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Resumo

Titulo: AVC criptogénico: Estudo da prevaléncia e papel etioldgico das fontes cardioembélicas

minor.

Introducao: O acidente vascular cerebral (AVC) encontra-se entre as trés principais causas de
morte e incapacidade em todo o mundo. Em Portugal, € a doenca cardiovascular mais mortal.
Em 30-40% dos casos, a causa do AVC isquémico nao € claramente identificavel, sendo estes
eventos classificados de “criptogénicos”. O cardioembolismo é apontado como o mecanismo
etioldgico mais provavel deste subtipo de AVC. Dada a importancia da identificacdo causal na
abordagem, tratamento e prevencao secundaria destes doentes e tendo em conta que as
taxas de mortalidade e recorréncia nao sao diferentes daquelas dos AVC isquémicos de
etiologia determinada, percebe-se a necessidade de melhor avaliar o papel etiologico de

possiveis fontes cardioembolicas minor.

Objetivos: Caracterizar a amostra em estudo em termos de prevaléncia do AVC criptogénico

e da relacao deste subtipo de AVC isquémico com possiveis fontes cardioembélicas minor.

Material e métodos: Estudo observacional transversal de uma amostra de 662 doentes
internados na unidade de AVC do Centro Hospitalar Cova da Beira por diagndstico de acidente
isquémico transitorio ou AVC isquémico, entre 1 de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de
2010. Os dados referentes as variaveis de estudo foram recolhidos através da consulta de
processos clinicos. Foi realizada analise descritiva e inferencial através dos testes estatisticos
de correlacao de Pearson, Qui-Quadrado e U de Mann-Whitney, para o nivel de significancia
de 5% (a=0,05).

Resultados: Dos 662 doentes da amostra, 350 eram homens (53%) e a idade média observada
foi de 75 (£12) anos. A hipertensao arterial, presente em 82% dos pacientes, mostrou-se o
fator de risco cardiovascular predominante. O subtipo de AVC criptogénico foi o mais
prevalente (35%) e o perfil sociodemografico e de risco cardiovascular destes doentes
mostrou-se semelhante ao da amostra total. Quanto aos achados ecocardiograficos e
comparativamente ao AVC cardioembolico, o AVC criptogénico apresentou correlacao
estatisticamente significativa com: fracdo de ejecdo; disfuncdo diastdlica; dilatacdo da
auricula esquerda; dilatacdo do ventriculo esquerdo; fibrose da valvula mitral; regurgitaciao
mitral; fibrose da valvula aédrtica; acinesia; calcificacdo da valvula mitral. Destes achados,
apenas a disfuncao diastolica mostrou predominio no subtipo de AVC criptogénico (65%)

comparativamente ao cardioembolico (23%).



Concluséo: A subpopulacdao de doentes com AVC criptogénico do nosso estudo € constituida
por homens idosos, com um perfil de risco cardiovascular caracterizado por alta prevaléncia
de hipertensdao arterial, eventos cardiovasculares prévios e diabetes mellitus e, a
ecocardiografia, grande percentagem de disfuncao diastdlica ventricular esquerda. Este
achado pode ser um importante marcador de dilatacao auricular esquerda e fibrilacao
auricular paroxistica, podendo ser Gtil na discriminacdo dos doentes a prosseguir investigacao

etiologica, quando classificados inicialmente como AVC sem causa estabelecida.

Palavras-chave

AVC criptogénico, ecocardiografia, cardioembolismo, fontes cardioemboélicas minor, disfuncao
diastolica.



Abstract

Title: Cryptogenic stroke: Study of prevalence and etiological role of minor cardioembolic

sources.

Introduction: Stroke is one of the three main causes of death and disability throughout the
world. In Portugal, it is the deadliest of cardiovascular diseases. 30-40% of the isquemic
stroke causes remain unclear. In those cases, the stroke is classified as “cryptogenic”.
Cardioembolism is said to be the most likely etiological mechanism of this stroke subtype.
Given the importance of etiological identification in the approach, treatment and secondary
prevention of these patients and considering that mortality and recurrence rates of
cryptogenic strokes are the same as mortality and recurrence rates of strokes of determined
etiology, it is easy to understand the importance of a better assessment of the etiological role

of potential minor cardioembolic sources.

Objectives: Characterizing the study sample in terms of prevalence of cryptogenic stroke and

the correlation of this ischemic stroke subtype with potential minor cardioembolic sources.

Material and methods: Cross-sectional observational study of a sample of 662 patients,
hospitalized at the stroke unit of Centro Hospitalar Cova da Beira after diagnosis of transient
ischemic attack or ischemic stroke, between January 1st 2008 and December 31st 2010. The
study variables were collected through patient records. Descriptive and inferential analyzes
were performed using the Pearson, Chi-Square and U-Mann-Whitney correlation tests, with a

significance level of 5% (a=0,05).

Results: Out of the 662 patients studied, 350 were men (53%) and their mean age was 75
(x12). It was found that hypertension, present in 82% of the patients, was the predominant
cardiovascular risk factor. Cryptogenic stroke was the most prevalent (35%) of ischemic stroke
subtypes and the sociodemographic and cardiovascular risk profile of these patients was
similar to the sociodemographic and cardiovascular risk profile of the total sample. Regarding
the echocardiographic findings and comparatively to cardioembolic stroke, cryptogenic stroke
showed a statistically significant correlation with: ejection fraction; diastolic dysfunction;
dilation of the left atrium; dilation of the left ventricle; mitral valve fibrosis; mitral
regurgitation; aortic valve fibrosis; akinesia and calcification of the mitral valve. Of these
findings, only diastolic dysfunction showed predominance in the cryptogenic subtype (65%)

when compared to the cardioembolic (23%).

Conclusion: The subpopulation of cryptogenic stroke patients in our study consists of elderly
men with a cardiovascular risk profile characterized by high prevalence of hypertension,

previous cardiovascular events and diabetes mellitus, as well as a high percentage of left

Vi



ventricular diastolic dysfunction present in echocardiography. This abnormality may be an
important marker of left atrial dilation and paroxysmal atrial fibrillation and it may also be
useful to decide which patients with unestablished stroke cause should pursue etiological

investigation.

Keywords

Cryptogenic stroke, echocardiography, cardioembolism, minor cardioembolic sources,
diastolic dysfunction.
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AVC criptogénico - Estudo da prevaléncia e papel etiologico das fontes cardioembdlicas minor
1. Introducéo

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), o acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico é causado pela interrupcao do suprimento sanguineo ao cérebro, o que leva a
cessacao do fornecimento de nutrientes e oxigénio, causando dano ao tecido cerebral.(1) A
maioria das doencas vasculares cerebrais manifesta-se por um inicio abrupto de défice
neurologico focal, cujas caracteristicas clinicas dependerao da parte do cérebro danificada e

da severidade do acontecimento.(2)

Segundo dados da OMS, de 2014, 15 milhdes de pessoas sofrem um AVC anualmente. Esta
doenca vascular € a terceira principal causa de morte nos paises desenvolvidos, apenas
ultrapassada pelo enfarte agudo do miocardio (EAM) e pelo cancro, e é a principal causa
independente de incapacidade no Reino Unido. Mesmo nas sociedades com mais recursos e
mais tecnologicamente avancadas, cerca de 60% das pessoas que sofrem um AVC morrem ou
tornam-se dependentes. (3)

Estatisticas italianas, num estudo efetuado em 2001 em individuos com mais de 65 anos,
mostraram que, de entre varios preditores de morte por AVC, como fibrilhacao auricular (FA),
hipertensao arterial (HTA), tolerancia diminuida a glicose, tabagismo e doenca cardiaca
coronaria, um acontecimento vascular cerebral prévio se destaca, com aumento da
probabilidade de morte em 420%. (3)

Em Portugal, segundo dados da Direcao-Geral da Salde, de 2015, as doencas do aparelho
circulatorio sdo a principal causa de mortalidade, correspondendo a 29,5% do peso total.

Dentro desta categoria, o AVC aparece como primeiro determinante. (4)

Quanto as causas do AVC, estima-se que 87% sejam isquémicas e 13% hemorragicas.(5) De
acordo com os critérios TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment), ha 5 causas de
AVC isquémico: aterosclerose de grandes artérias; cardioembolismo; oclusdo de pequenos
vasos; outra etiologia determinada; de etiologia ndo determinada.(6) O AVC criptogénico,
definido, entdo, como aquele de causa nao claramente identificavel, corresponde a 30-40%
dos AVC isquémicos, nimero que pode subir para 50% quando se fala de pacientes mais
jovens. Tendo em conta que a taxa de mortalidade, aos 2 anos, neste subtipo de AVC
isquémico é de 39% e que a taxa de recorréncia nao difere daquela dos AVC por aterosclerose
de grandes artérias ou cardioembodlicos, esta prevaléncia apresenta grande significado, dada a
importancia da identificacdo do mecanismo de doenca para a elaboracao do tratamento e
prevencao secundaria mais adequados. (7-9)
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The Cryptogenic Stroke/ESUS International Working Group(10) propds as seguintes causas
para os eventos criptogénicos: fontes tromboembdlicas arteriais ocultas; FA paroxistica;
foramen ovale patente (FOP); anormalidades cardiacas estruturais minor. Segundo estudos
genéticos, fontes cardioembolicas sdao a causa mais provavel de AVC criptogénico e, como
demonstrado por avaliacoes por ressonancia magnética, grandes lesdes subcorticais
indicadoras de cardioembolismo estao presentes em igual percentagem nos AVC definidos

como cardioembdlicos e naqueles classificados como criptogénicos. (9, 11)

Algumas anormalidades cardiacas sao ja consideradas fontes cardioembolicas de alto-risco,
permitindo classificar um AVC como provavelmente cardioembolico nos individuos que as
possuem. Estas anormalidades sdo: FA; trombo intracardiaco; valvula mecanica prostética;
estenose mitral; EAM recente; cardiomiopatia dilatada; mixoma auricular; endocardite
infeciosa.(6, 10, 12) Por outro lado, ha ainda muitas anormalidades cardiacas consideradas
apenas como fontes cardioembolicas de médio/baixo-risco, pela evidéncia da sua menor

propensao relativa a embolismo.

Tendo em conta a relevancia epidemiologica que ja pode ser inferida ao AVC criptogénico,
percebe-se, entdao, a necessidade e importancia de melhor esclarecer o possivel papel

etiologico destas lesoes estruturais cardiacas minor.

1.1. Objetivos
1.1.1. Objetivo geral

O objetivo principal do presente estudo consiste na determinacdo da prevaléncia do AVC
criptogénico e na avaliacao da relacao deste subtipo de AVC com achados cardioembdlicos

minor a ecocardiografia.

1.1.2.  Objetivos especificos

e Caracterizar a populacdo de estudo quanto as variaveis sociodemograficas e a
presenca de fatores de risco cardiovascular;

e Caracterizar os doentes diagnosticados com AVC criptogénico quanto aos achados
ecocardiograficos, avaliando a significancia estatistica das anormalidades cardiacas
encontradas;

e Avaliar a relacdao entre os achados ecocardiograficos das subpopulacdes de AVC

criptogénico e AVC cardioembolico.
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2. Material e métodos

2.1. Desenho do estudo

O presente trabalho corresponde a um estudo observacional transversal, no qual se procedeu
a recolha e andlise de dados ja existentes, sem intervencao por parte do investigador, num
Unico momento temporal, com o objetivo de caracterizar a amostra em termos

epidemiologicos e etiologicos. (13)

O projeto de investigacdo foi proposto a Comissdo de Etica para a Saide e ao Conselho de
Administracao do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), tendo sido obtida aprovacao em
fevereiro de 2017, permitindo o desenvolvimento do estudo (anexo 1). A recolha dos dados

aconteceu entre os meses de marco e julho, de 2017.

2.2. Local e populacao de estudo

A populacao-alvo corresponde aos doentes internados na unidade de AVC do Hospital Péro da
Covilha, parte do CHCB, com diagnostico final de acidente isquémico transitorio (AIT) ou AVC

isquémico.

2.3. Amostra

A amostra em estudo é constituida pelos doentes internados entre 1 de janeiro de 2008 a 31
de dezembro de 2010, por AIT ou AVC isquémico. Destes, excluiram-se os doentes que nao

realizaram ecocardiografia num periodo de + 6 meses relativamente a data do internamento.

A amostra final corresponde a 662 doentes.
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2.4. Método de recolha de dados

Para a recolha dos dados, foram analisados os processos clinicos de todos os doentes
incluidos, nomeadamente os relatoérios de alta, tomografia computorizada cranio-encefalica e
ecocardiograma.

As variaveis avaliadas dividiram-se em quatro grupos: sociodemograficas; fatores de risco

cardiovascular; mecanismo do AVC; e achados ecocardiograficos.

Tendo em conta os objetivos propostos para esta investigacao, e baseando-nos em Adams et
al(6), Kapral et al(12) e Hart et al(10), consideramos estudar como fontes cardioembolicas:
prolapso mitral; calcificacdo ou fibrose do anel mitral ou adrtico; regurgitacdo mitral;
aneurisma septal auricular; FOP; valvula cardiaca bioprostética; disfuncao diastélica do

ventriculo esquerdo (VE); acinesia; dilatacdo das camaras cardiacas esquerdas.

Tabela 1. Descricao das variaveis de estudo.

Variavel Definicao Categorias/ Valores
(0]
& Sexo Identificacdo de género Feminino; Masculino
<
o
£
3

s . Val ti

'8 Idade Anos de vida a data do internamento ator continto em
<) anos
v

FA Diagnostico de FA Sim; Nao

HTA Diagnodstico de HTA Sim; Nao
|
]
§ Diabetes mellitus (DM) Diagnostico de DM Sim; Nao
2
2
= Evento cardiovascular Inclui historia de EAM, angina pectoris, . =
] , . . n . , Sim; Nao
o previo insuficiéncia cardiaca ou AVC
= o . Consumo tabagico descrito no relatorio de . <
& Historia de tabagismo . gl 1 1 Sim; Nao
o alta
5]
©
[ Histdria de consumo Consumo alcoolico descrito no relatério de . -

, Sim; Nao
frequente de alcool alta
. . . 190 mg/dL; =190
Hipercolesterolemia Valor analitico de colesterol < g =

mg/dL
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Tabela 1. Descricao das variaveis de estudo (continuacao).

Classificacao do AVC de acordo com a

8] . . N

<>r. Tipo duracao e achados imagiologicos AIT; AVC isquemico

3 ,

g Cardioembodlico;

K] Aterotrombotico;

§ TOAST Subtipo do AVC isquémico Lacunar;

g Criptogénico;

Inabitual
Fracao de ejecao (FE) FE do ventriculo esquerdo Valor continuo em %
Disfuncao diastélica Disfuncao diastdlica do VE Sim; Nao
Acinesia Acinesia de paredes cardiacas Sim; Nao
Dilatacao da auricula . < . <
D AE ;

esquerda (AE) ilatacao da Sim; Nao

§ Dilatacao do VE Dilatacao do VE Sim; Nao

&

E}, Abaulamento septal Abaulamento do septo interauricular Sim; Nao

o

= FOP FOP Sim; Nao

(9]

o

b Fibrose aortica Fibrose da valvula adrtica Sim; Nao

w

o

E Calcificacao aortica Calcificacao da valvula adrtica Sim; Nao

(9]

< Fibrose mitral Fibrose da valvula mitral Sim; Nao
Calcificagao mitral Calcificacao da valvula mitral Sim; Nao
Regurgitacao mitral Regurgitacao da valvula mitral Sim; Nao
Prolapso mitral Prolapso da valvula mitral Sim; Nao
Proteses valvulares Proteses valvulares biologicas Sim; Nao

2.5. Analise de dados e métodos estatisticos

Os dados recolhidos foram diretamente inseridos no programa estatistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), versao 24.0®, através do qual se realizou a analise
estatistica. Foi realizada analise descritiva e inferencial através dos testes estatisticos de Qui-
Quadrado e U de Mann-Whitney, utilizando o nivel de significancia estatistica de 5% («=0,05).
De forma a avaliar a independéncia ou possivel relacao entre o subtipo de AVC criptogénico e
as variaveis de estudo utilizar-se-a como comparador o subgrupo de AVC cardioembolico,
pois, de acordo com a informacdo disponivel na literatura e tal como ja referido

anteriormente, o cardioembolismo é considerado a causa mais provavel de AVC criptogénico.
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3. Resultados

3.1. Caracterizacdo da amostra

3.1.1.  Sociodemografica

A amostra em estudo é constituida por 662 doentes, que estiveram internados na unidade de
AVC do CHCB por diagnostico de AIT ou AVC isquémico, dos quais 350 (53%) sdo do género
masculino e 312 (47%) do género feminino. A média de idades da populacado é de 75 (x12)
anos, tendo o individuo mais novo 27 anos e o mais velho 98 anos. Verifica-se, assim,
predominio da faixa etaria idosa, sendo a idade mais prevalente para o diagnostico de AVC

isquémico neste estudo os 82 anos.

3.1.2. Fatores de risco cardiovascular

Relativamente a prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular avaliados (tabela 2),
verificamos que a HTA é o fator de risco mais prevalente na amostra em estudo, com uma
frequéncia de 82%, com as restantes variaveis em analise a apresentarem prevaléncias
inferiores a 50%. O tabagismo mostrou ser o fator de risco menos prevalente, presente em

18% da amostra.

Tabela 2. Frequéncias relativas dos fatores de risco cardiovascular na amostra total (n=662).

Sim Nao

n (%) n (%)
HTA 540 (82%) 119 (18%)
Ev?n-tos cardiovasculares 253 (38%) 396 (60%)
prévios
FA 213 (32%) 449 (68%)
DM 154 (23%) 504 (76%)
Hipercolesterolemia 153 (23%) 219 (33%)
Historia de consumo 0 o
frequente de alcool 129 (20%) 344 (52%)
Histéria de tabagismo 121 (18%) 352 (53%)
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3.1.3. Mecanismos de AVC isquémico

De acordo com a analise realizada e como se pode verificar na figura 1, foi estabelecido o
diagnostico de AVC criptogénico em 229 (35%) dos 662 doentes da amostra, sendo este o
subtipo de AVC isquémico mais frequente na populacao de estudo, logo seguido do subgrupo

cardioembolico com 33% de prevaléncia.

Mecanismos de AVC isquémico

Criptogenico 229  (35%)
Cardicembdlico 217 (33%)
Lacunar 117 (18%)
Aterotrombadtico 90 (14%)
Inabitual 9 (1%)

Figura 1. Prevaléncia dos mecanismos de AVC isquémico (n=662).

3.2. Correlagdao entre o AVC criptogénico, as variaveis
sociodemograficas, fatores de risco cardiovascular e

achados ecocardiograficos

De forma a estudar a relacdo entre o subtipo de AVC criptogénico e todas as variaveis de
estudo (sociodemograficas, fatores de risco cardiovascular e ecocardiograficas) recorreu-se ao
teste do Qui-Quadrado e ao teste U de Mann-Whitney, utilizando-se como comparador o

mecanismo cardioembolico de AVC isquémico.

Os resultados obtidos nestes testes estatisticos encontram-se resumidos na tabela 3.
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Tabela 3. Relacdo entre as variaveis sociodemograficas, fatores de risco cardiovascular e achados
ecocardiograficos vs. mecanismos de AVC criptogénico e cardioembdlico (aplicados o teste do Qui-

Quadrado, para as variaveis dicotomicas, e o teste U de Mann-Whitney, para as variaveis continuas*)

Mecanismo de AVC

Variavel Criptogénico (n=229) Cardioembolico (n=217)
Sociodemografica n (%) n (%) p-value
Sexo masculino 125 (55%) 92 (42%) 0,010
Idade* 75 + 11 anos 78 + 9 anos <0,001
Fator de risco cardiovascular n (%) n (%) p-value
HTA 178 (78%) 188 (87%) 0,017
Eventos cardiovasculares prévios = 71 (31%) 107 (49%) <0,001
DM 60 (26%) 38 (18%) 0,025
Hipercolesterolemia 41 (18%) 35 (16%) 0,524
:‘1::‘stéc'l>(:)aol de consumo frequente 36 (16%) 30 (14%) 0,592
Historia de tabagismo 29 (13%) 29 (13%) 0,987
FA 14 (6%) 199 (92%) <0,001
Achado ecocardiografico n (%) n (%) p-value
FE* 66 + 1% 59 + 1% <0,001
Disfuncéo diastolica 148 (65%) 50 (23%) <0,001
Dilatacdo AE 53 (23%) 133 (61%) <0,001
Dilatacdo VE 12 (5%) 34 (16%) <0,001
Fibrose da valvula mitral 44 (19%) 69 (32%) <0,001
Regurgitacdo mitral 4 (2%) 41 (19%) <0,001
Fibrose da valvula adrtica 51 (22%) 71 (33%) 0,001
Acinesia 7 (3%) 23 (11%) 0,001
Calcificacdo da valvula mitral 19 (8%) 30 (14%) 0,022
Prolapso mitral 6 (3%) 12 (6%) 0,081
FOP 3 (1%) 0 (0%) 0,104
Abaulamento septal 16 (7%) 7 (3%) 0,110
Préteses valvulares 0 (0%) 1 (1%) 0,284
Calcificacdo da valvula aértica 13 (6%) 15 (7%) 0,420
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Pela analise da tabela 3, podemos observar que, dos 229 doentes alocados ao subtipo de AVC
criptogénico, 55% (n=125) sdao homens e a média de idades é de 75 (+ 11) anos. Assim, tal
como na amostra total, verifica-se predominio deste diagndstico em individuos do sexo
masculino e da faixa etaria idosa. Comparativamente ao mecanismo de AVC cardioembdlico,
subgrupo constituido, na sua maioria, por mulheres (58%; n=125) com uma média de idades de
78 (+ 9) anos, este perfil sociodemografico constitui-se como significativamente diferente
(p<0,05).

Quanto ao perfil de risco cardiovascular, verificamos que 78% dos doentes classificados como
tendo sofrido AVC criptogénico apresentavam HTA, com as restantes variaveis estudadas a
apresentarem prevaléncias entre os 6% a 31%. A FA foi o fator de risco menos prevalente,

presente em 14 doentes deste subgrupo de AVC isquémico.

Comparativamente ao subgrupo de AVC cardioembolico, existem diferencas estatisticamente
significativas para os seguintes fatores de risco: HTA; eventos cardiovasculares prévios; DM;
FA. De entre estes quatro fatores, s6 a variavel DM tem significancia estatistica por aumento
da prevaléncia no subgrupo de AVC criptogénico, sendo que todos os outros apresentam maior

prevaléncia no subgrupo de AVC cardioembolico.

Relativamente aos achados ecocardiograficos, tal como se pode observar ainda pela analise
da tabela 3, encontramos uma relacao estatisticamente significativa entre o mecanismo de
AVC criptogénico e as seguintes variaveis: FE; disfuncdo diastolica; dilatacdo AE; dilatacao
VE; fibrose da valvula mitral; regurgitacdo mitral; fibrose da valvula aodrtica; acinesia;
calcificacdo da valvula mitral. De entre as variaveis ecocardiograficas com significancia
estatistica, apenas a disfuncao diastélica do VE mostrou claro predominio no subtipo de AVC

criptogénico (65%) comparativamente ao AVC cardioembolico (23%).
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4. Discussao

Entre o periodo de 1 de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 2010, estiveram internados na
Unidade de AVC do CHCB 662 doentes com diagnostico de AIT ou AVC isquémico. A maioria

(53%) era do sexo masculino e apresentavam uma média de idades de 75 (+12) anos.

Quanto ao perfil de fatores de risco cardiovascular, verificamos que a grande maioria dos
individuos tinha HTA (82%), com todas as outras comorbilidades estudadas a estarem

presentes em menos de metade da amostra.

Estes perfis sociodemografico e de risco cardiovascular vao, na sua maioria, ao encontro de
outros estudos publicados, a excecao da menor prevaléncia de hipercolesterolemia (23%), que
neste estudo se revelou mais baixa comparativamente a bibliografia, onde a prevaléncia
ronda os 30-40%.(7, 14) Isto pode ser explicado pelo facto de este achado ser um fator de
risco estabelecido de aterotrombose, mas ndo de AVC cardioembdlico ou criptogénico,

subtipos de AVC isquémico identificados em 68% da amostra em estudo.

A prevaléncia de AVC criptogénico na populacdo estudada foi de 35%, verificando-se ser o
subtipo de AVC isquémico dominante, seguido da etiologia cardioembolica (33%). As
proporcoes encontradas vao ao encontro dos dados estatisticos publicados noutros estudos. (7,
15)

Dentro do subtipo de AVC criptogénico, o perfil sociodemografico mostrou-se semelhante ao
da amostra total, o que coincide com os resultados de outras pesquisas publicadas em que se
verifica predominio deste diagndstico em individuos do sexo masculino e da faixa etaria idosa.
Esta descrita na literatura uma maior prevaléncia de AVC de etiologia indeterminada em
individuos jovens, nomeadamente com idade inferior a 55 anos, em que este subtipo de AVC
perfaz cerca de 50% dos diagnosticos.(7) No nosso estudo, dos 50 doentes com menos de 55
anos, 14 (28%) foram agrupados no subtipo de AVC criptogénico, categoria so ultrapassada

pelo AVC lacunar, que afetou 30% destes doentes.

Tal como ja publicado noutros estudos, o perfil de risco cardiovascular do subgrupo de AVC
criptogénico mostrou-se similar ao dos individuos que sofreram AVC isquémico em geral, a
excecao da menor prevaléncia de FA, como esperado.(9, 15) A inclusao dos 14 doentes (6%)
positivos para este fator de risco no grupo de AVC criptogénico deveu-se ao facto dos mesmos
apresentarem também critérios de risco aterotrombotico, nomeadamente a avaliacao por
eco-doppler carotideo e vertebral, entrando, assim, no subtipo de AVC criptogénico por duas

ou mais potenciais causas.
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Extrapolando um pouco os objetivos do estudo, importa, no entanto, referir a concordancia
entre as caracteristicas demograficas e de risco cardiovascular encontradas para o subgrupo
de AVC cardioembolico e aquelas descritas na literatura: predominio deste diagnostico em
individuos do sexo feminino (58%) com idade média superior a da amostra total (78 + 9 anos) e
com perfil de risco cardiovascular dominado pela FA (92%), HTA (87%) e eventos
cardiovasculares prévios (49%).(7) Isto permite-nos, com maior seguranca, comparar os
achados ecocardiograficos de ambas as etiologias de AVC isquémico, tendo em conta a
descricao literaria de que fontes cardioembdlicas sdao a principal potencial causa de AVC

criptogénico.

Comparativamente ao subgrupo de AVC cardioembolico, os pacientes classificados como
tendo sofrido AVC criptogénico mostraram diferencas estatisticamente significativas para os
seguintes fatores de risco cardiovascular: HTA (p=0,017); eventos cardiovasculares prévios
(p<0,001); DM (p=0,025); FA (p<0,001).

A FA é um fator de risco inequivocamente estabelecido para AVC cardioembolico, o que apoia
a diferenca significativa encontrada neste estudo, estando explicada acima a razdo da
inclusdao de alguns pacientes com diagndstico de FA no subgrupo de AVC criptogénico.(2)
Também os fatores de risco HTA e eventos cardiovasculares prévios se mostraram mais
prevalentes em individuos que sofreram AVC cardioembdlico, o que esta de acordo com a
literatura atual, uma vez que a historia pessoal de EAM recente ou cardiomiopatia dilatada

sdo ja tidos em conta para o diagnostico altamente provavel de AVC cardioembdlico.(6)

A DM mostrou-se o Unico dos fatores de risco cardiovascular estatisticamente significativos
com maior prevaléncia nos pacientes classificados como tendo sofrido AVC criptogénico (26%
vs 18%). A prevaléncia de DM nestes doentes foi consideravelmente superior aquela
encontrada noutros estudos semelhantes e a diferenca estatisticamente significativa
encontrada comparativamente ao subtipo de AVC cardioembdlico também nao foi

demonstrada noutras pesquisas.(7, 9)

Quanto aos achados ecocardiograficos, as variaveis que demonstraram diferenca
estatisticamente significativa comparativamente ao subgrupo de AVC cardioembolico foram:
FE (p<0,001); disfuncdo diastolica (p<0,001); dilatacao AE (p<0,001); dilatacao VE (p<0,001);
regurgitacao mitral (p<0,001); fibrose da valvula mitral (p<0,001); fibrose da valvula adrtica
(p=0,001); acinesia (p=0,001); calcificacdo da valvula mitral (p=0,022). A disfuncao diastolica
foi a Unica variavel ecocardiografica que mostrou ser mais prevalente no subtipo de AVC
criptogénico (65% vs 23%), sendo que todos os outros achados estatisticamente significativos

se mostraram mais prevalentes nos pacientes com AVC de etiologia cardioembodlica.

Tal como ja referido anteriormente, a cardiomiopatia dilatada e a acinesia sao consideradas

fontes embolicas de alto-risco que levam a diagnostico altamente provavel de AVC
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cardioembolico, o que explica a sua significancia estatistica em prol desta etiologia de
AVC.(6) O valor médio das FE também ¢é significativamente mais baixo nos pacientes
classificados no subgrupo de cardioembolismo, mas em nenhum dos subtipos é inferior ao cut-

off tido como anormal (< 52%) pela Associacao Europeia de Imagiologia Cardiaca. (16)

A correlacao de anormalidades valvulares cardiacas com a ocorréncia de AVC cardioembolico
tem vindo a ser hipotetizada ha varias décadas, sem evidéncia inequivoca encontrada. No
nosso estudo, mostraram significado estatistico, comparativamente ao subgrupo de AVC
criptogénico, a fibrose e a calcificacdo da valvula mitral, a fibrose da valvula aértica e a
regurgitacdo mitral. O aumento da prevaléncia destes achados ecocardiograficos no subtipo
de AVC cardioembolico ndo permite, no entanto, o estabelecimento de uma associacao
etiologica direta, podendo ser apenas coincidéncia por varias razoes: anomalias valvulares sao
extremamente comuns na populacao idosa; estas anomalias podem ser marcadores de outras
lesdes cardiacas comprovadamente cardioembdlicas; émbolos espontaneos com origem em

lesoes valvulares sao muito incomuns. (2, 17)

O resultado mais interessante do nosso estudo foi o significado estatistico da variavel
ecocardiografica disfuncao diastdlica em prol do subgrupo de AVC criptogénico. Na nossa
pesquisa bibliografica, encontramos um Unico estudo cujo objetivo era relacionar a presenca
deste achado com o diagnostico de AVC criptogénico. Seo et al(18) estudaram 1334 pacientes
que foram divididos em trés grupos: aqueles diagnosticados com AVC criptogénico; os que
sofreram AIT ou AVC isquémico e tinham FA; os que sofreram AIT ou AVC isquémico e ndo
tinham FA. Neste estudo, encontrou-se elevada prevaléncia de disfuncao diastdlica do VE nos
subgrupos de doentes com AVC criptogénico e AIT ou AVC isquémico com FA, contudo a

frequéncia deste achado nos dois subgrupos ndo se mostrou significativamente diferente.

Embora so esta pesquisa tenha tentado relacionar a disfuncdo diastélica a etiologia dos AVC
criptogénicos, muitos estudos foram ja publicados acerca do potencial trombogénico desta
anormalidade ecocardiografica e da sua associacdo com a ocorréncia de FA paroxistica. A FA
paroxistica indetetada tem sido considerada a causa mais provavel de AVC criptogénico, de
entre todas as possiveis causas de cardioembolismo. Estudos conduzidos em pacientes
diagnosticados com AVC criptogénico sem evidéncia de FA a abordagem etioldgica usual, com
0 objetivo de estimar a prevaléncia deste achado, concluiram que 10-20% possuem FA
paroxistica a monitorizacao cardiaca mais prolongada.(10) Outros estudos tentaram encontrar
fatores que pudessem estar associados a detecdo de FA paroxistica para uma selecao mais
facil dos individuos que beneficiariam da monitorizacao cardiaca mais alargada. A disfuncao
diastolica do VE mostrou ser um dos fatores mais importantes, estando associada a progressao
e severidade da FA.(19) O processo patoldgico que parece levar ao potencial trombogénico da
disfuncdo diastolica passa nao so6 pelo fluxo sanguineo anormal no VE como pelo

favorecimento da dilatacdo da AE, com mudancas pro-arritmicas do tecido auricular, que
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seriam, entdo, as responsaveis pela associacdo deste achado ecocardiografico a FA

paroxistica.(20)

A dilatacdo da AE foi também um dos achados ecocardiograficos que mostrou significancia
estatistica, embora com maior prevaléncia no subgrupo de AVC cardioembolico (61%)
comparativamente ao criptogénico (23%). Esta aparente inconsisténcia ja tinha sido relatada
noutro estudo, onde foi explicada pelo facto do diametro da AE ser considerado um marcador
da cronicidade da disfuncao diastdlica e como resultado da idade significativamente menor
dos pacientes com diagndstico de AVC criptogénico.(18) Esta explicacao pode ser extrapolada
para a nossa pesquisa, onde também encontramos uma diferenca de idades estatisticamente
significativa entre os dois subtipos de AVC isquémico (p<0,001). Tendo, novamente, em conta
esta diferenca de idades, ganha ainda mais importancia o significado estatistico da disfuncao
diastolica do VE, cujo aumento de prevaléncia seria de esperar na populacao mais idosa e ndo

naquela com idade média inferior.(18)

Para terminar este capitulo, importa, ainda, refletir brevemente acerca da implicacdo do
diagnostico de FA na prevencao secundaria dos doentes que sofrem AVC. Embora haja alguma
evidéncia que sugira que o tipo e carga de FA possam influenciar o risco de AVC por esta
causa, o consenso atual € de que a FA intermitente ndo deve ser distinguida da FA persistente
ou permanente em termos de risco tromboembolico.(2, 21) Assim, a escolha de um
tratamento antitrombdtico deve ser baseada no risco de tromboembolismo

independentemente do padrao de FA ser paroxistico, persistente ou permanente.(21)

4.1. Limitacdes do estudo

Na realizacdo de estudos nos quais os dados clinicos sdao obtidos através da consulta de
ficheiros é necessario ponderar a possivel ocorréncia de vieses de informacdo. O tamanho da
amostra relativamente reduzido, quando comparado com outros estudos semelhantes, e o
facto de esta ter sido obtida num Unico hospital também constituem limitacdes e podem nao
permitir a reprodutibilidade dos resultados noutras populacdes. Para além disso, um estudo
transversal permite apenas um levantamento de hipdteses relativamente a possiveis relagdes
estatisticas, a serem posteriormente investigadas em estudos longitudinais e multicéntricos.
Apenas 11 doentes (2%) realizaram ecocardiografia transesofagica (ETE), pelo que o peso das
anormalidades cardiacas minor encontradas pode ter sido subestimado, uma vez que a ETE
tem sensibilidade superior para a detecao de potenciais fontes cardiacas embdlicas.(22) Outra
limitacdo a ser apontada foi a ndo uniformidade no preenchimento dos relatorios
ecocardiograficos e de alta, o que contribuiu para a falta de dados em algumas das variaveis

estudadas.
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5. Conclusdes e implicacoes

A alta prevaléncia do AVC criptogénico, encimando os subtipos de AVC isquémico na maioria
dos estudos publicados, incluindo o nosso, e a sua alta taxa de mortalidade e recorréncia

apoiam a necessidade de uma melhor definicdo dos mecanismos etiolégicos subjacentes.

Varias lesdes estruturais cardiacas sdo encontradas comummente em doentes cujo AVC é
classificado como criptogénico e os resultados do nosso estudo mostraram-se concordantes
com esta norma. Porém, embora estas anormalidades sejam documentadas de forma
consistente numa perspetiva epidemiologica populacional, as mesmas tém baixo potencial
embolico e ndao é possivel estabelecer um nexo de causalidade convincente em pacientes
individuais. Para além disso, nao é infrequente a presenca de mais do que uma lesao cardiaca
no mesmo paciente. Assim, estas fontes cardioembodlicas minor sdo tendencialmente

consideradas incidentais, ao invés de causa real do evento isquémico.

Contudo, ha cada vez mais certeza de que ha um mecanismo embdlico comum a maioria dos
AVC criptogénicos, pelo que os nossos achados tém potencial implicacdo pratica tanto na
investigacdo diagnostica do AVC, principalmente daquele cuja causa ndao € claramente

identificavel através dos exames iniciais, como na prevencao secundaria.

No nosso estudo, a populacdo de doentes classificada como tendo sofrido AVC criptogénico
compreende, na sua maioria, homens idosos com um perfil de risco cardiovascular
caracterizado por alta prevaléncia de HTA, eventos cardiovasculares prévios e DM, em
percentagens semelhantes as obtidas para a amostra total e significativamente diferentes das
encontradas no subgrupo de AVC cardioembolico. Ecocardiograficamente constatamos uma
prevaléncia elevadissima e estatisticamente significativa de disfuncdo diastolica do VE nos
coragdes dos pacientes que sofreram AVC criptogénico e discutimos a sua possivel importancia
como marcador de dilatacdo auricular esquerda e FA paroxistica. Este achado
ecocardiografico tem potencial utilidade na discriminacdo dos doentes a prosseguir
investigacao etioldgica, quando classificados inicialmente como tendo sofrido AVC sem causa

estabelecida.
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Anexos

Anexo 1. Parecer da Comissdo de Etica para a Saude do CHCB

Capital Social: 24 920 930, 00 € -N* Contribuinte: 506 361 659 - C, R. C. Covilhi 2493

Centro
Bl @ Hospitalar
Cova da Beira, E.PE.

Exmo(a) Sr(a). Dr.(a)
Maria de Sousa Dinis Dias

Data: 09/02/2017

Assunto: Parecer da CES relativo ao estudo "AVC criptogénico - estudo da prevaléncia e papel
etiolégico das fontes cardioembélicas minor"

Exmos(as). Senhores(as),

Em resposta ao V. pedido de parecer para realizagdo do estudo supramencionado, a Comissdo
de Etica para a Saude do Centro Hospitalar Cova da Beira, ao abrigo do disposto na Lei n2
21/2014, de 16 de Abril, e em sess3o plenaria no dia 09/02/2017 deliberou emitir parecer,
conforme documento em anexo.

A CES do CHCB opera dentro do exigido pelas boas préticas clinicas.

Na execugdo deste estudo qualquer informagdo/comunicagdo relevante para a seguranca dos
participantes tem de ser imediatamente comunicada 3 CES do CHCB.

Com os melhores cumprimentos,

Pela Comisséo de Etica para a Saude
do Centro Hospitalar Cova da Beira

L J ]
/ /
(Prof. Doutor Manuel Morgado — Presidente da CES)

CHCB.IMP.COMET.01 Ed.1 Rev.0
Sede:62 Quinta do Alvito 6200 — 251 Covilha = 275 330 000 Fax: 275 330 001
B9 Av. Adolfo Portela 6230 — 288 Fundio = 275 330 000 Fax: 275 751 057

17



Capital Social: 24 920 930. 00 € -N* Contribuinte: 506 361 659 - C. R. C. Covilhd 289)

AVC criptogénico - Estudo da prevaléncia e papel etiologico das fontes cardioembdlicas minor

Centro
Il W Hospitalar
- B Cova da Beira, E.P.E.
Deliberagdo n.2: 11/2017 Data: 09/02/2017 Orgio: Reunido plendria
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fontes cardioembélicas minor"
Vers3o da documentag3o aprovada: Promotor: e | Investigadores principais:

03/02/2017

Maria de Sousa Dinis Dias

Membros da CES do CHCB:

Prof. Doutor Manuel
Passos Morgado

(Presidente,
Farmacéutico)

Dr.2 Ana Paula Torgal
Carreira

(Vice-Presidente,
Assistente Social)

Enf. ® Maria Gabriela

A Comissdo de Etica para a Saide do Centro Hospitalar Cova da Beira, em reunido
realizada na data 09/02/2017, apreciou a fundamenta¢do do relator sobre o pedido de

parecer para a realizagdo do estudo acima referenciado.

Ouvido o relator, o processo foi votado pelos membros da CES do CHCB presentes:

Presidente: Prof. Doutor Manuel Passos Morgado
Dr. Luis Manuel Almeida Alves Ribeiro

Dr. Antdnio Luciano

Enf.2 Maria Gabriela Ramalhinho

Ramalhinho
(Enfermeira)

Dr.2 Maria Fatima Jesus

$hniies Resultado da votagio:

(Psicologa) . . . — . .
’ Apreciado o projecto, concluiu esta Comiss3o de Etica nada ter a opor 2 realizagdo do
mesmo.
Dr. Luis Manuel Almeida
Alves Ribeiro
(Médico)
Data: 09/02/2017

Dr. Luis Manuel Carreira

Fiadeiro

(Jurista) O Presidente da CES do CHCB:

Dr. Anténio Luciano
/
(Tedlogo) o7 )
/ e 2793 / . 3 .:)v'.r
(Prof. Doutor Manuel Morgado
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