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RESUMO

O protocolo de pesquisa "Ecocardiograma transesofagico (ETE) e tratamento com
acido acetil salicilico (AAS) de pacientes com acidente vascular cerebral (AVC)
iIsquémico” esta em andamento e como parte inicial € apresentada nesta tese o
artigo "Ecocardiograma transesofagico mostra fonte cardiaca ndo suspeitada em
pacientes com acidente vascular cerebral com mais que 45 anos", ja que embolia
cerebral de fonte cardiaca é frequentemente relacionada a AVC em jovem.
OBJETIVO: descrever achados ecocardiograficos em jovens e nao-jovens com AVC
isquémico, sem suspeita de fonte cardiaca. METODO: estudo prospectivo. 523
pacientes (267 homens e 256 mulheres) com AVC isquémico sem evidéncia de fonte
cardiaca submeteram-se ao ecocardiograma transesofagico (ETE). RESULTADOS:
10% dos pacientes tinha 45 anos ou menos. Hipertrofia do ventriculo esquerdo,
aumento do atrio esquerdo, contraste espontaneo na aorta, aneurisma do septo
interatrial, calcificacdo da valvula mitral e aortica, insuficiéncia adrtica e placas de
ateroma na aorta foram significantemente mais freqlientes nos pacientes com mais
que 45 anos; 2.8% dos nao-jovens apresentaram trombo nas camaras esquerdas.
CONCLUSAO: ETE é amplamente sugerido na investigacio de embolia em
pacientes jovens, porém parece ser tdo importante também no grupo de pacientes
mais velhos, nos quais o risco de embolia cerebral é subestimado; etiologia
cardioembolica e aterosclerdtica coexistem, e ambas devem ser identificadas e
tratadas para melhor prognastico.

PALAVRAS-CHAVE: acidente vascular cerebral; embolia cardiaca; ecocardiograma

transesofagico
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1. APRESENTACAO



APRESENTACAO

ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO EM PACIENTES COM ACIDENTE

VASCULAR CEREBRAL

Este trabalho faz parte do projeto intitulado "Ecocardiograma transesofagico
(ETE) e tratamento com &cido acetil salicilico (AAS) de pacientes com acidente
vascular cerebral (AVC)Isquémico”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo sob protocolo numero 756/98, em 23 de agosto
de 1998 (ANEXO 1).

Trata-se de ensaio clinico, em andamento, que tem como objetivo primario
determinar a dose 6tima de AAS para a prevencao de novos eventos, estratificar o
risco de novo episodio de AVC e de eventos cardiovasculares em pacientes com
AVC isquémico sem evidéncia clinica de fonte emboligénica cardiaca, através do
ETE usando protocolo desenvolvido pelo Centro de Cardiologia do Hospital Johns
Hopkins (Baltimore, EEUU).

Os pacientes com AVC isquémico atendidos no Setor de Urgéncias
Neurolégicas sao submetidos ao ETE apds a alta hospitalar. Apds a realizacdo do
ETE, os pacientes que tém indicacdo recebem AAS, sendo divididos em trés grupos
randomizados (segundo tabua de nudmeros randémicos), constituidos por 200
pacientes cada. Um grupo recebera a droga na dosagem de 100 mg, o segundo na
dosagem de 160 mg e o terceiro a dose de 325 mg. Os pacientes que ao ETE
apresentarem trombos endocavitarios ou com outra indicacdo de terapéutica
anticoagulante sédo excluidos da randomizacédo e recebem tratamento especifico. Os

pacientes sdo acompanhados mensalmente por periodo de 12 meses.



Neste intervalo, os eventos avaliados com interesse especial sdo a
ocorréncia de novos eventos isquémicos cerebrais, Obito, infarto agudo do
miocardio ou outros eventos isquémicos cardiacos, embolias periféricas e efeitos
contralaterais do AAS (“rash” cutaneo, intolerancia gastrica e especialmente
sangramento gastrointestinal). O acompanhamento segue por mais 2 anos.

Este projeto estd em andamento, e como parte da pesquisa, apresentaremos
os dados referentes aos achados ecocardiograficos dos primeiros pacientes,

comparando-0s entre 0s grupos de pacientes jovens e néo-jovens (ARTIGO).



2. ARTIGO



ARTIGO

ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO MOSTRA FONTE CARDIACA NAO
SUSPEITADA EM PACIENTES COM ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL COM

MAIS QUE 45 ANOS

Marcia Maiumi Fukujima 1, Solange Bernardes Tatani 2, Alexandre Santos Aguiar 3,
Maria Elisabeth Matta de Rezende Ferraz 1, Silvio Francisco 1, Luiz Darcy Ferreira
2, Claudia G Monaco 2, Juarez Ortiz 2, Jodo Augusto Costa Lima 4, Alberto Alain

Gabbai 1, Gilmar Fernandes do Prado 1.

1 — Universidade Federal de Sdo Paulo — Setor de Urgéncias Neurologicas -
neurologistas

2 — OMNI — Centro Diagnostico em Cardioligia Nao-Invasiva - cardiologistas

3 — consultor estatistico

4 — Johns Hopkins University — Departamento de Cardiologia - cardiologista

Este estudo teve suporte da Sigma Pharma.

ENDERECO

Marcia Maiumi Fukujima

Escola Paulista de Medicina (UNIFESP) — Disciplina de Neurologia
Rua Botucatu 740, S&éo Paulo, SP, Brazil

Cep 04023-900



ABSTRACT

TRANSESOPHAGEAL ECHOCARDIOGRAPHY DISCLOSES UNEXPECTED
CARDIAC SOURCES OF EMBOLUS IN STROKE PATIENTS AGED MORE THAN
45 YEARS

Cerebral embolism from cardiac source is an important cause of stroke, specially in
patients younger than 45 years old. Objective: to describe the TEE findings in young
and no-young stroke patients without any prior evidence of cardiac source for
cerebral embolism. Method: Prospective study. 523 patients (267 men and 256
women) with ischemic stroke, without any evidence of cardiac abnormality,
underwent to transesophageal echocardiography (TEE). Results: Ten percent were
aged 45 years or less. Left ventricle hypertrophy, left atrial enlargement,
spontaneous contrast in aorta, interatrial septum aneurysm, mitral and aortic valve
calcification, aortic valve regurgitation, and atherosclerotic plaques in aorta were
significantly more frequent in patients aged more than 45 years. 2.8% of no-young
patients had thrombus in left heart. Conclusion: TEE is widely used to diagnose
cardiac source of cerebral embolism in young patients, but it seems to be as useful
for older ones, in whom cerebral embolism risk is underestimated; atherogenic and
cardioembolic causes may actually coexist, and both should be treated.

KEY WORDS: stroke; cardiac embolism; transesophageal echocardiogram



RESUMO

Embolia cerebral de fonte cardiaca é frequientemente relacionada a AVC em jovem.
Objetivo: descrever achados ecocardiograficos em jovens e nao-jovens com AVC
isquémico, sem suspeita de fonte cardiaca. Método: estudo prospectivo. 523
pacientes (267 homens e 256 mulheres) com AVC isquémico sem evidéncia de fonte
cardiaca submeteram-se ao ecocardiograma transesofagico (ETE). Resultados: 10%
dos pacientes tinha 45 anos ou menos. Hipertrofia do ventriculo esquerdo, aumento
do atrio esquerdo, contraste espontaneo na aorta, aneurisma do septo interatrial,
calcificacdo da valvula mitral e aodrtica, insuficiéncia aortica e placas de ateroma na
aorta foram significantemente mais freqlentes nos pacientes com mais que 45 anos;
2.8% dos néo-jovens apresentaram trombo nas camaras esquerdas. Conclusao:
ETE € amplamente sugerido na investigacdo de embolia em pacientes jovens,
porém parece ser tdo importante também no grupo de pacientes mais velhos, nos
quais o risco de embolia cerebral é subestimado; etiologia cardioembolica e
aterosclerotica coexistem, e ambas devem ser identificadas e tratadas para melhor
prognastico.

PALAVRAS-CHAVE: acidente vascular cerebral; embolia cardiaca; ecocardiograma

transesofagico



INTRODUCAO

Embolia cerebral de origem cardiaca é considerada causa de 15 a 45% dos
acidentes vasculares cerebrais (AVC), e varios estudos sugerem gque seja a causa
mais prevalente em pacientes com menos que 45 anos de idade (1,2,3). A falta de
critério qualitativo valido para o diagndstico clinico de embolia cerebral de origem
cardiaca e a coexisténcia de potencial fonte cardiaca e aterosclerose cerebral
freqientemente observada, fazem com que o diagndstico seja presuntivo em varias
situacdes. Nao ha consenso nem diretriz para o diagnostico de embolia cerebral de
origem cardiaca. Cerca de um terco dos pacientes com AVC tém alguma evidéncia
clinica de potencial fonte cardiaca de embolia no exame fisico, na radiografia do
térax ou eletrocardiograma.

As condicdes cardiacas classicas associadas com embolia cerebral de origem
cardiaca séao fibrilacdo atrial ndo valvar, infarto agudo do miocéardio, aneurisma
ventricular, doenca reumatica e préoteses valvares; alguns estudos tém
correlacionado algumas etiologias especificas a fontes cardiacas de embolia
cerebral menos freqliientes como prolapso da valvula mitral, calcificacdo do anel
mitral, endocardite trombdtica n&o bacteriana, estenose calcificada da valvula
aortica, mixoma, embolia paradoxal por doenca cardiaca congénita, cardiomiopatia
dilatada ndo isquémica e endocardite infecciosa (1).

O envelhecimento produz alteracdes cardiovasculares, que inclui reducdo da
elasticidade e complacéncia da aorta e de outras artérias, que levam a aumento da
pressdo arterial sistélica e aumento na impedancia da ejecdo do ventriculo
esquerdo, com subsequente hipertrofia ventricular. Espessamento e calcificacao

valvar resultam na base da anel valvar aortico e mitral gerando disfuncao.



Calcificacdo da valvula adrtica esta associada com doenca aterosclerética, em
especial doenca coronaria. Varios tipos de arritmia estdo associados com
degeneracéo celular, e ocorrem preferencialmente nos idosos (4).

O ecocardiograma transesofagico (ETE) foi inicialmente utilizado em 1971, e
tem sido util no diagnostico de véarias anormalidades cardiacas, algumas associadas
a etiologia ndo suspeitadas de AVC: forame oval patente, comunicacao atrial,
aneurisma de septo atrial, placas de ateroma na aorta, contraste ecocardiografico
espontaneo, filamentos da valvula mitral, trombos intracardiacos, especialmente do
apéndice atrial (5,6,7). O ETE tem sido amplamente utilizado desde a década de
1980, quando houve uma melhora tecnoldgica relacionada aos transdutores e
anestésicos topicos (3,8). E bem conhecida a superioridade do ETE comparada ao
ecocardiograma transtoracico na deteccdo de anomalias citadas (3,8,9,10,11,12),
mas, mesmo assim, nao € utilizada rotineiramente na investigcdo do AVC (13).
Alguns algoritimos para avaliacdo cardiaca até a década passada, incluia ETE para
pacientes jovens, reservando-o aos idosos exclusivamente com evidéncia clinica de
doenca cardiaca (9,14,15,16,17). Uma diretriz recente recomenda ETE para
pacientes jovens com AVC e para os idosos (tipicamente com mais que 45 anos)
somente com evento neuroldgico sem evidéncia de doenca vascular cerebral ou
outra causa Obvia (18).

O objetivo deste estudo foi descrever os achados ecocardiograficos nos
pacientes com AVC isquémico (AVCI) jovens e nao jovens sem evidéncia de fonte
cardica de embolia cerebral. Nossa hipotese € que estamos subestimando o risco de
embolia cerebral na populacdo de pacientes mais velhos e portanto o ETE poderia
ser util em todos os pacientes com AVCI mesmo sem suspeita de fonte cardiaca

para embolia.



METODO

PACIENTES E DESENHO: Estudo transversal com inclusdo consecutiva no
protocolo de 523 pacientes com AVC isquémico, no periodo de novembro de 1998 a
marco de 2004. Os pacientes atendidos no Setor de Urgéncias Neurologicas da
Disciplina de Neurologia, Universidade Federal de Sdo Paulo (EPM-UNIFESP) foram
selecionados quando preencheram critérios de inclusdo e assinaram consentimento
informado. A avaliacdo e o diagnéstico dos pacientes foram realizados por
neurologistas utilizando os critérios clinicos e tomograficos convencionais.

CRITERIOS DE EXCLUSAOQ: portadores de fibrilag&o atrial, infarto miocardico
recente (Gltimos 6 meses); préteses valvares, déficit importante da funcéo ventricular
esquerda; contra-indicacdo absoluta para realizacgdo de ecocardiograma
transesofagico (ETE); pacientes criticos ou dependentes de cuidados intra-
hospitalares por mais de 14 dias.

Todos os pacientes receberam droga antiagregante plaquetaria desde a
internacdo, jA que eram considerados portadores de AVC isquémico do tipo
aterotrombotico.

GRUPOS: foram considerados jovens pacientes com 45 anos ou menos,
segundo critérios atuais, e aqueles com mais que 45 anos foram considerados nao-
jovens (19). Para andlise dos dados clinicos, dividimos a amostra em homens e
mulheres, devido diferencas epidemiologicas conhecidas entre 0s sexos.

ETE: Os pacientes foram submetidos a ETE multiplanar, com sonda
transesofagica de 5 mHz e com ecocardidgrafo Vingmed System V, no Centro de
Cardiologia Nao Invasiva. As imagens foram gravadas em videocassete para revisao

posterior por 2 observadores. Os exames foram realizados sob anestesia topica com
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xilocaina spray a 10% e sob sedacdo endovenosa combinada de midazolan (1.5
mg/ml) e meperidina (50 mg/ml). Estudos contrastados foram feitos com injecéo
endovenosa rapida de solucdo com microbolhas (composta de 6ml de soro
fisiologico 0,9%, 4ml de glicose 50% e 1ml de ar) no repouso, com tosse e durante
manobra de Valsalva. Foram realizados o0s cortes habituais do exame
transesofagico. Em cada exame ecocardiografico, a presenca das seguintes
alteracbes foram anotadas: dilatacdo do atrio esquerdo; massas, trombos ou
contraste espontaneo no interior dos atrios, apéndice atrial, aorta ou ventriculo
esquerdo; aneurisma do septo interatrial; forame oval patente ou qualquer
descontinuidade do septo interatrial; fibrose, filamentos, calcificacdes, degeneracao
mixomatosa, estenose ou regurgitacdo significativa das valvas mitral ou aortica,
dilatacéo, hipertrofia, disfuncéo difusa ou segmentar do ventriculo esquerdo; placas
ateroescleroticas e trombos na aorta toracica. Forame oval patente foi diagnosticado
se mais que trés microbolhas foram detectadas no atrio esquerdo em cinco ciclos
cardiacos, seguido a opacificacdo do atrio direito. Aneurisma do septo atrial foi
diagnosticado quando expansdo excessiva foi observada. Contraste
ecocardiografico espontaneo foi caracterizado por ecos suaves com movimentos
circulares ou espirais dentro das camaras cardiacas. Filamentos da valvula mitral
foram definidas como uma projecao filamentar movel aderida a superficie atrial dos
folhetos mitrais ou aparelho subvalvar. O atrio esquerdo foi considerado aumentado
de tamanho quando maior que 40mm. O ventriculo esquerdo foi considerado
aumentado de tamanho quando o diametro diastdlico foi maior que 50mm e
hipertrofiado @ a espessura diastdlica foi maior ou igual a 12mm. Placas

aterosclerdticas na aorta ascendente, arco adrtico e aorta descendente tiveram a
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medida de espessura maxima e foram classificados em 2 grupos: aquelas com
menos que 4mm e aquelas com 4mm ou mais.

Imediatamente apds cada exame foi providenciado um relatério com os
resultados obtidos para ser enviado ao neurologista.

METODO ESTATISTICO. Foram computadas proporcdes e intervalo de
confianca de 95% para achados ecocardiograficos. Teste do Qui-quadrado foi feito
para comparar proporcdes de cada grupo. Valores de p<0,05 foram considerados
significantes. Os calculos foram feitos utilizando-se pacote estatatistico SPSS 12
(SPSS Inc., USA).

O financiador nao interferiu na elaboracéo e conducao deste estudo.

12



RESULTADO

Houve 523 pacientes incluidos no estudo (267 homens e 256 mulheres); as
idades variaram de 26 a 92 anos (média=62,8; DP=12,47). Cinquenta e quatro
pacientes (10,3%) tinham idades de 45 anos ou menos (23 homens e 31 mulheres)
e 469 pacientes (89,7%) tinham mais que 45 anos (244 homens e 225 mulheres).

N&o ocorreram complicacdes na realizacdo dos exames ecocardiograficos.
Um paciente ndo pode ser submetido ao ETE devido esofagite detectada durante o
procedimento.

Dentre os fatores de risco para aterotrombose, somente tabagismo
apresentou diferenca entre os sexos (Tabela 1).

Hipertrofia do ventriculo esquerdo, aumento do atrio esquerdo, contraste
espontaneo na aorta, aneurisma de septo atrial, calcificacdo da valvula mitral,
calcificacdo da valvula adrtica, insuficiéncia da valvula adrtica, e placas
ateroscleroticas na aorta foram mais frequentes nos pacientes com mais que 45
anos. Os achados ecocardiograficos sdo apresentados na tabela 2. Nem massa no
atrio ou ventriculo esquerdo, nem filamentos da valvula mitral foram encontrados.

Quatro pacientes apresentaram fibrilacdo atrial intermitente ndo presente no
atendimento de emergéncia, todos eles tinham mais que 45 anos. Quatro pacientes
apresentaram aneurisma de aorta com sinais de disseccdo (mulher de 43 anos,
mulher de 46 anos, homem de 59 anos e homem de 58 anos). Em um paciente do
grupo jovem, que tinha aneurisma dissecante da aorta e também trombo, e em 17
pacientes do grupo nao-jovem (fibrilacdo atrial, aneurisma dissecante da aorta,
estenose mitral, estenose adrtica ou trombo), a mudanca de conduta terapéutica foi

mandatoria apds o ETE.
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Seis ETE foram considerados normais (14,3%) no grupo de pacientes jovens

e 5 (1,4%) no grupo de pacientes nao-jovens (p<0,0001).
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DISCUSSAO

A proporcédo de pacientes jovens com AVC no presente estudo (10,8%) foi
parecido com a propor¢cdo previamente relatada no Brasil (10,6% dos infartos
cerebrais) (20), e em outros paises (21), mostrando que AVC ndo € raro na
populacao jovem.

Considerando que embolia cardiaca constitui uma importante etiologia de
AVC nos pacientes jovens, (12 a 35% dos casos) (2,19,22,23), e que pacientes com
qualquer suspeita de fonte cardiaca de embolia cerebral foram excluidos do estudo,
a proporcéo real deve ser maior ainda. Devido a baixa prevaléncia de aterosclerose
nos jovens, as condicbes cardiacas sdo mais frequentemente relacionadas a
etiologia do AVC (2,21,24).

Hipertrofia do ventriculo esquerdo, aumento do atrio esquerdo, aumento do
ventriculo esquerdo, contraste espontaneo na aorta, calcificacdo da valvula mitral,
calcificacdo da valvula adrtica, insuficiéncia da valvula adrtica, e placas
ateromatosas na aort sédo relacionadas ao envelhecimento e foram mais prevalentes
no grupo de pacientes nao-jovens como esperado. Forame oval patente ocorreu no
grupo de pacientes nao-jovens na mesma propor¢cao do grupo de jovens. Forame
oval patente e aneurisma do septo atrial sdo tipicamente reclcionados a AVC
criptogénico (25).

Fibrilacdo atrial e infarto do miocardio sdo mais prevalentes em pacientes
mais idosos, e sdo considerados as principais fontes de embolia (1). Porém, neste
estudo, pacientes com suspeita de alguma fonte cardiaca de embolia foram
previamente excluidos, sendo, portanto, os achados ecocardiograficos inesperados.

Cabral e colaboradores estudaram uma populacdo semelhante, sem fonte cardiaca
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de embolia cerebral e encontraram também mais anormalidades cardiacas no grupo
de pacientes mais velhos (26). Relatamos previamente que 16% dos pacientes
tiveram o tratamento modificado apés o ECO-TE (14% dos pacientes receberam
anticoagulacdo oral e um paciente submeteu-se a tratamento cirargico da disseccao
do aneurisma de aorta), levando a um significante impacto clinico (27).

Nas diretrizes atuais de aplicacdo clinica do ecocardiograma, este é
recomendado para pacientes jovens, tipicamente com menos que 45 anos, com
evento cerebrovascular, e para pacientes idosos, tipicamente com mais que 45
anos, com evento neuroldgico sem evidéncia de doenca cerebrovascular ou outra
causa Obvia. Como o envelhecimento geralmente esta relacionado a causas 6bvias
de AVCI, considerado evento aterosclerotico, outras etiologias ndo costumam ser
rotineiramente investigadas (14). Na ultima diretriz brasileira de ecocardiograma
também estabelece-se como recomendacdo de classe 1, o ecocardiograma para
pacientes jovens (<45 anos) com AVC agudo, e para pacientes maiores que 45 anos
sem evidéncia de doenca cerebrovascular e para AVC com doenca cerebrovascular
preexistente com suspeita de embolia; também faz recomendacédo classe 2 de
ecocardiograma para sintoma neuroldgico agudo em pacientes com doenca
cerebrovascular preexistente, e para pacientes com AVC, nos quais ecocardiograma
nao interferiria no diagndstico ou tratamento (28).

Estudos clinicos (29) ou de revisao (9,17,30) recomendam ecocardiograma
com as mesmas restricdes das atuais diretrizes, isto €, somente para pacientes com
AVC e fibrilacdo atrial, doenca coronaria ou outra doenca cardiaca. Poucos estudos
recomendam ecocardiogramas para pacientes sem suspeita clinica de fonte

cardiaca de embolia cerebral (5).
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No nosso estudo encontramos no grupo de pacientes ndo-jovens 13 casos
(2,8%) com algum trombo, 6 pacientes (1,3%) com estenose da valvula mitral ou
aortica, 2 pacientes (0,4%) com disseccao da aorta, 4 (0,9%) com fibrilacdo atrial
intermitente. No grupo de pacientes jovens foram feitos 54 ETE e encontramos um
caso de trombo, enquanto no grupo ndo-jovem alteracdo da conduta foi mandatoria
para cada 21 ETE.

ETE é amplamente usado para diagnostico de fonte cardiaca de embolia
cerebral em pacientes jovens, mas parece ser também Uutil para pacientes nao-
jovens, nos quais causas cardiacas e aterogénicas podem coexistir. Nesses
pacientes o diagnostico etiologico do AVC é ainda mais dificil e pode ser
multifatorial. Cada causa deve ser prontamente identificada e tratada, reduzindo

recorréncias.
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Tabela 1 — Fatores de risco ateroscleréticos em homens e mulheres com AVC,

segundo grupos de idade.

Mulheres (n=256) Homens (n=267)
<45anos >45 anos p <45anos >45anos p
(n=31) (n=225) (n=23) (n=244)
Hipertenséo 18 192 0,0002 14 189 0,0748
Diabetes melito 4 69 0,0400 2 60 0,0844
AVC pregresso 5 53 0,3544 5 60 0,7607
Doenca coronaria 2 26 0,3933 4 42 0,9827
Tabagismo 20 49 <0,0001 16 107 0,0180

Teste do Qui-quadrado
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Tabela 2 — Achados ecocardiograficos em pacientes jovens e ndo-jovens.

Achados ecocardiograficos
Hipertrofia do ventriculo esquerdo
Aumento do atrio esquerdo

Aumento do ventriculo esquerdo

Contraste espontaneo no atrio esquerdo

Contraste espontaneo no ventriculo esquerdo

Contraste espontaneo na aorta
Trombo no atrio esquerdo

Trombo no ventriculo esquerdo
Trombo na aorta

Aneurosma do septo atrial

Forame oval patente

Calcificcéo da valvula mitral
Calcificcéo da valvula adrtica
Regurgitacdo da valvula mitral
Regurgitacdo da valvula aértica
Placa aterosclerética <4mm na aorta
Placa aterosclerética >4mm na aorta
Degeneracéo vlvar mixematosa
Estenose mitral

Estenose adrtica

Teste do Qui-quadrado

O B O O O O M O W @ Z2

o

34

O r O N

<45 anos (N=54)

proporcao

0.1481
0.0556
0.1111
0.0741

0

0

0

0
0.0185

0.2778

0.0185
0.6296
0.1296
0.2222
0.0370

0.0185

95%lntervalo de Confianca

0.0662 — 0.2712
0.0116 —0.1539
0.0419 - 0.2263
0.0206 — 0.1789

0.0005 - 0.0989

0.1646 — 0.4164

0.0005 - 0.0989
0.4874 - 0.7571
0.0537 —0.2490
0.1204 - 0.3560
0.0045 -0.1275

0.0005 - 0.0989

N
200
128
101
77
21
45

38
111
91
155
349
193
239
125

> 45 anos (N=469)

proporcao
0.4264
0.2729
0.2154
0.1642
0.0448
0.0959
0.0107
0.0064
0.0107
0.0810
0.2367
0.1940
0.3305
0.7441
0.4115
0.5096
0.2665
0.0085
0.0064
0.0064

95%Intervalo de Confianca

0.3812 - 0.4726
0.2331 - 0.3157
0.1790 — 0.2554
0.1318 — 0.2009
0.0279 — 0.0676
0.0708 — 0.1263
0.0035 - 0.0247
0.0013 - 0.0186
0.0035 - 0.0247
0.0580 — 0.1095
0.1989 - 0.2778
0.1592 - 0.2328
0.2880 — 0.3751
0.7021 - 0.7830
0.3666 — 0.4576
0.4633 — 0.5557
0.2270 —0.3090
0.0023 - 0.0217
0.0013 - 0.0186
0.0013 - 0.0186

p
0.0001

0.0005
0.0721
0.0831
0.1125
0.0173
0.4458
0.5556
0.6076
0.0298
0.5036
0.0004
<0.0001
0.0719
0.0001
0.0001
0.0002
0.4957
0.3329
0.5556
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3. COMENTARIOS
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COMENTARIOS

O ensaio clinico segue com o acompanhamento e observacdo dos
desfechos clinicos de recorréncia do evento vascular, infarto agudo do
miocéardio ou morte, conforme randomizacédo para diferentes doses de AAS.
Até o momento 25 pacientes (4,8%) tiveram novo evento vascular cerebral, 7
(1,3%) infarto agudo do miocéardio e 21 (4,0%) Obitos, sendo 17 eventos
combinados.

O seguimento por tempo maior serd necessario para posteriores
analises de sobrevida e possiveis correlagbes com achados clinicos,
laboratoriais e ecocardiograficos. Até o momento, também, n&do houve

diferenca na ocorréncia de eventos para as diferentes doses de AAS.
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ANEXO 1 - Protocolo " Acidente Vascular Cerebral X Eco Transesofagico X

Dosagem de &cido acetilsalicilico” apresentado ao Comité de Etica (1998).

OMNI - JOHNS HOPKINS HOSPITAL - ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA

PROTOCOLO: Acidente Vascular Cerebral X Eco Transesofagico X

Dosagem de acido acetilsalicilico

INTRODUCAO:

O papel cada vez mais importante assumido pelo acidente vascular cerebral
(AVC) como causa de mortalidade e invalidez é uma realidade. Uma visdo
estatistica geral nos mostra que aproximadamente 500.000 eventos ocorrem
por ano nos Estados Unidos, sendo 147.800 fatais. Além disso, o acidente
vascular cerebral também é responsabilizado por cerca de 2.000.000 casos de
invalidez permanente.

A fisiopatologia do AVC € muito variada, porém fonte emboligénica
cardiovascular € responsabilizada por cerca de 30% de todos os casos. Os
pacientes considerados de alto risco cardiaco incluem os portadores de
estenose mitral, de fibrilacdo atrial (reumatica e nado reumdtica), de
miocardiopatia dilatada, de proteses valvares e de infarto miocardico recente.
Em adicao a estas afec¢Bes, um numero significante de outras anormalidades
cardiacas tem sido associadas com AVCs. Estas anormalidades incluem
foramen oval patente, comunicacdo interatrial, aneurisma do septo atrial,
degeneracdo mixomatosa da valva mitral, calcificacdo do anel mitral, placas
ateromatosas da aorta, contraste ecocardiografico espontaneo, “strands” em
valva mitral e trombos intra-cavitarios (especialmente em apéndice atrial
esquerdo). Na deteccdo destas anormalidades a ecocardiografia
transesofagica apresenta altas sensibilidade e especificidade. Este estudo testa
a hipotese de que este método diagnostico pode estratificar o risco do paciente
com AVC apresentar um novo evento isquémico.

Os efeitos antitromboticos do acido acetil salicilico s6 foram descritos na
década de 70, sendo que hoje ja estd bem definido que esta droga reduz o
risco de infarto do miocéardio, AVC e 6bito de origem cardiovascular. Porém

para pacientes com doenca cerebrovascular ainda existem muitas duvidas
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quanto a dose ideal para prevencdo secundaria de novos eventos. Esta
determinacdo é dificultada pois a relativa eficacia da droga varia entre
populacdes com diferentes mecanismos do AVC, confundindo comparacgdes
indiretas. A proposta deste estudo é determinar numa selecionada populacdo
de pacientes com AVC isquémico a dose Otima para a prevencdo de novos

ictus.

OBJETIVOS:

1. Estratificar o risco de novo episddio de acidente vascular cerebral (AVC) e
de eventos cardiovasculares em pacientes sem evidéncia clinica de fonte
emboligénica cardiaca, através do ecocardiograma transesofagico (ETE),
segundo protocolo desenvolvido pela Cardiologia do Johns Hopkins Hospital.

2. Estabelecer a dose ideal de acido acetilsalicilico (AAS) na prevencao de

novos eventos isquémicos cerebrais.

POPULACAO ALVO:

Serao incluidos no protocolo de estudo 600 pacientes com AVC instalado ou
transitério (sintomas com duracdo de pelo menos 24 horas), independente de
idade, sexo ou raca, atendidos no Pronto-socorro de Neurologia da Escola
Paulista de Medicina (UNIFESP).

Serdo excluidos do estudo portadores de: fibrilacdo atrial; infarto miocardico
recente (Ultimos 6 meses); proteses valvares; déficit importante da funcéo
ventricular esquerda ( FE < 20%); contra-indicac&o absoluta para realizacéo de
ETE e de uso de AAS; AVC hemorragico (diagnosticado por tomografia
computadorizada do cranio); pacientes criticos ou dependentes de cuidados
intra-hospitalares; necessidade de internagcéo por mais de 15 dias.

Os pacientes s0 fardo parte do estudo diante de consentimento por escrito.

METODOS:
Todos os pacientes serdo submetidos & ETE multiplanar, apés a alta hospitalar
(dentro de 15 dias ap6s a alta), com sonda transesofagica de 5 mHz em

ecocardiografo Vingmed System V, no Centro de Cardiologia N&do Invasiva
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(OMNI). As imagens serdo gravadas em videocassete para posterior revisdo
por 2 observadores (duplo cego). O exame sera realizado com anestesia topica
faringeana com xilocaina spray a 10% e sob seda¢do endovenosa combinada
de midazolan (1.5 mg/ml) e meperidina (50 mg/ml). Estudos contrastados seréo
feitos através de injecdo rapida em veia periférica de solucdo com microbolhas
(composta de soro fisioldgico 0.9% - 6 ml, glicose 50% - 4 ml e ar - 1 ml), no
repouso, com tosse e durante manobra de Valsalva.

AlteracOes a serem avaliadas:

Através dos cortes habituais, serdo analisadas a presenca de: dilatacdo do
atrio esquerdo; massas, trombos ou contraste espontaneo no interior dos
atrios, apéndice atriais ou ventriculo esquerdo; disfuncdo do apéndice atrial
esquerdo, aneurisma do septo interatrial, foramen oval patente ou qualquer
descontinuidade do septo interatrial; vegetacOes, fibrose, “strands”,
calcificacbes, degeneracdo mixomatosa, estenose ou regurgitacao significativa
das valvas mitral ou aodrtica; dilatacdo, hipertrofia, disfuncdo difusa ou
segmentar do ventriculo esquerdo; placas ateroescleréticas e trombos na aorta
toracica. O diagnostico destas alteracbes seguirdo os critérios classicos. A
deteccado destas anormalidades obedecera sistematica da ficha vigente.
Acompanhamento clinico:

Durante este periodo, apés a realizacdo do ETE todos os pacientes receberéo
AAS, sendo divididos em trés grupos randomizados (segundo tadbua de
nameros randdémicos), constituidos por 200 pacientes cada. Um grupo recebera
a droga na dosagem de 100 mg, o segundo na dosagem de 160 mg e o
terceiro a dose de 350 mg. Os pacientes que ao ETE apresentarem trombos
endocavitarios ou com outra indicacdo de terapéutica anticoagulante ser&o
excluidos. A medicacdo sera oferecida pela industria farmacéutica — Sygma
Pharma em frascos identificados como A, B ou C dependendo da dosagem,
contendo 30 comprimidos indistinguiveis entre si, com mesmo tamanho e cor.
Nem o0s pacientes nem a equipe médica que 0s acompanhara serao
conhecedores da dosagem que 0s pacientes estardo recebendo. Os pacientes
serdao acompanhados mensalmente pela equipe de Neurologia da Escola
Paulista de Medicina, onde receberdo gratuitamente a medicacao, por periodo
de 12 meses.

Eventos a serem avaliados durante periodo de observacéo:
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Neste intervalo serd de interesse especial a ocorréncia de novos eventos
isquémicos cerebrais, Obito de origem cardiovascular, infarto agudo do
miocardio ou outros eventos isquémicos cardiacos, embolias periféricas e
efeitos contralaterais do AAS (“rush” cutaneo, intolerancia gastrica e
especialmente sangramento gastrointestinal). A interrupcéo do tratamento com
AAS diante destes eventos ficara a critério médico, sem exclusdo dos mesmos
do protocolo (“intention to treat”). Serdo considerados também outros dados
clinicos como histéria prévia de eventos isquémicos cerebrais, hipertenséo
arterial sistémica, diabetes mellitus, coronariopatia, além de outras medica¢cdes
a serem utilizadas para controle destas afecgdes. A observacdo clinica
obedecera sistematica das fichas em anexo e serdo aplicadas escalas de
avaliacdo funcional (Escala de Barthel) e de avaliacdo neurolégica (Escala

Neurolégica Canadense).

FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO:

Paciente é admitido no PS de Neurologia da EPM

Diagnostico de AVC pela equipe do PS de Neurologia da EPM
Tomografia computadorizada do cranio

Critérios de inclusédo — excluséo

Alta com ETE e retorno marcados

Marcacédo do ETE na OMNI-CCNI

Realizacdo do ETE

12 consulta no Ambulatério de Neurologia

© 0 N o g b~ wWwDdhPRE

Termo de consentimento

10.Incluséo formal no “trial” com preenchimento da ficha clinica
11.Randomizacéao do paciente (recebimento da senha)

12.Recebe 1° frasco de medicacéo

13.Retorno mensal no Ambulatério Neurologia para controle da medicagéo

Médicos envolvidos no protocolo:
OMNI: Dra. Solange Bernardes Tatani

Dr. Luiz Darcy Cortez Ferreira
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Dra. Claudia G. Monaco Ghefter
Dra. Samira M. Borges Leal
EPM-UNIFESP: Prof. Dr. Gilmar Fernandes do Prado

Prof. Dr. Alberto Alain Gabbai
Dra. Marcia Maiumi Fukujima
Dr. Fernando Nakandakare
Dra. Maria Elizabeth Matta de Rezende Ferraz
Dra. Enedina Maria Lobato
Dr. Silvio Francisco
Dra. Clelia Maria Franco Ribeiro

Dr. Orlando Barsottini
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ANEXO 2 - Ficha de consentimento esclarecido.
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA - HOSPITAL SAO PAULO
OMNI SERVICOS DIAGNOSTICOS
PROTOCOLO AVC - ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO - AAS

Informacdes para o paciente/ responsavel:

Se o0 Sr(a) concordar, ird participar do que chamamos Ensaio Clinico
“Ecotransesofagico e tratamento com Acido Acetil Salicilico de pacientes com Acidente

Vascular Cerebral Isquémico”.

Leia atentamente as informacfes aqui contidas, pedindo esclarecimentos

sempre que surgirem duvidas.

A industria Farmacéutica Sygma Farma estd realizando uma pesquisa para
avaliar a eficacia de diferentes doses de Acido Acetil Salicilico (AAS) para pacientes
portadores de Acidente Vascular Cerebral do tipo isquémico (AVCI). O AAS
demonstrou-se Gtil no tratamento e prevencdo do AVCI h4 vérias décadas e é a droga
classicamente usada para estas finalidades, sé diferindo quanto a padronizacédo das

doses ideais. Constitui tratamento seguro e bem tolerado.

Antes de convoca-lo (a), este ensaio clinico foi avaliado e aprovado por um
grupo de pessoas especializadas que chamamos Comité de Etica Médica, que
consideraram o0s riscos e beneficios e aprovaram sua eventual participacdo neste

estudo.

Apods seu consentimento, o Sr(a) iniciara o tratamento com AAS, numa dose de
100 ou 160 ou 325 mg/dia, que sera sorteada. Lembramos que as doses utilizadas
mundialmente variam de 20 a 3.000 mg/d, sendo as doses testadas neste estudo,

bastante seguras e dentro do espectro terapéutico.

Os efeitos adversos do AAS mais comumente observados até o momento

incluem queimacao gastrica e desconforto abdominal e reacéo cutanea.

O Sr(a) sera submetido, em carater excepcional, a consulta/avaliacdo mensal,
que consistird de questionario, exame clinico e neuroldgico, durante 12 meses; apés

este periodo, continuard& sendo acompanhado pelo ambulatério de Doencas
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Neurovasculares da Disciplina de Neurologia da EPM-UNIFESP, em carater rotineiro,

com consultas de periodicidade variavel, segundo a necessidade.

O Sr(a) deve comunicar seu médico imediatamente caso esteja se submetendo
ou va iniciar outros tratamentos e/ou uso de outras medicacbes durante sua

participacdo neste estudo.

O Sr(a) serd submetido a um Ecocardiograma Transesoféagico (ETE) apoés a alta
hospitalar, dentro de um periodo de 15 dias no Centro de Cardiologia Nao Invasiva
(OMNI), sito a Rua Cubatdo, 726. Este € um exame comumente utilizado e sera
marcado pelo médico responsavel pela alta hospitalar e ndo sera cobrado nenhum
valor para realizd-lo. O exame sera realizado segundo procedimento padrdo com
anestesia topica faringeana com xilocaina spray 10% e sera realizada sedacgéo
endovenosa suave com midazolan (1,5 mg/ml) e meperidina (50 mg/ml), que séo as
doses habitualemtne utilizadas para este tipo de procedimento. Sera realizada uma
injecdo em veia periférica de solugcdo composta de soro fisiolégico 0,9% (6ml), glicose
50% (4 ml) e ar (1ml), conforme padronizado para o método. As imagens serao
gravadas para revisao do laudo.

O Sr(a) sera avisado se achados significativos forem encontrados em seus

exames que possam afetar sua disposicdo em continuar participando desse estudo.

O Sr(a) poderé recusar participar deste estudo ou sair dele a qualquer momento
sem afetar seu tratamento médico futuro, porém € importante comunicar essa decisao
ao seu médico imediatamente, para que novas providéncias sejam tomadas no sentido

de dar continuidade ao seu tratamento.

Se for para seu beneficio, do ponto de vista médico ou se o tratamento causar-
lhe algum tipo de risco, o Sr(a) seré excluido do estudo.

Se o0 Sr(a) ndo seguir corretamente os procedimentos orientados, seu médico

poderd interromper sua participacao na pesquisa a qualquer momento.

No caso de distarbios funcionais ou lesGes que se estabelecam durante a
pesquisa, a equipe médica providenciara o tratamento necessario para o Sr(a), desde
que seja constatada uma relacdo direta entre o surgimento dos sintomas e 0 uso da

droga em estudo.

Nenhuma forma de pagamento serd oferecida por sua participacdo nesta
pesquisa.
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Independentemente da participacdo no Ensaio Clinico, o Sr(a) sera atendido e
acompanhado no Setor de Doencas Neurovasculares, submetendo-se a rotina de
investigacdo diagndstica que inclui exames de sangue, eletrocardiograma, radiografia
de térax e tomografia computadorizada do cranio, que séo realizados conforme
necessidade, e orientacdes vigentes no setor, relativas a reabilitacdo e tratamento e
controle de doencas associadas. O Sr(a) sera encaminhado(a) para outros
especialistas se houver necessidade.

As informacgfes existentes no seu prontuario médico poderdo ser inspecionadas
pelos médicos que executam a pesquisa, pelos representantes da patrocinadora e
pelas autoridades legais. No entanto, se qualguer informacao for divulgada em relatério
ou para publicacao, isto sera feito de forma codificada para que a confidencialidade

seja mantida.

As mulheres sO poderao ingressar nesta pesquisa se nao estiverem gravidas e
serdo excluidas do estudo se engravidarem durante o periodo de tratamento, sendo de

sua responsabilidade a imediata comunicagao de tal situacao.

No caso de pacientes menores de idade, incapacitados mentalmente ou que néo
possam assinar, um representante autorizado legalmente devera assinar a autorizacao

para a participacdo no estudo.

Este termo de consentimento sera feito em 2 vias: uma permanecera em poder
do pesquisador e a outra ficara com o Sr (a). Procure consultar este termo de

consentimento sempre que tiver dividas quanto a pesquisa.

Se o Sr(a) tiver qualquer duvida relacionada ao estudo ou no caso de alguns

problemas causado pelo remédio, ligue para:

-Médicos responsaveis:
Gilmar Fernandes do Prado - 5575-5240
Marcia Maiumi Fukujima - 5575-5240; 5576-4139

Solange Bernardes Tatani - 884-3211
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CONSENTIMENTO INFORMADO

EU e concordo
voluntariamente em participar do ensaio clinico “Ecotransesofagico e tratamento com
Acido Acetil Salicilico de pacientes com Acidente Vascular Cerebral Isquémico”.

Os detalhes deste estudo foram satisfatoriamente explicados e todas as minhas
davidas respondidas.

( assinatura do paciente)

(assinatura do responsavel no caso de criancas/ incapacitados  mentalmente
ou fisicamente)

Nome:

Parentesco:

Declaro que expliquei pessoalmente este termo de consentimento informado,
respondendo as duvidas apresentadas.

(assinatura do pesquisador responsavel)

Sao Paulo, de de
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ANEXO 3 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo Paulo/

Universidade Federal de S&o Paulo.

38



ANEXO 4 - Artigo aprovado para publicacdo (Arg Neuropsiquiatr ISSN 0004-282X)

TRANSESOPHAGEAL ECHOCARDIOGRAPHY DISCLOSES UNEXPECTED
CARDIAC SOURCES OF EMBOLUS IN STROKE PATIENTS AGED MORE THAN 45
YEARS
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ABSTRACT

Cerebral embolism from cardiac source is an important cause of stroke, specially in
patients younger than 45 years old. Objective: to describe the TEE findings in young
and no-young stroke patients without any prior evidence of cardiac source for cerebral
embolism. Method: Transversal study. 523 patients (267 men and 256 women) with
ischemic stroke, without any evidence of cardiac abnormality, underwent to
transesophageal echocardiography (TEE). Results: Ten percent were aged 45 years or
less. Left ventricle hypertrophy, left atrial enlargement, spontaneous contrast in aorta,
interatrial septum aneurysm, mitral and aortic valve calcification, aortic valve
regurgitation, and atherosclerotic plaques in aorta were significantly more frequent in
patients aged more than 45 years. 2.8% of no-young patients had thrombus in left heart.
Conclusion: TEE is widely used to diagnose cardiac source of cerebral embolism in
young patients, but it seems to be as useful for older ones, in whom cerebral embolism
risk is underestimated; atherogenic and cardioembolic causes may actually coexist, and
both should be treated.

KEY WORDS: stroke; cardiac embolism; transesophageal echocardiogram
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RESUMO

ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO REVELA FONTE CARDIACA DE
EMBOLIA CEREBRAL EM PACIENTES COM AVC E MAIS QUE 45 ANOS.

Embolia cerebral de fonte cardiaca é frequentemente relacionada a AVC em jovem.
Objetivo: descrever achados ecocardiograficos em jovens e nao-jovens com AVC
isquémico, sem suspeita de fonte cardiaca. Método: estudo transversal. 523 pacientes
(267 homens e 256 mulheres) com AVC isquémico sem evidéncia de fonte cardiaca
submeteram-se ao ecocardiograma transesofagico (ECOTE). Resultados: 10% dos
pacientes tinha 45 anos ou menos. Hipertrofia do ventriculo esquerdo, aumento do atrio
esquerdo, contraste espontaneo na aorta, aneurisma do septo interatrial, calcificacao
da valvula mitral e adrtica, insuficiéncia aértica e placas de ateroma na aorta foram
significantemente mais frequentes nos pacientes com mais que 45 anos. 2.8% dos né&o-
jovens apresentaram trombo nas camaras esquerdas. Conclusdo: ECOTE é
amplamente sugerido na investigacdo de embolia em pacientes jovens, porém parece
ser tdo importante também no grupo de pacientes mais velhos, nos quais o risco de
embolia cerebral € subestimado; etiologia cardioembdlica e aterosclerética coexistem, e
ambas devem ser identificdas e tratadas para melhor prognadstico.

PALAVRAS-CHAVE: acidente vascular cerebral; embolia cardiaca; ecocardiograma

transesofagico
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INTRODUCTION

Cerebral embolism from cardiac source (CECS) is considered the cause of 15 to
45% of all strokes, and many studies suggest that it is more prevalent in patients
younger than 45 years old (1,2,3). The absence of qualitatively valid criteria for the
clinical diagnosis of CECS, and the frequent coexistence of a potential cardiac source
of emboli and cerebral atherosclerosis, make the diagnosis presumptive in many
situations. There is neither consensus nor guidelines for diagnosis of CECS. About one
third of all stroke patients have some clinical evidence of potential cardiac source of
embolism by physical examination, chest roentgenogram or electrocardiogram (2).

The classical cardiac conditions associated with CECS are nonvalvular atrial
fibrillation, acute myocardial infarction, ventricular aneurysm, rheumatic heart disease,
and prosthetic valves, and some studies have correlated specific entities to less
common potential cardiac source of cerebral embolism: mitral valve prolapse, mitral
annulus calcification, nonbacterial thrombotic endocarditis, calcified aortic valve
stenosis, myxoma, paradoxical embolism and congenital heart disease, nonischemic
dilated cardiomyopathy, and infective endocarditis (1).

Aging produces major cardiovascular changes, including decreased elasticity and
compliance of the aorta and other arteries, that leads to higher systolic arterial pressure
and increased impedance to left ventricle ejection, and subsequent left ventricle
hypertrophy. Heart valves thicken and calcification result at the basis of aortic valve and
mitral annulus causing valve dysfunction. Aortic valve calcification is associated with
atherosclerotic disease, specially coronary artery disease. Various types of arrhythmia
are associated with cell degeneration, and occur preferentially in the elderly (4).

The transesophageal echocardiography (TEE) was first used in 1971, and has
been very useful in the diagnosis of many cardiac abnormalities, some of them
associated to unsuspected ethiology for stroke, as follows: patent foramen ovale, atrial
communication, atrial septal aneurysm, aortic atheromatous plagues, echocardiographic
spontaneous contrast, mitral valve strands, intracardiac thrombus specially in left
appendage (5,6,7). The TEE has been more widely used since the eighties when
technical improvements mostly regarding transducers, and topic anesthetic procedures
were achieved (3,8). It is well known the superiority of TEE compared to transthoracic
echocardiography to detect the above mentioned abnormalities (3,8,9,10,11,12), but

even so, it is not widely used in the stroke investigation (13).
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Some algorithms for cardiac evaluation, until last decade, included TEE for young
stroke patients, and for older only if there was some evidence of cardiac disease
(9,14,15,16,17). A recent guideline recommend echocardiography for young stroke
patients and for older patients (typically more than 45 years) only with neurological
events without evidence of cerebrovascular disease or other obvious cause (18).

The objective of this study was to describe the TEE findings in young and no-
young stroke patients without any prior evidence of cardiac source for cerebral
embolism. Our hypothesis is that we are underestimating cerebral embolism risk in an
older population and therefore it would be useful to submit every patient with acute

stroke to TEE in order to diagnose unsuspected sources of embolism.

METHOD

Patients and design: Transversal study with consecutive inclusion of 523 adult
patients between November 1998 and March 2004. Patients were admitted to the
Division of Neurological Emergencies of S&do Paulo Hospital at Federal University of
Sao Paulo, and were enrolled if they fulfilled the entry criteria, and signed the consent
form. The diagnosis of ischemic stroke were performed by neurologists following a
standard protocol including clinical examination and brain CT scan. The selected
patients underwent TEE up to 15 days after stroke.

Exclusion criteria: patients bearing any clinical suspicion of cardioembolism like atrial
fibrillation, recent myocardial infarction (in the last 6 months), prosthetic cardiac valves,
severe impairment of cardiac function, formal contraindication for TEE, critical care
required or those hospitalized for more than 14 days were excluded from the study.
Group assignment: based on current criteria patients aged 45 or less were considered
young, and those aged more than 45 years were considered no-young (19). To analyze
clinical data we split our sample into male and female groups because known
epidemiological differences among them.

TEE: multplane transesophageal echocardiography with a 5mHz transesophageal
probe (Vingmed echocardiography System V) were performed to the selected patients.
Images were recorded on videotape for later review by two observers. TEE
examinations were performed after administration of topical anesthesia with an
aerosolized 10% solution of lydocaine and intravenous sedation with midazolan
(1.5mg/ml) and meperidine (50mg/ml). Contrast studies were performed through rapid

injection of microbubble solution (6ml of isotonic saline 0.9%, 4ml of glucosis 50%, and
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1ml of air) in the peripheral vein at rest, during coughing, and Valsalva maneuver. A
comprehensive TEE examination was performed with standardized scan planes. The
following abnormalities were evaluated: left atrium enlargement, presence of masses,
thrombi, or spontaneous contrast either inside the atrium or at the atrial appendage or
left ventricle, interatrial septum aneurysm; patent foramen ovale, or any interatrial septal
communication; fibrosis, mitral valve strands, calcifications, myxomatous degeneration,
significant stenosis, or regurgitation of the mitral or aortic valve; enlargement,
hypertrophy, left ventricle segmental or global dysfunction; and also atherosclerotic
plagues or thrombi in the thoracic aorta. Patent foramen ovale was diagnosed if more
than three microbubbles were detected in the left atrium within 5 cardiac cycles,
following the opacification in the right atrium. Interatrial septal aneurysm was diagnosed
when excessive expansion was observed. Spontaneous echo contrast was
characterized by smooth echoes with circular or spiral movement inside cardiac
chambers. Mitral valve strands were defined as a thin mobile filamentous projections
attached to the atrial surface of mitral leaflets or subvalvar apparatus. The left atrium
was considered enlarged when it was >40mm. The left ventricle was considered
enlarged when diastolic diameter was >50mm and hypertrophic when diastolic
thickness was >12mm; atherosclerotic plagues in the ascending aorta, aortic arch, and
descending aorta had their maximum thickness measured and were classified into 2
groups: those <4mm and those >4mm.

Statistical analysis: proportions and 95% confidence interval were computed for
echocardiographic findings. Qui-square tests were performed to compare the
proportions of each group. A p value < 0.05 was considered significant. Calculations
were performed with SPSS 12 (SPSS Inc., U.S.A.) statistical package.

The sponsor played no role in elaboration and conduction of this study.

RESULTS

There were 523 patients included in the study (267 men and 256 women); the
ages ranged from 26 to 92 years (mean = 62.8; SD=12.47). Fifty-four patients (10.3%)
were aged 45 years or less (23 man and 31 women) and 469 patients (89.7%) were
aged more than 45 years (244 men and 225 women).

No complications occurred during the echocardiography exam. One patient could

not be submitted to TEE because of esophagitis diagnosed during the procedure.
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The women of non-young group presented a higher proportion of hypertension
and diabetes, and lower proportion of cigarette smoking. The men of non-young group
had lower proportion of cigarette smoking (Table 1).

Left ventricle hypertrophy, left atrial enlargement, spontaneous contrast in aorta,
interatrial septum aneurysm, mitral valve calcification, aortic valve calcification, aortic
valve regurgitation, and atherosclerotic plaques in aorta were more frequent in patients
aged more than 45 years. Echocardiographic findings are presented in table 2. Neither
mass in left atrium or ventricle nor strands in mitral valve were found.

Four patients had intermittent atrial fibrillation not present during emergency
management, all of them were aged more than 45 years old. Four patients presented
aortic aneurysms with signs of dissection (43 years old woman, 46 years old woman, 59
years old woman, and 58 years old man). In 1 patient of young group, who had aortic
aneurysm dissection and also thrombus, and in 17 patients of non-young group (atrial
fibrillation, aortic aneurysm dissection, mitral stenosis, aortic stenosis, or thrombus) the
treatment change was mandatory, and was performed immediately after TEE.

Six TEE were considered normal (14.3%) in the group of young patients, and 5
(1.4%) amongst older patients (p<0.0001).

DISCUSSION

The proportion of young patients with stroke in the present study (10.8%) was
similar to that previously reported in Brazil (10.6% of cerebral infarct) (20), and in other
countries (21), showing that stroke is not rare in young people.

Considering that cardioembolism is an important ethiology of stroke in young
people (12 to 35% of the cases) (2,19,22,23), and that patients with any suspected
cardiac source of embolism were excluded from our study, the actual proportion is likely
to be even greater. Because of the low prevalence of atherosclesosis in the young, the
cardiac conditions are more frequently related to the ethiology of stroke (2,21,24).

Left ventricular hypertrophy, left atrial enlargement, left ventricle enlargement,
spontaneous contrast in aorta, mitral valve calcification, aortic valve calcification, aortic
valve regurgitation, and atherosclerotic plaques in aorta are related to aging, and were
more prevalent in the older group as expected. PFO occurred in the older group in
same proportion as younger group. PFO and atrial septal aneurysm are typically related

to cryptogenic stroke (25).
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Atrial fibrillation and myocardial infarction are more prevalent in older patients,
and are considered main sources of emboli (1). However, in this study patients with
some cardiac source of embolism were previously excluded, so the TEE findings were
unexpected. Cabral et al studied a similar population, without cardiac source of
embolism, and found also more abnormalities in older group (26). We have previously
reported that 16% of patients had their treatments changed after TEE, leading to
significant clinical impact (27).

In current guideline for clinical application of echocardiography, it is
recommended for younger patients, typically less than 45 years, with cerebrovascular
events and for older patients, typically more than 45 years, with neurological events
without evidence of cerebrovascular disease or other obvious cause. As aging is
frequently related to obvious cause of ischemic stroke, considered atherothrombotic
event, other etiologies are not systematically investigated (14). Last Brazilian
echocardiography guideline also states as class | recommendation echocardiography
for young patients (<45 years) with acute stroke, for patients older than 45 years without
evidence of cerebrovascular disease, and for stroke with preexisting cerebrovascular
disease with suspicion of embolus; also makes class Il recommendations for
echocardiography after acute neurological symptoms in patients with preexisting
cerebrovascular disease, and for patients with stroke in whom echocardiography would
not interfere in diagnosis or management (28).

Clinical (29), or review studies (9,17,30) recommend echocardiography with the
same restrictions of current guidelines, i.e., only for patients with stroke and atrial
fibrillation, coronary artery disease, and other cardiac diseases. Few studies
recommend echocardiography for patients without clinical suspicion of cardiac source of
embolism (5).

In our study we found in the group of non-young patients, 13 individuals (2.8%)
with some thrombus, 6 (1.3%) with mitral or aortic valve stenosis, 4 (0.9%) with thoracic
aorta dissection, 4 (0.9%) with intermittent atrial fibrillation. Those patients demanded
proper management, as well as some patients with other TEE abnormalities needed
specific care. In the group of young patients 54 TEE were performed and we found one
case of thrombus, while in the non-young group a change in management was
mandatory at each 21 TEE.

TEE is widely used to diagnose cardiac source of cerebral embolism in young

patients, but it seems to be as useful for older ones, in whom atherogenic and
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cardioembolic causes may actually coexist. In these patients the ethiological diagnosis

of stroke is even more difficult, and it might be multifactorial. Each cause should be

promptly identified and treated, reducing recurrence.
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Table 1 — Atherosclerotic risk factors of male and female stroke patients distributed by
ages.

Women (n=256) Men (n=267)
<45years >45years P <45vyears >45years p
(n=31) (n=225) (n=23) (n=244)
Hypertension 18 192 0.0002 14 189 0.0748
Diabetes mellitus 4 69 0.0400 2 60 0.0844
Previous stroke 5 53 0.3544 5 60 0.7607
Coronary disease 2 26 0.3933 4 42 0.9827
Cigarette smoking 20 49 <0.0001 16 107 0.0180

Qui-square test
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Table 2 — Echocardiography findings in patients younger and older than 45 years

Echocardiographic findings

Left ventricle hypertrophy

Left atrium enlargement

Left ventricle enlargement
Spontaneous contrast in left atrium
Spontaneous contrast in left ventricle
Spontaneous contrast in aorta
Thrombus in left atrium

Thrombus in left ventricle

Thrombus in aorta

Interatrial septum aneurysm

Patent foramen ovale

Mitral valve calcification

Aortic valve calcification

Mitral valve regurgitation

Aortic valve regurgitation
Atherosclerotic plague <4mm in aorta
Atherosclerotic plague >4mm in aorta
Myxomatous valve degeneration
Mitral stenosis

Aortic stenosis

Qui-square test

O B O O O O M O W 0 2

o

34

12

o +r O N

< 45 years (N=54)

proportion

0.1481
0.0556
0.1111
0.0741

0

0

0

0
0.0185

0.2778

0.0185
0.6296
0.1296
0.2222
0.0370

0.0185

95%Confidence interval

0.0662 — 0.2712
0.0116 —0.1539
0.0419 - 0.2263
0.0206 - 0.1789

0.0005 - 0.0989

0.1646 — 0.4164

0.0005 - 0.0989
0.4874 - 0.7571
0.0537 —0.2490
0.1204 - 0.3560
0.0045 -0.1275

0.0005 - 0.0989

200

128

101
77
21
45

38
111
91
155
349
193
239
125

> 45 years (N=469)

proportion
0.4264
0.2729
0.2154
0.1642
0.0448
0.0959
0.0107
0.0064
0.0107
0.0810
0.2367
0.1940
0.3305
0.7441
0.4115
0.5096
0.2665
0.0085
0.0064
0.0064

95%Confidence interval

0.3812 - 0.4726
0.2331 - 0.3157
0.1790 — 0.2554
0.1318 — 0.2009
0.0279 - 0.0676
0.0708 — 0.1263
0.0035 - 0.0247
0.0013 - 0.0186
0.0035 - 0.0247
0.0580 — 0.1095
0.1989 - 0.2778
0.1592 - 0.2328
0.2880 — 0.3751
0.7021 - 0.7830
0.3666 — 0.4576
0.4633 — 0.5557
0.2270 —0.3090
0.0023 - 0.0217
0.0013 - 0.0186
0.0013 - 0.0186

p
0.0001

0.0005
0.0721
0.0831
0.1125
0.0173
0.4458
0.5556
0.6076
0.0298
0.5036
0.0004
<0.0001
0.0719
0.0001
0.0001
0.0002
0.4957
0.3329
0.5556
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ANEXO 5 - Resumos publicados de trabalhos relacionados

1. Fukujima MM, Tatani SB, Ferreira LDC, Ghefter C, Prado GF. Transesophagic
echocardiography in ischemic stroke - preliminary report. 4th World Stroke Congress,
2000, Melbourne. Stroke 2000;31:2778.

2. Fukujima MM, Tatani SB, Aguiar AS, Ferreira LDC, Monaco CG, Prado GF.

Etiology of stroke in the elderly: the role of transesophagic echocardiogram (TE
ECHO). 5th World Stroke Congress, 2004, Vancouver. Stroke 2004;35:e271.
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5. ABSTRACT
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5. ABSTRACT

The clinical protocol "Transesophageal echocardiography and treatment with aspirin
in patients with ischemic stroke" is going on, and, as an inicial part of it, we present
the article "Transesophageal echocardiography discloses unexpected cardiac
sources of embolus in stroke patients aged more than 45 years".

Cerebral embolism from cardiac source is an important cause of stroke, specially in
patients younger than 45 years old.

Objective: to describe the TEE findings in young and no-young stroke patients
without any prior evidence of cardiac source for cerebral embolism.

Method: Transversal study. 523 patients (267 men and 256 women) with ischemic
stroke, without any evidence of cardiac abnormality, underwent to transesophageal
echocardiography (TEE).

Results: Ten percent were aged 45 years or less. Left ventricle hypertrophy, left atrial
enlargement, spontaneous contrast in aorta, interatrial septum aneurysm, mitral and
aortic valve calcification, aortic valve regurgitation, and atherosclerotic plaques in
aorta were significantly more frequent in patients aged more than 45 years. 2.8% of
no-young patients had thrombus in left heart.

Conclusion: TEE is widely used to diagnose cardiac source of cerebral embolism in
young patients, but it seems to be as useful for older ones, in whom cerebral
embolism risk is underestimated; atherogenic and cardioembolic causes may actually
coexist, and both should be treated.

KEY WORDS: stroke; cardiac embolism; transesophageal echocardiogram
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