOLISMO PEQUENAS CAUSAS
ARTERIAS ARTERIAS
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
P25/P75% P25/P75 P25/P75 P25/P75 P25/P75
Diametro diastolico 45 46 52 44.5 36
VE* (mm) 42/48 42/49.8 44/59 41/48.3 36/36
Diametro sistolico 29 29.5 35 28 22
VE (mm) 26/31 27/33.8 26/45 27/30.3 22/22
i 57.5
Indice de massa VE 128
98.6 81.5/126 98.6 80.7/125 95.284.9/111 57.5/57.5
(g/m2) 101/160
Espessura relativa 0.4 0.4
0.41 0.38/0.46 0.39 0.35/0.46 0.41 0.38/0.49
da parede VE (cm) 0.33/0.48 0.4/0.4
64 63.5 56 65.5 62
FEVE? (%)
59/68 42/61 61/68 62/62

61/67

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

# P25 - percentil 25; P75 - percentil 75; CT — colesterol total; TG — triglicerideos; AE - atrio esquerdo; VE — ventriculo esquerdo; FEVE — Fragdo de ejegdo do ventriculo

esquerdo

conclusdo
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Tabela 6 - Associacdo entre as variaveis categoricas e mecanismos de AVC (ajustados)

) ANALISE
VARIAVEIS MECANISMOS (%) ,
ESTATISTICA
. . Oclusao de .
Aterosclerose de Indeterminado- Cardioembolismo Cardioembolico T. Fisher
. E pequenas x2#
grandes artérias Outros -Outros -FA/Flutter . 2
artérias
Sexo masculino 58.8 50 61.1 83.3 55.7 42.9 0.101 -
HAS* 76.5 76.5 69.4 75 68.9 69.6 0.817 0.814
DM* 30.3 26.5 23.6 25 24.6 28.6 0.932  0.938
Uso de drogas ilicitas 0 0 0 0 0 1.8 0.376  0.288
Tabagismo 30.3 17.6 31.9 16.7 21.3 32.1 0.383 0.408
Uso nocivo de alcool 17.6 14.7 8.3 16.7 13.1 12.5 0.625 0.591
AVC prévio 14.3 20.6 13.9 25 18 7.1 0.403 0.327
Cardiopatia 7.6 14.7 6.9 66.7 344 54 <.001 -
Dislipidemia 11.8 17.6 19.4 8.3 11.5 10.7 0.574  0.611
Sedentarismo 60.4 73.3 41.4 58.3 62.3 40.4 0.008 -
Disfungao diastélica grau 11
34 2.9 6.9 41.7 1.6 0 <001  <.001
ou grau III
Presenga de acinesia
0 2.9 0 8.3 1.6 0 0.03 -

infero-dorsal do VE*

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
*HAS - hipertensao arterial sistémica; DM — diabetes mellitus; VE - ventriculo esquerdo; “X? - qui quadrado; **T Fisher - teste exato de Fisher
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Tabela 7 - Distribuic@o das varidveis quantitativas entre os grupos de mecanismos (ajustados)
ATEROSCLEROS OCLUSAO DE
i INDETERMINADO- CARDIOEMBOLIS CARDIOEMBOLIS
VARIAVEIS E DE GRANDES ESUS PEQUENAS
B OUTROS MO-OUTROS MO-FA/FLUTTER ,
ARTERIAS ARTERIAS
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
P25/P75% P25/P75 P25/P75 P25/P75 P25/P75 P25/P75
72 71.5 70.5 73.5 79 65
Idade (anos)
63/79 63.3/81.8 60/77.3 61.3/80.5 72/84 60.8/78.3
9 5 8 12.5 11 6
NIHSS admissio
4/15 3/12.3 4/16 5/17.5 4/15 3.75/9.25
174
215 193 171 180 222
CT* 155/210
179/242 164/228 153/193 149/205 184/242
TGt 137 98 120 102 92.5 166
97/200 84/138 89/166 77.3/125 75.3/142 106/222
Diametro AE* 34 35 35 42 40 33
31.5/37 33/39 32/38 39.8/44.3 36/44 31/36

(mm)

continua
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ATEROSCLEROS OCLUSAO DE
. INDETERMINADO- CARDIOEMBOLIS CARDIOEMBOLIS
VARIAVEIS E DE GRANDES ESUS PEQUENAS
, OUTROS MO-OUTROS MO-FA/FLUTTER ;
ARTERIAS ARTERIAS
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
P25/P75% P25/P75 P25/P75 P25/P75 P25/P75 P25/P75
Volume AE 28.9 23.6 45 42 234
22.519.3/29.1
(mL/m2) 22.8/41 20.1/30.4 41.1/49.2 31.7/47.1 17.7/28.7
Diametro
45 46 46 63.5 51 44.5
diastolico VE*
42/48 42/49 42.8/50 59/64 43/55 41/48.3
(mm)
Diametro sistolico 29 27 30 51.5 33 28
VE (mm) 26/31 26/33 28/34 48/54.3 29/42 27/30.3
[ndice de massa 89.5 101 154 120 95.2
98.6 81.5/126
VE (g/m2) 77.5/105 83.2/129 137/158 99.1/160 84.9/111
Espessura relativa 0.38 0.40 0.27 0.42 0.41
0.41 0.38/0.46
da parede VE (cm) 0.343/042 0.367/0.49 0.255/0.31 0.36/0.49 0.38/0.49
64 66 62.5 33.5 58 65.5
FEVE? (%)
61/67 59/69.8 58.8/67 28.5/37.3 47/62 61/68

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
# P25 - percentil 25; P75 - percentil 75; CT — colesterol total; TG — triglicerideos; AE - datrio esquerdo; VE — ventriculo esquerdo; FEVE — Fragdo de ejegdo do ventriculo

esquerdo

conclusdo
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