UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA ’%
FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO - :}3 ‘-
EM MEDICINA E SAUDE w

MARCIA MARIA CARNEIRO OLIVEIRA

INFARTO CEREBRAL EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA
CARDIACA: CARACTERISTICAS ASSOCIADAS E FUNCAO ATRIAL
ESQUERDA

TESE DE DOUTORADO

Salvador
2018



UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO

T ,
RSN EM MEDICINA E SAUDE

1808

MARCIA MARIA CARNEIRO OLIVEIRA

INFARTO CEREBRAL EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA
CARDIACA: CARACTERISTICAS ASSOCIADAS E FUNCAO ATRIAL
ESQUERDA

Tese apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Medicina e Saude, da Faculdade
de Medicina da Bahia, Universidade Federal
da Bahia, como requisito parcial para a
obtencdo do titulo de Doutora em Medicina e
Saude.

Orientador: Prof. Dr. Roque Aras Janior

Salvador
2018



Ficha catalografica elaborada pelo Sistema Universitario de Bibliotecas (SIBI/UFBA), com
os dados fornecidos pelo(a) autor(a).

Oliveira, Marcia Maria Carneiro

Infarto Cerebral em Pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca: Caracteristicas associadas e Funcgdo Atrial
Esquerda / Marcia Maria Carneiro Oliveira, Elieusa e
Silva Sampaio, Roque Aras. —-- Salvador, 2018.

91 f.

Orientador: Roque Aras.

Tese (Doutorado - Programa de Pds Graduagdo em
Medicina e Saude) -- Universidade Federal da Bahia,
Faculdade de Medicina da Bahia, 2018.

1. Insuficiéncia Cardiaca. 2. Acidente Vascular
Cerebral. 3. Disfuncdo Ventricular Esquerda. I.
Sampaio, Elieusa e Silva. II. Aras, Roque. I. Aras,
Roque. II. Titulo.




MARCIA MARIA CARNEIRO OLIVEIRA

INFARTO CEREBRAL EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA
CARDIACA: CARACTERISTICAS ASSOCIADAS E FUNCAO ATRIAL
ESQUERDA

Tese de Marcia Maria Carneiro Oliveira intitulada: Infarto cerebral em pacientes com
insuficiéncia cardiaca: caracteristicas associadas e fungdo atrial esquerda, apresentada a

Universidade Federal da Bahia, como requisito para a obtencdo do titulo de doutora em
Medicina e Saude.

Salvador, 11 de setembro de 2018.

COMISSAO EXAMINADORA

Elieusa e Silva Sampaio (Titular)
Doutora em Medicina e Saude pela Universidade Federal da Bahia (UFBA)
Professora adjunta 11 da Escola de Enfermagem da UFBA.

Adriana Lopes Latado Braga (Titular)
Doutora em Medicina e Saude pela Universidade Federal da Bahia (UFBA)
Professora adjunta da Faculdade de Medicina da UFBA.

Edmundo José Nassri Camara (Titular)
phD, Dr. em Medicina Interna pela Universidade Federal da Bahia (UFBA)
Professor Titular da Faculdade de Medicina da UFBA

André Mauricio de Souza Fernandes (Titular)
Dr. em Medicina e Saude pela Universidade Federal da Bahia (UFBA)
Fellow em Ressonancia Magnética cardiovascular pela universidade de Drexel- Pennsylvania-
EUA
Maria Amélia Bulhdes Hatem (Titular)
Doutora em Medicina pela Fundagéo Universitaria de Cardiologia do Estado do Rio Grande
do Sul. Preceptora da residéncia de ecocardiografia do Hospital Universitario Professor Edgar
Santos- UFBA



Dedico este trabalho primeiramente a Deus
que tém proporcionado a realizagdo dos
desejos do meu coragdo. Aos meus pais, José
Ferreira e Maria Antonieta, base de minha
vida. A minha irma@ gémea e amiga, enfermeira
Maria Marcia, companheira desde a “vida
intra-uterina”. Meu esposo, Rafael, pela
paciéncia constante de todos os dias. Muito
obrigado!



AGRADECIMENTOS

Quero agradecer primeiramente a Deus, por ter concedido os desejos do meu coracao.

Ao meu admirdvel mestre e orientador Dr. Roque Aras, pela compreensdo das
dificuldades encontradas e principalmente pela paciéncia em me ensinar.

A Dr. Jamary Oliveira Filho, pelo apoio na anélise das tomografias.

A banca examinadora, agradeco por terem aceitado o convite em participar da minha
banca e pelas contribui¢des que aprimoraram a minha tese.

As minhas queridas amigas da Escola de Enfermagem da UFBA, Elieusa Sampaio,
Maria Carolina Ortiz, Claudia Pires, Carolina Machado, Ana Carla Coelho e Claudia
Marinho, pelo apoio em todos 0s momentos.

A minha querida amiga e incentivadora Emanoela Lima Freitas, pelo incentivo de
sempre e na torcida de que, tudo dara certo.

A minha amiga inseparavel de todos os momentos, Elieusa e Silva Sampaio, desde o
mestrado sempre me ajudou em tudo, sua motivacdo foi a minha fortaleza, seus ensinamentos
foram essenciais. Serei eternamente grata.

A médica Juliana Queiroz Vasconcelos Muniz, suas contribuicdes nos artigos de
revisdo foram essenciais.

Aos estatisticos Dr Eduardo Martins Netto e Valmar Bido, que sempre me acolheram
nas davidas das analises estatisticas.

A minhas queridas alunas: Tatiana Reis, Lorena Santana, Flavia Schweiger, Delmaria
Marinho, Andressa Carneiro e Gyovanna Lima, pela ajuda e compreensdo de minha auséncia,
por conta das demandas do doutorado, vocés foram fundamentais na concretizagdo deste
estudo.

As funcionarias Fernanda Oliveira e Carina Santana do PPgMS pela disponibilidade e
atencdo diaria em todo periodo de desenvolvimento do doutorado.

As equipes médicas e de enfermagem do setor de ecocardiografia do Hospital das
Clinicas e equipe multiprofissional da bioimagem do Hospital Ana Nery, pelo apoio na coleta
de dados.

E a todos aqueles que colaboraram direta ou indiretamente para a concretizagdo deste
sonho.

Muito Obrigado(a)!



RESUMO

INFARTO CEREBRAL EM PACIENTES COM IN~SUFICIENCIA CARDIACA:
CARACTERISTICAS ASSOCIADAS E FUNCAO ATRIAL ESQUERDA

Introducdo: A Insuficiéncia Cardiaca (IC) predispde um risco aumentado de eventos
cardioembolicos, dentre eles o infarto cerebral silencioso e o infarto cerebral embolico. O
desfecho primério da tese é avaliar os fatores associados com infarto cerebral em pacientes
com IC e os desfechos secundarios sdo descrever as caracteristicas clinicas e
ecocardiograficas e os fatores associados com infarto cerebral silencioso em pacientes com IC
de acordo com os grupos de fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), descrever a
relagdo da velocidade de fluxo do apéndice atrial esquerdo (AAE) com a formacdo de
contraste ecogénico espontaneo (CEE)/trombos intracavitarios e infarto cerebral embdlico em
pacientes com IC, revisar a literatura quanto a prevaléncia e fatores associados ao infarto
cerebral silencioso e quanto a velocidade de fluxo/esvaziamento do apéndice atrial esquerdo
como fator trombogénico. Métodos: Realizou-se um estudo de corte transversal, em um
ambulatorio de um hospital referéncia em cardiologia, entre dezembro/2015 e julho/2017
(Salvador/Brasil). O diagnostico de infarto cerebral silencioso foi definido pela presenca de
infartos no parénquima encefalico (territorial ou lacunar) verificados através de métodos de
imagem, sem episddio prévio de acidente vascular cerebral (AVC) documentado e sem
histéria clinica. O infarto cerebral embdlico foi definido como: cortical, territoriais e
maultiplos, verificados através da tomografia de crénio. Os grupos da FEVE foram: FEVE
reduzida (FEVEr) <40%, FEVE intermediaria (FEVEi) 41-49% e FEVE preservada (FEVEp)
>50%. Todos os pacientes realizaram tomografia de cranio, ecocardiograma transtoracico e
ecocardiograma transesofagico. Resultados: No estudo com grupos de FEVE a amostra foi
de 75 pacientes. Infarto cerebral silencioso foi observado em 14,7% da populacdo do estudo
(45,5% lacunar e 54,5% territorial) e mais frequentemente nos pacientes do grupo de FEVEr
(29%) em comparacdo com a FEVEi (15,4%) (p=0,005). Nao houve casos de infarto cerebral
silencioso no grupo de FEVEp. Na analise bivariada identificou-se associagdo de infarto
cerebral silencioso com FEVEr (Odds ratio (OR) = 8,6; Intervalo de confianca de 95%, 1,7-
43,3; P = 0,009) e diabetes mellitus (OR 4,3: Intervalo de confianca de 95%, 1,1-16,1;
P=0,031). A velocidade de fluxo do AAE, foi estudada 49 pacientes com media de idade
59,9+10,8 anos. Infarto cerebral embdlico foi detectado em 30,6% da amostra e 16,3 %

tinham CEE/trombos intracavitarios. A curva ROC associou a velocidade de fluxo do AAE



com CEE/trombos intracavitarios, com ponto de corte que determinou a presenca de CEE/
trombos intracavitarios quando a velocidade de fluxo do AAE < 30cm/s (p=<0,001), os
pacientes foram divididos em 2 grupos com velocidade de fluxo do AAE < 30cm/s (Grupo I:
n=11) e velocidade de fluxo do AAE >30cm/s (Grupo Il: n=38). Na anélise multivariada, em
seu modelo final o preditor independente para velocidade de fluxo do AAE < 30cm/s, foi a
presenca de CEE/trombos intracavitarios (OR= 19,02; intervalo de confianca de 95%, 2,36-
152,73; P= 0,006). Conclusdes: Quanto menor a FEVE, maior a prevaléncia de infarto
cerebral silencioso. O achado ecocardiografico da velocidade de fluxo/esvaziamento do AAE
baixa (<30cm/s) estd associado com a presenca de CEE/trombos intracavitarios com uma
sensibilidade de 75% e especificidade de 85% (neste ponto de corte) indica que esta

populacdo de IC esta em risco elevado de trombose.

Descritores: Insuficiéncia Cardiaca; Acidente Vascular Cerebral; Disfuncdo Ventricular
Esquerda.



ABSTRACT

CEREBRAL INFARCTION IN PATIENTS WITH HEART FAILURE: ASSOCIATED
CHARACTERISTICS AND LEFT ATRIAL FUNCTION

Introduction: Heart Failure (HF) predisposes to an increased risk of cardioembolic events,
including silent cerebral infarction and embolic cerebral infarction. The primary aim of this
thesis is to evaluate factors associated with cerebral infarction in patients with HF and the
secondary aims are to describe the clinical and echocardiographic characteristics and the
factors associated with silent cerebral infarction in HF patients according to the groups of Left
Ventricular Ejection Fraction (LVEF), to describe the relationship of left atrial appendage
(LAA) flow velocity with the formation of spontaneous echogenic contrast
(SEC)/intracavitary thrombi and embolic cerebral infarction in patients with HF, to review the
literature on the prevalence and factors associated with silent cerebral infarction and on the
flow/emptying velocity of the left atrial appendage as a thrombogenic factor. Methods: A
Cross-sectional study was performed at a referral hospital in cardiology, between December /
2015 and July / 2017 (Salvador/Brazil). The diagnosis of silent cerebral infarction was
defined as the presence of infarctions in the brain parenchyma (territorial or lacunar) verified
through imaging methods, without prior documented episode of stroke and without clinical
history. Embolic cerebral infarction was defined as: cortical, territorial and multiples, verified
through cranial tomography. The LVEF groups were: Reduced LVEF (HFrEF) < 40%, Mid-
Range LVEF (HFmrEF) 41-49% and Preserved LVEF (HFpEF) >50%. All patients
underwent cranial tomography, transthoracic echocardiogram and transesophageal
echocardiogram. Results: In the silent cerebral infarction study, there were 75 patients. Silent
cerebral infarction was observed in 14.7% of the study population (45.5% lacunar and 54.5%
territorial) and more frequently in patients of the HFrEF group (29%) compared to HFmrEF
(15.4%) (p = 0.005). There were no cases of silent cerebral infarction in the HFpEF group. In
the univariate analysis it was identified an association of silent cerebral infarction with HFrEF
(Odds ratio (OR) = 8.59, 95% CI, 1.71-43.27, P = 0.009) and diabetes mellitus (OR 4.28:
1.14-16.15, P = 0.031). The LAA flow velocity was studied in 49 patients with mean age 59.9
+ 10.8 years. Cerebral embolic infarction was detected in 30.6% and 16.3% had
SEC!/intracavitary thrombi. The ROC curve associated the flow velocity of the LAA with
SEC/ intracavitary thrombi, with a cut-off point that determined the presence of SEC /



intracavitary thrombi when the flow velocity of the LAA <30cm /s (p = <0.001), the patients
were divided in two groups with flow velocity of the LAA< 30cm/s (Group I: n = 11) and
flow velocity of the LAA> 30cm/s (Group II: n = 38). In the multivariate analysis, in its final
model, the independent predictor for LAA flow velocity <30cm/s was the presence of
SEC!/intracavitary thrombi (OR = 19.02, 95% CI, 2.36-152.73, P = 0.006). Conclusions:The
lower the LVEF, the greater the prevalence of silent cerebral infarction. The
echocardiographic finding of low LAA flow / emptying velocity (<30cm / s) is associated
with the presence of SEC / intracavitary thrombi with a sensitivity of 75% and specificity of

85% (at this cut-off point) indicates that this population of HF is at high risk of thrombosis.

Descriptors: Heart Failure; Stroke; Left Ventricular Dysfunction.
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1 INTRODUCAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) predispde um risco aumentado de eventos
cardioembolicos, dentre eles anormalidades cerebrais, como o acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico e o infarto cerebral silencioso.l? O AVC isquémico ocorre quando ha
ruptura localizada no fluxo sanguineo para o cérebro.® O Infarto cerebral silencioso é definido
pela presenca de infartos no parénquima encefalico, verificados através de métodos de

imagem, sem episodio prévio de AVC documentado.*

O AVC atinge vinte e seis milhdes de pessoas em todo mundo a cada ano, tornando-se
a segunda principal causa de mortalidade e uma das principais causas de incapacidade a longo
prazo, e dois tercos dos AVC sédo isquémicos.® Pacientes com IC tém de duas a trés vezes
maiores riscos de apresentar AVC isquémico em comparagdo a pacientes sem 1C.°5 O infarto
cerebral silencioso pode ser encontrado em 8% a 28% da populagdo geral.” A prevaléncia de
infarto cerebral silencioso em pacientes com IC é maior do que a observada em populacdes

que n&o apresentam o diagnostico prévio de 1C.8°

As projecdes mostram que a prevaléncia da IC aumentara 46% de 2012-2030,
resultando em mais de 8 milhdes de pessoas acima de 18 anos de idade com IC nos EUA.X°
Atualmente é conhecido que doencas cronicas trazem repercussdes para qualidade de vida dos
individuos e para a saude publica de modo geral. Dados epidemioldgicos revelam a elevada
morbidade e mortalidade da IC, assim como o aumento dos custos com a doenga. No Brasil,
as doencas cardiovasculares tiveram um custo estimado em 37,1 bilhdes de reais em 2015, um
aumento percentual de 17% no periodo de 2010 a 2015!. Diante desses dados, tém-se
buscado identificar os fatores de risco trombogénico para prevencdo do AVC em pacientes

com IC.

Os eventos cardioembdlicos em pacientes com IC tem como mecanismos mais
frequentes, a fibrilacdo atrial (FA), forame oval patente (FOP), alteracdo na mecénica do atrio
esquerdo (AE), acometimento da funcdo sistdlica ventricular esquerda, medida pela Fracao de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), trombos intracavitarios, contraste ecogénico
espontaneo no atrio esquerdo e apéndice atrial esquerdo (AAE), lesdes aterosclerdticas
complexas ou calcificadas na aorta, além de baixa velocidade de fluxo/esvaziamento do

apéndice atrial esquerdo (AAE).% 115
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Essas caracteristicas podem ser denominadas de fatores de risco trombogénico, que
muitas vezes, isoladamente ndo possuem associacdo com AVC, mas estéo relacionadas com a
formacdo de contraste ecogénico espontaneo e trombos intracavitarios. O embolismo de

origem cardiaca ¢ responsavel por cerca de 25% dos AVC isquémicos.*®

Acredita-se que a FEVE prediz AVC, sobretudo com FEVE reduzida, devido a
reducdo do fluxo sanguineo ou maior estase sanguinea, o que pode favorecer a formacéo de
contraste ecogénico espontaneo, trombos intracavitarios e consequentes eventos
cardioembolicos.!” Recentemente a diretriz de IC da Sociedade Europeia de Cardiologia,
classificou a FEVE reduzida <40%, FEVE intermediaria de 41-49% e FEVE preservada
>50%.18

Outro parametro com dados escassos € a velocidade de fluxo/ esvaziamento do AAE,
visto que, contraste ecogénico espontaneo e trombos intracavitarios, ttm uma predilecdo a se
formar no AAE, principalmente em pacientes com FA, o que favorece a incidéncia de eventos
cardioembolicos, dentre eles o0 AVC isquémico.*®

Dados sobre os parametros ecocardiograficos como fatores de risco trombogénicos em
pacientes com IC devem ser explorados, principalmente a FEVE e a velocidade de
fluxo/esvaziamento do AAE, sendo temas controversos na associacdo com anormalidades
cerebrais, como: infarto cerebral silencioso e infarto cerebral embdlico.

Diante do exposto, a presente tese tem por objetivos:

1) Obijetivo primario
e Avaliar os fatores associados com infarto cerebral em pacientes com IC.

2) Objetivos secundarios

e Descrever as caracteristicas clinicas e ecocardiograficas e os fatores associados com

infarto cerebral silencioso em pacientes com IC de acordo com os grupos de FEVE.
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e Auvaliar associacdo da velocidade de fluxo/esvaziamento do apéndice atrial esquerdo

com contraste ecogénico espontaneo e trombos intracavitarios em pacientes com IC.

Esta tese de doutorado é composta por quatro artigos: 1) duas revisdes sistematicas da
literatura que contemplam: 1.1) prevaléncia e fatores associados com infarto cerebral
silencioso; 1.2) valor da velocidade de fluxo/esvaziamento do apéndice atrial esquerdo como
fator trombogénico na fibrilacdo atrial ndo valvar; 2) um artigo original, em formato de
comunicacéo breve, que descreve o infarto cerebral silencioso com fragéo de ejecédo reduzida,
intermediaria e preservada em pacientes com insuficiéncia cardiaca e 4) um artigo original
que descreve a associacao da velocidade de fluxo do apéndice atrial esquerdo com contraste

ecogénico espontaneo e trombos intracavitarios em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Adicionalmente aos estudos de revisdo e originais desta tese, produzimos um resumo
internacional (ANEXO A), uma apresentacdo oral em congresso regional (ANEXO B), uma
apresentacdo em poster em congresso regional (ANEXO C) e uma bolsa de iniciacdo
cientifica (ANEXO D).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Artigo de reviséo n° 1

Fatores associados com infarto cerebral silencioso: revisao sistematica

Marcia Maria Carneiro Oliveira, Emanoela Lima Freitas, Roque Aras.

Formatado para submisséo

Resumo

Objetivo: Descrever os estudos publicados com a prevaléncia e fatores associados ao infarto
cerebral silencioso. Métodos: Dois pesquisadores independentes fizeram uma busca
sistematica utilizando as bases eletrdnicas PubMed/Medline, Lilacs, Web of Sciene e
SCOPUS, de trabalhos publicados, desde a data mais antiga até 30 de maio de 2018. Sem
restricdes de idioma. Os descritores utilizados foram: “silent brain infarcts” OR “silent
cerebral infarcts” OR “silent stroke” OR “silent lacunar infarcts” OR “subclinical brain
infarction” OR “subclinical cerebral infarction” “silent lacune” AND “heart failure”. OS
critérios de elegibilidade utilizados pelos autores incluiram estudos que abordassem a
prevaléncia e fatores associados com infarto cerebral silencioso. Resultados: Pesquisa
bibliografica identificou 56 artigos, dos quais, apos anélise, foram utilizados 10 na extracdo
de dados. A prevaléncia e os fatores associados com infarto cerebral silencioso variaram entre
os 10 artigos incluidos nesta revisdo. Identificou-se uma prevaléncia de infarto cerebral
silencioso, de 12% a 33,3% da amostra total. Dentre os fatores associados foram identificadas
caracteristicas ecocardiograficas (calcificacdo anular e valvular cardiaca, aumento do atrio
esquerdo e aumento do indice de massa do ventriculo esquerdo), caracteristicas com
biomarcadores sanguineos, tais como: NT-proBNP, MR-proANP, Troponina T, razdo de
plaquetas e linfécitos e procalcitonina. Alguns estudos identificaram fatores ndo associados
com infarto cerebral silencioso, como: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE),
controle da presséo arterial sistlica (PAS) e fontes de proteinas na dieta. Um estudo analisou



17

auséncia de associacdo de infarto cerebral silencioso com risco de morte e eventos
cardiovasculares (primeiro AVC isquémico, acidente isquémico transitério, infarto agudo do
miocardio ou tromboembolismo arterial), porém, a presenca de infarto cerebral silencioso foi
associada com aumento da taxa de incidéncia de recorréncia de Acidente Vascular Cerebral
(AVC) isquémico. Concluséo: A prevaléncia de infarto cerebral silencioso variou de 12% a
33% e os fatores associados foram o0s biomarcadores sanguineos e alteracoes
ecocardiograficas. Ndo houve associacdo de infarto cerebral silencioso com FEVE, controle
da PAS e fontes de proteinas na dieta. O infarto cerebral silencioso foi fator de risco para
aumento da taxa de recorréncia de AVC isquémico e ndo foi associado com risco de morte e
evento cardiovascular (primeiro AVC isquémico, acidente isquémico transitorio, infarto

agudo do miocardio ou tromboembolismo arterial).

Palavras-chaves: Infarto cerebral; funcdo ventricular; insuficiéncia cardiaca.

Introducéo

O Infarto cerebral silencioso € definido pela presenca de infartos no parénquima
encefélico, verificados através de métodos de imagem, sem episodio prévio de acidente
vascular cerebral (AVC) documentado.! Sua localizagio foi determinada como corticais e
subcorticais. Os corticais sdo definidos como qualquer infarto que envolva o cortex ou a
superficie do cerebelo® Os subcorticais incluem aqueles compativeis com infarto agudo
profundo pequeno ou hemorragia no territdério de uma unica arteriola perfurante que séo

denominadas lacunas.®

O infarto cerebral silencioso pode ser encontrado em 8% a 28% da populacio geral.*
A prevaléncia de infarto cerebral silencioso em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) €
maior do que a observada em populacbes ndo selecionadas.>® Disfuncdo de ventriculo
esquerdo (VE) também foi mais encontrada em pacientes com AVC do que em controles sem
AVC.'

A relevancia de uma compreensdo abrangente sobre a epidemiologia do infarto
cerebral silencioso é importante devido as suas implicagdes com doencas especificas por estar
ganhando aceitagdo crescente como marcador substituto para lesdo cerebral.® A auséncia de
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comprometimento clinico evidente, faz com que o infarto cerebral silencioso seja uma
entidade sub-investigada e pouco compreendida.

O infarto cerebral silencioso serve como um biomarcador de imagem da salde
vascular cerebral e tem associacdo com fatores de risco vasculares e com curso clinico de um
futuro episédio de AVC,® assim como, disfuncdo cognitiva e deméncia.’®!! A deteccéo
precoce de danos cerebrais subclinicos é importante. O objetivo desta revisao é descrever o0s

estudos que analisaram a prevaléncia e os fatores associados ao infarto cerebral silencioso.

Métodos

Origem de dados e estratégia de pesquisa

Realizou-se uma revisdo sistematica seguindo as recomendacdes e critérios pelo

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis guideline (PRISMA).2

A busca dos artigos foi realizada desde a data mais antiga até 30 de maio de 2018.
Sem restricdes de idioma, por meio das bases de dados PubMed/Medline, Lilacs, Web of
Science e SCOPUS. Os estudos foram selecionados depois de definir os termos de busca nos
Decs e MeSH. Os descritores utilizados foram: “silent brain infarcts” OR “silent cerebral
infarcts” OR “silent stroke” OR “silent lacunar infarcts” OR “subclinical brain infarction”
OR “subclinical cerebral infarction” “silent lacune” AND “heart failure”. Foram agrupados
um dos termos de busca individualmente, seguidos de AND “heart failure” em todas as bases

de dados.

Selecdo dos estudos

Foram incluidos estudos que trouxeram informacgdes sobre a prevaléncia e fatores
associados com infarto cerebral silencioso. Foram excluidos: 1-relatos/séries de casos,

editoriais, guidelines e artigos de revisdo; 2-estudos duplicados foram omitidos.

Os autores independentes ficaram responsaveis pela coleta de estudos nos bancos de
dados de acordo com a estratégia de pesquisa. Os titulos e versao original dos estudos foram
lidos para excluir aqueles que ndo preenchiam os critérios de inclusdo. Em seguida, os artigos

que apresentavam relevancia de acordo com os critérios de sele¢do foram lidos na integra.
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Extracdo de dados e avaliacdo da qualidade do estudo

Dentre os artigos incluidos (APENDICE 3- Fluxograma), foram extraidos dados a
partir de um formulério padronizado de coleta. Estes foram verificados por dois revisores e
quaisquer discrepancias foram resolvidas por consenso. Dados sobre: autor/ano de publicagéo,
tipo do estudo, amostra, critérios de inclusdo, critérios de exclusdo, objetivo, média de idade,
prevaléncia de infarto cerebral silencioso e resultados com fatores associados ao infarto
cerebral silencioso foram coletados. O risco de viés dentro de estudos individuais foi avaliado
de acordo com a escala Newcastle-Ottawa Scale (NOS), que pontua no maximo 9 estrelas,
para estudos observacionais.'® Os termos primarios dos NOS incluiam sele¢io de pacientes,
comparabilidade, avaliacdo dos resultados. Se um estudo de coorte ou corte transversal foi

classificado com <5 estrelas foi de baixa qualidade e >5 foi considerado de alta qualidade.
Resultados
Qualidade dos estudos

Foram encontrados 10 artigos. Os resultados da avaliagdo da escala NOS, foram de 3

artigos com 5 estrelas, 3 artigos com 6 estrelas e 4 artigos com 7 estrelas. Todos 0s estudos

foram de alta qualidade de acordo com a escala NOS (Tabela 1)

Autores Ano Qualidade dos estudos
Selecéo Comparabilidade Desfecho Escore
Total

Rodriguez et al. ™ 2011 Heokk o " 5
Dadu et al.?® 2013 el * * 5
Russo et al. ¢ 2013 Hkk ok - 6
Haring et al.t’ 2015 Fokok sk - 6
Altintas et al.8 2016 Hkk * * 5
Andersen et al.X® 2016 Hkkk *ok * 7
Vilar-bergua et al. 2° 2016 faladd * * 5
Cogswell et al.? 2017 il *x * 7
Katan et al. % 2017 Sk ok * 7
Nakanishi et al.?® 2017 bkl *k * 7

Tabela 1- Escala Newcastle-ottawa para avaliar o risco de viés para estudos observacionais.
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Caracteristicas dos estudos

Cinguenta e seis artigos foram encontrados através da pesquisa bibliogréafica. Depois
de remover duplicatas, vinte e oito artigos permaneceram. A triagem de titulos e resumos

identificou dezessete artigos potencialmente elegiveis.

Anadlise do texto completo identificou dez artigos, que foram incluidos na extracao de
dados.'*% Embora haja evidéncias conflitantes, observa-se que todos os artigos utilizaram

como metodologia estudos de coorte e corte transversal.

Apos leitura de todos os artigos identificou-se em sua maioria uma prevaléncia que
variou de 12% a 33% de infarto cerebral silencioso. Dentre os fatores associados aos infartos
cerebrais silenciosos encontramos caracteristicas ecocardiograficas e marcadores sanguineos
de disfuncéo cardiaca (Tabela 2). Alguns estudos identificaram os fatores ndo associados com
o0 infarto cerebral silencioso (Tabela 3) e um estudo evidenciou-auséncia de associagdo com
morte ou evento cardiovascular (primeiro AVC isquémico, acidente isquémico transitorio,
infarto agudo do miocardio ou tromboembolismo arterial), porém demonstrou aumento da

taxa de incidéncia de recorréncia de AVC isquémico.*®
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Tabela 2- Artigos com descricdo da prevaléncia e ou dos fatores associados ao infarto cerebral silencioso.

Autores/Ano Estudo Amostra Critériosde Critérios de Objetivo Idade (£S) Prevaléncia de Resultados/Fatores
incluséo exclusdo Infarto cerebral associados
silencioso
Rodriguez et Corte 2680 Idade >65 Historia de Investigar associacdo da 74,5+4.8 26,6% da amostra Calcificacdo anular e
al./2011.%4 transversal anos AVCou AIT  calcificagdo do anel mitral, total valvular cardiaca do
calcificagdo anular adrtica e 9% em areas corticais  lado esquerdo estdo
esclerose da valva adrtica 91% em &reas ndo associados com
com infarto cerebral corticais infartos cerebrais
silencioso silenciosos.
Dadu et al. Coorte 1501 Pacientes Historia de Determinar se 0s 66,9+4,4 Nao traz NT-proBNP
2013.5% assintoméatic  doenca biomarcadores de leséo >119,1pg/mlee
0s e idade cardiovascular  cardiaca subclinica (NT- Troponina T>0,014
>56 anos ,ICe AVC proBNP e troponina T) estdo foram associados com
associados com doenca infarto cerebral
cerebral subclinica (infartos silencioso p=0,001 e
cerebrais silenciosos e lesdes p=0,019,
de substéncia branca) respectivamente.
Vilar-Berguaet  Coorte 278 Pacientes N&o especifica Investigar se os niveis 63 (59-67) 26,3% da amostra O NT-proBNP esta
al. /2016.%° hipertensos, plasméticos de NT-ProBNP total independentemente
idade entre estdo associados com Infarto 71,2% infartos associado a lestes
50-70 anos e cerebral silencioso e doenca lacunares e 41,1% cerebrovasculares
sem historia cerebral de pequenos vasos com multiplos silenciosas e pode ser
de AVCou infartos um marcador
deméncia substituto de dano
cerebral vascular na
hipertensao.
Altintas et Coorte 48 Sem sinais N&o especifica Avaliar se a inflamagéo 56,4+8,9 33,3% da amostra Quanto maior a razdo
al./2016.® de AVCe medida pela aumento da total de plaquetas e
FA razdo plaquetas e linfécitos linfocitos, maior
paroxistica predispde a infarto cerebral associacdo com

silencioso em pacientes com
fibrilacdo atrial paroxistica

infarto cerebral
silencioso (p=0,001).
Grupo com maior
razdo de plaquetas e
linfocitos apresentou
infartos maltiplos,
maiores que 5mm,
bilaterais e na regido
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Cogswell et al.

/2017.2

Katan et
al./2017.%

Corte
transversal

Corte
transversal

1527

1178

IC com
FEVE
preservada
(>50%)

Sem histéria
de AVCe
idade > 40
anos

Doenca de
Alzheimer,
AVC prévio e
cirurgia
cardiaca
prévia, doenca
renal crbnica e
FEVE
reduzida

Né&o especifica

Identificar a prevaléncia de
infarto cerebral subclinico e
declinio cognitivo em
paciente com FEVE
preservada e sem FA
detectada

Identificar se biomarcadores
sanguineos de infeccéo
(Procalcitonina) e disfuncédo
cardiaca (MR-proANP)
estdo associados com dano
cerebral subclinico (infartos
cerebral silencioso e
hiperintensidade da
substancia branca)

76+5,3

69,8+8,9

Infartos subcorticais
FEVEr sem
FA=17,3%

FEVEr com
FA=245%

FEVEp sem
FA=29,3%

FEVEp com
FA=23,5%

15% da amostra total

subcortical

Infartos cerebrais
subclinicos foram
prevalentes em
pacientes com IC e
FEVE preservada e
foi associado com
sexo masculino,
tamaho do atrio
esquerdo e indice de
massa do VE
Concentracao de
procalcitonina foi
assoiada com infarto
cerebral silencioso

AIT- Acidente Isquémico Transitorio; AVC- Acidente Vascular Cerebral; IC- Insuficiéncia Cardiaca; FEVE-Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; FA- Fibrilagdo Atrial.
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Tabela 3- Artigos com descrigdo da prevaléncia e dos fatores ndo associados com Infarto Cerebral Silencioso.

Autores/ Estudo Amostra Criérios de Critérios de Objetivo Idade Prevaléncia de Resultados/Fatores
Ano inclusédo exclusdo (xSD) Infarto cerebral associados
silencioso
Russo et al. Corte 439 Idade >55 anos FA ou Flutter Investigar relacdo da  69,3+9,7  12% da amostra total A FEVE ndo
/2013.16 transversal Sem diagnostico  Valvopatia mitral ~ FEVE e do strain 17% em &reas corticais  apresentou associagao
prévio de AVC ou aortica longitudinal global 83% subcorticais com infarto cerebral
Sem doenca DAC do VE com a doenga silencioso.
cardiaca cerebral subclinica.
Haring et Coorte 653 Idade entre 45-64  Histdria de infarto  Identificar a relacdo Nédotraz  19% da amostra total Néo foi detectada
al./2015.Y anos do miocardio, de fontes de associacdo de fontes
AVC, IC,RMou proteinas na dieta importantes de
angioplastia com risco de AVC e proteinas na dieta
infarto cerebral com infarto cerebral
silencioso. silencioso. O
consumo de carne
vermelha aumenta o
risco de AVC
isquémico.
Andersenet  Coorte 786 AVC isquémico FA Investigar associacdo  59,5+14,0 21% da amostra total O nimero crescente
al. /2016.1° agudo de Infarto silencioso 3% de infarto cerebral  de infarto cerebral
lacunar com silencioso tinham IC lacunar foi associado
recorréncia de AVC com recorréncia de
isquémico, morte e AVC isquémico. O
evento risco de morte ou
cardiovascular eventos
(primeiro AVCi, cardiovasculares ndo
acidente isquémico foi significativamente
transitorio, infarto influenciado pela
agudo do miocéardio presenca de lacunas
ou tromboembolismo silenciosas.
arterial).
Nakanishi et  Coorte 420 Idosos com HAS  Historia de IC Se o controle da PAS Néotraz  18,8% da amostra N&o houve associagdo
al. /2017.2 tem beneficios na total. entre o grau de

morfologia e funcdo
do VE e na doenca
cérebro vascular.

controle da PAS e a
frequéncia de infarto
cerebral silencioso.

AVC- Acidente Vascular Cerebral; FA- Fibrilacdo atrial; DAC- Doenca arterial coronariana; FEVE- Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IC- Insuficiéncia Cardiaca;
RM- Revascularizacdo do miocardio; HAS- hipertensdo arterial sistémica; PAS- Pressao arterial sistdlica; VE- Ventriculo esquerdo.
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Discussao

Nosso principal achado foi associacdo entre marcadores sanguineos (NT-proBNP,
MR-proANP, Troponina T, razdo de plaquetas e linfdcitos e procalcitonina) e caracteristicas
ecocardiograficas (calcificagdo anular e valvular cardiaca, aumento do AE e aumento do
indice de massa do VE) com a presenca de infartos cerebrais silenciosos. Tais estudos
trouxeram auséncia de associa¢do da FEVE, controle de PAS e uso de proteinas na dieta com
infarto cerebral silencioso. Chama a atencdo um estudo que demonstra auséncia da associacao
do infarto cerebral silencioso com morte e evento cardiovascular (primeiro AVC isquémico,
acidente isquémico transitorio, infarto agudo do miocérdio ou tromboembolismo arterial),
porém evidencia que o infarto cerebral silencioso estd associado com aumento da taxa de

incidéncia de recorréncia de AVC isquémico.

Com relagdo a prevaléncia do infarto cerebral silencioso, em nossa revisio
identificamos que 50% dos estudos trazem um prevaléncia maior que 20%.*#-21 No estudo
de Lee et al.,>* com adultos coreanos saudaveis foi identificada uma prevaléncia de 5,1% de
infarto cerebral silencioso. Supde-se que esse valor com menor prevaléncia deve-se ao fato da
populacdo estudada ser de adultos saudaveis, ao contrario de nossa revisao que encontrou na
maioria dos trabalhos uma média de idade superior a 60 anos. O infarto cerebral silencioso

pode ser encontrado mais frequentemente em idosos e hipertensos.*

Dentre os fatores associados, sobressaem-se 0s biomarcadores sanguineos de NT-
proBNP, encontrados nos estudos de Dadu et al.,*® e Vilar-Bergua et al.,?®> Ambas as coortes
utilizaram uma populacdo idosa sem historia de AVC ou deméncia e pacientes hipertensos.
Uma revisdo sistematica Fanning et al.,?® encontrou a hipertensio como fator de risco para o
infarto cerebral silencioso. Niveis elevados de peptideo natriurético refletem a gravidade da
disfuncdo cardiaca.?® Ha evidéncias crescentes apoiando o papel potencial dos peptideos

natriuréticos elevados como fatores de risco para o comprometimento cognitivo.?’

Os seguintes biomarcadores sanguineos de inflamacdo foram associados com infarto
cerebral silencioso: procalcitonina ?? e aumento da razo entre plaquetas e linfcitos.® Em um
estudo recente do Northern Manhattan Study (NOMAS), as concentragcfes de procalcitonina
foram associadas especificamente ao AVC de pequenos vasos.?? Em relagdo ao aumento da

razdo de plaquetas e linfdcitos, Altintas et al.,'® identificaram que esse subgrupo apresentou



25

infartos cerebrais multiplos maiores que 5mm, e foi o estudo com maior prevaléncia de
infarto cerebral silencioso, podendo-se supor que altas concentragdes de plaquetas e baixa
contagem de linfocitos podem contribuir para a formacdo de micro-trombos circulantes,

aumentar o risco de AVC e associar-se com pior progndstico em eventos isquémicos.

Ainda em relagdo aos fatores associados, encontramos algumas caracteristicas
ecocardiograficas relevantes.'*?* No estudo mais recente, que incluiu 1527 pacientes, com
FEVE preservada e sem FA, Cogswell et al.,? identificaram que o tamanho do &trio esquerdo
(AE) e o indice de massa do VE foram associados com infarto cerebral silencioso em
pacientes com IC e FEVE preservada, Leys et al.,® também encontraram associacdo entre

esse evento isquémico com tamanho do AE.

Neste mesmo estudo,?! os pacientes sem FA tiveram maior prevaléncia de infartos
cerebrais silenciosos. Ao contrério do estudo de Kamath et al.,*® em que a FA permanente,
guando comparada com FA aguda, esteve associada a anormalidades da hemostasia, lesdo
endotelial, disfuncdo plaquetaria e microembolizacdo intermitente e que contribui para o
aumento de risco tromboembdlico. ldentificar o infarto cerebral silencioso em pacientes com
FA pode ajudar a adaptar as decisfes individuais de tratamento na anticoagulacéo,
melhorando a estimativa dos riscos para hemorragia intracerebral e AVC isquémico

recorrente.

Dentre os fatores ndo associados com infarto cerebral silencioso, tém-se a FEVE, a
presenca de fontes de proteina na dieta e o controle da PAS. Quanto a FEVE, sabe-se que, em
pacientes com IC, a hipdtese de infarto cerebral silencioso geralmente é de origem
tromboembdlica, devido ao baixo débito cardiaco favorecendo a estase sanguinea nas camaras
cardiacas.® O que pode justificar essa diferenca em ambos os estudos é que um estudo é de
corte transversal e com amostra pequena e no estudo de Russo et al.,*® foram excluidos os
pacientes com FEVE reduzida, utilizaram pacientes com FEVE preservada e sem doenca

cardiaca.

Em relacéo a presenca de fontes importantes de proteina na dieta,’” apesar do estudo
ter encontrado associacdo entre o consumo de carne vermelha e o aumento do risco de AVC
isquémico, é importante considerar que o estudo foi desenvolvido em uma popula¢do com

idade entre 45-64 anos, 0 que pode ter favorecido a auséncia da relacdo de infarto cerebral
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silencioso. Como citado anteriormente a idade é um fator de risco para infarto cerebral
silencioso, devido ao fato de que mecanismo autoregulatério que aumenta o fluxo sanguineo
para o cérebro muda em funcdo da queda da vasculatura associada a idade,® o que pode

justificar uma elevada prevaléncia de infarto cerebral silencioso na populacdo mais idosa.

No estudo de Nakanishi et al.,® que utilizou uma populacio idosa e com hipertensio,
sem histdria de IC, identificou-se que o controle da PAS néo foi associado ao infarto cerebral
silencioso, porém os pacientes que tinham controle intensivo da PAS foram associados com
menor frequéncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) e melhor funcgéo diastdlica do
VE.

Um estudo de nossa revisdo, identificou que a presenca de infarto cerebral silencioso
ndo foi associada com morte ou evento cardiovascular (primeiro AVC isquémico, acidente
isquémico transitorio, infarto agudo do miocardio ou tromboembolismo arterial), mas foi
associado com o aumento da taxa de recorréncia de AVC isquémico.*® Isso é controverso, em
alguns estudos, como o desenvolvido por Jong et al.,*? onde identificou-se que o AVC lacunar
aumentou o risco de mortalidade. Em um estudo Filandés de pacientes jovens com AVC (15-
49 anos), a presenca de maltiplos infartos cerebrais silenciosos foi associada com um risco
aumentado de recorréncia de AVC. Uma meta-analise incluindo 13 estudos (14.764
pacientes) com seguimento medio variando de 25,7 a 174 meses, confirmou que o infarto
cerebral silencioso previu a ocorréncia de AVC com risco reativo de 2,94 (Intervalo de
confianca de 95%), 2,24-3,86) e p<0,001.°

O numero de infartos cerebrais silenciosos pode conter informagdes progndsticas
importantes.®® Varios infartos cerebrais silenciosos tém déficits neurol6gicos mais severos e
infartos maiores para AVC isquémico, o que pode sugerir a evolugdo da vasculopatia de
artérias grandes ou cardiovasculares ou ma circulacdo colateral em pacientes com maultiplos

infartos cerebrais silenciosos.3*

Em uma coorte, Hausler et al.,*® identificaram que lesdes isquémicas silenciosas,
assim como a diminuicdo da perfusdo cerebral e perdas na massa cinzenta, tém sido
relacionadas ao comprometimento cognitivo de pacientes com IC. Em uma analise
retrospectiva, Zuccala et al.,®® concluiram que pacientes de IC com comprometimento

cognitivo apresentaram uma taxa de mortalidade mais alta em compara¢do com pacientes
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com IC com fungdo cognitiva normal. Pacientes com FA e infarto cerebral silencioso

possuem danos no parénquima cerebral que levam a um maior comprometimento cognitivo. 3’

Estudos anteriores mostram que 20% a 50% dos individuos com IC tém
comprometimento cognitivo,® mas individuos com doenga cardiovascular (DCV) avangada e
IC sintoméatica podem ter hipoperfusdo cerebral de débito cardiaco reduzido ou AVC
subclinico atribuivel a embolizacdo de um ventriculo disfuncional ou outros mecanismos

pelos quais a DCV avangada poderia impactar diretamente o cérebro.*®

Com esses resultados, tém-se a possibilidade de encontrar nos pacientes com infarto
cerebral silencioso, maior incidéncia de AVC futuro quando associados com outras
comorbidades e déficits cognitivos, visto que essa populacdo possui maior risco de
desenvolver doenca cerebrovascular. Se as estratégias de tratamento mais agressivas e 0
controle dos fatores de risco podem reduzir a incidéncia futura de AVC e declinio cognitivo
nesses individuos, € uma hip6tese que merece uma investigacao mais aprofundada. No estudo
de Dadu et al.,'® os investigadores concluiram que, a avaliagio precoce de biomarcadores
cardiovasculares seguido por ressonancia magnética pode ajudar na deteccdo precoce da
doenga cardiovascular e cerebral, assim como intervencdes dirigidas por especialista pode

auxiliar na prevencao do declinio cognitivo.

Como limitacdo da revisdo tém-se uma prevaléncia de estudos observacionais,
diferenciacdo do tamanho das amostras e poucos estudos sobre IC . Outro fator limitante foi
auséncia de estudos sobre associacdo da doenca carotidea que € um fator significativo para a

presenca de infarto cerebral silencioso.*® e auséncia de estudos com a populagio chagésica.

Concluséao

A prevaléncia de infarto cerebral silencioso na maioria dos estudos variou de 12% a
33% e os fatores associados foram os biomarcadores sanguineos (NT-proBNP, MR-proANP,
Troponina T, razdo de plaquetas e linfdcitos e procalcitonina) e alteracdes ecocardiograficas
(calcificacdo anular e valvular cardiaca, aumento do AE e indice de massa do VE). Naéo
houve associagdo de FEVE, controle da PAS e fontes de proteinas na dieta. O infarto cerebral
silencioso foi fator de risco para aumento da taxa de recorréncia de Acidente Vascular

Cerebral (AVC) isquémico e ndo foi associado com risco de morte e evento cardiovascular



28

(primeiro AVC isquémico, acidente isquémico transitorio, infarto agudo do miocardio ou

tromboembolismo arterial).
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2.2 Artigo de revisao n° 2

Valor da velocidade de fluxo/esvaziamento do apéndice atrial esquerdo como fator

trombogénico na fibrilacéo atrial ndo valvar: revisao sistematica

Marcia Maria Carneiro Oliveira, Juliana Queiroz VVasconcelos Muniz, Emanoela Lima

Freitas, Roque Aras

Formatado para submissdo

Resumo

Objetivo: Descrever 0s estudos publicados que examinaram a velocidade de
fluxo/esvaziamento do apéndice atrial esquerdo (AAE) como fator trombogénico na fibrilagcdo
atrial (FA) ndo valvar. Métodos: Dois pesquisadores independentes fizeram uma busca
sistematica utilizando as bases eletrénicas PubMed/Medline, Lilacs, Cochrane, Web of Sciene
e SCOPUS, de trabalhos publicados, desde a data mais antiga até 17 de maio de 2018. Sem
restricoes de idioma. Os descritores utilizados foram: “left atrial appendage”; “stroke”;
“Heart failure”. Os critérios de elegibilidade utilizados pelos autores incluiram estudos que
abordassem a velocidade de fluxo/esvaziamento do AAE e os fatores de risco trombogénicos.
Resultados: Pesquisa bibliografica identificou 428 artigos, dos quais, apos analise, foram
utilizados 12 na extra¢do de dados. A velocidade de fluxo/esvaziamento do AAE como fator
trombogénico variaram muito entre 0s 12 artigos incluidos nesta revisdo. Identificou-se que a
velocidade de fluxo/esvaziamento associado com caracteristicas clinicas (maiores escores
CHADS: e CHA2DS>-VASC), hipertireoidismo e o comprometimento da funcéo renal, além
da caracteristicas ecocardiograficas (trombos intracavitarios e contraste ecogénico espontaneo
em atrio esquerdo e AAE, placa aterosclerdtica >4mm e morfologia do AAE) sdo fatores de
risco trombogénico. A velocidade de fluxo/esvaziamento de AAE nos estudos analisados
variou de 20 a 40cm/s, como fator de risco trombogénico. Conclusdo: A velocidade de
fluxo/esvaziamento do AAE é um fator de risco trombogénico, ndo deve ser visto de forma
isolada, pois associada a outros fatores clinicos e ecocardiograficos, pode aumentar a

ocorréncia de eventos cardioembolicos, como acidente vascular cerebral.

Palavras-chaves: Apéndice Atrial; velocidade do fluxo sanguineo; acidente vascular

cerebral; fibrilacéo atrial.
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Introducéo

A fibrilacdo atrial (FA) é a principal fonte emboligénica de origem cardiaca,
representando 45% dos casos, quando comparada com outras cardiopatias.® A formagdo de
trombos tem etiologia multifatorial, destacando-se neste contexto a estase sanguinea, a qual
tem a baixa velocidade de fluxo/esvaziamento no apéndice atrial esquerdo (AAE) como sua

principal caracteristica.?

O AAE é derivado da parede esquerda do atrio primario, que se forma durante a quarta
semana do desenvolvimento embrionério, seu fluxo de esvaziamento ocorre durante a diastole
ventricular, devido a dilatacdo do ventriculo esquerdo (VE), esse preenchimento ventricular
cria um efeito de succio intracavitaria, influenciando o fluxo do atrio esquerdo (AE) e AAE.3
Trombos intracavitarios e contraste ecogénico espontaneo (CEE) tém uma predilecdo a se
formar no AAE, principalmente em pacientes com FA, o que favorece a incidéncia de eventos
tromboembolicos, dentre eles o Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico.* O embolismo

de origem cardiaca é responsavel por cerca de 25% dos AVC isquémicos.®

A prevaléncia de FA varia com a idade e sexo e pode chegar a 17% da populagéo geral
acima de 80 anos, com uma estimativa de que, nos Estados Unidos, chegue a 15,9 milhdes em
2050.57 Dentre os fatores clinicos que predispdem a ocorréncia de FA, destaca-se a

insuficiéncia cardiaca (1C), fator de risco independente para AVC ou embolia sistémica.

Atualmente existem diversas evidéncias clinicas e ecocardiograficas, caracterizadas
como fatores trombogénicos e que apresentam associacdo com AVC em pacientes com FA
ndo valvar. Dentre as caracteristicas ecocardiogréficas, destacam-se: presenca de CEE e
trombos intracavitarios em AE e no AAE, placa aterosclerdtica >4mm e baixa velocidade de
fluxo/esvaziamento do AAE.}? Contudo, o ponto de corte da velocidade de
fluxo/esvaziamento no AAE como fator trombogénico ainda ndo estd bem estabelecido na
literatura. O objetivo desta revisdo é descrever os estudos que analisaram a velocidade de

fluxo/esvaziamento do AAE como fator trombogénico na FA ndo valvar.
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Métodos

Origem de dados e estratégia de pesquisa
Realizou-se uma revisdo sistematica seguindo as recomendacfes e critérios pelo

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis guideline (PRISMA)®

A busca dos artigos foi realizada desde a data mais antiga até 17 de maio de 2018.
Sem restrigdes de idioma, por meio das bases de dados PubMed/Medline, Lilacs, Cochrane,
Web of Science e SCOPUS. Os estudos foram selecionados depois de definir os termos de
busca nos Decs e MeSH. Os descritores utilizados foram: “left atrial appendage”; “stroke”;
“Heart failure”. Esses termos foram cruzados com o operador boleano (AND). Apesar de
utilizarmos o descritor Heart failure, mas em todos os critérios de inclusdo dos estudos

analisados, foram utilizados os pacientes com FA.

Selecdo dos estudos

Foram incluidos estudos que trouxeram informacBes sobre a velocidade de
fluxo/esvaziamento do AAE, assim como caracteristicas clinicas e ecocardiograficas dos
fatores de risco trombogénicos. Foram excluidos: 1- relatos/séries de casos, editoriais,
guidelines e artigos de revisdo; 2-estudos com oclusdo do AAE; 3- estudos com participantes

em fase aguda da doenca cardiovascular; 4-estudos duplicados foram omitidos.

Os autores independentes ficaram responsaveis pela coleta de estudos nos bancos de
dados de acordo com a estratégia de pesquisa. Os titulos e resumos dos estudos foram lidos
para excluir aqueles que ndo preenchiam os critérios de inclusdo, foram coletados. Em
seguida, os artigos que apresentavam relevancia de acordo com os critérios de selecdo foram

lidos na integra.

Extracdo de dados e avaliacdo da qualidade do estudo

Dentre os artigos incluidos (APENDICE 4), foram extraidos dados a partir de um
formulario padronizado de coleta. Estes foram verificados por dois revisores e quaisquer
discrepéancias foram resolvidas por consenso. Dados sobre: autor/ano de publicacéo, tipo do

estudo, amostra, critérios de inclusdo, objetivo, média de idade, resultado com o valor da
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velocidade de fluxo/esvaziamento do apéndice atrial esquerdo e conclusdo. O risco de viés
dentro de estudos individuais foi avaliado de acordo com a escala Newcastle-Ottawa Scale
(NOS), que pontua no maximo 9 estrelas, para estudos observacionais.® Os termos primarios
dos NOS incluiam selecdo de pacientes, comparabilidade, avaliacdo dos resultados. Se um
estudo de coorte ou corte transversal foi classificados com <5 estrelas foi classificado de

baixa qualidade e >5 foi considerado de alta qualidade.

Resultados

Caracteristicas dos estudos

Quatrocentos e vinte e oito artigos foram encontrados através da pesquisa
bibliogréafica. Depois de remover duplicatas, duzentos e oitenta e cinco artigos permaneceram.
A triagem de titulos e resumos identificou trinta artigos pontencialmente elegiveis.

Analise de texto completo identificou doze artigos, que foram incluidos na extracao de
dados.'%-?! Havia dois estudos de coorte!*!® oito estudos de corte transversal*®-13151720 ¢ dois
estudos de caso-controle.’3?! Embora haja evidéncias conflitantes, observa-se que todos os
artigos utilizaram como metodologia de estudos observacionais: corte transversal, coortes e

caso-controle. Todos os artigos utilizaram a FA nao valvar como critério de incluséo.

Apos leitura de todos os artigos identificou-se que existem caracteristicas clinicas e
ecocardiograficas, incluindo a velocidade de fluxo/esvaziamento do AAE (Tabela 2) que sdo
fatores de risco trombogénico e estudos que compararam os fatores de risco trombogénico e o
AVC (Tabela 3).

Qualidade dos estudos
Os resultados da avaliagéo da escala NOS, foram de 9 artigos com 5 estrelas, 1 artigo

com 6 estrelas e 2 artigos com 7 estrelas. Todos os estudos foram de alta qualidade de acordo
com a escala NOS (Tabela 1)
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Tabela 1- Escala newcastle-ottawa para avaliar o risco de Vviés para estudos observacionais.

Autores Ano Qualidade dos estudos
Sele¢do Comparabilidade Exposicéo Escore Total

Ilien et al.1° 2003 Fxx * * 5
Puwanant et al.*6 2009 faaied * * 5
Ohara et al.”’ 2009 fala * * 5
Taguchi et al.'® 2010 falalaal * * 6
Iwakura et al.1? 2011 faaied * * 5
Souza et al.*? 2012 Frx * * 5
Providéncia et al . 2013 ok * * 5
Okura et al.*4 2013 Frx * * 5
Yamamoto et al.*® 2014 kel * * 5
Melduni et al.®® 2015 FkxKx * *x 7
Clark et al.?° 2016 ok * * 5
Lee et al.? 2017 Frx * Frx 7
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Tabela 2. Artigos descrevendo as caracteristicas clinicas e ecocardiograficas como fator de risco trombogénico.

Autores/Ano Estudo Amostra Critériosde  Objetivo Idade Resultado e Concluséo
inclusdo velocidade de
(D) fluxo e EAAE
Illien et al. Corte 301 FA ndo valvar  Correlacionar fatores 61+11  <25cm/s foi Existe estreita relagdo entre os fatores de
/2003.%0 transversal clinicos de definido como risco diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
tromboembolismo com um meio idade>65 e baixa fracdo de ejecdo de VE e
caracteristicas trombogénico marcadores de trombogenicidade. O ETE
ecocardiogréaficas (CEE, permite identificar risco trombogénico em
Trombo e VEAAE) pacientes sem risco clinico
Puwanant et Corte 1.058 FA Determinar a prevalénciade 57 + Quanto maior o A prevaléncia de trombo em AAE aumenta
al./2009.1¢ transversal trombo e CEE em pacientes 11 CHADS; (4 a6) significativamente com 0s maiores escores
com baixo risco pelo escore menor foi a do CHADS:;. O rastreamento de ETE antes
CHADS;, antes do VEAAE do isolamento das veias pulmonares, deve
isolamento das veias 22+15cm/s ser realizado em pacientes com
pulmonares. um escore CHADS; >1.
Ohara et al. Corte 515 FA ndo valvar  Identificar se os fatores de 675+ FA A gravidade da estase sanguinea no AE foi
/2009.Y7 transversal risco clinico para 11,1 crénica=26,9 £ 1 maior em pacientes com FA cronica do que
tromboembolismo, pelo 4.4 FA paroxistica. A VEAAE diminui
escore CHADS; se FA conforme aumenta o escore CHADS;
correlaciona com a estase aroxistica=47,6  principalmente na FA crdnica
em AE e aterosclerose +27,2
adrtica.
Iwakura et al. Corte 376 FA ndo valvar  Identificar relacdo entre 64+11  Trombos=30,7+ O aumento da pressdo de enchimento
/2011.% transversal disfuncdo diastolica do VE 12,4cm/sesem  diastolico esta associado a uma maior taxa
e trombo/CEE/VEAAE trombos=44,8+2  de trombo AAE na FA, em parte devido a
0,1cm/s estase sangiiinea ou comprometimento da
funcdo do AAE
Souza et al. Corte 31 FAe Avaliar a prevaléncia de 49 <20cm/s para A auséncia de meio trombogénico pode
/201212 transversal hipertireoidis anormalidades no ETE em (varian  pacientes com fornecer a oportunidade de ndo usar
mo pacientes com FA e do de CEE, Trombose Warfarina em pacientes com alto escore
hipertireoidismo 43 a ateroma adrtico  CHADS. E necessario direcionar o
57 tratamento com Warfarina a pacientes com
anos) meio trombogénico e baixos escores

CHADS:.
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Providéncia et
al. /2013.1

Yamamoto et al.

/1201415

Clark et al.
/2016.%0

Corte
transversal

Corte
transversal

Corte
transversal

372

564

151

FA
DRC

FA

FA nao valvar

Avaliar marcadores de
estase sanguinea (Trombos,
CEE e baixas velocidades
de AAE) em pacientes com
DRC

Avaliar a morfologia do
AAE (ETE 3D) e sua
relagdo com trombos

Se existe relacdo entre a
velocidade de ejecdo AAE e
o0s escores CHADS; e
CHA:;DS>-VASC e essa
relagdo ¢ afetada por
FA/Flutter.

67,15
+11,0

62+11

67,61
3,9

Na amostra
total 14,9%
tinham baixa
velocidade de
fluxo do AAE
(<20 cm/s).
Com trombo=
28+17cm/s e
Sem
trombo=46+21c
m/s

>40 risco
reduzido

<40 risco
aumentado de
desenvolver
trombo em
AAE.

Associacdo entre comprometimento da
funcéo renal e marcadores de estase
sanguinea em pcts com FA. Aumento do
AV C pode ser devido tromboembolismo
em vez de aterotrombose.

O grau de CEE foi significativamente
maior com menores VEAAE p<0,001 no
grupo com trombo em AAE. O aumento do
namero de lobos do AAE esteve associada
a presenca de trombos.

Né&o existe uma relacdo identificavel entre
0s escores CHADS; ou CHA,DS,-VASc e
as velocidades de ejecdo do AAE. AVC em
pacientes com FA é secundario a uma
interacdo complexa de maltiplas variaveis
clinicas.

FA- Fibrilacdo atrial; CEE- Contraste ecogénico espontaneo; VEAAE- Velocidade de esvaziamento do apéndice atrial esquerdo; ETE- Ecocardiograma transesofégico; VE-
ventriculo esquerdo; AAE- Apéndice atrial esquerdo; AE- atrio esquerdo; AVC- Acidente vascular cerebral; DRC- doenga renal crénica.
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Tabela 3. Artigos descrevendo associacgao entre fatores de risco trombogénico e acidente vascular cerebral.

Autores/Ano Estudo Amostra Critérios de Objetivo Idade Resultado e Concluséo
inclusédo (xSD) velocidade de fluxo/
EAAE
Taguchietal.  Caso- 32 FA paroxistica Identificar a diferencanos  Cardioembé AVC Mais trombo e CEE no grupo de
/2010.%8 controle achados ecocardiograficos  lico=71,6 = cardioembolico=34,7 £+ AVC cardioembdlico. Avaliagcdo
entre pacientes com AVC 10,1 9,3cm/s e AVC ndo pelo ETE, pode ser Util na
cardioembadlico e ndo Né&o cardio=64,0 + 12,1 diferenciacdo de AVC isquémico
cardioembdlico cardio=69,7 cm/s cardioembdlico e ndo
+12,6 cardioembélico causado por FA
paroxistica.
Okura et al. Coorte 108 FA Investigar o impacto da 65.6+9.6 Presenca de Fluxo do AAE foi preditor
/2013.%4 placa aterosclerdtica>4mm placa>4mm univariado de eventos
e CEE em eventos 32.2+24.7cmis e cardiovasculares (morte, IAM,
cardiovasculares auséncia de placa AVC isquémico, embolia e ICC).
<4mm 33.0+20.4cm/s
Melduni etal.  Coorte 3.251 FA sustentada ndo Investigar o valor 69+12,6 VEAAE-4 quartis Pacientes do quartil 1, 2 e 3
/2015.1° valvar prognostico da VEAAE e o 1-<20,2cm/s comparados com o quartil 4
ponto de corte para 2-20,3-33,9cm/s tinham mais idade, maiores
identificar risco de FA 3- 34-49,9cm/s escores CHA;DS;VASc, VEAAE
recorrente, AVC e morte 4->50cm/s mais baixas, maior frequéncia de
apos cardioversao elétrica Mediana 33 (20-50) contraste no AE e AAE.
Lee et al. Caso- 279 FA ndo valvar Compara o risco de AVC Grupo AVC Considerou baixa Mesmo pacientes com escore
/2017.2 controle com escore com escore CHA;DS;- 59,3+9,4 VEAAE<40cm/s. A CHA;DS,-VASc  baixo, a
baixo (0-1) VASc baixo e sua relacéo Controle55,  VEAAE foi menor no VEAAE e aumento do orificio
com a fungdo do AAE 7+9,4 grupo AVC (41,9+22,7)  do AAE (>4cm?) foi associado
versus controle alto risco (10X) de AVC.
(54,4+19,9).

FA- Fibrilacdo atrial; AVC- Acidente vascular cerebral; CEE- Contraste ecogénico espontaneo; ETE- Ecocardiograma transesofagico; AAE- Apéndice atrial esquerdo; I1AM-
Infarto agudo do miocérdio; ICC- Insuficiéncia cardiaca congestiva; VEAAE- Velocidade de esvaziamento do apéndice atrial esquerdo; AE- atrio esquerdo.
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ApoGs andlise das tabelas 2 e 3, identifica-se que existem diversas caracteristicas
clinicas e ecocardiogréficas como fatores de risco trombogénico. Porém, apenas um estudo
buscou identificar o ponto de corte para a velocidade de fluxo/esvaziamento do AAE que
possa determinar o aumento do risco trombogénico e consequente evento cardioembolico.

Essa velocidade nos estudos analisados variou de < 20 a 40cm/s.

Discussao

Foi realizada uma revisdo sistematica de estudos que descrevem os fatores de risco
trombogénico e a velocidade de fluxo/esvaziamento do AAE em pacientes com FA ndo
valvar. Nosso principal achado foi que os menores valores, principalmente a VEAAE<20cm/s
estdo associados a presenca de trombos intracavitarios e CEE, principalmente em AE e AAE.
Outro achado importante é que nenhum parametro isolado prediz risco trombogénico e que 0s

eventos cardioembolicos estdo associados com varios fatores trombogénicos.

Os fatores clinicos de risco trombogénico encontrados na revisdo, foram as
caracteristicas que compde os escores CHADS: e CHA2DS>-VASc. Como visto nos
artigos.12161720 O escore CHADS:, foi criado em 2001 e avalia o risco de AVC em pacientes
com FA. Passou-se a anticoagular os pacientes com CHADS: >2, excluindo da
anticoagulagdo pacientes com escore CHADS; baixo (0-1).2%2% Porém alguns artigos afirmam
gue, mesmo com score baixo de risco clinico, existem fatores trombogénicos
ecocardiograficos como a presenca de trombos intracavitarios, CEE e velocidade de
fluxo/esvaziamento baixos (20 a 25cm/s) e que a necessidade de anticoagulagdo deve ser

analisada, apds realizacdo de ecocardiograma transesofagico (ETE).101216

Apos vaérios estudos, identificaram-se outros fatores que ndo estavam no escore
CHADS, e foram pontuados, tais como: sexo feminino, doenca vascular periférica e idades
entre 65-74 anos e, mais importante a idade acima de 75 anos, correspondentes as
caracteristicas do escore CHA2DS>-VASc, que atualmente € o mais utilizado para avaliar o
risco de tromboembolismo sistémico, indicando a terapia antitrombotica com nivel de

evidéncia IA quando o escore CHA2DS,-VASc for >2.2224

Em nossa revisdo a maior coorte com 3.251 pacientes, encontrou nos maiores escores

CHA:DS,-VASc menores velocidade de fluxo/esvaziamento do AAE (<33cm/s), esse ponto
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de corte foi preditor de AVC.% Isso se contradiz em outros estudos, que ndo encontraram
relagdo da velocidade de fluxo/esvazimaneto do AAE (<40cm/s) e nem dos escores
CHA2DS,-VASc com AVC, e que o AVC é secundario a uma interagdo complexa de
multiplas variaveis clinicas.?’ Essas diferencas nos valores de fluxo/esvaziamento dos estudos

podem justificar a divergéncia nos resultados.

No estudo de Radwan et al.,? os autores buscaram a acurécia do tamanho do AE para
prever eventos tromboembdlicos; na analise multivariada, o tamanho do AE com ponto de
corte de 6cm foi um forte preditor (OR 17,6) para baixas velocidades de fluxo do AAE
(p=0,001). Yi-Heng et al.? identificaram no grupo de menor velocidade de fluxo do AAE
associacdo com aumento do AE. Isso reforca que existe a necessidade de avaliar a funcdo do
atrio esquerdo, principalmente do AAE, ndo apenas do diagnostico diferencial do tipo de
AVC como na identificacdo de fatores de risco para eventos tromboembolicos. Dentre esse
fatores de risco encontramos um trabalho que faz correlagdo entre 0 comprometimento da
funcdo renal, de acordo com a taxa de filtracdo glomerular (TFG) e uma associa¢do com 0s
marcadores de estase sanguinea em AE, sugerindo que o aumento do risco de AVC nesses

pacientes pode ser devido ao tromboembolismo, em vez de aterotrombose. '3

Outro estudo avaliou, em pacientes de FA com hipertireoidismo um elevado escore
CHADS: e auséncia de fatores trombogénicos pelo ETE e sugeriu a possibilidade de nédo
utilizar warfarina nesses pacientes. Esse no entanto, foi um estudo com pequena amostra e
idade mediana dos pacientes de 49 anos; entendemos que quanto maior a idade, mais fatores
de risco trombogénicos existem. No estudo de Horacek et al.,?” foi concluido que o aumento
dos niveis do hormoénio tireoidiano muda o equilibrio hemostatico para um estado
hipercoagulavel, hipofibrinolitico, o que pode favorecer a morbidade e mortalidade

cardiovascular.

Além dessas variaveis clinicas e das caracteristicas ecocardiograficas que justificam os
riscos trombogénicos, tém-se a sobrecarga pressorica e deterioracdo da contratilidade do atrio
esquerdo que, em pacientes com FA, leva a dilatacdo do AAE, levando a estase sanguinea e
formacao de trombos.?®2° Analise morfologica do AAE demonstrou que um maior nimero de
lobos no AAE correlacionou-se com maior frequéncia de formagéo de trombo em pacientes

com FA, " e a fungdo do AAE, pelo aumento do orificio (>4cm?), foi associado em dez vezes
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a chance de fazer um AVC.? Os pesquisadores do estudo SPAF Il (prevengdo de AVC em

FA), encontraram em pacientes com CEE um risco relativo de 2,7 para tromboembolismo.*

Embora ndo ter sido descrito nos artigos dessa revisdo, a disfuncdo sistdlica do
ventriculo esquerdo (VE) é um parametro ecocardiografico conhecido como preditor de AVC.
Cada diminuicdo da FEVE de 5% aumenta significativamente o risco de AVC.3! Associacio
do AVC em pacientes com disfuncdo sistélica do VE foi devido a presenca de trombos
intracavitarios, que sio mais prevalentes em pacientes com FA e com baixa velocidade de
fluxo do AAE.3%

Em relacdo ao tipo de FA para o risco de AVC, no estudo de Ohara et al.,!
identificou-se que a FA cronica apresenta maior gravidade de estase sanguinea, menor
velocidade de fluxo do AAE (p<0,001) e maiores escores CHADS> quando comparados com
FA paroxistica. Independente dos fatores de risco clinico, um estudo recente com 1965
pacientes com FA paroxistica identificou que a carga atrial da FA com monitoramento
continuo por 14 dias foi associado com maior risco de AVC isquémico e tromboembolismo
arterial e que essas informagdes podem ser utilizadas para tomada de decisdes sobre
estratégias de prevencdo de AVC.*® Informacdes sobre a carga atrial na FA ndo foram

encontradas em nossa revisao.

No estudo de Taguchi et al.,*® que comparou os pacientes com FA paroxistica com
AVC cardioembolico e em relacdo ao AVC néo cardioembdlico, identificou-se que o AVC
cardioembolico apresentou alteragdes na funcéo atrial esquerda, como menor velocidade de
fluxo do AAE, mais trombos e CEE, reforcando a necessidade de realizacdo do ETE para

diferenciacdo do AVC.

Como limitagdo da revisdo tém-se o fato de os estudos serem observacionais e a

varia¢do do tamanho das amostras.
Conclusao
A presente revisdo identificou que a velocidade de fluxo/esvaziamento do AAE

<20cm/s esta associada a fatores de risco trombogénico, embora esse parametro que ndo deva

ser avaliado de forma isolada, pois estd associado a outros fatores clinicos e
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ecocardiograficos, o que pode aumentar mais a ocorréncia de eventos cardioembolicos, como

AVC.
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Infartos cerebrais silenciosos com fracéo de ejecao reduzida, intermediaria e

preservada em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Marcia Maria Carneiro Oliveira, Elieusa e Silva Sampaio, Jun Ramos Kawaoka, Maria
Amélia Bulhdes Hatem, Edmundo José Nassri Camara, André Mauricio Souza Fernandes,
Jamary Oliveira Filho, Roque Aras Janior

Publicado nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Resumo

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) predispe a um risco aumentado de infarto cerebral silencioso,
entretanto, dados relacionados com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) ainda
sdo limitados. Nosso objetivo foi descrever as caracteristicas clinicas e ecocardiograficas e 0s
fatores associados com infarto cerebral silencioso em pacientes com IC de acordo com 0s
grupos de FEVE. Realizou-se um corte transversal, em um hospital referéncia em
cardiologia, entre dezembro/2015 e julho/2017 (Salvador/Brasil). Os grupos da FEVE foram:
FEVE reduzida (FEVEr) < 40%, FEVE intermediaria (FEVEIi) 41-49% e FEVE preservada
(FEVEp) >50%. Todos os pacientes realizaram tomografia de crénio e posteriormente fizeram
ecocardiograma transtoracico e transesofagico. Foram estudados 75 pacientes. Infarto cerebral
silencioso foi observado em 14,7% da populagdo do estudo (45,5% lacunar e 54,5%
territorial) e mais frequentemente nos pacientes do grupo de FEVEr (29%) em comparacao
com a FEVEi (15,4%) (p=0,005). Ndo houve casos de infarto cerebral silencioso no grupo de
FEVEp. Na analise bivariada identificou-se associa¢do de infarto cerebral silencioso com
FEVEr (Odds ratio (OR) = 8,59; intervalo de confianca de 95%- 1,71- 43,27; P = 0,009) e
diabetes mellitus (OR 4,28: intervalo de confianga de 95%-1,14-16,15; P=0,031). Em
pacientes com IC e sem diagnostico clinico de AVC, a FEVEr e FEVEi contribuiram para
ocorréncia de infarto cerebral silencioso territoriais e lacunares, respectivamente e quanto

menor a FEVE maior a prevaléncia de infarto cerebral silencioso.

Palavras-chave: Infarto cerebral; funcdo ventricular; insuficiéncia cardiaca.
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Introducéo

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) predispe um risco aumentado de anormalidades
cerebrais, dentre elas o infarto cerebral silencioso, que é definido pela presenca de infartos no
parénquima encefalico (territorial ou lacunar) verificados através de métodos de imagem, sem

episddio prévio de acidente vascular cerebral (AVC) documentado. 2

Os fatores de risco independentes associados ao AVC silencioso na IC geralmente séo
devido ao comprometimento da fungdo ventricular esquerda, aos padrfes restritivos de
enchimento diastolico na ecocardiografia, ao contraste ecogénico espontdneo do atrio

esquerdo e por lesdes aterosclerdticas complexas ou calcificadas na aorta. *°

O AVC isquémico é uma complicacdo comum na IC, independentemente da fracao de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) preservada ou FEVE reduzida.® A FEVE prediz risco
de infartos cerebrais, sobretudo com FEVE reduzida; acredita-se que a reducdo do fluxo
sanguineo pode favorecer a formacdo de contraste ecogénico espontaneo, trombos
intracavitarios e consequentes eventos cardioembdlicos.® Entretanto, os dados que explicam o
mecanismo do AVC na IC em pacientes com FEVE preservada ainda séo limitados,” e dados
relacionados ao AVC e FEVE intermediéria sdo escassos.

O objetivo deste estudo é descrever as caracteristicas clinicas e ecocardiogréaficas e 0s
fatores associados com infarto cerebral silencioso em pacientes com IC de acordo com 0s
grupos de FEVE.

Métodos

Trata-se de um estudo de corte transversal, realizado em hospital de referéncia no
atendimento a pacientes de IC no municipio de Salvador, Bahia, entre dezembro/2015 e
julho/2017. O diagnostico de IC foi realizado de acordo com as recomendacfes da Sociedade
Europeia de Cardiologia- ESC 2012,% com os pacientes que tinham sinais e sintomas de IC,
doenca cardiaca estrutural relevante (indice de massa corporea do VE>115g em homens ¢ >
95g em mulheres ou dilatacdo atrial esquerda >40mm) e ou anormalidade diastdlica (relaciao
E/A <0,75 ou >1,5 ou tempo de desaceleracdo da onda E<140ms). Os grupos da FEVE foram
caracterizados da seguinte forma: FEVE reduzida (FEVEr) < 40%, FEVE intermediaria
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(FEVEI) 41-49% e FEVE preservada (FEVEp) >50%.° O diagnostico de Fibrilagdo Atrial
(FA) foi baseado nas informag6es disponiveis no prontuério e eletrocardiograma.

Avaliacdo da Tomografia de cranio

A tomografia de cranio (TC) foi realizada em todos 0s pacientes para identificagéo de
infartos no parénquima encefalico (territorial ou lacunar). Os laudos foram analisados por um
neurologista, cego para os dados clinicos dos pacientes. Esses exames foram realizados em
aparelho da Toshiba Medical Systems Corporation, 1385, Shimoishigami, Otawara-Shi,
Tochigu, Japéo.

Avaliacao do ecocardiograma transtoracico e transesofagico

Os exames foram realizados por dois médicos ecocardiografistas experientes,
conforme recomendacbes da Sociedade Americana de Ecocardiografia.’® Foi utilizado
equipamento comercialmente disponivel (Philips IE33, Philips Medical System, Andover,
MA, EUA), equipado com transdutor de 5 MHZ com uma sonda transesofagica multiplanar.
Posteriormente as imagens foram gravadas em pendrive e foram revisadas por um médico
ecocardiografista.

As medidas analisadas pelo ecocardiograma transtoracico (ETT) foram: diametro
diastdlico e sistdlico do ventriculo esquerdo (VE), diametro antero-posterior do atrio esquerdo
(AE), didametro da raiz da aorta, espessura do septo interventricular e da parede posterior.
Essas analises foram obtidas nos planos paraesternal eixo curto e paraesternal eixo longo,
utilizando-se o modo-M. O célculo da FEVE foi pelo método de Simpson biplanar
modificado do VE.

Para realizacdo das imagens do ecocardiograma transesofagico (ETE), o paciente foi
colocado em uma posigdo de decubito lateral esquerdo e o brago esquerdo estendido sobre a
cabeca. Os exames foram realizados sob anestesia topica com xilocaina spray a 10% e sob
sedacdo endovenosa. Foi verificada a presenca de contraste ecogénico espontaneo e trombos
intracavitarios. O trombo intracavitario foi definido como uma massa ecodensa intracardiaca e
0 contraste ecogénico espontaneo foi diferenciado pelo seu movimento em redemoinho tipico,

lembrando fumaca.'*
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Métodos estatisticos

Os dados coletados foram processados pelo Programa Estatistico Statistic Program for
Social Sciences (SPSS) versdo 21.0. Para andlise dos dados foi utilizada a estatistica
descritiva (proporcbes e medidas de tendéncia central), média, desvio padrdo. No teste de
normalidade foi utilizado Kolmogorov-Smirnov. As médias e proporcdes foram avaliadas
pelo teste t-student conforme a distribuicdo da variavel. Aplicou-se o Teste Qui-quadrado de
Pearson ou Exato de Fisher para medidas de associacdo. Os valores foram considerados

estatisticamente significantes quando p < 0,05 e intervalo de confianca > 95%.

Resultados

Foram estudados 75 pacientes, as comparacdes dos parametros clinicos e

ecocardiograficos estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1- Comparacdo de parametros clinicos e ecocardiograficos entre os grupos de

pacientes de insuficiéncia cardiaca com e sem infarto cerebral silencioso.

Infartos Cerebrais Silenciosos

Parédmetros Populagéo Sim P
Nao (n=64)
N=75 (n=11) Valor*
Idade (anos) média + desvio padrédo 61,8 +10,6 62,5+9,1 61,7+10,9 0,817
Sexo
Masculino- n (%) 42 (56) 9 (81,8) 33 (51,6) 0,062
Hipertensdo arterial - n (%) 60 (80) 8 (72,7) 52 (81,3) 0,514
Diabetes mellitus- n (%) 20 (26,7) 6 (54,5) 14 (21,9) 0,024
Doenca Isquémica do coracdo - n (%) 47 (62,7) 9 (81,8) 38 (59,4) 0,155
FA permanente- n (%) 13 (17,3) 3(27,3) 10 (15,6) 0,346
NYHA, CHF class- n(%)
I 20 (26,7) 2(18,2) 18 (28,1) 0,491
I 41 (54,7) 7 (63,6) 34 (53,1) 0,518
I 14 (18,7) 2(18,2) 12 (18,8) 0,964
Etiologia da IC - n (%)
Idiopética 33 (44) 3(27,3) 30 (46,9) 0,226
Chagaésica 27 (36) 5 (45,5) 22 (34,4) 0,479
Isquémica 10 (13,3) 2 (18,2) 8 (12,5) 0,609
Hipertensiva 34 1(9,1) 2(31) 0,351
Valvar 1(1,3) - 1(6,9) 0,676

Reumatica 1(1,3) - 1(1,6) 0,676



Subgrupos de FEVE- n (%)
Reduzida (<40%)
Intermediéaria (41-49%)
Preservada (> 50%)
Dados ecocardiograficos
Diametro AE (mm)- média + desvio padréo
Dilatagéo do VE- n (%)
Trombos intracavitarios/CEE- n (%)
Trombos intracavitarios/CEE em AE
Trombos intracavitarios/CEE em AAE
Medicagdes- n (%0)
Aspirina
Varfarina
NACO

31 (41,3)
13 (17,3)
31 (41,3)

43,9489
31 (41,3)

9 (12,1)
2 (2,6)

41 (54,7)
13 (17,3)
6 (8)

9 (81,8)
2 (18,2)
0 (0)

46,2+10,6
8 (72,7)

1(9,1)
1(9,1)

6 (54,5)
1(9,1)
2 (18,2)

22 (34,4)
11 (17,2)
31 (48,4)

42,9485
23 (35,9)

8 (12,5)
1(1,6)

35 (54,7)
12 (18,8)
4(6,3)

0,003
0,936

0,264
0,022

0,552
0,351

0,993
0,434
0,178
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*Teste t Student para varidveis categéricas e qui-quadrado de Pearson para variaveis continuas. Os valores estdo em
média (desvio-padrdo £) ou n (%). NYHA- New York Heart Association; I1C-Insuficiéncia Cardiaca; FEVE- Fracéo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; AE- atrio esquerdo; VE- ventriculo esquerdo; CEE- Contraste ecogénico espontaneo;
AAE- apéndice atrial esquerdo; NACO- novos anticoagulantes orais.

A média da FEVE foi 46 + 16,5%. Observou-se maior presenca de contraste

ecogénico espontaneo e trombos intracavitarios no grupo de FEVEr (19,3%), seguido de
FEVEI (15,3%) e FEVEp (9,6%). O infarto cerebral silencioso foi observado em 14,7% da

populacdo do estudo (45,5% lacunar e 54,5% territorial) e foi detectado com maior frequéncia

nos pacientes do grupo de FEVEr (29%) em comparacdo com a FEVEi (15,4%) (p=0,005).

N&o houve casos de infarto cerebral silencioso no grupo de FEVEp. Na anélise bivariada

identificou-se associacgdo de infarto cerebral silencioso com FEVEr (Odds ratio (OR) = 8,59;
Intervalo de confianca de 95%, 1,71- 43,27; P = 0,009) e FEVEp (OR= 0,05; Intervalo de
confianca de 95%, 0,003-0,817; P= 0,003). N&o houve associacdo com FEVEi (OR= 1,07
Intervalo de confianga de 95%, 0,20-5,65; P= 0,936). Identificou-se também a associacédo de

infarto cerebral silencioso com diabetes mellitus (OR 4,28: Intervalo de confiangca de 95%,

1,14-16,15; p=0,031).

Discussao

Em nosso estudo, os pacientes com FEVEr tiveram infarto cerebral silencioso em

regido territorial e, com FEVEI, tiveram infarto cerebral silencioso do tipo lacunar. Ndo houve

infarto cerebral silencioso em pacientes com FEVEp. Evidenciou-se que quanto menor a
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FEVE, maior a prevaléncia de infarto cerebral silencioso. Estudo prévio demonstrou que
valores reduzidos de FEVE estdo associados a pacientes com AVC silencioso (p = 0,030).12

A prevaléncia do infarto cerebral silencioso neste estudo é considerada pequena, se
comparado a outros estudos com pacientes com IC. Em um estudo com 117 pacientes com IC
avaliados para transplante cardiaco, a prevaléncia de AVC isquémico foi de 34%.% No estudo
de Kozdag et al.,*? com 72 pacientes com cardiomiopatia dilatada isquémica, a prevaléncia de
Infarto cerebral silencioso foi de 39%. Entretanto, vale ressaltar que a alta prevaléncia de
infartos silenciosos nestes estudos, foi provavelmente o resultado do aumento da gravidade da

IC nas populag6es estudadas.

Outro achado importante foi a associacdo do diabetes mellitus com infarto cerebral
silencioso, Chen et al.,'* identificaram que anormalidades no enchimento diastdlico precoce
do VE e FEVEr sdo comumente observadas nos pacientes diabéticos, e o mecanismo
proposto inclui dentre outros fatores, a doenca microvascular, o que pode justificar os dados

encontrados em nosso estudo.

Nos pacientes com FEVEi foi prevalente o infarto cerebral silencioso lacunar,
geralmente associado a doenca cerebral de pequenos vasos, mas eventualmente de etiologia
embolica.’® Em um recente estudo, demonstrou-se claramente que as caracteristicas clinicas
da FEVEI sdo intermediarias entre FEVEp e FEVEr, ou perto da FEVEp ou da FEVEr e
sugerem que FEVEI é um estagio de transicdo da FEVEp para FEVEr ou da FEVEr para
FEVEp, ao invés de uma classe distinta da 1C,*® no entanto, os dados ainda sdo limitados a

respeito destes pacientes.

Os pacientes do grupo de FEVEp ndo apresentaram infarto cerebral silencioso, ao
contrario de um estudo sobre grupos de FEVE, onde as taxas de AVC ou Acidente isquémico
transitdrio (AIT) foram ligeiramente maiores em pacientes com FEVEp versus pacientes com
FEVEr e FEVEI. Vale mencionar que a FA foi mais comum nestes pacientes com FEVEp,
embora a FA estivesse associada ao aumento do risco de AVC ou AIT, independentemente da
FEVE.Y
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Concluséao

Em pacientes com IC e sem diagndéstico clinico de AVC, a FEVEr e a FEVEI
contribuiram para a ocorréncia de infarto cerebral silencioso territorial e lacunar,
respectivamente. Na FEVEp, ndo houve casos de infarto cerebral silencioso. FEVEr e
diabetes mellitus foram associados com infarto cerebral embdlico e quanto menor a FEVE,
maior a prevaléncia de infarto cerebral silencioso. Novos estudos Sd0 necessarios para

elucidar os mecanismos de infarto cerebral silencioso nos grupos de FEVE.

LimitacOes

O estudo foi unicéntrico, com uma amostra pequena e de conveniéncia. Nao foram
realizadas andlises de variabilidade intra e interobservador entre 0s médicos

ecocardiografistas. Utilizamos um analisador nos resultados das tomografias de cranio.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo comité de Etica do Hospital Ana Nery da Universidade
Federal da Bahia sob numero de protocolo 1.342.429/2015 (ANEXO E). Todos os
procedimentos envolvidos nesse estudo estdo de acordo com a declaracdo de Helsinki de
1975, atualizada em 2013. O consentimento informado foi obtido de todos os participantes
incluidos no estudo (APENDICE 2).
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Associacdo da velocidade de fluxo do apéndice atrial esquerdo com contraste ecogénico

espontaneo e trombos intracavitarios em pacientes com Insuficiéncia cardiaca

Mércia Maria Carneiro Oliveira, Elieusa e Silva Sampaio, Emanoela Lima Freitas, Eduardo
Martins Netto, Jun Ramos Kawaoka, Maria Amélia Bulhdes Hatem, Edmundo José Nassri
Céamara, André Mauricio Souza Fernandes, Jamary Oliveira Filho, Roque Aras

Formatado para submissédo

RESUMO

Introducdo: O apéndice atrial esquerdo (AAE) é uma estrutura do coragdo que desempenha
um papel importante na hemodindmica cardiaca. Sua fungdo, como a medida da velocidade de
fluxo, pode fornecer informacbes sobre o risco de formacdo de contraste ecogénico
espontdneo (CEE)/trombos intracavitarios e infartos cerebrais embolicos. Obijetivo:
Descrever a relagdo da velocidade de fluxo do AAE com a formagdo de CEE/trombos
intracavitarios e infarto cerebral em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC). Métodos:
Estudo de corte transversal, realizado em ambulatério de cardiologia, entre dezembro/2015 a
julho/2017. Os pacientes realizaram ecocardiograma transtoracico e ecocardiograma
transesofagico para pesquisa de CEE/ trombos intracavitarios com medida da velocidade de
fluxo do AAE. Para o diagnostico de infarto cerebral foi realizada a tomografia de cranio.
Resultados: Foram estudados 49 pacientes com média de idade 59,9+10,8 anos. Infarto
cerebral foi detectado em 30,6% dos pacientes e 16,3 % tinham CEE/ trombos intracavitarios.
A curva ROC associou a velocidade de fluxo do AAE com CEE/trombos intracavitarios, com
ponto de corte que determinou a presenca de CEE/ trombos intracavitarios, quando a
velocidade de fluxo do AAE < 30cm/s (p=<0,001), os pacientes foram divididos em 2 grupos
com velocidade de fluxo do AAE < 30cm/s (Grupo I: n=11) e velocidade de fluxo do AAE
>30cm/s (Grupo II: n=38). Na analise multivariada foram incluidas as variaveis que foram
associadas com a velocidade de fluxo do AAE <30cm/s no modelo bivariado (FEVEr <40% e
CEE/trombos intracavitarios) e verificou-se em seu modelo final, que o preditor independente
para velocidade de fluxo do AAE <30cm/s, foi a presenca de contraste ecogénico
espontaneo/trombos intracavitarios (OR= 19,02; Intervalo de confianca de 95%, 2,36-152,73,;
P=0,006). Conclusdes: O achado ecocardiografico da velocidade de fluxo/esvaziamento do
AAE baixo (<30cm/s) estd associado com a presenca de CEE/trombos intracavitarios com
uma sensibilidade de 75% e especificidade de 85% (neste ponto de corte) indica que esta

populacéo esta em risco elevado de trombose. Apesar de ndo haver associacdo da velocidade
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de fluxo do AAE com infarto cerebral embdlico.
Palavras-chave: Apéndice Atrial; infarto cerebral; fibrilacdo atrial; velocidade do fluxo

sanguineo.

ABSTRACT

Introduction: The left atrial appendage (LAA) is a heart structure that plays an important
role in cardiac hemodynamics. Its function, such as flow velocity measurement, may provide
information about the risk of spontaneous echogenic contrast (SEC)/intracavitary thrombi and
embolic cerebral infarctions. Objective: To describe the relation of the flow velocity of the
LAA with the formation of SEC/intracavitary thrombi and cerebral infarction in patients with
heart failure (HF). Methods: A Cross-sectional design in a prospective cochort was
performed in a cardiology outpatient clinic, between December/2015 and July/2017. The
patients underwent transthoracic echocardiogram and transesophageal echocardiogram to
investigate SEC / intracavitary thrombi with flow velocity measurement of LAA. For the
diagnosis of cerebral infarction, a cranial tomography was performed. Results: 49 patients
were studied, with mean age of 59.9 + 10.8 years old. Cerebral infarction was detected in
30.6% and 16.3% had SEC/ intracavitary thrombi. The ROC curve associated the LAA flow
velocity with SEC/ intracavitary thrombi, with a cutoff point that determined the presence of
SEC/ intracavitary thrombi, when the LAA flow velocity < 30cm/s (p = <0.001), patients
were divided into 2 groups with LAA flow velocity <30cm/s (Group I: n=11) and flow
velocity of the LAA> 30cm/s (Group I1: n=38). In the multivariate analysis were included the
variables that were associated with the LAA flow velocity <30cm/s of the univariate model
(HFrEF <40%, permanent atrial fibrillation (AF), SEC/intracavitary thrombi) and it was
verified in its final model that the independent predictor for LAA flow velocity <30cm/s was
the presence of spontaneous echogenic contrast/intracavitary thrombi (OR = 19.02; 95% ClI,
2.36-152.73, P = 0.006). Conclusions: The echocardiographic finding of low LAA flow /
emptying velocity (<30cm / s) is associated with the presence of CEE / intracavitary thrombi
with a sensitivity of 75% and specificity of 85% (at this cut-off point) indicates that this
population is at high risk of thrombosis. Although there was no association of the LAA flow

velocity with embolic cerebral infarction.

Keywords: Atrial appendage; cerebral infarction; atrial fibrillation; blood flow velocity.
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Introducéo

O apéndice atrial esquerdo (AAE) é uma estrutura do coracdo que desempenha um
papel importante na hemodinamica cardiaca. O AAE é derivado da parede esquerda do atrio
primario, que se forma durante a quarta semana do desenvolvimento embrionario, seu fluxo
de esvaziamento ocorre durante a diastole ventricular, devido a dilatagdo do ventriculo
esquerdo (VE), esse preenchimento ventricular cria um efeito de sucgdo intracavitéria,
influenciando o fluxo do atrio esquerdo (AE) e AAE.! Os estudos do AAE estdo relacionados
com sua anatomia, presenca de contraste ecogénico espontaneo (CEE) e trombos
intracavitarios; sua funcdo como a medida de fluxo, pode fornecer informagdes incrementais
sobre o risco de formacéo de trombos intracavitarios e eventos cardioembolicos 2 com etiologia

que varia de 8,5% a 30%°*,

Dentre os eventos cardioembolicos, destaca-se o Acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico, que tem como mecanismos mais frequentes em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC) cronica, a fibrilacdo atrial (FA), presenca do forame oval patente (FOP) e
alteragdo na mecénica do atrio esquerdo (AE)®, que favorece a presenca de CEE e a formagéo
de trombos intracavitarios. O embolismo cerebral de origem cardiaca € responsével por cerca
de 25% dos AVC isquémicos.’

Para a pesquisa de fonte embdlica cardiaca, o ecocardiograma transesofagico (ETE)
demonstrou ser superior ao ecocardiograma transtoracico (ETT), principalmente pela melhor
visualizacdo das estruturas cardiacas posteriores, que constituem importantes fontes cardiacas
de embolizagdo sistémica’®. Dentre essas estruturas tém-se o apéndice atrial esquerdo, que
necessita de uma cuidadosa avaliagdo pelo ETE, principalmente naqueles pacientes
encaminhados para pesquisa de fonte emboligénica®. A velocidade de fluxo do AAE tem sido
usada para avaliar a propensdo para a formagdo de trombos' e risco de AVC. Porém, os
pontos de corte para a velocidade de fluxo causarem CEE/trombos intracavitarios e
consequentes eventos cardioembdlicos em pacientes com IC, ainda ndo foram bem validados

na literatura.

A IC predispe um risco aumentado de eventos cardioembolicos. Sabe-se que
pacientes com IC tém de 2 a 3 vezes maior risco de apresentar AVC isquémico em

comparacdo com pacientes sem IC e que AVC clinicamente silenciosos ou criptogénicos



58

ocorrem com frequéncia e podem contribuir com prejuizo cognitivo nesses pacientest?.
Projecdes indicam que a prevaléncia da IC pode aumentar em 46% entre 2012 e 2030,
resultando em mais de 8 milhes de pessoas acima de 18 anos de idade com IC, ** além de
aumentar os custos com a doenca. No Brasil, as doencas cardiovasculares tiveram um custo
estimado em 37,1 bilhdes de reais em 2015, um aumento percentual de 17% no periodo de
2010 a 2015.%4

O objetivo deste estudo é descrever a relacdo da velocidade de fluxo do AAE com a
formagdo de CEE/trombos intracavitarios e descrever a relagcdo da velocidade de fluxo do
AAE e infarto cerebral embolico em pacientes com IC.

Meétodo

Trata-se de um corte transversal, realizado em hospital de referéncia no atendimento a
pacientes portadores de IC no municipio de Salvador, Bahia. O diagnostico de IC foi

realizado de acordo com as recomendagdes da Sociedade Europeia de Cardiologia.'®

A pesquisa foi realizada em conformidade com os principios da Declaracdo de
Helsinki e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa local. O termo de consentimento

foi obtido dos participantes.

O diagnostico de FA foi baseado nas informacbes disponiveis no prontuario e
eletrocardiograma. O ETT e ETE foram realizados segundo as recomendacdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografial®, sendo excluidos os pacientes com: diverticulo, constrigio e
tumor esofagianos, assim como cirurgia gastrica ou esofagiana recente e sangramento
gastrintestinal ativo. A sensibilidade do ETE na deteccdo de trombos em atrio e AAE é de
90% a 95% com especificidade de 95% a 100%.

Para realizacdo das imagens do ETE, o paciente foi colocado em uma posicdo de
decubito lateral esquerdo e o braco esquerdo estendido sobre a cabeca, todos estavam com
monitorizacdo multiparamétrica de pressdo arterial ndo invasiva, oximetria de pulso e
monitorizacdo eletrocardiografica. Os exames foram realizados sob anestesia tdpica com
xilocaina spray a 10% e sob sedagdo endovenosa, conforme as recomendacdes da Sociedade

Americana e Europeia de ecocardiografia.'®
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Foram realizadas as anélises ecocardiograficas com Doppler convencional e tecidual e
a anélise transesofagica em tempo real. O ETE foi realizado em equipamento comercialmente
disponivel (Philips IE33, Philips Medical System, Andover, MA, EUA), equipado com
transdutor de 5 MHZ com uma sonda transesofagica multiplanar. Posteriormente as imagens

foram gravadas em pendrive e foram revisadas por dois médicos ecocardiografistas.

Todos os pacientes tiveram sua altura e peso medidos para calcular a area de
superficie corporal e indice de massa corporal (IMC), sendo indexadas as medidas das
camaras cardiacas para a superficie corporea. O célculo da FEVE foi pelo método de Simpson
biplanar modificado do VE. Os grupos da FEVE foram caracterizados da seguinte forma:
FEVE reduzida (FEVEr) < 40%, FEVE intermediaria (FEVEi) 41-49% e FEVE preservada
(FEVEp) >50%.18

Pelo ETE, foi verificada a velocidade de fluxo do AAE, presenca de CEE/trombos
intracavitarios. O AAE foi visualizado tanto no corte basal transversal como longitudinal de
02 cémaras. Tornando-se evidente a partir de 30 graus de rotacdo, ele é facilmente
reconhecido por sua forma tipicamente triangular. A velocidade de fluxo do AAE foi obtida
com o Doppler pulsétil, posicionando-se a amostra de volume a mais ou menos 1cm do
“orificio” do apéndice, utilizando-se a medida do fluxo positivo que antecede o QRS do
eletrocardiograma, sendo realizada em trés ciclos cardiacos consecutivos, usando-se valores

médios de trés medidas. Conforme Figura 1.

Figura 1 - Ecocardiograma Transesofagico, corte demonstrando medida da velocidade de fluxo do

apéndice atrial esquerdo (AAE) dada em centimetros por segundo (cm's)
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Todos os pacientes do estudo realizaram Tomografia de crénio (TC), para o
diagndstico de infarto cerebral embdlico, que foi definido com tais caracteristicas: infarto
cortical,*® territorial®® e maltiplo?! pela imagem da TC. Os laudos foram analisados por um
neurologista, cego para os dados clinicos dos pacientes. Esses exames foram realizados em
aparelho da Toshiba Medical Systems Corporation, 1385, Shimoishigami, Otawara-Shi,
Tochigu, Japéo.

Meétodos estatisticos

Os dados coletados foram processados pelo Programa Estatistico Statistic Program for
Social Sciences (SPSS) versdo 21.0. No teste de normalidade foi utilizado Kolmogorov-
Smirnov. Foram calculadas as frequéncias e percentuais e para as variaveis categoéricas e
médias e desvio padrdo para variaveis numéricas. Realizou-se a analise bivariada por meio do
Teste Qui-quadrado (y 2) de Pearson, para avaliar possiveis associacdes entre velocidade de

fluxo do AAE com CEE/trombos intracavitariosas e infarto cerebral embdlico.

Todas as variaveis trabalhadas na andlise univariada foram incluidas no modelo
multivariado. O intervalo de confianca foi de 95%. As associacbes multivariadas foram
testadas usando modelos de regressao logistica, conforme o nivel de significancia estatistica

de 5%. As que permaneceram no modelo final foram aquelas se mostraram significantes.

A Receiver Operating Characteristic Curve (curva ROC) foi utilizada para detectar a
sensibilidade e especificidade do melhor ponto de corte da velocidade de fluxo do AAE e
como discriminador da presenca de CEE/ trombos intracavitarios. Calculou-se também a

AUC (Area abaixo da curva) e sua respectiva significancia estatistica.

Resultados

A casuistica foi composta por 49 pacientes, sendo 26 (53,1%) do sexo masculino. A
idade média foi de 59 + 10 anos. A éarea total sob a curva ROC entre a velocidade de fluxo do
AAE e presenca de CEE/ trombos intracavitarios foi de 0,82, intervalo de confianca de 95 %
(0,67-0,91). O melhor ponto de corte para maximizar a sensibilidade e especificidade foi uma
velocidade de fluxo do AAE < 30cm/s apresentando uma sensibilidade de 75,0 e
especificidade de 87,8 (Figura 2).
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Figura 2 - Curva ROC entre a velocidade de fluxo do AAE e a presenca de contraste ecogénico
espontaneo/ trombosintracavitanos. (p=<0,001).

Ap0s os resultados do melhor ponto de corte, a amostra foi dividida em dois grupos —
Grupo [ com AAE < 30cm/s (11 pacientes) e Grupo Il com AAE >30cm/s (38 pacientes). Os

dados clinicos da populacédo estudada e a comparagdo dos grupos | e Il sdo demonstrados na

Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populagdo e de acordo com a velocidade de fluxo do AAE < 30cm/s e >

30cm/s. Salvador-2018.

Velocidade de

Velocidade de fluxo do

Caracteristicas ;gtﬂ) A Af]!:u;«; 82 /s AAE >305m/s vaTor
(Grupo 1=11) (Grupo 11=38)
Idade (anos) média + SD 59,9+10,8 59,5+12 60+10,6 0,887
Sexo Masculino - n (%) 26 (53,1) 8 (72,7) 18 (47,4) 0,138
Cor ndo branca - n (%) 46 (93,9) 11 (100) 35(92,1) 0,336
Hipertensdo arterial - n (%) 41 (83,7) 8 (72,7) 33 (86,8) 0,265
Diabetes mellitus- n (%) 14 (28,6) 5 (45,5) 9 (23,7) 0,159
Doenca de Chagas - n (%) 20 (40,8) 4 (36,4) 16 (42,1) 0,733
NYHA, CF- n(%)
| 8 (16,3) 2 (18,2) 6 (15,8) 0,850
I 32 (65,3) 6 (54,5) 26 (68,4) 0,395
I 9 (18,4) 3(27,3) 6 (15,8) 0,386
Etiologia da IC - n (%)
Idiopatica 17 (34,7) 4 (36,4) 13 (34,2) 0,766
Chagésica 21 (42,9) 4 (36,4) 17 (44,7) 0,621
Isquémica 7(14,3) 2 (18,2) 5(13,2) 0,675
Hipertensiva 3(6,1) 1(9,1) 2 (5,3) 0,641
Valvar 1(2) B 1(2,6) 0,587
Dislipidemia - n (%) 26 (53,1) 5 (45,5) 21 (55,3) 0,566
DAC - n (%) 42 (85,7) 11 (100) 31 (81,6) 0,124
Etilista atual - n (%) 11 (22,4) 4 (36,4) 7(18,4) 0,209
Tabagista - n (%) 25 (51) 5 (45,5) 20 (52,6) 0,675
Infarto cerebral embdlico- n (%) 15 (30,6) 5 (45,5) 10 (26,3) 0,225
Fibrilacdo atrial permanente- n (%) 6 (12,2) 5 (45,5) 1(2,6) <0,001
Medicacdes - n (%)
Antagonista da Vit. K 8 (16,3) 4 (36,4) 4 (10,5) 0,041
NACO 3(6,1) 1(9,1) 2 (5,2) 0,641
Bloqueadores dos canais de Ca 25 (51) 5 (45,5) 20 (52,6) 0,675
Antiagregante plaquetério 27 (55,1) 5 (45,5) 22 (57,9) 0,465
Estatinas 31 (63,3) 10 (90,9) 21 (55,3) 0,031
IECA/BRA 45 (91,8) 10 (90,9) 35(92,1) 0,898
Betabloqueador 18 (36,7) 3(27,3) 15 (39,5) 0,460
Digoxina 31 (63,3) 8 (72,7) 23 (60,5) 0,460
Antiarritmicos 29 (59,2) 6 (54,5) 23 (60,5) 0,722
Diuréticos 44 (89,8) 11 (100) 33 (86,8) 0,204

*Teste t Student para variaveis categoricas e qui-quadrado de Pearson para variaveis continuas. Os valores estéo
em média (desvio-padrdo - SD) ou n (%). NYHA- New York Heart Association; CF- Classe Funcional; IC-
Insuficiéncia Cardiaca; DAC- Doenca arterial coronariana; CEE- Contraste Ecogénico Espontaneo; Vit K
Vitamina K; NACO- novos anticoagulantes orais; Ca- Calcio; IECA — inibidores da enzima conversora da
angiotensina; BRA- bloqueadores dos receptores de Angiotensina.
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N&o houve associagdo do infarto cerebral embdlico com a velocidade de fluxo do
AAE (p=0,225). De acordo com as caracteristicas das lesbes na tomografia de cranio na
populacéo total do estudo 1 (2%) dos pacientes tinham infarto maltiplo, 14 (28,6%) tinham
infarto cortical e 15 (30,6%) com infarto territorial. Quando distribuidos de acordo com a
velocidade de fluxo do AAE < 30cm/s, apresentaram percentual de 9,1%, 45,5% e 45,5%,

respectivamente.

As medidas ecocardiograficas da populacdo estudada e a comparacdo dos grupos de

acordo com a velocidade de fluxo do AAE < 30cm/s e > 30cm/s sdo mostradas na Tabela 2.

Tabela 2- Caracteristicas ecocardiogréficas da populacéo estudada de acordo com a velocidade de fluxo do apéndice
atrial esquerdo < 30cm/s e > 30cm/s. Salvador-2018.

Populagdo  Velocidade de fluxo do  Velocidade de fluxo do  P-Valor*

N= 49 AAE < 30cm/s AAE >30cm/s

(Grupo 1=11) (Grupo 11=38)
FC (bpm) média £ SD 68,5+10,5 68+8,1 68,7+11,2 0,841
DDFVE(mm) média + SD 57,349,8 60,7+9,3 56,4+9,9 0,229
DSFVE(mm) média + SD 44,7+13,1 50,2+12,9 43,1+12,9 0,135

FEVE

FEVEr <40%- n (%) 22 (44,9) 8 (72,7) 14 (36,8) 0,035
FEVEi 41-49%- n (%) 9 (18,4) 2 (18,2) 7 (18,4) 0,986
FEVEp >50%- n (%) 18 (36,7) 1(9,1) 17 (44,7) 0,031
Insuficiéncia Tricuspide- n (%) 26 (53,1) 7 (63,6) 19 (50) 0,425
Alteracéo do AE- n (%) 31 (63,3) 8 (72,7) 23 (60,5) 0,460
Insuficiéncia mitral - n (%) 12 (24,5) 4 (36,4) 8(21,1) 0,298
Dilatagéo do VE- n (%) 22 (44,9) 7 (63,6) 15 (39,5) 0,156
CEE/Trombos intracavitarios- n (%) 8 (16,3) 6 (54,5) 2(53) <0,001

*Teste t Student para variaveis categoricas e qui-quadrado de Pearson para variaveis continuas. AE- Atrio
esquerdo; DDFVE- Diametro diastélico final do ventriculo esquerdo; DSFVE- Diametro sistdlico final do
ventriculo esquerdo; FEVE- Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; FC- Frequéncia Cardiaca; VE- Ventriculo
esquerdo; CEE- Contraste ecogénico espontaneo.

Na analise multivariada, foram incluidas as varidveis que foram associadas com a
velocidade de fluxo do AAE <30cm/s no modelo bivariado e verificou-se, em seu modelo
final, que a presenca de contraste ecogénico espontaneo/trombos intracavitarios foi preditor

independente para velocidade de fluxo do AAE <30cm/s (Tabela 3).
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Tabela 3. Analise multivariada dos fatores associados com velocidade de fluxo do AAE <30cm/s AAE e >
30cm/s. Salvador-2018.

Modelo inicial Modelo final
Variaveis OR Intervalo de P-valor OR Intervalo de P-valor
confianca de confianca de
95% 95%
FEVEr < 40% 3,0 0,56 -16,73 0,193
CEE/Trombos intracavitarios 17,1 2,55- 114,68 0,003 21,6 (3,4-137,9) 0,001

AAE- Apéndice atrial esquerdo; FEVEr- Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo reduzida; CEE- Contraste
ecogénico espontaneo; AD- Atrio direito; VD- Ventriculo direito; OR- oddis rati.

Discussao

Em nosso estudo o achado da velocidade de fluxo do AAE <30cm/s apresentou
associacao com fatores predisponentes de infarto cerebral embodlico, como o CEE/trombos
intracavitarios. Nos modelos multivariados, buscamos estabelecer associacdes da velocidade
de fluxo do AAE <30cm/s com o0s fatores de risco estabelecidos para infarto cerebral
embolico (FEVEr e CEE/trombos intracavitarios). A FA foi associada com a velocidade de
fluxo do AAE <30cm/s, porém esse achado € uma consequéncia esperada nesse grupo de
pacientes. Na analise multivariada inicial, todas as variaveis foram incluidas no modelo,

sendo retiradas e recolocadas, uma a uma.

Embora haja duvidas se a velocidade de fluxo do AAE é realmente um marcador de
funcdo atrial global®?, existem poucos estudos que abordem essa tematica. Evidéncias
sugerem que a velocidade reduzida do fluxo do AAE abaixo de 25cm/s aumenta o risco de
formar trombos sanguineos?® e que o volume do AAE é determinante para AVC isquémico
cardioembolico em pacientes com FA.2* A presenca de CEE em éatrio esquerdo e baixas
velocidades de ejecdo do apéndice atrial esquerdo tém sido correlacionadas com o aumento
do risco de AVC na FA,® sendo que mais de 90% dos trombos intracavitarios em pacientes
com FA sio formados no apéndice atrial esquerdo.?® Valores normais de velocidade de fluxo
em pacientes em ritmo sinusal e funcdo do apéndice normal geralmente encontram-se em
torno de 46 +18cm/s, enquanto aqueles com FA tém este valor reduzido e com padrdo

irregular.?®

Todos os pacientes de infarto cerebral embdlico na populacdo do estudo tiveram como

uma das caracteristicas o infarto em localizacéo territorial e, desses, 45,5% estavam no grupo
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com velocidade de fluxo do AAE <30cm/s, quando comparado com os demais. O infarto
cerebral territorial € definido como qualquer infarto no territério de um grande vaso cerebral
(cardtida interna, artéria cerebral média, artéria cerebral anterior, artéria cerebral posterior,
artéria vertebral ou basilar).?” Na maioria dos infartos cerebrais cardioembolicos, os trombos

intracavitarios sio desalojados e embolizam para grandes artérias cerebrais.?

Apesar de ndo haver significancia estatistica na analise multivariada, observamos que
nos parametros ecocardiograficos, a FEVEr foi mais prevalente no grupo com menor
velocidade de fluxo do AAE e que a FA foi mais prevalente na FEVEr; a FEVEp foi mais
prevalente no grupo I, com melhor velocidade de fluxo do AAE e ndo houve casos de FA na
FEVEp. Isso no foi visto no estudo de Sartipy et al.?® eles analisaram 41.446 pacientes com
IC e o concluiram que a FA foi progressivamente mais comum com o aumento da FEVE,
porém as caracteristicas clinicas como AVC e acidente isquémico transitério (AIT) sdo
semelhantes entre os grupos de FEVE. No estudo de Gage et al.,?® a estase sanguinea devido a
disfuncdo sistélica do VE contribuiu para o risco de AVC isquémico. O que pode justificar
essa diferenca em nosso estudo pode ser o baixo tamanho da nossa amostra e ou insuficiente

ajuste multivariado.

Em nossa amostra, ndo houve associacdo estatistica da velocidade de fluxo do AAE
com infarto cerebral embolico, porém o grupo | apresentou maior percentual de infarto
cerebral embdlico comparado ao grupo Il. A velocidade de fluxo do AAE estava associada
com a formacdo de CEE/trombos intracavitarios, tivemos poucos pacientes do grupo | com
CEE/trombos intracavitarios e que ndo apresentaram infarto cerebral embdlico. Poderemos
atribuir estes resultados aos nossos pacientes por serem acompanhados em ambulatério
especializado com terapéutica otimizada, estando 81,6% em Classe funcional I-1I/1V. Ito et
al.,* identificaram que a funcio do AAE melhora ap6s o tratamento da insuficiéncia cardiaca
e houve correlaco direta entre a FEVE e a velocidade de fluxo do AAE (r=0,8, p<0.0005).

Um dado que chama atencdo é o percentual elevado de pacientes com Chagas na
populacgéo total do estudo, isso pode se justificar devido o local do estudo ser referéncia no
estado em doenca de Chagas. No estudo de Matta et al., 3! identificou-se que houve uma alta
frequéncia de AVC sem qualquer fator de risco vascular no grupo Chagas quando
comparados com o grupo ndo Chagas. Em nosso estudo, o maior percentual de pacientes

chagasicos estd no grupo com maior velocidade de fluxo do AAE, esse grupo apresentou
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menores taxas de infarto cerebral embolico quando comparados com o grupo de velocidade
de fluxo do AAE <30cm/s.

Outros parametros ecocardiograficos foram avaliados entre 0s grupos e observamos
que, apesar de ndo haver significancia estatistica, o diametro diastélico final do ventriculo
esquerdo (DDFVE) e o diametro sistolico final do ventriculo esquerdo (DSFVE), foram
maiores no grupo em que a velocidade de fluxo do AAE <30cm/s quando comparadas com os
demais. Um estudo recente de Leung et al.,*> encontrou, nos pacientes de FA e AVC
isquémico, fungdo do AE mais prejudicada quando comparados com pacientes sem AVC
isquémico, mesmo sem significancia nas demais variaveis ecocardiograficas, o que pode

justificar os achados do nosso estudo.

LimitacOes

Amostra pequena e a heterogenidade de nossa populacdo de insuficiéncia cardiaca.
Além disso, como o ETE é um procedimento invasivo, estender o uso do ETE para a
populacdo em geral seria um desafio ético e econdbmico. Ndo utilizamos Holter para o
diagndstico de FA. Novos estudos sdo necessarios para um tamanho amostral maior.

Concluséo

O achado ecocardiografico da velocidade de fluxo/esvaziamento do AAE baixa
(<30cm/s) esta associado com a presenga de contraste ecogénico espontaneo e trombos
intracavitarios com uma sensibilidade de 75% e especificidade de 85% (neste ponto de corte)
indica que esta populacdo de IC estd em risco elevado de trombose. Apesar de ndo haver

associacao da velocidade de fluxo do AAE com infarto cerebral embolico.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Identificou-se que os fatores ecocardiograficos, principalmente a FEVE reduzida
(<40%), foi associado a elevada frequéncia de infarto cerebral silencioso, confirmada por
meio de TC cranio, em pacientes com IC. De acordo com os estudos encontrados, demais
caracteristicas ecocardiograficas ndo devem ser vistas de forma isolada como fator de risco
trombogénico. A associacdo com fatores clinicos e ou ecocardiograficos aumentam os risco

de AVC; seja um infarto cerebral silencioso ou infarto cerebral embolico.

Em pacientes com IC e sem diagndstico clinico de AVC a FEVE reduzida (<40%) e
intermediaria (41-49%) contribuiram para ocorréncia de infarto cerebral silencioso territorial
e lacunar, respectivamente. Na FEVE preservada (>50%) ndo ocorreu infarto cerebral

silencioso. FEVE reduzida e DM foram associadas com infarto cerebral silencioso.

O achado ecocardiografico da velocidade de fluxo/esvaziamento do AAE baixa
(<30cm/s) estd associado com a presenca de contraste ecogénico espontineo e trombos
intracavitarios com uma sensibilidade de 75% e especificidade de 85% (neste ponto de corte)
indica que esta populacdo esta em risco elevado de trombose. Apesar de ndo haver associagdo
da velocidade de fluxo do AAE com infarto cerebral embdlico.
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5. PERSPECTIVAS FUTURAS

Com a finalidade de ampliar conhecimentos acerca da associacdo da FEVE com AVC
(infarto cerebral silencioso ou infarto cerebral embdlico) e da valorizacdo da velocidade de
fluxo/esvaziamento do AAE na formacgdo de contraste ecogénico espontaneo e trombos
intracavitarios, pretendemos ampliar as investigacGes sobre 0 tema, aumentar a amostra com
uma coorte prospectiva, para identificar se o grupo de FEVEr e velocidade de
fluxo/esvaziamento do AAE <30cm/s, além dos pardmetros ecocardiograficos se

beneficiariam com uso de anticoagulacao precoce durante ensaios clinicos apropriados.
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7 APENDICES

7.1 APENDICE 1 — Instrumento da pesquisa

INSTRUMENTO DE PESQUISA - TROMBOS INTRACAVITARIOS E SUA
RELACAO COM EVENTOS CEREBROVASCULARES

L.Iniciais:
Endereco:
Telefone:
2. Sexo: masculino () feminino ()
3. ldade:
4. Grau de Escolaridade:
() N&o frequentou escola ou tem o primario incompleto ( ) Primario completo
( ) 1°grauincompleto () 1°grau completo ( ) 2°grau incompleto
( ) 2°grau completo () Ensino Superior incompleto () Ensino Superior completo
() Mestrado ou Doutorado

5. Renda Familiar:

() Menos de 1 salario minimo (SM) ( )Dela2SM ( )Maisde2a5SM
() Maisde 5a 10 SM () Maisde 10a 20 SM

() Mais de 20 SM

6. Cor / raca (autodeclarada):
() Branca () Negra () Parda () Amarela () Indigena ( ) Outra

7. Qual a sua ocupacéo?
() Empregado ( ) Desempregado ( ) Auxilio doenca ( ) Aposentado ( ) Outras

8.Com quem vocé mora atualmente?

( )Mora com o(s) filho(s) ( ) Mora com 0 esposo (a)
( ) Mora com o(s) filho (s) e esposo (a) () Mora com outro(s) parente(s)
( ) Moro com outras pessoas () Mora sozinho (a)

9. Vocé e fumante? Se sim, faz uso de quantos cigarros por dia?
() Sim. Quant.:
( ) Nao

( ) Ex-tabagista Deixou de fumar a quanto tempo?

10. VVocé faz uso de bebidas alcoélica§?
( )N&o ( ) Sim, diariamente ( ) Asvezes ( ) Ex-etilista

11. Qual foi a indicacdo médica para implantar o marcapasso?
12. Quanto tempo é acompanhado desde que implantou 0 marcapasso?
13. Modo de estimulag¢do do marcapasso:
14. Tipo de marcapasso implantado:
15 Tempo de marcapasso implantado:
16. Faz uso de anticoagulante oral? ( ) sim () ndo

17. Se faz uso de anticoagulante oral, o senhor (a) faz controle de coagulacdo através do




exame de sangue? ( ) sim () néo

18. Doenca de base:

Chagas () Infarto do Miocéardio ( ) Outra ()
19. Medicagdes em uso:
20. Doencas associadas:
() Hipertenséo

() Diabetes Melitus

() Dislipidemia (Colesterol elevado)
() Doenga Pulmonar

() Outra

21. Tem histdria de Acidente Vascular cerebral ( derrame): ( ) sim () ndo
Se sim, quando apresentou o derrame?
22.Apresenta alteracdo na fala?
()sim ()néo

23.Dificuldade em coordenar os movimentos com presenca de tremores ou de fraqueza
muscular?

()sim ()ndo

24.Tem dificuldade em se vestir, tomar banho?

()sim ()ndo

25.Tem historia de crises epilépticas ( convulsao)?

()sim ()ndo

26. Tem alteracdo no andar?

()sim ()ndo

27. Diminuicédo da forca muscular a esquerda? () sim () ndo

Se sim, a quanto tempo?
28. Diminuicédo da forca muscular a direita? () sim () ndo
Se sim, a quanto tempo?
29. Tem dificuldade de deglutir ( engolir) comida, liquidos ou saliva? ( ) sim () ndo
30.Dados do EGC no momento da consulta médica:

FC: RITMO CARDIACO:

31.Telemetria do gerador de marcapasso:
32. Dados da tomografia de cranio:

Data: Laudo:

33. Dados do Raio X de torax :

Cardiomegalia: () sim () néo

34. Dados do Ecocardiograma ( dados sobre fracdo de ejecédo, Ventriculo esquerdo - dim.

Diastolico, Ventriculo esquerdo - dim. Sist6lica, Parede posterior do VE, medida do
ventriculo esquerdo...)

35. indice Cardiaco Toracico ( ICT):
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7.2 APENDICE 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade Federal da Bahia. Faculdade de Medicina/ Programa de Pds- graduacdo em Medicina e
Saude

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO AOS PACIENTES

O(a) Sr(a) estd sendo convidado a participar de um estudo. Antes de concordar em participar, é
importante que o(a) Sr(a) entenda os objetivos deste estudo e esclareca todas as suas ddvidas. Caso
o(a) Sr(a) aceite participar deste estudo, sera necessario que o(a) Sr(a) e o pesquisador assinem duas
vias deste documento, em todas as paginas. Nas primeiras paginas, a assinatura pode ser abreviada
(rubrica). Uma via assinada deste termo serd entregue a(o) Sr(a) e a outra ficara arquivada com o
pesquisador.

Eu, Marcia Maria Carneiro Oliveira, enfermeira, estudante da pds graduacdo em medicina e sadude da
Universidade Federal da Bahia orientada por Dr. Roque Aras Janior, estou desenvolvendo uma
pesquisa intitulada “Trombos intracavitarios e sua relacdo com AVC em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e doenga de Chagas”

Esse estudo tem como objetivo identificar se existe trombos (codgulos de sangue) dentro de seu
coragdo, através da realizacdo do Ecocardiograma transesofagico, que é um exame diagnostico
cardiolégico que consiste na introducdo de uma sonda no esdfago, semelhante a uma sonda de
endoscopia, que ira fornecer imagens detalhadas do coracdo e dos grandes vasos. A duracdo de sua
participacdo para este estudo é de apenas 1 visita para realizacdo do exame. A vantagem de sua
participacdo nesse estudo é mostrar que tem trombo e levar o resultado ao médico para iniciar o
tratamento.

Para gque o ecocardiograma transesofégico seja confortavel, utiliza-se medicagdes anestésica em forma
de “spray” na boca e sedagdo com anestésico por via venosa com medicacdo de curta duracdo. Devido
a sedacdo € necessario jejum absoluto de 08h. Se o senhor aceitar realizar o exame, o senhor (a) devera
trazer acompanhante e recomenda-se ndo dirigir automovel ou qualquer outro veiculo por um periodo
de 12h apos a realizagdo do exame.

E um exame comum que sempre € realizado no hospital. Enjoo e complicacdes graves sdo raras, mas
nGs temos 0S recursos necessarios para trata-los. No seu caso vocé esta em boas condi¢bes para
realizar o exame.

Sua participagdo neste estudo é voluntaria. Em nenhum momento seu nome ou qualquer informacéo
sobre a sua saude sera fornecida para qualquer pessoa que ndo seja da equipe do estudo.

Declaracdo de consentimento:
Fui informado(a), compreendo e aceito participar do estudo.

Salvador, de de

Assinatura da (o) participante

Assinatura da pesquisadora

Contato em caso de ddvidas

Nome: Marcia Maria Carneiro Oliveira
Telefone: (071) 98872-0131

E-mail: marcianinhas@yahoo.com.br
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7.3 APENDICE 3 - Fluxograma do artigo de revisdo n° 1 - Fatores associados com

infarto cerebral silencioso: reviséo sisteméatica

)

Identificacdo

Elegibilidade

[

]

Inclusdo

Titulos e resumos selecionados

!

PUBMED Lilacs Web of Sciene
(n=12) (n=0) (n=21)

Scopus
(n=23)

| | |

Total dos Registros
(n=56)

» | Registro apds duplicatas removidas
(n=28)

v

(n=28)

Registros selecionados

v

Artigos selecionados
apos elegibilidade
(n=17)

Registros excluidos
(n=11)

l

Estudos incluidos
(n=10)

Artigos excluidos com motivos
e Nao traz prevaléncia e fatores de associagao com
infarto cerebral silencioso (n=7)

Figura 1- Diagrama de fluxo da estratégia de busca ¢ seleg¢d@o do estudo, conforme os critérios do Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analysis guideline (PRISMA).
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7.4 APENDICE 4 - Fluxograma do artigo de revisdo n° 2 — Valor da velocidade de

fluxo/esvaziamento do apéndice atrial esquerdo como fator trombogénico na fibrilagdo

atrial ndo valvar: Revisao Sistematica

Identificacdo ]

[

Triagem

] [ Elegibilidade ] [

Inclusdo

Titulos e resumos selecionados

!

PUBMED
(n=107)

Lilacs
(n=1)

Cochrane
(n=17)

Web of Sciene
(n=122)

Scopus
(n=181)

|

|

|

|

Total dos Registros
(n=428)

[

l

Registro ap6s duplicatas
removidas

Registros selecionados
(n=285)

Registros excluidos
(n =255)

A 4

Artigos selecionados
apos elegibilidade
(n=30)

Artigos excluidos com motivos
e Ndo traz associacdes com a velocidade de
fluxo/esvazimanento do apéndice atrial esquerdo

(n=18)

l

Estudos incluidos
(n=12)

Figura 1- Diagrama de fluxo da estratégia de busca e selegdo do estudo, conforme os critérios do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis guideline (PRISMA).
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8 ANEXQOS

8.1 ANEXO A - Titulos de producbes apés ingresso no doutorado, como co-autora

relacionados a tese- Resumo publicado em Anais de Congressos:

1. SAMPAIO, E.S; OLIVEIRA, Marcia Maria Carneiro; FREITAS, E. L. ; ARAS
JUNIOR, R. .Prevalence of stroke in patients with heart failure. European Stroke Conference.
26th  Conference, Berlin, Germany, May 24-26, 2017: Abstract e-Book.
CEREBROVASCULAR DISEASES, v. 43, p. I-11, 2017.

esc ESC 2017

ot 28 9 26" EUROPEAN STROKE CONFERENCE
& cnisipriaas itkilacom  european stroke conference 24-26 MAY 2017 | BERLIN | GERMANY

102
alence of stroke in patients with heart failure

- Silva Sampaio’, M. M. Carneire Oliveira, E. Lima Freitas, T. C. Silva Fonseca, G. Steffen Bonadie Albuguerque, T. Reis da Hora,
. Ramos Kawaoka, M. A_ Bulhdes Hatem, E. 1. Nassri Cimara, A. M. Souwza Fernandes, R. Aras

uate Program in Medicine and Health, Federal University of Bahia, Salvador, Brazil

ackground: Ischemic stroke accounts for about 85% of all strokes. Among the causes of the Ischemic stroke, it can be highlighted
cardioembaolic eticlogy, characterized by the occlusion of a cerebral artery by a thrombus originated in the heart, either by atrial
brillation, wall akinesia, apical aneurysm (in case of Chagas disease) or other mechanisms, Objective: To describe the prevalence of
schemic cardicembolic stroke in patients with heart failure. Methods: A prospective, cross-sectional study performed at the outpa-
ient clinic of a reference hospital in cardiology, in the city of Salvador-Bahia, Brazil, from December/2015 to December/2016. The
resence of [schemic stroke was confirmed by Cranial Tomography (CT) and the presence of spontaneous echogenic contrast and/or
tracavitary thrombi, as a cardioembolic cause of cerchral ischemic event of cardicembolic etiology was confimmed by Transesopha-
| Echocardiogram (TEE). Results: Of the 60 patients with HF, 51.7% were males, with a mean age of 61.2 = 10.7 years, 93.3% were
f black ethnicity and 55% had idiopathic HF. A prevalence of 55% of Ischemic stroke cases was observed in the sample, which 12%
spontaneous echo contrast in the left atriom, and 71.4% had atrial fibrillation / futter and 86, 7% had CHADS2 score> 3, As for
rbidities, 90% presented arterial hypertension and 56.7% had dyshipidemia. It was also evidenced that 50% were former smokers
48.3% former drinkers. The mean of left ventricular ejection fraction (LVEF) by the Simpson rule was 46.2 = 16.5%. There was no
sociation bstwesn ]schemu: stroke evidenced on CT and spomanmus echo contrast Lw TEE (p = 0. 61} It was observed th.a.t 3. 1%
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8.1 ANEXO B - Titulos de producBes ap6s ingresso no doutorado, como autor

relacionados a tese- Apresentacdo Oral de Trabalho em congresso:

1. OLIVEIRA, Marcia Maria Carneiro; SAMPAIO, E.S; FREITAS, E. L; HORA, T. R;
ALBUQUERQUE, G.S.B; KAWAOKA, JR; HATEM, M.A.B; CAMARA, E.J.N;
FONSECA, T.C.S; FERNANDES, A.M.S; ARAS,R. Dados ecocardiograficos de pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca e associacdo com Acidente Vascular Cerebral: diferenca
entre homens e mulheres. Apresentado no 29° Congresso de Cardiologia do estado da Bahia.
2017.
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Apresentado no 29°

laca.

Ve

doutorado, como co-autor

éncia Card

A

7

Oes apds ingresso no

~

demogréfico de pacientes com Insufici

s

inico e socio

s

relacionados a tese- Apresentacdo poster de Trabalho em congresso:
1. HORA, T.R. OLIVEIRA, Méarcia Maria Carneiro Oliveira, ARAS, R. et al. Perfil

Congresso de Cardiologia do estado da Bahia. 2017.

8.1 ANEXO C - Titulos de produg

Cl

Wit/ — 5 ooy Ay
J_..h- v evdvEiIvay b
!
VIS 10 O3 2880 YH-248 09 NWPHIM
TR T R N%éc opjesy 40
Sl sS4 o8 ) 2R )
s ' \ !
|
L BIVIPIRD BI3UYIYNSU]

w02 sMumIed op 0IYRABOURPOIIDS 3 N [If4d,, 20150 AT BN} OFSSS Nojudsady

W0VISI00 :
Y12010108)30 ‘elyeq - JOpeAjes
035349N0) N a |3I0H 32e|ed UOYIO elyeg ou “LT0Z 3ap Olew ap €1 & QT ap opezi|eal
omN YR - ‘ejyeq ep opeis3 op ejdojoipie) ap 0ssa1du0) z6Z op nodppn.ed
YHIZAINO

QUIINNYD VINYIK VIDHVN 2 OIVIWYS YAUS 3 YSNAN3 'SYLIFYA YIWRIT YTFONVAT ‘OLFHYYE
OYOVHY N3USY YONYWY 'VANS VO $30Ud VHNVATYS VIIVAVY ‘OLLTNHYE SOLNVS ATIN3
YSSINY 1 'OHNIMYIN YHIZXIEL YINYWTI3O 'VHI3AMNO SOLNYS JAVONIML 134NN 'OT13W SANNN
ANFVI 'OMIFEIY YNVLNYE 30 YNIBOT 'OLININIOEYN 00 VINYN 3153 "'WHOH VA SI3Y YNVILYL

anb soweiyyia)

OdvaldiLd3Dd



82

8.1 ANEXO D - Titulos de producgbes ap6s ingresso no doutorado, como co-autora

relacionados a tese- Iniciacao Cientifica:

1.HORA, T.R. OLIVEIRA, Mércia Maria Carneiro Oliveira, ARAS, R. Perfil Clinico de
pacientes com Insuficiéncia Cardiaca. Bolsa de iniciacdo cientifica Financiado pela
FAPESB- Fundacdo de Amaparo a pesquisa do Estado da Bahia- 2016.

FEN .
e

Universidade Federal da Bahia R

e Pré-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao  UFBA

Programa Institucional de Bolsas de Iniciacao Cientifica

DECLARACAO

Declaramos, para os devidos fins, que a Prof(a) Marcia Maria Carneiro
Oliveira fez parte do Programa Institucional de Bolsa de Imiclagdo Cientifica
PIBIC/UFBA como orientadora conforme dados abaixo:

EDITAL PROPCI/UFBA 01/2016 - PIBIC (vigéncia 01/08/2016 até 31/07/2017)

Projeto de Pesquisa - “Perfil clinico de pacientes com insuficiéncia cardiaca e
doenga de chagas.”

Bolsista: Tatiana Reis da Hora

Plano de trabalho - “Perfil clinico de pacientes com insuficiéncia cardiaca e doenga
de chagas.”

Salvador, 19 de setembro de 2017

Il'.

) -

p i 'ﬁ[,.. Ex...,"-?-l.-:.-n
f 1
L

“l
Prof®. Joice Neves Reis Pedreira
Coordenadora de Iniciagdo a Pesquisa, Criagdo e Inovagdo (PROPCL/UFBA)
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8.2 ANEXO E - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL ANA NERY - Ploboforma
HAN/SESAB %ﬂd

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DaADOE DD PROJETO DE PESQUISA

Tiiulo da Pesquiaa: Trombos Intracavitarios e sua rela;é-:- com evenios cerebrovasculares em paclentes
com InsuflciEncla cardlaca e doenga de chagas

Pesqulsador: Roque Aras Junkr
Area Tematica:

Verslo: 3

CAAE: X1847713.0.0000.0045

Institulg3o Proponents: Hospital Ana Mery - HAN/SESAR
Patrocinador Princlpal: Financamenty Progric

Dal0E DD PARECER

Homero do Parecer: 1.342.429

Apressntagio do Projeto:
A populagdo de estudo 5era constiiulda pelos pacientes que foram atendidos nos ambulalonos de referdncla
em arritmias do Amoulatarno Magaihdes Mato, Complexn haspltalar Universitano Professor Edgar Santos e
Ambuiatdrio do Hosplal Ana Ner,ambos na cidade de Sakvador e realzaram omografa de crnlo qua
evidenciou evenias cerebmyvassularss.

Trata-6e de wm estudo de corte ransversal. Este estuta & um recorts de wm outmn projeto intitulado
marcapasso e nsco de acldents vascular cerebral: um estudo de caso controle, que procura avalar a
relevancia ciinlca do uso de fomografia de cranko para identificar possivels eventos Isquémicos em pacientss
com d@spositivos eletrinicos Implantavals. Este projeto enconfra-se ainda em andamenio & vem
evidenciando um nomen multo elevado de eventos Isquémicos em paclenies com IC & DC.

Serdo Incluldos todos o5 pacienies do banco de dados do projele makor de 130 pacdentes com IC @

Emdersgo:  Rua Saldanha Marnio, sin®

Balrmo:  Caben D Agus CEP- ap3za-io

LIF: BA Hunigiplo: EALVADOR

Tedsfone: [71)3342-250 Fax (71131171972 E-mall: armenicebera oo br



HOSPITAL ANA NERY -

HAN/SESAB

Conirusgio do Ferscsr: 1. 342430

paclents com doenga de Chagas.

Conglderagies sobra o8 Termos de apresentagde obrigatoria:

Qe

TCLE ajustadn conforme solicltado. © coleglo sollcla gque se coloque de mansira mals ciara como 5258 o
procadimento de ecocardiograma transesofagica: “um tubo sera colocado na sUa garganta para melhor
visuallsacio do coragao, procedimento parecido com & endoscopla™.

Recomandacies:
Wide acima

Conclusies ou Pendénclas & Lista de Inadequaches:
Sem pendencias. As soliciaghes do parecer prévio foram atendidas. Projeto aprovade conforme discutido
am uiima reunido do colegiado.

Esta parscer fol elaborado baseade nos documnentos abalzo ralacionados:

Tipo Documenio Anqulvo | Fostagem ALfDr EITET T
Informaglies Basicas| PE_INFORMAGOES _BASICAS_374033 1201172015 Aczlho
tio Projato E1nof D3:15:41
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