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INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) permanece como uma das principais causas de
morbimortalidade: €, no mundo todo, a segunda maior causa de morte e a terceira maior causa de
incapacidade funcional®. Em Porto Alegre, estudo realizado em 5 distritos da cidade mostrou a
presenca autorrelatada do diagnostico ou de sintomas de AVC em 8,4% dos individuos
pesquisados, prevaléncia mais elevada do que a encontrada em estudos semelhantes em outras
localidades do pais?.

Apesar de a mortalidade por AVC estar em reducdo em paises de alta renda desde a metade
do século passado, esta tendéncia é mais recente no Brasil®. Entre os anos 2000 e 2009 houve
reducdo de 7,34% na taxa de mortalidade bruta por acidente vascular cerebral a cada 100.000
habitantes no pais*. O nimero de 6bitos, porém, persiste elevado: em 2015 ocorreram 100.520
Obitos por doencas cerebrovasculares no Brasil®, nimero proporcionalmente superior ao de paises
de melhor renda e mesmo ao de paises vizinhos na América do Sul®.

Os acidentes vasculares cerebrais se dividem em duas classes principais: 0s eventos
isquémicos e 0s hemorragicos. Os primeiros predominam, correspondendo a 68% dos casos de
AVC no mundo, enquanto acidentes hemorragicos respondem pelos restantes 32%’. Esta
proporcdo nao é constante ao redor do mundo. Em paises de baixa renda ha uma relativa maior
proporcdo de AVCs hemorragicos, possivelmente devido ao pior controle de fatores de risco; ja

nos Estados Unidos, 87% dos AVCs s&0 isquémicos®.



Classificacdo do AVC isquémico

O desenvolvimento nos métodos diagndsticos e o avango na compreensao etiopatoldgica da
doenca permitiu a identificacdo de subtipos distintos de AVCs isquémicos: aqueles relacionados a
aterosclerose intra ou extracraniana, aqueles atribuidos a émbolos originados no coracdo, AVCs
em pequenos vasos (também chamados de lacunares), além de outras causas especificas
infrequentes (disseccdo arterial, anemia falciforme ou estados de hipercoagulabilidade, por
exemplo).

Além de envolverem mecanismos fisiopatoldgicos distintos, ha diferencas entre o prognostico
e 0 risco de recorréncia entre estes subtipos. Kolominsky-Rabas et al.° observaram maior taxa de
recorréncia em pacientes com AVCs cardioembolicos, além de maior mortalidade associada ao
AVC, engquanto AVCs isquémicos lacunares tiveram menor mortalidade (15% em 2 anos nestes,
comparada a 45% em AVCs cardioembdlicos). De Jong et al.? observaram os mesmos extremos
de mortalidade: menor em pacientes com AVC lacunar e maior em pacientes com AVC
cardioembolico. Ademais de estarem associados a mortalidade mais elevada, AVCs
cardioembolicos estdo relacionados a piores déficits neuroldgicos, enquanto AVCs
aterotrombdticos se apresentam com déficits intermediarios e eventos lacunares tem os menores
déficits neuroldgicos na apresentagao®®.

Adicionalmente a diferenciacdo progndstica, a identificacdo da etiologia do AVC isquémico
sera essencial para a escolha da estratégia de prevencdo secundaria. Para a maioria das causas de
AVCs cardioembolicos, o uso de anticoagulantes inibidores da vitamina K ou novos
anticoagulantes orais tem beneficio bem estabelecido na reducdo do risco de recorréncia'?: em
fibrilagdo atrial, 0 uso de varfarina foi associado a redugéo do risco relativo de AVC isquémico de
67%, com um NNT para prevencéo secundaria de novo AVC em um ano de apenas 12 pacientes?;
em pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM), apesar da auséncia de ensaio clinico

randomizado cegado, anticoagulacdo é recomendada por ao menos 3 meses quando da presenca



de trombo em ventriculo esquerdo ou mesmo sem a deteccao deste, principalmente quando 1AM
envolve a parede anterior do ventriculo esquerdo®?; em pacientes com proteses valvulares
mecanicas, a anticoagulacdo com cumarinicos reduz em ao menos 4 vezes 0 risco de eventos
tromboembolicos!*. Em AVCs ndo-cardioembdlicos, a prevencio secundaria farmacoldgica se
dara majoritariamente através do uso de antiagregantes plaquetarios e estatina'?; ensaios clinicos
que testaram o uso de anticoagulantes comparados a antiagregantes plaquetarios na prevencao
secundaria nestes pacientes mostraram beneficio dos anticoagulantes equivalente ao de
antiagregante plaquetarios na reducdo de recorréncia e revelaram maior frequéncia de
sangramentos em pacientes em uso de antagonistas da vitamina K*°.

Os primeiros meétodos para classificacdo do AVC isquémico foram desenvolvidos antes da
disseminacdo do uso de exames de imagem, confiando majoritariamente em dados clinicos, sendo
incompletos ou de dificil aplicacdo na pratica clinica'®. A distincdo entre subtipos de AVC
isquémico foi padronizada e difundiu-se na literatura apos a publicacdo do estudo Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) no inicio dos anos 90%. A classificacdo TOAST foi
desenvolvida para objetivar a definicdo de subtipos de AVC neste ensaio clinico multicéntrico que
testou uma heparina de baixo peso molecular no tratamento agudo do AVC em suas varias
etiologias. Apesar do estudo ter resultado negativo e o uso de heparina de baixo peso ndo ser
preconizado no manejo agudo do AVC, o esquema de classificacdo desenvolvido para o ensaio
permanece sendo utilizado. Na classificacdo TOAST (Tabela 1), as cinco categorias sao AVCs
isquémicos por aterosclerose de grandes vasos (que podem ter origem em artérias intra ou
extracranianas), cardioembolicos, AVCs por oclusdo de pequenos vasos (lacunares), AVCs por
outras causas determinadas (como dissec¢édo, estados de hipercoagulabilidade, etc) ou AVCs de
causa indeterminada. Esta Ultima categoria inclui tanto pacientes sem causa identificada apo6s
investigacdo ou com investigacdo incompleta, quanto pacientes com mais de uma causa possivel

identificada.



Tabela 1: Classificacio TOAST de subtipos de AVC (adaptado de Adams et al 17)

1. Aterosclerose de grandes vasos

2. Cardioembolico

3. Ocluséo de pequenos vasos

4. AVC por outra etiologia determinada

5. AVC de etiologia indeterminada
Duas ou mais causa identificadas
Avaliagdo negativa

Avaliacdo incompleta

A classificagdo TOAST, em uso ha mais de 20 anos, teve muito boa concordancia
interobservador na publicacdo originall’, mas estudos subsequentes encontraram concordancias
apenas moderadas (valores de kappa entre 0,42 e 0,54), com melhora com uso de algoritmo
computadorizado (kappa = 0,68)%. Quanto aos subtipos, a concordancia ¢ melhor para AVCs
cardioembolicos e por aterosclerose de grandes artérias (kappa = 0,80 para ambos) e menor para
AVCs lacunares (kappa = 0,53) e de causa indeterminada (kappa = 0,40)*°. Além da concordancia
aquém da ideal, a classificacdo TOAST enquadra grande proporcao de pacientes como possuindo
AVCs criptogénicos ao agrupar em uma mesma categoria 0s pacientes sem causa definida, com
investigacdo incompleta ou com mais de uma causa identificada e ndo incorpora avangos
tecnologicos como os resultados de ressonancia magnética de cranio, que expandiram o
conhecimento sobre o AVC isquémico.

Com intuito de melhor classificar pacientes com AVC, incorporando novos métodos

diagnosticos e reduzindo o nimero de casos sem causa definida, Ay et al.?° desenvolveram a escala



SSS-TOAST. Esta escala classifica os pacientes de acordo com a causa mais provavel do AVC,
acrescentando dados de testes previamente ndo disponiveis e dados epidemioldgicos locais,
atualizando critérios para definicdo de AVC cardioembdlico e expandindo as definicdes de AVCs
lacunares e aterotrombdticos. Em 2007 os autores responsaveis pela escala SSS-TOAST
publicaram trabalho com ferramenta automatizada para aplicacdo dessa escala e a denominaram
Causative Classification System (CCS)?*. Mais recentemente, grupo internacional de especialistas
em AVC propds a escala A-S-C-O para classificacio fenotipica do AVC?2. Ao contrério da
classificacdo TOAST, a escala A-S-C-O determina uma pontuacéo para cada causa potencial de
AVC, sem ignorar causas concomitantes. Comparacdes entre as escalas de classificacdo mais
utilizadas mostram que as escalas CCS e A-S-C-0 reduzem o numero de AVCs sem causa definida
em relacdo a escala TOAST e que ha boa concordéncia entre as primeiras®. Na pratica clinica e
de pesquisa, porém, por sua conveniéncia e simplicidade, a escala TOAST continua sendo a mais
utilizada®*.

A despeito de avancos na classificacdo do AVC, as escalas conseguem determinar a etiologia
em 60 a 80% dos pacientes; ou seja, 20 a 40% dos casos continuam sendo classificados como
criptogénicos.?>?® Em 2014, Hart et al.?” propuseram que, dentre os AVCs classificados como
criptogénicos, a maioria dos mesmos se daria por mecanismo embdlico, desenvolvendo uma nova
definicdo chamada AVCs embolicos de fonte desconhecida (embolic stroke of undetermined
source - ESUS, na sigla em inglés). Tal classificacdo, progressivamente mais adotada no estudo
de subtipos de AVC, pode se mostrar particularmente Gtil se esta classe de AVCs responder
uniformemente a tratamento especifico. No momento esta em teste (ensaios clinicos de registro
em clinicaltrials.gov: NCT02239120, NCT02313909, e NCT02427126) se anticoagulantes diretos
reduzem a recorréncia de AVCs em pacientes com AVCs de fonte embolica desconhecida. Se este
beneficio for comprovado, a classificacdo terd sua validade ressaltada, alterando o manejo e a

investigacdo etioldgica destes pacientes.
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Investigacao

No passado a classificacdo de subtipos de AVC se baseava essencialmente na combinacgéo de
fatores de risco, apresentacio clinica e achados em exames de imagem?!’. Classicamente, a
presenca de evolucédo rapida para déficit neurolégico maximo ou a rapida regressdo do déficit, o
achado de reducdo do nivel de consciéncia no quadro inicial, além de sindromes clinicas
especificas como afasia de Wernicke ou afasia global sem hemiparesia ou o inicio de sintomas
ap6s manobra de Valsalva foram associados a mecanismo cardioembdlico do AVCZ,

Exames de imagem do sistema nervoso central (SNC) sdo fundamentais para a distin¢ao entre
eventos isquémicos e hemorragicos, tendo impacto na decisdo sobre o manejo inicial destas
condicdes?®. Nos AVCs isquémicos, além de influir na decisdo do tratamento inicial, o resultado
dos exames de imagem do SNC contribui - junto com dados clinicos e outros exames
complementares — na classificacdo dentro dos ja referidos subtipos. Achados em exames de
imagem como isquemia em multiplos territérios, um grande infarto estriatocapsular, maltiplos
infartos na artéria cerebral média ou infartos bilaterais de circulacdo anterior e posterior séo
sugestivos de AVCs de fonte cardioembdlica®®. A presenca de transformacdo hemorréagica de um
AVC isquémico também foi relacionada a mecanismo embolico®.

As manifestacdes clinicas e os achados em imagem do SNC, todavia, ndo sdo indicadores nem
sensiveis nem especificos da etiologia do AVC®. Frequentemente os sintomas e as alteracoes
imaginoldgicas se sobrepde entre os diferentes subtipos!’ sendo insuficientes para a classificagdo
do AVC. Desta forma, exames complementares sao utilizados junto com a histdria clinica e aos
achados de exames de imagem do SNC para determinar o subtipo de AVC isquémico.

Para a pesquisa de AVCs por aterosclerose de grandes vasos por doenca obstrutiva na carétida
interna ou no bulbo carotideo, pode-se realizar o ecodoppler de cardtidas, ou mesmo
angiorresonancia ou angiotomografia, com a vantagem de que estes Gltimos permitem também a

visualizacdo de vasos intracranianos. O eletrocardiograma (ECG) permite a identificacdo de
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alteracdes no ritmo cardiaco (como fibrilacéo atrial, causa de aproximadamente metade dos AVCs
de fonte cardioembdlica) ou de achados sugestivos de doenca cardiaca — como infarto recente, por
exemplo. Como o eletrocardiograma possibilita apenas avaliacdo pontual do ritmo cardiaco,
geralmente pacientes com AVC permanecem em monitorizacdo eletrocardiogréafica para
identificacdo de arritmias paroxisticas ou realizam Holter de 24 horas ou métodos mais
prolongados de monitorizacdo. Para avaliacdo de doenca estrutural cardiaca (outro grupo de
potenciais causas de AVCs cardioembolicos), geralmente se lanca médo de ecocardiograma
transtoracico (ETT) ou mesmo ecocardiograma transesofagico (ETE); o primeiro € exame ndo
invasivo, mais amplamente disponivel e de menor custo, enguanto o ecocardiograma
transesofagico € minimamente invasivo, mais dispendioso, mas geralmente com maior rendimento
para identificacdo de algumas patologias associadas a cardioembolia, como vegetacfes ou trombos
atriais.

A publicacdo original da escala TOAST descreve que a classificacdo do AVC isquémico se
baseia tanto nas caracteristicas clinicas quanto em dados coletados por exames como 0s de imagem
do SNC, os de imagem cardiaca (ecocardiograma, etc), ecodoppler de carotidas, arteriografia e
avaliacGes laboratoriais de trombofilial”. A escala CCS (baseada na escala SSS-TOAST, por sua
vez baseada na escala TOAST) incorpora avangos tecnologicos na investigacdo do AVC
isquémico e depende de exames de imagem do SNC, exames de vasos intra e extracranianos
(ecografia, angiotomografia e angiorressonancia), monitoramento do ritmo cardiaco e avaliacdo
cardiaca estrutural (eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico), além de exames
laboratoriais relevantes?®?!, A escala A-S-C-O, de maneira analoga, utiliza dados disponiveis dos
mesmos exames da investigagdo ja citados?.

N&o hé, porém, um consenso sobre quais os exames devem ser realizados. As publica¢des das
escalas TOAST, CCS e ASCO n#o sugerem uma estratégia especifica de investigagdo!”?022, A

mais recente diretriz para a prevencao de AVC em pacientes com AVC ou AIT da American Heart
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Association e da American Stroke Association afirma que as recomendacdes sobre a investigacédo
diagnostica do AVC esta fora do escopo do documento, mas sugere gque no minimo 0s pacientes
realizem exame de imagem do SNC para diferenciar eventos isquémicos de hemorragicos; 0s
pacientes com eventos isquémicos devem realizar avaliacdo que ao menos exclua condicbes
modificaveis associadas a alto risco de recorréncia, como estenose carotidea ou fibrilagio atrial®2.
A diretriz do NICE (National Institute for Health and Care Excellence) britanico para diagndstico
e manejo inicial de AVC e AIT publicada em 2008 e com ultima atualizacdo em marco de 2017,
menciona apenas recomendacdes de exames de imagem do SNC e sugere imagem de carétidas
dentro de 1 semana do inicio dos sintomas para pacientes candidatos a endarterectomia, sem
recomendar estratégia para diagndstico de FA ou de doenca estrutural®:. A diretriz do SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network), também de 2008, recomenda que pacientes com
AVC em territorio de carétidas e que sdo potenciais candidatos para cirurgia em carotida devem
realizar exame de imagem destes vasos. Este mesmo documento sugere a realizacdo de radiografia
do térax e de ECG em todos os pacientes com AVC, mas ndo recomenda a realizacdo de
ecocardiograma em todos 0s casos; este Ultimo exame devera ser considerado em pacientes com
achados clinicos ou investigacdo inicial sugerindo doenca cardiaca e em pacientes com AVC
criptogénico®. No ambito nacional, o Manual de rotinas para atencdo ao AVC produzido pelo
Ministério da Saude®, sugere a realizacdo de ecocardiograma transtoracico para investigacio
etiologica do AVC e cita ecocardiograma transesofagico com teste com microbolhas como exame
a ser solicitado em casos selecionados, mas ndo ha referéncia para tal recomendacdo. Por fim, as
Diretrizes para o tratamento do acidente vascular isquémico da Sociedade Brasileira de Doencas
Cerebrovasculares®* de 2012 recomenda ecocardiograma transtoracico, além de ECG, Holter e
marcadores de necrose miocardica em pacientes com suspeita de AVC cardioembélico e afirma
que em pacientes jovens é preferivel a realizacdo de ecocardiograma transesofégico pela incidéncia

de forame oval patente.
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Investigacdo cardiol6gica

A maioria das diretrizes citadas concorda com a realizacdo de eletrocardiograma em pacientes
que se apresentam com AVC, por se tratar de exame de baixo custo, rapido e largamente
disponivel. O objetivo da realizacdo de ECG esta na identificacdo de arritmias ou de outras causas
cardiologicas provaveis de AVC (como IAM recente). Além da deteccdo de FA, a presenca de
arritmias ventriculares, de 1AM concomitante e o prolongamento do intervalo QT ja foram
associados a pior prognostico em pacientes com AVC®,

Apesar da facilidade de realizacdo e ampla disponibilidade do eletrocardiograma, por ser
exame que registra apenas poucos segundos da atividade elétrica do coracdo, alteracbes
intermitentes — principalmente arritmias como fibrilacdo atrial paroxistica — podem nédo ser
registradas em exame Unico®. A realizacio de ECGs seriados incrementa o diagnostico de
fibrilacdo atrial em pacientes com AVC: Douen et al.®® encontraram aumento de 2 vezes no
diagnostico de fibrilacdo atrial em pacientes internados por AVC submetidos a ECGs seriados.

Com o fim de melhor diagnosticar pacientes com fibrilacdo atrial ap6s AVC, a monitorizacao
eletrocardiogréafica prolongada através de telemetria ou holter de 24 horas também é recomendada
por algumas diretrizes?®. Estudos mostram acréscimo na deteccio de fibrilacio atrial (FA) de cerca
de 5% com a realizacio de Holter de 24 a 48 horas®’, proporcio que pode ser aumentada com o
uso de monitorizagdes com Holter mais prolongadas. Wachter et al.*® detectaram fibrilacdo atrial
em 14% de pacientes com AVC sem aterosclerose significativa intra ou extracraniana submetidos
a Holter de 10 dias no momento do AVC e 3 e 6 meses apds o0 evento, enquanto apenas 5% dos
pacientes submetidos a cuidado padrdo (definido como 24h de monitorizacdo na internacao)
tiveram FA detectada.

Trabalhos mais recentes revelam que periodos maiores de monitorizagdo com 0 uso de
monitores de eventos externos ou implantaveis incrementaram significativamente o diagndéstico

de episodios de FA paroxistica em pacientes com AVC criptogénico. Gladstone et al.®, por
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exemplo, encontraram episodios de fibrilacdo atrial de ao menos 30 segundos em 16,1% de
pacientes com AVC criptogénico com gravador de eventos de 30 dias quando comparado com
3,2% de detecgdo em grupo controle que realizou monitorizagdo por 24 horas. Sanna et al.*°
encontraram frequéncias parecidas de deteccdo de FA de mais de 30 segundos de duracdo em
pacientes com AVC isquémico com monitor cardiaco implantavel: 8,9% ap6s 6 meses e 12,4%
apos 1 ano, contra 2% do grupo controle. Em revisdo sistematica que avaliou investigacdo de
fibrilacdo atrial em AVC isquémico em quatro fases (ECG inicial, monitorizacéo intra-hospitalar,
monitorizacdo ambulatorial e monitorizagdo ambulatorial prolongada), Sposato et al.*
encontraram ganho incremental com a adicdo sequencial de investigacdo, com taxa de deteccao
final de fibrilacdo atrial apos as quatro fases de 23,7% dos pacientes com AVC. Persiste, porém, a
duvida se episodios de fibrilacao atrial assintomaticos e de menor duracdo sdo realmente a causa
do AVC e se estes pacientes se beneficiam de profilaxia secundaria com anticoagulantes da mesma
forma que os pacientes com FA persistente*?.

A realizacdo de ecocardiograma em pacientes com AVC tem como objetivo a identificacdo
de fontes cardioembdlicas ndo evidentes clinicamente ou ao eletrocardiograma (Tabela 2). Sua
realizacdo rotineira € recomendacdo mais controversa. Diretrizes que abordam o0 manejo de
pacientes com AVC n&o entram no tema®?, se eximem de discutir a sua indicacdo*?, ou indicam o
ecocardiograma em situacdes restritas®’. Recomendagbes das sociedades de ecocardiografia
europeia e norte americana optam por recomendacdes vagas, considerando apropriada a realizacao
de ecocardiograma tanto transtoracico quanto transesofagico em pacientes com suspeita de fonte
cardiaca para AVC*#, A diretriz norte americana de 2011 de critério de propriedade de uso do
ecocardiograma®**, utilizando escala com valores de 1 a 9 que qualifica as indicagGes do exame
como apropriadas (escores 7 a 9), incertas (4-6) ou inapropriadas (1-3), classifica a indicacdo de
ecocardiograma transtoracico em sintomas ou condi¢des potencialmente relacionados a etiologia

cardiaca suspeita incluindo mas ndo limitado a dor torécica, falta de ar, palpitagdes, AIT, AVC ou
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embolia periférica como escore 9 e classifica 0 ecocardiograma transesofagico como teste inicial
ou suplementar na avaliacdo de fonte embolica cardiovascular quando ndo ha identificacdo de
fonte ndo cardiaca como escore 7. A diretriz mais recente, de 2016, para o uso de ecocardiografia
na avaliacdo de fonte cardioembdlica, da American Society of Echocardiography, segue esta linha,
descrevendo que o uso de ecocardiograma na avaliacdo de fonte cardioembolica deva seguir 0s
critérios de uso apropriado definidos no documento de 2011 referenciado acima®. Yang et al.?,
em revisdo recente sobre a investigacdo cardiolégica no AVC, defendem a realizacdo de
ecocardiograma transtoracico para todos os pacientes com AVC isquémico, com indicacdo de
exames adicionais como ecocardiograma transesofagico em situacbes especificas. Tal

recomendacdo, como ja descrito, ndo foi até 0 momento adotada em diretrizes.

Tabela 2: Fontes de cardioembdlicas (adaptado de Pepi et al*®)

Fontes de alto risco Fontes de risco baixo ou indeterminado
Fibrilac&o atrial Prolapso de valvula mitral
Infarto do miocardio recente Calcificacao do anel mitral
Infarto do miocardio prévio (aneurisma do VE) Estenose adrtica por calcificacdo
Miocardiopatias Aneurisma do septo interatrial
Massas cardiacas Forame oval patente

Trombo intracardiacos Excrescéncias de Lambl gigantes

Tumor intracardiacos

Fibroelastoma

VegetagOes maranticas
Doenca valvar reumatica (estenose mitral)
Placas ateromatosas em arco adrtico
Endocardite

Protese valvular mecanica
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A discrepancia entre estas recomendacdes se deve a baixa qualidade da literatura disponivel
e aos achados contraditérios nela descritos. Trabalhos iniciais realizados a medida que a
ecocardiografia se desenvolvia mostraram maior prevaléncia de alteracdes cardiovasculares em
pacientes com AVC, como prolapso da valvula mitral, calcificacdo do anel mitral, presenca de
contraste espontaneo, aneurisma do septo interatrial, forame oval patente (FOP). Porém, para
muitos destes achados, a verdadeira relagio com o AVC ainda é controversa*®. A associagdo entre
prolapso da valvula mitral e AVC provavelmente estava relacionada a vieses de selecdo e a
critérios diagndsticos inacurados®®; estudos mais recentes ndo confirmaram essa associagio*’. A
calcificacdo do anel mitral e a calcificacdo da valvula adrtica sdo, possivelmente, marcadores de
aterosclerose, frequentemente presente nestes pacientes*®. O achado de contraste espontaneo,
marcador de estase do sangue, principalmente no atrio esquerdo, esta associado com fibrilacdo
atrial e potencialmente relacionado a fatores técnicos do exame, sendo que a frequéncia de sua
deteccdo reduziu-se ao longo do tempo (de até 26% no trabalho de Leung et al*® de 1995, para
0,3% no trabalho de Gaudron et al*®, 2014). Mais desafiadores s&o achados com melhor evidéncia
de associacdo com AVC, porém sem evidéncia de efeito do seu tratamento em prevencdo de AVC
ou com evidéncias conflitantes. Forame oval patente é mais prevalente em pacientes com AVC®,
mas ndo em todas as séries® >3, Tal associacdo é maior em pacientes mais jovens e com AVC
criptogénico®* . Esses pacientes estdo sujeitos a risco de recorréncia de AVC. Apenas um
subestudo de ensaio clinico comparou tratamento com antiagregantes plaquetario com
anticoagulantes nestes pacientes, com taxa de morte ou AVC recorrente em 2 anos em pacientes
com AVC criptogénico de 9,5% para varfarina e 17,9% para acido acetil salicilico (hazard ratio
0,5; intervalo de confianca [IC] 95%: 0,2-1,7)°; diretrizes, porém, geralmente ndo recomendam
anticoagulacdo para todos os pacientes com AVC e FOP, reservando-a para aqueles casos em que
ha documentacéo de fonte venosa para embolia (como trombose venosa concomitante - TVP)!2, A

mesma diretriz ndo recomenda o fechamento do FOP na auséncia de TVP, mas atesta que o
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fechamento percutaneo pode ser considerado dependendo do risco de recorréncia da TVP. O
fechamento percutaneo do FOP, antes reservado a casos selecionados, dado que ensaios clinicos
que testaram o procedimento falharam em mostrar beneficio®>°, passou a ser rediscutido. A
publicacdo bastante recente de seguimento maior de um destes estudos acompanhada de dois
outros trabalhos mostraram pequeno beneficio com o fechamento percutaneo quando comparado
a antiagregante plaquetario®®-52,

Uma série de trabalhos avaliou a indicacdo de ecocardiograma transtoracico e/ou
transesofagico no AVC isquémico. No Material suplementar anexo resumimos estes artigos.
Observa-se que os resultados sdo pouco concordantes, quando ndo divergentes, devido a: variacdes
na metodologia dos estudos (a maioria descritivos, transversais, sem acompanhamento dos
pacientes ou grupo comparativo); origem dos pacientes (de hospitais terciarios a clinicas de
atendimento ambulatorial); método de inclusdo de pacientes (consecutivos ou, mais
frequentemente, selecionados para a realizacdo do exame pela condicéo clinica); inclusdo ou ndo
de pacientes com diagnostico de fibrilacdo atrial (e qual investigacdo foi realizada para se excluir
esse diagnostico); exames realizados ou na defini¢cdo de quais achados correspondem a fonte
cardioembdlica. De uma forma geral, ha uma prevaléncia maior de alteracGes cardiologicas em
pacientes com AVC e o ecocardiograma incrementa o diagnostico destas alteracGes. Todavia,
desconsiderando-se alteracfes associadas a fibrilacdo atrial ou a outras patologias diagnosticadas
também clinicamente ou no eletrocadiograma — frequentemente ja indicacbes de anticoagulacdo
per se —, e também alteracdes cujo manejo ideal ainda é incerto, este ganho incremental resulta
pequeno.

O rendimento da investigacdo também deve ser contraposto a seus efeitos indesejados.
Ecocardiograma transtoracico é exame ndo invasivo e seguro, mas ecocardiograma transesofagico
é procedimento semi-invasivo, que requer maior equipe, sedacdo, monitorizagdo e periodo de

recuperacdo, € menos disponivel e mais dispendioso que o exame transtordcico. Ainda que o risco
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do ecocardiograma transesofagico seja pequeno — o risco de morte associado ao exame € de cerca
de 1 a cada 10.000 procedimentos e o de complicages mais significativas de 1 a cada 500 exames®?
—, ndo ha avaliacGes desse risco em pacientes com AVC recente, mas é razodvel supor que seja
maior dado o estado critico em que se encontram muitos dos pacientes com este diagndéstico. O
custo da investigacdo sistematica destes pacientes deve também ser levado em conta,
particularmente em paises de baixa renda, com sistemas de saude com recursos limitados. Em
analise de custo-efetividade, Meenan et al® revelaram que a Unica estratégia superior a ndo
realizacdo de ecocardiograma seria a realizacdo de ecocardiograma transesofagico em todos os
pacientes. Esta conclusdo, porém, sé se sustenta se a prevaléncia de trombos intracardiacos for de
ao menos 5% nesta populacdo; além disso, os resultados sdo altamente dependentes do custo dos
exames (neste estudo, custos elevados e proximos para ETT e ETE). Os custos e riscos ndo se
limitam ao exame: o incremento na realizacdo de exames complementares ocasiona um aumento
do numero de testes subsequentes para prosseguir investigacdo de achados iniciais, encarecendo
ainda mais a investigacdo. Por fim, ao expandir a investigacdo, a deteccdo de alteracfes nao
relacionadas ao evento aumentard, ocasionando a realizacdo de procedimentos e a prescricdo de
tratamentos n&o isentos de riscos.

Até hoje, portanto, ndo temos conclusao definitiva sobre a melhor estratégia de investigacao
nestes pacientes e o real ganho de informacédo que modifique a indicacdo terapéutica. A realizacdo
sistemética de exames para todos os pacientes pode incrementar 0 nimero de pacientes com
subtipos identificados e permitir melhor decisdo sobre a profilaxia secundaria. Ao mesmo tempo,
ha acréscimo no custo, tempo de internacdo, risco dos exames e possibilidade de identificacdo de
alteracOes ndo relacionadas ao quadro ou mesmo de achados cuja relagdo com risco de recorréncia

de AVC ndo é totalmente compreendida.
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Objetivo
Investigar o papel do ecocardiograma e da deteccao de arritmia supraventricular (através de
ECG e Holter) na identificacdo de fonte cardioembolica em pacientes com AVC isquémico agudo

internados em hospital terciario no sul do Brasil.

Hipotese conceitual

Em pacientes com AVC isquémico agudo internados em hospital terciario, a realizacdo
sistematica de eletrocardiograma, monitorizacdo do ritmo cardiaco e ecocardiograma permite
identificar quais pacientes apresentam indicacdo de anticoagulacdo pela presenca de achados

sugestivos de fonte cardioembdlica.

Hipotese operacional

Em pacientes com AVC isquémico agudo internados em hospital terciario (populagdo-alvo),
a presenca de achados especificos atribuidos a fonte embdlica (avaliada através da acuracia
diagnostica), detectados por eletrocardiograma, monitorizacdo do ritmo cardiaco ou
ecocardiograma (exposicdes), ndo difere entre os pacientes com e sem indicacao de anticoagulacao

na alta hospitalar (desfecho).
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Abstract

Background About 25% of the ischemic stroke are attributed to a cardioembolic source, and
anticoagulation may reduce stroke recurrence in these patients. However, the accuracy of cardiac
work-up and the availability of medical resources may impact the effectiveness in identifying those

who would benefit from anticoagulation.

Aims - To evaluate the role of echocardiography (echo), electrocardiography (EKG), and
extended rhythm monitoring (ERM) to identify cardioembolic stroke sources, and to propose a

rational inpatient cardiac work-up to identify the patients likely to benefit from anticoagulation

Methods —We retrospectively investigated the accuracy of different inpatient cardiac
workup strategies to identify cardioembolic stroke (CES) in patients with acute ischemic stroke

patients.

Results — In 380 patients with stroke, 95 (25%) had a CES, and 82% had a major embolic
source criteria after complete inpatient cardiac workup. Sensitivity was lower if clinical
information (38%; P<0.01) or EKG data (53%; P <0.03) were used alone, but not different when
results from either echo or EKG were not considered at a time (71 to 78%; ALL P>0.3), due to the
overlapping in AF detection. In an optimized model, patients selected for inpatient echo
examination based on abnormal EKG findings would safely preclude the realization of

echocardiograms to about 56% of inpatients.

Conclusions - In acute ischemic stroke, anticoagulation decision is mostly driven by the
detection of AF during cardiac inpatient investigation. Rational cardiac workup strategies could
prevent the realization of specific cardiac exams in lower resources settings without compromising

patient care.
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Introduction

Stroke remains a major cause of death and disability despite recent advances in acute
treatment. Roughly 80% of strokes are of ischemic type ! and the likely mechanism of the ischemic
stroke can be derived from clinical presentation, cerebral images findings and the results of
ancillary tests. Algorithms as TOAST - Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment? and CCS?

correctly classify 60 to 80% of these ischemic events.*®

Cardioembolic strokes (CES) are associated with worst neurological deficits and higher
mortality.® They are primarily attributed to cardiac thrombi dislodgement, especially in those
with atrial fibrillation (AF) and left ventricular dysfunction. In these cases, anticoagulation further

reduces stroke recurrence when compared with antiplatelet therapy.’*

Electrocardiogram (EKG) is performed in almost all stroke patients, while echocardiogram
has been performed in 30 to 90 % of patients®' in search of cardiac findings such as aortic plaques,
patent foramen ovale, mitral valve prolapse and intracavitary thrombus. These findings are more
prevalent in stroke patients, but are also more actively searched and attributed as the cause of the
stroke!?, and there is a lower than expected reduction in stroke recurrence treating these conditions
12714 To minimize selection bias, risk estimations should be derived from non-referred patients, as
in population-based studies, or, ideally, from randomized studies investigating different
screening/diagnostic strategies. As this high-quality information is still limited, it is reasonable to
question the yield of routinely performing extensive cardiovascular testing in the context of acute
stroke®®, considering that increased length of hospitalization and limitation of available resources,
particularly in middle- and low-income countries,*® are important calls for efficient allocation

strategies.
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Aims

We aimed, in this retrospective study, to evaluate the performance of echocardiography ,
electrocardiography (EKG), and extended rhythm monitoring (ERM) in identifying CES sources,
and also to propose a model for a rational cardiac work-up to identify patients with ischemic stroke
who would benefit of anticoagulation, optimizing resources utilization without compromising its

accuracy.

Methods

Studied sample

From a single tertiary teaching hospital, we included all consecutive patients between May,
2014 and April,2015 with clinical suspicion of stroke evaluated by the neurology team and
included in a stroke registry database. The institutional review board approved the study and

waived written informed consent.

Cardiac work-up

Patients with ischemic strokes were evaluated by the neurology team and managed according
the institutional clinical protocol for etiology determination. This work-up includes an initial EKG,
at least 24h of cardiac rhythm monitoring with telemetry, carotid Doppler scan for patients with
anterior circulation infarction and computed tomography angiogram in selected cases. Blood lipid
levels and syphilis serology are recommended for all patients. Holter monitoring is recommended
for patients with an unestablished cause after initial investigation and with less than 24h of
continuous rhythm monitoring. A transthoracic echocardiogram is recommended to all patients,

and those younger than 55 years or with a high suspicion of cardioembolic source are also
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considered for transesophageal echocardiogram. Additional tests are ordered on individual basis.
Patients considered to have a likely cardioembolic source after the inpatient work-up were

prescribed anticoagulants unless they had contraindications.

For this study, all patient medical records and diagnostic tests results were reviewed to define
the presence of a cardioembolic source, based on currently used criteria.t”*® Patients with
previously known anticoagulation indication due to a cardiologic condition, patients with
prosthetic heart valves and those with previously diagnosed atrial fibrillation, where identified as

having a clinically defined cardioembolic source.

Major EKG criteria for embolic stroke were the presence of AF or atrial flutter rhythms on
the first EKG. Major ERM criteria was defined as any episode of atrial fibrillation or sustained
supraventricular arrhythmias detected by telemetry, Holter or subsequent EKG during the inpatient
period. The major echocardiographic criteria for cardioembolic source were the detection of AF
or atrial flutter during the study, moderate or severe mitral stenosis, prosthetic cardiac valve, left
ventricular systolic dysfunction (defined as diffuse hypokinesia and ejection fraction below 35%
or wall motion abnormality associated with ejection fraction of less than 45%), or the identification
of thrombus, vegetation or intracardiac mass. Transthoracic echocardiogram (TTE) and
transesophageal echocardiogram (TEE) were included in the same echocardiography group as

TTE was performed prior to every TEE.

Intermediate EKG risk criteria were defined as de presence of Q wave infarction, left
ventricular hypertrophy, left atrial hypertrophy, intraventricular conduction delay, pacemaker
rhythm, the presence of premature atrial beats and repolarization abnormalities.'®?°
Echocardiographic intermediate risk criteria comprised aortic arch plagues, aortic valve or mitral
valve calcification, atrial septal aneurysm or patent foramen ovale, findings associated with an

increased embolic risk, but for which anticoagulation recommendation is not consensus.'?17:18
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Endpoint definition

The primary study endpoint was the definition of CES at hospital discharge according to the
TOAST criteria? adjudicated by the neurology team, based on the best available clinical data and

ancillary tests results.

Statistical Analysis

We described the prevalences of cardioembolic risk criteria for each cardiac modality. We
subsequently calculated the prevalence of patients with major risk criteria for each cardiac test or
investigation strategy among those defined as CES by neurology (sensitivity), the proportion of
patients without major criteria among those without CES (specificity), and their respective positive
and negative predictive values with confidence intervals.??? Fisher's exact test was used to
compare the diagnostic properties of each individual investigation strategy against the complete
cardiac work-up strategy, defined as the composite of clinical, EKG and echocardiogram criteria.
We also modelled the diagnostic performance of an optimized investigation strategy with a
conditional realization of downstream exams based on previous tests results. We then compared
the accuracy of this optimized strategy with the complete cardiac work-up strategy with Fisher's
exact test. We considered statistically significant differences with 1-sided P < 0.05 for strategies
comparisons, while we considered significant a 2-sided P < 0.05 for the remaining associations.

Data were analyzed using SPSS 17.0 and STATA 12.1 statistical packages.

Sample size was defined as a convenience sample of all consecutive patients evaluated
during a 1-year period, which would include about 400 patients with ischemic stroke. We also
assumed that we would detect a 25% prevalence of cardioembolic source after full investigation
work-up and a 20% prevalence cardioembolic source if no formal investigation would be
performed (a 5% difference between strategies), considering these assumptions, we would have a

65% power to identify that difference, assuming a 2-sided alfa error of 5%.
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Results

During the study period, 501 patients were evaluated, mostly from the emergency
department. After 121 exclusions, 380 patients (65 £ 13 years-old, 52% male) included in the study
(Figure 1), 328 patients (86.3%) with stroke and 50 (13.2%) with transient ischemic attack. CES
was adjudicated by the neurology team to 95 (25%) of the cases (Table 1). The prevalence of other
TOAST categories were large vessel atherosclerosis (N= 77; 20.3%), small-vessel occlusion
(N=38; 10%), other determined etiology (N=21; 5.5%), undetermined (N=128; 33.7%), and
incomplete or non-reported TOAST classification (N=21; 5.5%). Table 1 shows that CES patients
had a higher prevalence of known cardiovascular disease and previous use of anticoagulants
compared to the remaining categories,. Anticoagulation was indicated for 90 (23.7%) patients, and

64 (16.9%) initiated anticoagulation before hospital discharge.

Cardiac workup findings

During hospitalization, 363 (95.5%) patients had EKG, 365 (96%) patients had an
echocardiogram (85.3% transthoracic, and 14.2% transesophageal echocardiography), and Holter

monitoring was necessary in 85 patients (24.4%) to complete the 24h ERM period.

Specific major and intermediate cardioembolic risk criteria for each exam modality are
described in Table 2 and the overall prevalence of major cardioembolic criteria for each modality
or investigation strategy is demonstrated in Figure 2. In summary, EKG major criteria were
present in 59 patients (16.3% of those who had an EKG), the majority being atrial fibrillation on
initial EKG (47 patients) and by ERM in 14 patients. EKG intermediate risk criteria were identified

in an additional 178 (49%) patients.
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Among 65 patients with major echocardiographic criteria, 41 had AF, and all of them were
also identified by the EKG. Twelve patients had prosthetic heart valve, and this was known by
medical history and physical examination. Twenty-two of the remaining 24 patients with major
echocardiographic major criteria in sinus rhythm(92%) had concomitant EKG intermediate risk

criteria.

Diagnostic yield of cardiac diagnostic tests

Figure 3 shows the diagnostic performance of each test investigation strategy compared to
the final diagnosis of CES adjudicated by neurology. The prevalence of positive findings to
classify patients as CES based exclusively in clinical (38%; 95% CI: 29-48%) or in EKG findings
(53%; 95% CI: 43-63%) were significantly lower when compared to the complete strategy (82%;
95%ClI: 73-89; both P<0.03). The sensitivities of the strategies that included echocardiography
were higher (between 71% and 79%), but none of these were statistically different when compared
to the complete investigation (all P>0.30). On the other hand, the prevalence of major criteria was
very low among those not classified as CES (between 3% and 8%), and did not differ among

strategies (all P>0.34), demonstrating its high specificity.

Positive and negative predictive values (PPV and NPV), considering a pre-test probability
of 25% (equivalent to the prevalence of CES in this cohort), are also shown in Figure 3. PPV in
different strategies were not statistically different from the complete investigation, while NPV for
isolated clinical or EKG criteria values were statistically lower than the complete investigation

strategy.

Optimized cardiac investigation strategy

We also proposed a model of an optimized cardiac investigation strategy. In this strategy

(Figure 4), we assumed that patients with a clinically defined indication for anticoagulation were
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waived of additional testing, corresponding to 11.8% of the stroke patients. Among those deemed
to be tested, those with major criteria on EKG or rhythm monitoring were assumed to have a CES
(10.1% of the patients), while those with normal EKGs did not receive additional evaluation
(39.3% of the patients). Only those with intermediate risk criteria on EKG were further evaluated
with echocardiography, and 14.6% of these had major echocardiographic criteria for CES. This
strategy reduced the necessity of an echocardiogram to about 56% of patients, without significantly

impairing diagnostic performance when compared to the complete strategy (Figure 5).

Discussion

We found in this observational study that 25% of acute ischemic stroke patients were
cardioembolic after inpatient etiologic work. A complete investigation strategy with clinical
information, EKG and echocardiography was more accurate to identify a potential cardioembolic
source than clinical information alone, but this complete investigation was not superior to a

strategy with clinical data accompanied only by either an EKG OR an echocardiogram.

As in the literature?®, supraventricular arrhythmia was responsible for most anticoagulation
indications in our study, corresponding to 58 of the 90 anticoagulated patients. These arrhythmias
were detected by EKG and by echocardiography in the same patients, partly explaining the lack
of statistical difference between strategies. Among those without arrhythmia there were 24 patients
with and 22 of 24 patients (92%) major echocardiography criteria had also intermediate risk
findings on EKG, suggesting that EKG could be used as an gatekeeper for echocardiography in

this scenario.

Transthoracic echocardiography has been shown in some studies to have a low yield in
unselected stroke patients 2 and is sometimes a cause to postpone hospital discharge when imaging
services capacity is limited. Cost-effectiveness studies tested the role of echocardiography in this

setting®2¢, but these strategies, particularly the ones with TTE, were not fully translated to clinical



30

practice. We proposed a strategy, that, using clinical information and EKG results would spare
approximately half of the transthoracic echocardiograms indications, without significantly
compromising clinical management. We cannot guarantee that this is the most efficient strategy in
this setting, but this finding highlights the importance of critically assessing alternatives. External
validation in other settings and populations would be important to corroborate this strategy, and

its cost-effectiveness may be sensitive to the wide variation in exams costs.

We did not investigate the diagnostic accuracy of this optimized strategy in ischemic stroke
categories beyond embolic stroke. The recently proposed definition of embolic stroke of
undetermined source (ESUS),? suggests that a substantial proportion of cryptogenic stroke are
actually cardioembolic, mostly attributed to intermittent unrecognized AF or to its common causes
(ESUS),?"?8 this definition could preclude a more extensive cardiac diagnostic workup, as these
patients would benefit from anticoagulation regardless exams results. However, recent randomized
clinical trials testing different direct anticoagulants in ESUS patients failed to demonstrate
reduction in recurrent stroke.?>**These recent findings reinforce that an adequate diagnostic

cardiac workup is still necessary to identify embolic sources.

It should be noted that endpoint ascertainment (CES) was not blinded to the assessment of
exposure (cardiovascular testing findings), which could artifactually inflate the accuracies. This
limitation is inherent to the observational retrospective nature of data, and only could be mitigated
in a randomized clinical trial. Ideally, we would prefer to observe the outpatient incidence of
recurrent stroke in this population, however, this was not possible in this cross-sectional
investigation, and follow-up adherence in this population is variable. Another limitation is how to
define the specific findings and characteristics that should be considered causal of a cardioembolic
source. To minimize the impact of these discrepancies, we used the criteria suggested from recent

guidelines to define high risk cardioembolic features.!’18
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Of note, our objective is to define the role of additional testing for implementation of stroke
secondary prevention measures, not precluding the use of cardiac tests to specific evaluation of
structural and functional characteristics in symptomatic patients, as in heart failure or in the

management of newly diagnosed atrial fibrillation.

Conclusions

We found that 25% of acute stroke patients presented a likely cardioembolic source, and
82% of them had major cardioembolic source findings identified by inpatient cardiac workup.
However, there was a substantial overlap of patients identified by EKG and echocardiography, as
the majority were classified as cardioembolic source due to atrial fibrillation. To reinforce the
necessity of rational use of medical resources, particularly in limited settings, we modeled a
strategy to identify cardioembolic stroke that could permit the decision about anticoagulation
without the necessity of echocardiograms during inpatient cardiac workup in about half of

ischemic stroke patients.
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Table 1. Baseline characteristics of consecutive acute ischemic stroke patients included in the

study
All patients Cardioembolic Other etiologies
(n =380) (n=95) (n =285)
Patient characteristics
Age 64.8 £13.2 68.0 £14.1 63.8 +12.9
Male sex 197 (51.8) 52 (54.7) 145 (50.9)
White 313 (82.4) 85 (89.5) 228(80)
Smoker 144 (37.9) 31(32.6) 113(39.6)
Medical history
Previous Stroke 102 (26.8) 26 (27.4) 76 (26.7)
Hypertension 309 (81.3) 75 (78.9) 234 (82.1)
Atrial Fibrillation 28 (7.4) 26 (27.4) 2 (0.7)**
Coronary Heart Disease 53 (13.9) 21 (22.1) 32 (11.2)**
Heart Failure 35(9.2) 26 (27.4) 9 (3.2)**
Prosthetic Heart Valve 11 (2.9) 7(7.4) 4 (1.4)**
Previous Medications
Warfarin 24 (6.3) 17 (17.9) 5(1.8)**
Direct anticoagulants 2 (0.5) 2 (0.7) 0 (0)
Aspirin 144 (37.9) 39 (41.1) 105 (36.8)
Clopidogrel 15 (3.9) 3(3.2) 12 (4.2)
Anticoagulation
Recommended after stroke 90 (23.7) 73 (76.8) 17 (6.0) **
Initiated upon discharge 64 (16.8) 49 (51.6) 15 (5.3) **

* P<0.05 ** P<0,01
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Table 2. Prevalence of specific cardioembolic findings in electrocardiogram, rhythm monitoring

and echocardiogram in acute ischemic stroke patients (N=380)

Patients (%)

Electrocardiogram (EKG) and extended rhythm monitoring
Major criteria on EKG or ERM
Atrial fibrillation or atrial flutter
Atrial fibrillation on extended rhythm monitoring or subsequent
Atrial fibrillation or supraventricular arrhythmia on Holter*
Intermediate risk criteria on EKG
Q wave
Left ventricular hypertrophy
Left atrial hypertrophy
Intraventricular conduction delay
Pacemaker rhythm
Transthoracic Echocardiogram
Major criteria on transthoracic echocardiogram
Atrial fibrillation/flutter
Global or regional left ventricular systolic dysfunction
Prosthetic heart valve
Thrombus
Mass/vegetation
Intermediate risk criteria on transthoracic echocardiogram
Aortic valve calcification
Mitral valve fibrocalcification
Atrial septal aneurism
Patent foramen ovale
Transesophageal Echocardiogram™*
Major criteria on transesophageal echocardiogram
Atrial fibrillation/flutter
Thrombus
Mass/vegetation
Intermediate risk criteria on transesophageal echocardiogram
Atrial septal aneurism
Patent foramen ovale
Global or regional left ventricular systolic dysfunction
Complex aortic plaques

47 (13.0)
9 (2.4)
5 (5.8)

15 (4.1)
88 (24.4)
44 (12.2)
81 (22.5)

5 (1.4)

41 (12.8)
27 (7.1)
12 (3.7)
6(1.9)
1(0.3)

38 (11.7)
94 (29)
32 (9.9)
5 (1.5)

2 (3.8)
3 (5.6)
1(1.9)

12 (22.2)
11 (20.4)
4 (7.4)
2 (3.8)

* prevalences among patients submitted to the respective test: Holter N=85; TEE N=54



Figure 1

501 patients with suspected
stroke

121 excluded:

- 70 (14.0%) stroke mimic
- 43 (8.6%) haemorrhagic stroke
- 8 (1.6%) incomplete investigation

380 patients included in the final
analysis
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Sirategy * (95% CI)
Ciptimized {Cinicak-EKG>Echo) — B1 (72, 58)
Ciinical # EKG + Echo — B2(T3.ED
25 &0 75 100
Sensitwty
PPV
Strategy {05% CI)
Oplimized (Chnicat>EKG>Echo) —— 77 (B8, 85)
Chnical + EKG + Echo _ 76 (67, B4)
50 75 100

Positee pradictive valee

Stralegy % (DE% 1)
Oiptimized (Clinkal=-EKG=Echa) — &1 (BT, &d)
Clinical + EKIG # Echo —  B2(BE, 8d)

il 78 100

Specificity
MNP

Strateqy (95% CI)
Optimized (Clinical>EKG=Echa) — 93 (8O, 96)
Clinical * EKG * Echo === B4 (50, 96)

50 75 100

Magative: presdictive vl



43

CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho abordamos situacdo clinica prevalente de grande impacto para o sistema de
salde e para os pacientes acometidos cujo manejo, principalmente no que tange a investigacdo de
sua etiologia, ainda esta longe de ser consensual. Isso se deve, como visto, a baixa qualidade da
literatura que embasa estas recomendaces, permeada por vieses, com achados frequentemente
contraditorios.

Realizamos estudo transversal retrospectivo avaliando a investigacao cardioldgica realizada,
seus achados associados com alto risco de fonte cardioembolica e sua relacdo com a prescri¢ao ou
indicacdo de anticoagulacdo a alta. Optamos pelo uso de prescricdo ou anticoagulacdo como
desfecho substituto para classificacdo AVC de fonte cardioembolica por exprimir melhor o
objetivo pratico final da investigacdo: a reducdo do risco de recorréncia através da adequacéo da
prevencdo secundaria. A classificacdo como TOAST cardioembolico quando avaliada através da
revisao de prontuario, mostrou-se desfecho de pior qualidade, com grande proporcao de pacientes
sem classificacdo descrita. Com isso houve um pequeno numero de casos falso-negativos,
anticoagulados por causas que nao a deteccdo de fonte cardioembdlica ou que ndo preenchiam
nossos critérios para tal, baseados nas mais recentes diretrizes; entretanto, grande parte desses
teriam indicacdo de anticoagulacdo independentemente do resultado da investigacdo de fonte
cardioembolica.

Encontramos 27% dos pacientes com achados compativeis com fonte cardioembdlica e 23,7%
dos pacientes anticoagulados, proporcdo concordante com a de AVCs cardioembdlicos na
literatura. Houve grande propor¢do de pacientes anticoagulados devido ao diagnostico de
fibrilacdo atrial: arritmia foi o motivo da anticoagulagéo em quase dois tercos dos pacientes (58/90)
e foi identificada de maneira simultdnea no ECG e no ecocardiograma, aproximando o rendimento

das estratégias. Propusemos estratégia que utilizava alteragdes intermediarias no ECG como
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triagem, 0 que reduziu necessidade de ecocardiograma a metade da amostra, sem afetar o
desempenho diagndstico. No contexto atual de restricdo de recursos ja escassos, estratégias de
utilizacdo racional dos servicos € bem-vinda. Futuros estudos validando esta estratégia, com maior
poder e idealmente em populacGes distintas, sao necessarios para sua ado¢do, mas os dados aqui
descritos corroboram a ideia de que ha espaco para a selecdo mais criteriosa na realizacdo da
investigacao cardioldgica do AVC.

A realizacdo do ecocardiograma, aspecto mais contencioso da investigacdo, acrescentou
pouco na investigacdo destes pacientes para fontes cardioembdlicas de maior risco. Uma hipdtese
para 0s achados ecocardiograficos previamente descritos na literatura mais frequentemente em
pacientes com AVC e sugeridos como causa do evento (calcificacdo mitral ou adrtica, alteracdes
do atrio esquerdo), é que talvez se trate de marcadores de uma doenca sistémica que possa envolver
também fibrilacéo atrial e culmine em AVC.

Nosso objetivo foi investigar o papel do ecocardiograma e da deteccdo de arritmia
supraventricular na identificacdo de fonte cardioembdlica. Ha& limitacBes importantes a serem
consideradas. Primeiro, o carater retrospectivo dos dados; para responder a pergunta com melhor
qualidade, um estudo de coorte ou mesmo um ensaio clinico randomizando pacientes para uma ou
outra estratégia seria o ideal. Segundo, foi usado desfecho substituto de prescricdo de
anticoagulacdo, quando a melhor estratégia — fora do alcance desse trabalho — seria acompanhar
estes pacientes para avaliar a recorréncia. Nao verificamos a qualidade da classificacdo das outras
etiologias de AVC e ndo incluimos na consideracdo sobre a indicacdo dos exames outros motivos
para sua realizacdo além da investigacdo de fonte cardioembdlica.

Dentre os desenvolvimentos em curso sobre o tdpico, a recente publicacdo de trabalhos que
mostraram beneficio de procedimento para oclusdo percutanea de FOP com protese na recorréncia
de AVC criptogénico quando comparado a antiagregante plaquetario tem potencial de, se se

confirmar principalmente em comparagdo com anticoagulantes, alterar 0 manejo e a investigagao
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desses pacientes, particularmente aqueles mais jovens em que embolia paradoxal é mecanismo
mais provavel.

A investigacdo em curso sobre o beneficio de novos anticoagulantes em pacientes com AVC
embdlico de fonte desconhecida também podera alterar o tratamento e a estratégia de investigacao
deste subgrupo de pacientes.

No futuro, estudos de coorte de base populacional ou mesmo ensaio clinico randomizando
estratégias de investigacao e seu efeito na prevencdo de recorréncia poderdo dirimir as duvidas

que ainda persistem sobre o papel da investigacdo cardioldgica no AVC isquémico.



MATERIAL SUPLEMENTAR: Estudos que avaliaram uso de ecocardiograma no AVC isquémico.
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Estudo Ano N Idade | Desenho do Populagéo Fator / Desfechos Aumento do risco OBS
(média) | estudo Intervencéo
Greenland et al”” 1981 95 69,6 | Transversal Pacientes consecutivos com doenga ETT Alt. Contratilidade Segmentar: 27% ND Estudo descritivo de
cerebrovascular isquémica aguda Calcificacdo Anel Mitral: 11% achados
Esclerose Valvula.Adrtica: 33%
Prolapso Mitral: 1%
Trombo em VE: 2%
Bergeron et al’® 1981 184 59 | Transversal Pacientes consecutivos, ndo selecionados, ETT El/Vegetagdes: 1,5% ND Publicacéo
com eventos cerebrais agudos Prolapso Mitral: 1% submetida com carta
no New England
Journal of Medicine
Come et al”® 1983 280 66 | Transversal Pacientes encaminhados para ETT Aneurisma de VE: 7% ND Estudo descritivo de
ecocardiograma com a possibilidade de Cardiopatia Reumatica: 3,5% achados
fonte cardiaca para embolia Dilatacéo do AE: 23%
Disfuncéo de VE: 6%
El/Vegetagdes: 2%
Prolapso Mitral: 2%
Protese Valvular: 3%
Trombo em AE: 0%
Trombo em VE: 2%
Tumor: 0%
Good et al*® 1986 65 63 | Transversal Pacientes consecutivos com eventos ETT Alt. Contratilidade Segmentar: 18% ND Separados em
cerebrais isquémicos recentes Aneurisma de VE: 0% emboligénicos
Calcificagcdo Anel Mitral: 7,5% (Trombo em AE e
Dilatacéo do AE: 27% PVM) e
Dilatacéo do VE: 20% possivelmente
El/Vegetacdes: 0% emboligénicos
Estenose Mitral: 0% (demais)
Prolapso Mitral: 1,5%
Trombo em AE: 1,5%
Trombo em VE: 0%
Biller et al® 1986 96 33.3 | Transversal Pacientes jovens hospitalizados com ETT Cardiopatia Reumatica: 5% ND Separados em casos
infarto cerebral agudo ndo hemorragico Disfuncéo de VE: 4% clinicamente
que realizaram ecocardiograma El/Vegetagdes: 3% suspeitos de embolia
FOP: 1% € ndo suspeitos
Prolapso Mitral: 2%
Prétese Valvular: 2%
Shunt: 5%
Cujec et al®? 1991 63 63 | Transversal Pacientes com acidente cerebrovascular ETT + ETE Alt. Contratilidade Segmentar: 9,5% ND Separados em

encaminhados para ecocardiograma por

neurologista

ASIA: 3%

Calcificacdo Anel Mitral: 1,5%
El/Vegetagdes: 1,5%

Estenose Mitral: 4,8%

FOP: 3%

Trombo em VE: 6%

grupos de AVC por
cardioembolia ou
ndo pela clinica.
Achados sdo para
maior proporgéo
(ETT ou ETE)
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de Belder et al® 1992 131 55 | Transversal Pacientes consecutivos com evento ETT + ETE Alt. Contratilidade Segmentar: 7% ND Separa achados por
isquémico neuroldgico recente que foram Cardiopatia Reumatica: 8% doenca, misturando
encaminhados para ecocardiograma El/Vegetagdes: 1% definigdes

FOP: 20,5%
Hipertrofia do VE: 11,5%
Prolapso Mitral: 7,5%
Comess et al® 1994 145 61 | Coorte Pacientes consecutivos com novo evento ETE ASIA: 21% Identificado aumento Realizado
neuroldgico isquémico Contraste Espontaneo: 16% da taxa de recorréncia | seguimento 1 ano

Mixoma: 2% de AVC com ASIA apds coleta com
Shunt (FOP ou CIA): 23% (14,4 vs 6,9/100 reviséo de
Trombo em AE: 3% pessoas-ano, p = prontuério
Trombo em VE: 1% 0,046). Sem diferenca

significativa para

shunt (p = 0,12),

trombo em AE (p =

0,5) ou qualquer

alteracdo no ETE (p =

0,15)

Sansoy et al™ 1995 | 1010 67 | Transversal Pacientes consecutivos com acidentes ETT CIA: 0,3% N4o houve diferenca Resultados positivos
cerebrovasculares que fizeram El/Vegetacdes: 2% na prevaléncia de alteraram terapia em
ecocardiograma para excluir fonte Trombo em AE: 0,3% achados sugestivos de | apenas 2% dos casos
cardioembdlica. Grupo controle de 325 Trombo em VE: 4,8% fonte cardioembdlica
pacientes submetidos a ETT por outro entre casos e controles
motivo

Leung et al*® 1995 824 63 | Transversal Pacientes consecutivos encaminhados para | ETT + ETE ASIA: 1% ND Separados em grupo
ETE com diagnéstico de AVC, AIT ou CIA: 1% A (ETT normal e
embolia sistémica Contraste Espontaneo: 26% ritmo sinusal) e B

Disfuncéo de VE: 18% (demais)
El/Vegetacdes: 1%
FOP: 13%
Placa adrtica complexa: 13%
Protese Valvular: 6%
Trombo em AE: 7%
Warner e 1996 106 66 | Transversal Pacientes com AVC ou AIT encaminhados | ETE ASIA: 4,7% Identificagéo de fonte
Momah?® para ETE CIA: 1% cardioembglica maior
Contraste Espontaneo: 12% em pacientes com FA
El/Vegetacdes: 1% do que sem FA (53 vs
FOP: 6,6% 28%, p < 0,001)
Placa adrtica: 9,4%
Prolapso Mitral: 6,6%
Trombo em AE: 2%
Labovitz AJ.% 1999 242 60 | Coorte Pacientes que realizaram ETE devido a ETE ASIA: 11% N4o houve diferenca Estudo de coorte

AVC ou AIT

Contraste Espontaneo: 18%
Disfungéo de VE: 24%
Fibrilagdo Atrial: 22%
FOP: 16%

Placa adrtica: 40%

Placa adrtica complexa: 4%
Trombo intracardiaco: 9%

na recorréncia de AVC
em pacientes com e
sem trombo em ETE,
mas houve maior
mortalidade no com
trombo detectado
(19% vs 6%, p < 0,01).
Sem diferenca em

com reavaliacéo por
contato telefonico
apos evento inicial
em que foi realizado
ETE
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recorréncias em
pacientes com ou sem
contraste espontaneo,
ASIA ou placas
adrticas (p > 0,09)

Strandberg et al.&’ 2002 441 63 | Transversal Pacientes consecutivos com AIT ou AVC ETT seguido de Aneurisma de VE: 2,3 Pacientes com FA com | Excluindo FA, ETE
isquémico ETE ASIA: 4,5% maior chance de ter achou 5% de
Calcificacdo Anel Mitral: 1,8% identificado achado de | pacientes com
Contraste Espontaneo: 4,5% risco maior para fonte achados de alto risco
Disfuncéo de VE (FE<35%): 3,6% cardioembdlica: OR
Esclerose Valvula.Adrtica: 1,4% 6,8 [IC 95% 3,5-13,3],
Estenose Mitral: 0,2% p <0,001
FOP: 15,2%
Placa adrtica: 16,6%
Prolapso Mitral: 4,8%
Trombo adrtico: 3,6%
Trombo em AE: 5,3%
Trombo em VE: 0,5%
Vitebskiy et al®® 2005 491 75,5 | Caso-controle | Pacientes consecutivos com mais de 65 ETE Casos: Comparando casos Realizada
anos com AVC ou AIT que foram ASIA: 5,3% (com AVC) e comparagdo com
submetidos a ETE para excluir fonte ASIA+ FOP: 2,2% controles (sem AVC), 252 controles
cardioembdlica. Grupo controle com 252 Contraste Espontaneo: 13,3% ocorreu diferenga na pareados por idade,
pacientes FOP: 14,5% OR de placa sexo e momento de
Placa adrtica complexa: 5,7% aterosclerética séssil analise. Pacientes
Placa adrtica séssil: 27,4% em arco aortico (OR = | submetidos a ETE
Trombo em AE: 0,8% 2,25[IC 95% 1,5- por outras
Trombo em VE: 0,2% 3,38],p<0,05)e indicacOes serviram
ASIA (OR=2,76 [IC como controle
Controles: 95% 1,05-7,18], p <
ASIA: 2% 0,05)
ASIA+ FOP: 1,2%
Contraste Espontaneo: 10,7%
FOP: 19,4%
Placa aértica complexa: 3,2%
Placa adrtica séssil: 14,3%
Trombo em AE: 0%
Trombo em VE: 0%
de Abreu et al®® 2005 435 73,6 | Transversal Pacientes enviados para ETT com AVC e ETT Alt. Contratilidade Segmentar: 6,2% ND Apenas pacientes
ritmo sinusal Dilatacéo do VE: 19,1% sinusais no ETT ou
Disfuncéo de VE (FE<35%): 3,7% em ECG prévio
Disfuncéo de VE + Alt. Contratilidade
Segmentar: 2,1%
Estenose Mitral: 2,1%
Massa Intracardiaca: 0,5%
Prétese Valvular: 0,2%
Dawn et al*® 2006 234 61 | Transversal Pacientes consecutivos encaminhados para | ETE (apds ETT ASIA: 6% ND Todos pacientes
ETE por potencial fonte cardiaca ndo-diagnostico) CIA:1% tinham ETT sem

Contraste Espontaneo: 6%
El/Vegetagdes: 8,5%
Excrescéncias: 16%

particularidades ou
dubio para potencial
fonte
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FOP: 17,5%

Mixoma: 0,4%

Placa adrtica complexa: 20%
Trombo em AE: 4%
Trombo em VE: 2,5%

cardioembdlica.
Foram separados em
AVC, AlTe
embolia periférica

de Bruijn et al®* 2006 231 ND | Transversal Pacientes consecutivos com AVC sem ETT seguido de ETT: A diferenca nas Fatores de risco
causa definida ETE ASIA: 2% proporcdes de fontes maiores com
Calcificacdo Anel Mitral: 2% cardiacas em favor de indicacéo absoluta
Contraste Espontaneo: 1% ETE foi significativa para anticoagulagdo
Esclerose Valvula.Adrtica: 3% tanto em < 45 anos oral foram
FOP: 1% (10/39, p < 0,002) detectados em 20%
Placa aértica simples: 1% quanto em > 45 anos dos pacientes
Prolapso Mitral: 2% (80/192, p < 0,004) (46/231), e 16%
Trombo em AAE: 1% (38/231) destes
Trombo em VE: 1% foram identificados
apenas no ETE
ETE:
ASIA: 3%
Contraste Espontaneo: 2%
FOP: 5%
Placa adrtica simples: 30%
Trombo em AAE: 16%
Trombo em AE: 1%
Harloff et al®? 2006 503 62,2 | Transversal Pacientes admitidos em unidade de AVC ETT seguido de ASIA: 0,9% ND Separados em grupo
por isquemia cerebral aguda ETE ASIA+ FOP: 9,9% 1 (se etiologia
Contraste Espontaneo: 2,5% determinada sem
El/Vegetagdes: 0% ETE), grupo 2 sem
FOP: 11,8% etiologia ap6s
Mixoma: 0% investigacéo inicial
Placa adrtica complexa: 11,8% e grupo 3 se
Placa adrtica simples: 41% contraindicagdo a
Trombo adrtico: 6,1% ACO
Trombo em AAE: 0,5%
Wolber et al® 2007 775 ND | Transversal Pacientes encaminhados para ETT seguido ou Aneurisma de VE: 0,6% ND Estratificado por
ecocardiograma conforme protocolo por ndo de ETE ASIA: 4% idades
AVC ou AIT ASIA+ FOP: 3%
El/Vegetacdes: 0,3%
FE < 35%: 0,5%
Fibrilagdo Atrial: 7%
FOP: 6%
Placa a6rtica complexa: 1,2%
Trombo intracardiaco: 1,5%
Tumor: 0,4%
Douen et al.* 2007 142 ND | Transversal 200 pacientes com AVC ou AIT (142com | ETT FE < 40%: 4% ND Nenhum achado de
ecocardiograma) CIA, FOP, ASIA
Strandberg et al.*® 2008 441 ND | Transversal Pacientes consecutivos ndo selecionados ETT seguido de Aneurisma de VE: 4% Pacientes com risco Estratificado em 5

com AVC isquémico

ETE

ASIA: 14,9%

Calcificacdo Anel Mitral: 2,1%
Contraste Espontaneo: 1,5%
Disfuncéo de VE (FE<45%): 2,7%

clinico para AVC
tiveram mais achados
sugestivos de fonte
cardioembdlica no

categorias: com FA,
sinusal maior ou
menor de 50 anos, e
com estenose de
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El/Vegetagdes: 0%
Esclerose Valvula.Adrtica: 1,5%

ETE (OR=73[IC
95% 1,0-54,5],

carétida maior ou
menor de 50 anos

Estenose Mitral: 0,3% p =0,024)
Fibrilacdo Atrial: 14%
FOP: 44%
Mixoma: 0%
Placa adrtica: 14%
Prolapso Mitral: 4,8%
Trombo adrtico: 4,2%
Trombo em AAE: 5,5%
Trombo em AE: 0%
Trombo em VE: 0,3%
de Abreu et al.*® 2008 84 58 | Transversal Pacientes com AVC encaminhados a ETT | ETT seguido de ASIA: 11,9% ND Considerou todos
e ETE simultaneamente ETE ASIA+ FOP: 2,4% achados sugestivos
Contraste Espontaneo: 1,2% de anticoagulacéo e
FOP: 3,6% encontrou indicagao
Placa adrtica complexa: 27,4% de anticoagulagéo
Trombo intracardiaco: 9,3% em 32,1% dos
pacientes
submetidos a
ecocardiograma
Khan et al.” 2008 278 60,4 | Transversal Pacientes consecutivos com AVC que ETT Alt. Contratilidade Segmentar: 7,6% ND Achados sugestivos
tinham ecocardiograma Dilatagéo do AE: 5,4% de embolia em
Dilatacéo do VE: 1,8% apenas 15,5% por
Disfuncéo de VE leve: 7,6% TOAST
Disfuncéo de VE moderada: 6,1% Disfungéo de
VE grave: 5,4%
Estenose Mitral: 2,9%
Protese Valvular: 1%
Trombo em VE: 1,5%
Ahmad et al.® 2010 305 69 | Transversal Pacientes admitidos em unidade de AVC ETT e/ou ETE Contraste Espontaneo: 1,3% Presenca de fator de Incluiu pacientes
Disfuncéo de VE: 5,2% risco de doenca com AVCH.
El/Vegetagdes: 1,6% cardiaca aumentou Comparou ETT com
FOP: 4,6% chance de deteccdo de | ETE: rendimento
Placa aértica: 0,7% alteragdo em ETE: OR | diagnostico 12 vs
Prétese Valvular: 3,6% 1,87 [IC 95% 1,31- 40%.
Trombo intracardiaco: 0,7% 2,67] para cada fator Ecocardiograma
adicional mudou manejo em
apenas 5%
Cho et al.*® 2010 | 1833 63 | Transversal Pacientes de registro de AVC ETE Alt. Contratilidade Segmentar: 0,5% ND Excluidos pacientes

encaminhados consecutivamente para ETE

ASIA: 0,5%

Calcificacdo Anel Mitral: 0,2%
CIA: 0,3%

Contraste Espontaneo: 1,8%
Dilatacéo do VE: 0,5%
El/Vegetagdes: 0,2%

Estenose Mitral: 0,1%

FOP: 12,2%

Mixoma: 0,2%

Prolapso Mitral: 0,2%

com arritmia. 1,4%
dos pacientes com
indicacéo de
anticoagulagéo
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Trombo em AE: 0,5%
Trombo em VE: 0,4%

Young e 2011 287 59 | Transversal Pacientes com primeiro AVC submetidos ETE ASIA: 2,4% Achado de alto risco
Benesch'® aETE ASIA+ FOP: 5,6% em ETE associado a
Contraste Espontaneo: 4,2% mudanga no manejo
El/Vegetagdes: 0,7% com OR =3,22[IC
FOP: 17,8% 95% 1,64-6,34],
Outros: 4,9% p <0,001
Placa aértica complexa ou mével: 11,1%
Placa adrtica simples: 40,8%
Trombo intracardiaco: 3,1%
Yaghoubi et al.1 2011 405 64,5 | Transversal Pacientes com AVC isquémico que ETT + ETE ASIA + FOP: 4,4% Na classificagdo CCS,
realizaram ETT e ETE Cardiopatia Reumatica: 1% usando dados de ETT,
Contraste Espontaneo: 6,7% 44,2% (179/405) dos
El/Vegetacdes: 0% pacientes tinham AVC
FE < 30%: 11,9 criptogénico,
Miocardiopatia dilatada: 0,7% comparado com 29,1%
Mixoma: 0,2% (118/405) quando
Placa adrtica complexa: 11,9% combinados resultados
Trombo em AE ou AAE: 2,5% de ETT e ETE
Trombo em VE: 5,4% (p =0,001)
Zhang et al.}®? 2012 186 62,9 | Transversal Pacientes consecutivos admitidos por ETT e/ou ETE ASIA: 0,5% ND
AVC que realizaram ecocardiograma ASIA+ FOP: 2,2%
Calcificacdo Anel Mitral: 1,1%
Contraste Espontaneo: 0,5%
El/Vegetacdes: 1,1%
FE < 35%: 8,1%
FOP: 1,6%
Mixoma: 0%
Placa adrtica complexa: 1,1%
Prolapso Mitral: 2,2%
Trombo em AE ou AAE: 2,2%
Trombo em VE: 1,1%
Khariton et al.1® 2014 | 1458 ND | Transversal Pacientes internados por AVC submetidos | ETE Aneurisma de VE: 0,1% OR para mudanga de Houve mudanca de
aETE Disfuncéo de VE: 0,5% manejo com ETE tratamento com ETE
El/Vegetagdes: 1,4% (principalmente em 16,7% dos
FOP: 11,9% fechamento de FOP) pacientes. Excluido
Massa em AE: 0,1% entre < 40 anos e >50 manejo de FOP,
Placa aortica: 1% anos = 2,23 [1,39-3,6], | porém, apenas 5,4%
Trombo adrtico: 0,2% p < 0,001 dos pacientes
Trombo em AAE: 0,5% tiveram mudanca de
Trombo em marcapasso: 0,1% tratamento com
Trombo em VE: 0,1% ETE.
Gaudron et al.* 2014 300 61 | Transversal Pacientes consecutivos internados por ETT seguido ou ASIA: 3,3% Probabilidade de
AVC submetidos a estratégia ETT seguido | ndo de ETE ASIA+ FOP: 5,7% impacto terapéutico do
ou ndo de ETE CIA: 0,3% ETE foi mais alto em

Contraste Espontaneo: 0,3%
Estenose Mitral: 0%

FE < 35%: 1,7%

FOP: 6,7%

jovens: OR 3,01 [1,44-
6,29], p < 0,003
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1AM recente: 5%
Trombo intracardiaco: 0,3%
Tumor: 0%

Katsanos et al.*

2016

61

44

Coorte
prospectiva

Pacientes consecutivos com AVC
isquémico que preenchiam critério para
ESUS

ETE

ASIA: 13,1%

ASIA+ FOP: 6,5%

Dilatacéo do AE: 6,5%
El/Vegetacdes: 3,2%
Fibroelastoma: 1,6%

FOP: 27,8%

Mixoma: 0%

Placa adrtica complexa: 6,5%
Trombo em AE: 1,6%

ND

Achados de ETE
alteraram manejo
em 10% dos casos

Abreviaturas: AAE = Apéndice Atrial Esquerdo, AE = Atrio Esquerdo, ASIA = Aneurisma do Septo Interatrial, AVC = Acidente Vascular Cerebral, CIA = Comunicagéo

Interatrial, EI = Endocardite Infecciosa, ETE = Ecocardiograma Transesofagico, ETT = Ecocardiograma Transtoracico, FA = Fibrilagdo Atrial, FE = Fracdo de Eje¢do, FOP =

Fordme Oval Patente, IAM = Infarto Agudo do Miocardio, IC = Intervalo de Confianga, ND = N&o Descrito, OR = Odds Ratio, VE = Ventriculo Esquerdo
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