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RESUMO 

 

 

Introdução: O acidente vascular cerebral isquêmico (AVCi) é uma complicação grave da 

cardiopatia reumática crônica (CRC) que resulta em incapacidades e morte. Apesar da 

expressiva morbimortalidade decorrente do AVCi, há pouca informação sobre essa 

enfermidade no contexto da CRC. O objetivo do presente estudo foi identificar a prevalência e 

os fatores associados ao AVCi em uma grande população de pacientes com CRC. Além disso, 

avaliou-se os preditores de AVCi no seguimento nestes pacientes. Métodos: Foram incluídos 

515 pacientes com diagnóstico de CRC atendidos no serviço entre setembro de 2010 e agosto 

de 2019. Realizou-se avaliação clínica e neurológica estruturada, incluindo a classificação 

etiológica e clínica do AVCi. O ecocardiograma foi obtido em todos os pacientes para avaliar 

o padrão de acometimento reumático valvar e pesquisar possíveis substratos de eventos 

cardioembólicos. Os pacientes foram acompanhados por 3,8 anos (variou de 1 mês a 8,6 anos) 

e o desfecho avaliado foi a ocorrência de AVCi durante o seguimento. Os pacientes que 

morreram ou submeteram à intervenção valvar foram censurados no momento do evento. 

Resultados: A idade foi de 46 ± 12 anos, com predomínio de mulheres (85%).  A lesão valvar 
mais frequente foi dupla lesão mitral (80%). À entrada no estudo, AVCi foi diagnosticado em 

92 pacientes (18%), sendo infarto de circulação anterior a topografia mais frequente (72%). 

Os fatores associados ao AVCi prévio foram fibrilação atrial (FA) (Odds ratio [OR] ajustado 

de 7,239, Intervalo de Confiança [IC] 95% 02,899-17,525) e gradiente médio transvalvar (OR 

ajustado 0,926, IC 95% 0,870-0,985). Observou-se uma interação entre presença de FA e uso 

de anticoagulantes. Durante o seguimento, 23 pacientes (4,5%) apresentaram AVCi com 

incidência global de 1,3 eventos/100 pacientes-ano. Os preditores independentes de AVCi 

durante o seguimento foram AVCi prévio (Hazard ratio [HR] ajustado 5,113, IC 95% 2,101-

12,445) e idade (HR ajustado 1,054, IC 95% 1,018-1,093). Outros eventos adversos 

ocorreram em 139 pacientes, incluindo 34 mortes e 105 intervenções valvares. Conclusões: 

FA foi um fator importante associado ao AVCi, mesmo após ajuste para terapia 

anticoagulante. AVCi prévio e idade foram preditores de AVCi no seguimento dessa 

população.  

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral, Febre reumática, Cardiopatia reumática crônica, 

Fibrilação atrial.  

 

 

 

 

 

 

 



 
  
 

ABSTRACT 

 

 

Background: Stroke is a severe complication of rheumatic heart disease (RHD), which may 

result in major clinical disability and death. Despite significant morbidity and mortality 

resulting from stroke, limited information is available on stroke in the context of RHD. The 

aim of the present study was to identify the prevalence and factors associated with ischemic 

stroke in a large population of patients with RHD. In addition, the predictors of stroke on 

follow-up were assessed in these patients. Methods: A total of 515 RHD patients was 

enrolled between September 2010 and August 2019. We conducted a structured clinical and 

neurological assessment determining the causes and classification of stroke according to 

Causative Classification System, Oxfordshire Classification and Rankin Scale. We also 

performed standard echocardiographic evaluation to investigate possible substrate of 

cardioembolic events. Patients were followed for 3.8 years (ranged from 1 month to 8.6 

years), and the occurrence of ischemic stroke was the outcome evaluated during follow-up. 

Patients who died or underwent valve intervention were censored at the time of the event. 

Results: The mean age was 46 ± 12 years, with a predominance of women (85%). The most 
frequent valve lesion was mixed mitral lesion (80%). At the time of enrollment into the study, 

ischemic stroke was diagnosed in 92 patients (18%), with anterior circulation infarction being 

the most frequent topography (72%). The factors associated with prior ischemic stroke were 

atrial fibrillation (AF) (adjusted Odds ratio [OR] 7.239, Confidence Interval [CI] 95% 02.899- 

17.525) and transvalvular mean gradient (adjusted OR 0.926, 95% CI 0.870-0.985). There 

was an interaction between the presence of AF and use of anticoagulants. During the follow-

up period, 23 patients (4.5%) had ischemic stroke with an overall incidence of 1.3 events / 

100 patients-year. Independent predictors of ischemic stroke during follow-up were prior 

stroke (adjusted Hazard ratio [HR] 5.113, 95% CI 2.101-12.445) and age (adjusted HR 1.054, 

95% CI 1.018-1.093). Others adverse events occurred in 139 patients, including 34 deaths and 

105 valve interventions. Conclusions: AF was an important factor associated with stroke 

even after adjustment for anticoagulation. Prior stroke and age were predictors of stroke on 

follow-up in this population. 

 

Keywords: Stroke, Rheumatic Fever, Rheumatic heart disease, Atrial fibrillation. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A cardiopatia reumática crônica (CRC) é uma doença valvar cardíaca causada por 

episódios recorrentes de febre reumática aguda (FRA). A FRA resulta de uma reposta 

autoimune à infecção causada pelo estreptococo beta-hemolítico do grupo A (EBGA) em 

pacientes geneticamente suscetíveis. À medida que a doença aguda remite, as lesões valvares 

tendem a persistir e progredir ao longo do tempo, levando à CRC1-3. 

A CRC é um importante problema de saúde pública, principalmente em países de 

baixa e média renda2. O tromboembolismo arterial, principalmente o acidente vascular 

cerebral isquêmico (AVCi), é uma complicação clínica grave da CRC, causando significativa 

morbimortalidade4. No entanto, os dados sobre incidência, prevalência e fatores relacionados 

ao AVCi na população com CRC são escassos. 

O cardioembolismo é considerado o principal mecanismo fisiopatológico do 

AVCi no contexto da CRC. A lesão valvar mais frequentemente associada ao AVCi é a 

estenose valvar mitral (EM), na qual o aumento do átrio esquerdo (AE) predispõe a 

estagnação do fluxo sanguíneo, formação de trombos e, consequentemente, risco de eventos 

embólicos. Além disso, a dilatação do AE aumenta o risco de fibrilação atrial (FA), o que 

também contribui para o tromboembolismo arterial3, 5, 6.  

 Conforme diretrizes atuais, há consenso na indicação de terapia anticoagulante 

para pacientes com CRC e FA, na presença de trombo intracavitário cardíaco ou de evento 

embólico anterior7. A despeito da anticoagulação, a prevalência de AVCi continua elevada 

entre os pacientes com CRC. As estratégias terapêuticas enfatizam a necessidade de 

prevenção primária e secundária do AVCi, recomendando anticoagulação para os pacientes de 

alto risco de eventos tromboembólicos. Apesar de a FA constituir um fator de risco relevante, 

as evidências disponíveis sugerem que a FA não parece ser necessária e suficiente para causar 

AVCi.  No contexto de FA, remodelamento atrial e alterações sistêmicas interagem de 

maneira complexa na patogênese do AVCi. Portanto, a busca de outros fatores clínicos e 

ecocardiográficos associados ao AVCi em pacientes com CRC torna-se de grande relevância 

para orientar futuras estratégias de prevenção. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Cardiopatia Reumática Crônica  

2.1.1 Epidemiologia 

 

Estima-se que 33,4 milhões de pessoas são portadoras de CRC em todo o mundo, 

com menos de 1% dos casos ocorrendo nos países de alta renda8.  A incidência de FRA e 

CRC é baixa nesses países principalmente devido as melhores condições de vida, nutrição, 

acesso a cuidados médicos e controle eficiente da infecção por EBGA. No entanto, nas 

populações de baixa e média renda, a CRC continua sendo a principal causa de morte e 

incapacidade cardiovascular em crianças e adultos jovens 2, 9. 

A distribuição global da prevalência da CRC é demonstrada na Figura 1. Em 

2015, os países com o maior número de casos estimados de CRC foram Índia (13 milhões de 

casos), China (7 milhões), Paquistão (2,25 milhões), Indonésia (1,18 milhão) e Republica 

Democrata do Congo (805.000), representando juntos 73% dos casos globais.  O número de 

anos de vida ajustados por incapacidade devido a CRC foi de 10,5 milhões8. 

 De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), o Brasil 

tem 10 milhões de casos de faringoamigdalite a cada ano, levando a aproximadamente 30.000 

casos de FRA, dos quais aproximadamente 15.000 poderiam evoluir com acometimento 

cardíaco10. Apesar de indícios de redução de incidência e mortalidade por CRC no Brasil, sua 

prevalência (1 a 7 casos/1000) permanece alto em comparação com os países desenvolvidos 

(0,1-0,4 casos/1000 crianças em idade escolar)11.  

A incidência de FRA é mais alta em crianças de 5 a 14 anos e atinge igualmente 

homens e mulheres. A CRC, por decorrer do acúmulo de dano valvar por episódios recorrente 

de FRA, apresenta maior prevalência na idade adulta, geralmente entre as idades de 25 e 45 

anos. Ocorre mais comumente em mulheres, com um risco relativo de 1,6 a 2,0 em 

comparação com homens. As razões para esta associação ainda não estão esclarecidas 1.  

Estudos recentes de rastreamento da CRC nos países endêmicos através da 

ecocardiografia têm alertado para o verdadeiro impacto da doença12, 13. O século XXI viu um 

ressurgimento do interesse em CRC e grande foco dos pesquisadores de áreas endêmicas.  A 

Assembléia Mundial da Saúde aprovou, em Maio de 2018,  uma resolução para revigorar os 

esforços globais e nacionais de prevenção e controle da FRA/CRC 14. 
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Figure 1: Prevalência global da cardiopatia reumática crônica. 

Fonte : Adaptada de Watkins DA et al. 8 

 

2.1.2 Fisiopatologia  

 

A FRA é resultado de uma resposta imune anormal a infecção pelo EBGA. Ocorre 

usualmente na infância após uma faringoamigdalite não tratada e pode apresentar diversas 

manifestações clínicas, como envolvimento articular, cardíaco, encefálico e com menor 

frequência, o cutâneo2. 

Cerca de metade dos pacientes com FRA apresentam acometimento cardíaco, 

principalmente envolvendo o endocárdio valvar. A cardite reumática (CR) tende a aparecer 

em fase precoce e, mais frequentemente, é diagnosticada nas primeiras três semanas da fase 

aguda10. Geralmente se manifesta com valvulite, detectada pela presença de regurgitação 

mitral ou, com menos frequência, de regurgitação aórtica1. Embora o surto inicial possa 

resultar em dano valvar grave, geralmente a CRC é resultado de episódios recorrentes de 

FRA, sugerindo uma apresentação insidiosa. As lesões valvares características da fase crônica 

são as estenoses valvares. Com a cronificação da lesão, a valva se espessa, fibrosa e 

geralmente se calcifica, levando a padrões anormais de fluxo sanguíneo transvalvar, o que 
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perpetua a lesão sobre a valva. Usualmente, há um longo intervalo, de 10 a 20 anos, entre um 

episódio de CR e o início dos sintomas causados pelas lesões valvares 3, 15. As definições de 

FRA, CR e CRC são detalhas no Quadro 1.  

A CRC é considerada a consequência mais importante da FRA e é a maior causa 

de morbidade e mortalidade da doença 1. Seu mecanismo patogênico não está completamente 

esclarecido. Existem 2 teorias para explicar como a infecção pelo EBGA danifica os tecidos 

do hospedeiro. A teoria do mimetismo molecular é que as moléculas no organismo infectante 

são antigenicamente semelhantes às moléculas nos tecidos hospedeiros. Quando a resposta 

imune do hospedeiro atinge essas moléculas, ambas são danificadas. A teoria do “neo-

antígeno”, desenvolvida mais recentemente, sugere que o EBGA ganha acesso à matriz 

subendotelial de colágeno, onde as proteínas M se ligam à região CB3 do tipo colágeno IV, 

criando um neo-antígeno que induz uma resposta autoimune contra o colágeno. Em ambas as 

teorias, acredita-se que o dano inicial aos tecidos cardíacos se deva principalmente aos 

anticorpos, com subsequente ativação da resposta celular à medida que a cascata imunológica 

evolui. Como uma minoria de pessoas que entram em contato com EBGA desenvolvem FRA 

e CRC, supõe-se que a predisposição genética também possa estar envolvida16. 
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Quadro 1- Conceitos principais 

Febre Reumática Aguda Doença pós-infecciosa causada por uma resposta 

autoimune exacerbada à infecção pelo estreptococo 

beta-hemolítico do grupo A. Trata-se de um quadro 

sistêmico que pode acometer coração, articulações, 

pele, tecido subcutâneo e cérebro. O diagnóstico da 

febre reumática aguda é baseado nos Critérios 

Revisados de Jones e a doença pode se repetir com 

novos surtos infecciosos. 

 

Cardite Reumática Inflamação ativa dos tecidos cardíacos, 

principalmente das valvas mitral e/ou aórtica, 

causadas pela febre reumática aguda. A cardite 

reumática pode evoluir com a lesão valvar crônica, 

que permanece após o episódio inflamatório agudo 

ter se resolvido. 

 

Cardiopatia reumática crônica Lesão valvar cicatricial, progressiva, que persiste 

após o processo inflamatório agudo da cardite 

reumática, resultando na insuficiência das valvas 

mitral e/ou aórtica, ou na estenose valvar em uma 

fase mais tardia. O caráter progressivo desta 

morbidade se deve aos insultos inflamatórios 

recorrentes que podem ocorrer a longo prazo, 

intensificando o dano valvar. As principais 

complicações da cardiopatia reumática incluem 

insuficiência cardíaca, acidente vascular cerebral 

isquêmico, endocardite infecciosa e fibrilação atrial. 

 
 Fonte: Adaptada de  Carapetis JR et al1 

 

2.1.3 Apresentação clínica  

 

Os pacientes podem ser diagnosticados com CRC após um episódio conhecido de 

FRA. Entretanto, a doença é frequentemente diagnosticada em pacientes que eram 

previamente assintomáticos ou que não se lembram de sintomas ou episódios agudos de FRA. 

A maioria dos pacientes apresentam sintomas entre 20-50 anos, mais comumente dispneia17. 

Mulheres em idade fértil têm uma maior prevalência de CRC do que homens. A 

predominância feminina ainda não está completamente esclarecida, mas alguns autores 

propuseram que fatores sociais (como a educação dos filhos, que podem resultar em 

exposição repetida EBGA) e fatores imunológicos podem estar associados 2. 

A EM é a manifestação mais frequente da CRC. Ela geralmente se desenvolve 

mais tardiamente por valvulite persistente ou recorrente, resultando em fusão comissural, 

espessamento, calcificação e perda da mobilidade das cúspides da valva mitral. Os pacientes 
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podem permanecer assintomáticos por até 10 anos. A correlação entre a variabilidade 

geográfica na prevalência da doença e a idade na qual os pacientes manifestam EM grave são 

descritas como evidências de que a infecção recorrente é um fator importante na progressão 

da doença18. A regurgitação aórtica é mais frequentemente associada a algum grau de 

acometimento mitral, mas pode ser isolada e grave. A insuficiência tricúspide é 

frequentemente funcional, causada principalmente por EM com hipertensão pulmonar e 

consequente dilatação do ventrículo direito. Regurgitação pulmonar ou tricúspide isolada não 

são características clássicas da cardiopatia reumática3.  

A CRC pode se apresentar após outras complicações, como FA, evento embólico 

cerebral ou periférico, insuficiência cardíaca aguda ou endocardite infecciosa1. O estudo 

REMEDY19 estimou a incidência de complicações da CRC em mais de 24 meses de 

acompanhamento. O mais frequente foi insuficiência cardíaca de início recente (38 por 1.000 

pacientes-ano), seguido de AVCi ou ataque isquêmico transitório (8,5 por 1.000 pacientes-

ano) e endocardite infecciosa (3,7 por 1.000 pacientes-ano). No Brasil, estima-se uma média 

de 30.000 casos de FRA por ano pelo IBGE, teríamos a situação hipotética indicada na Figura 

2, baseada nos dados do estudo REMEDY19. 

 

 

Figure 2: Evolução da febre reumática aguda para cardiopatia reumática crônica com suas 

respectivas morbidades. SBHGA = Streptococcus beta hemolítico do grupo A. 

Fonte: Adaptada de Figueiredo ET et al.20 
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2.1.4 Diagnóstico  

 

Os desafios no diagnóstico da FRA são uma grande barreira para a prevenção da 

CRC. Fortes evidências de apresentação mais branda e a importância da cardite subclínica 

levaram à revisão dos Critérios de Jones em 2015 para melhor explicar as diferenças no risco 

populacional. A primeira alteração foi a divisão dos indivíduos suscetíveis à FRA em dois 

grandes grupos baseada na prevalência da doença (um de baixo risco e outro de risco 

moderado a alto). Para os indivíduos que têm risco moderado a alto, manifestações articulares 

“atípicas” foram incluídas, tanto nos critérios maiores (poliartrite, poliartralgia e/ou 

monoartrite), quanto nos menores (monoartralgia). Passou-se a considerar a cardite subclínica, 

diagnosticada através de alterações no ecocardiograma como um critério maior para o 

diagnóstico de FRA, e não somente a CR clínica (presença de sopro) como anteriormente. 

Outra alteração importante foi a possibilidade de diagnóstico através dos critérios de Jones as 

recidivas de FRA. Anteriormente a finalidade dos critérios era diagnosticar apenas o primeiro 

episódio21.  

O uso dos critérios de Jones tem papel fundamental no diagnóstico de episódios 

agudos de febre reumática. No entanto, a maioria dos pacientes sintomáticos diagnosticados 

com CRC não tem história de surto agudo de febre reumática3. Em 2012, The World Heart 

Federation (WHF) publicou os primeiros critérios padronizados para o diagnóstico 

ecocardiográfico de CRC para facilitar a detecção precoce em indivíduos com e sem história 

de FRA22. 

O ecocardiograma é indispensável para a avaliação de lesões valvares secundárias 

à CRC. Nos pacientes com EM o ecocardiograma bidimensional mostra fusão comissural, 

calcificação e espessamento das cúspides valvares e do aparelho subvalvar, aparência de 

bastão de hóquei da cúspide anterior da valva mitral na diástole, o folheto mitral posterior 

pode ficar rígido e mostrar movimento paradoxal. A gravidade da EM pode ser avaliada 

calculando-se a área valvar mitral pela planimetria ou pelo pressure half time (PHT). O AE 

comumente está aumentado (Figuras 3 e 4) e, em alguns casos, pode mostrar um trombo na 

sua cavidade ou em seu apêndice. Regurgitação tricúspide com dilatação das câmaras direitas 

é observada naqueles com hipertensão pulmonar significativa secundária a EM grave. O 

acometimento valvar aórtico devido a CRC é frequentemente associado ao acometimento 

mitral. Embora a regurgitação aórtica seja mais comum que a estenose aórtica, ambas podem 

coexistir. Os folhetos das válvulas se mostram mais espessados, principalmente no nível das 
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bordas. A fusão comissural com restrição do movimento do folheto é patognomônica do 

processo reumático crônico23. 

 

 

Figure 3: Imagem ao ecocardiograma bidimensional, corte paraesternal eixo longo de uma 

paciente com estenose mitral reumática evidenciando espessamento dos folhetos da valva mitral, especialmente 

da extremidade dos folhetos (seta), com aumento do átrio esquerdo. AE = Átrio esquerdo; VE = Ventrículo 

esquerdo; AO = Aorta. 

Fonte: Exame de paciente participante do estudo. 

 

 

Figure 4: Imagem ao ecocardiograma bidimensional, corte apical de quatro câmaras,  

evidenciando espessamento dos folhetos da valva mitral (seta) com restrição à abertura valvar. Observa-se 

aumento dos átrios, especialmente do átrio esquerdo. AE = Átrio esquerdo; AD =Átrio direito; VD = Ventrículo 

direito; VE = Ventrículo esquerdo. 

Fonte: Exame de paciente participante do estudo   
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2.1.5 Rastreio ecocardiográfico nos pacientes assintomáticos 

 

Durante a última década, o interesse no diagnóstico precoce para prevenção da 

recorrência da FRA desencadeou um número crescente de estudos de rastreamento baseados 

em ecocardiografia 24-26. A WHF estabeleceu uma abordagem baseada em evidências para 

padronizar os parâmetros ecocardiográficos para o diagnóstico da CRC 22. Esses critérios 

atuais levam em consideração as alterações morfológicas e funcionais das válvulas cardíacas 

esquerdas e são projetadas para melhorar a precisão do diagnóstico de CRC sem histórico de 

FRA. A CRC detectada ecocardiograficamente foi denominada CRC latente, que inclui 

qualquer CRC identificada na triagem ecocardiográfica na ausência de FRA prévia ou CRC 

conhecida. Uma metanálise recente mostrou que a prevalência de CRC subclínica é sete a oito 

vezes maior que a de doença clinicamente manifesta27. 

 

2.1.6 Estratégias de prevenção  

 

Os principais avanços na prevenção e no tratamento da FRA e CRC surgiram 

durante a metade do século XX, quando essas doenças ainda eram comuns na América do 

Norte. Esse período foi o auge da pesquisa sobre FRA e CRC e confirmou que o tratamento 

da faringite por EBGA com penicilina pode prevenir novos surtos e progressão da doença. 

Como a incidência de FR e CRC diminuíram nos países desenvolvidos após a década de 

1960, diminuíram também o interesse e a pesquisa clínica. Como resultado, no final dos anos 

90, até a Organização Mundial de Saúde (OMS) tinha pouco envolvimento na redução da 

CRC. No entanto, durante esse período, tornou-se cada vez mais claro que a FRA e a CRC 

continuavam inalteradas nos países de baixa e média renda. O século XXI viu um 

ressurgimento de interesse em CRC, incluindo as  estratégias de prevenção da doença16.   

As estratégias preventivas incluem prevenção primordial, primária, secundária e 

terciária, cada uma específica para determinados grupos e situações suscetíveis15. A 

prevenção primordial envolve medidas profiláticas para evitar infecção estreptocócica. A 

melhoria nas condições de vida de uma população resulta em melhor acesso aos cuidados de 

saúde e controle da propagação da faringite estreptocócica, um fator determinante na 

fisiopatologia da CRC. A prevenção primária da CRC se concentra no diagnóstico e 

tratamento da faringite estreptocócica para diminuir o risco de FRA e a penicilina benzatina 
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continua sendo a droga de escolha para o tratamento 10, 15. Estudos sobre a viabilidade de uma 

vacina contra EBGA estão em andamento28.  

A profilaxia secundária consiste na administração contínua de penicilina benzatina 

com o objetivo de prevenir colonização ou infecção de via aérea superior pelo EBGA. Previne 

recorrências da doença e existem fortes evidências de que reduz a progressão e a gravidade da 

CRC10, 29. Uma revisão sistemática da Cochrane  baseada em dados de estudos de coorte, 

mostrou que a penicilina benzatina intramuscular deve ser a medicação de escolha e é 

superior a penicilina oral na redução das recorrências da FRA29. A dose recomendada de 

penicilina é de 1.200.0000 U por via intramuscular profunda nos pacientes acima de 20 Kg e 

600.000 U naqueles abaixo de 20 Kg com intervalo a cada três semanas. As recomendações 

sobre a duração da profilaxia secundária são controversas e baseadas em opiniões de 

especialistas. Depende de vários fatores, incluindo o tempo decorrido desde o último episódio 

de FRA, idade, presença de cardite na apresentação e gravidade da CRC no seguimento. A 

OMS recomenda que a penicilina benzatina seja continuada por um período mínimo de 10 

anos após o diagnóstico para pacientes com CR. A profilaxia deve continuar por mais tempo 

em indivíduos com cardiopatia reumática grave, particularmente naqueles que tiveram 

cirurgia cardíaca ou recorrências. A Diretriz Brasileira de Febre Reumática recomenda 

profilaxia até os 40 anos ou por toda a via nos casos de lesão residual valvar moderada a 

grave e por toda a vida após cirurgia valvar 10, 30. 

A prevenção terciária tem o objetivo de prevenir complicações da CRC 

estabelecida, a fim de reduzir a morbimortalidade. Isso envolve o tratamento de insuficiência 

cardíaca, controle de arritmias, prevenção de endocardite, indicação e monitoramento 

adequado da terapia anticoagulante e prevenção de eventos embólicos cerebrais e sistêmicos15, 

31. O AVCi é uma complicação clínica grave da CRC e o conhecimento dos fatores clínicos e 

ecocardiográficos relacionados a sua ocorrência tem importante papel na prevenção de novos 

eventos.  

 

2.2 Acidente Vascular Cerebral Isquêmico na Cardiopatia Reumática Crônica 

2.2.1  Epidemiologia 

 

O AVCi é uma doença devastadora e debilitante. É a segunda principal causa de 

mortalidade no mundo, responsável por aproximadamente 10% de todas as mortes (5,5 

milhões de pessoas a cada ano), com 44 milhões de anos de vida perdidos por incapacidade. 



23 
  
 

Somente em 2010, houve 16,9 milhões de AVCs em todo o mundo, dos quais 70% ocorreram 

em países de baixa e média renda. Esta tendência deverá aumentar nos próximos 20 anos32.  

Os principais problemas compartilhados por muitos países são a falta de infra-estrutura, 

sistemas inadequados de assistência, programas efetivos para lidar com fatores de risco 

cardiovascular, dificuldade financeira e escassez de profissionais de saúde treinados33. Um 

foco global na redução da mortalidade e morbidade por doenças cardiovasculares e AVC é 

mais urgente do que nunca. Entre todos os países da América Latina, o Brasil é o que 

apresenta as maiores taxas de mortalidade por AVC, representando a principal causa de óbitos 

entre pacientes do sexo feminino34, 35. 

Pacientes com CRC, principalmente os portadores de EM, apresentam um risco 

aumentado de eventos embólicos, dentre eles o AVCi cardioembólico. Nos países menos 

desenvolvidos, estima-se que a CRC seja responsável por cerca de 3-7,5% de todos os casos 

de AVC, que representaria 144. 000 a 360. 000 casos e 108.000 a 269.000 mortes por AVC 

por ano e 640.000 a 1,6 milhões de sobreviventes de AVC4, 9 (Figura 5). Em países endêmicos 

para FR como a Índia, há descrição de que cerca de 30% dos acidentes vasculares 

cardioembólicos estejam relacionados à CRC36. 

 

 

Figure 5: Acidente vascular cerebral causado por cardiopatia reumática crônica em países 

subdesenvolvidos 

Fonte: Adaptada de Carapetis JR et al. 9 
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2.2.2 Classificação 

 

Uma classificação acurada do mecanismo do AVCi é indispensável para a 

avaliação do prognóstico e da taxa de recorrência, além de guiar as estratégias de prevenção 

secundária. O sistema Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) 37 é a 

ferramenta mais utilizada para categorizar os subtipos de AVCi e é baseada no quadro clínico 

e em exames de imagem cerebral (tomografia/ressonância), cardíaco (ecocardiograma), das 

artérias (doppler das artérias extra-cranianas, arteriografia) e exames laboratoriais. Inclui 5 

categorias:  Aterosclerose de grandes artérias; Cardioembolia; Oclusão de pequenas artérias 

(lacunar); AVCi de outras etiologias e AVCi de etiologia indeterminada, (investigação 

inconclusiva ou duas ou mais categorias).  

O sistema TOAST foi desenvolvido na década de 90, utilizando a clínica e os 

exames existentes na época do diagnóstico. Recentes avanços em imagem e epidemiologia 

tornaram possível se chegar no mecanismo etiológico mais provável. O sistema Stop Stroke 

Study Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (SSS-TOAST) 38 é composto pelos cinco 

subtipos de AVCi da classificação TOAST mas dividiu cada subtipo em três subcategorias: 

“evidente”, “provável” e “possível”. Baseado neste algoritmo, em 2007, foi publicada a 

versão automatizada do sistema SSS-TOAST chamada Causative Classification System 

(CCS) a fim de facilitar a utilização multicêntrica da escala39.  Trata-se de um sistema de 

classificação acessado na internet, baseado em questionário (http://ccs.martinos.org ou 

http://ccs.mgh.harvard.edu). Através de caixas de seleção assinaladas para avaliação clínica e 

de exames complementares, o sistema faz uma avaliação automatizada que resulta no subtipo 

do AVCi além da descrição da sua classificação. 

 

2.2.3 Acidente vascular cerebral cardioembólico 

 

O AVCi cardioembólico é responsável por aproximadamente 20% a 30% de todos 

os AVCi. Geralmente é mais incapacitante do que mecanismos não embólicos de AVC, dada 

a propensão a oclusão de grandes vasos intracranianos, resultando em áreas maiores de 

isquemia cerebral. Pode resultar de doença cardíaca valvar e de outros mecanismos como FA, 

trombo ventricular, defeitos cardíacos estruturais, ateroma do arco aórtico e infarto agudo do 

miocárdio 40. 
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A apresentação clínica é tipicamente súbita, com déficits máximos no início e, às 

vezes, uma rápida recuperação devido à instabilidade do material embólico e restabelecimento 

do fluxo arterial. Infartos corticais múltiplos em diferentes distribuições vasculares deve 

levantar suspeitas sobre uma fonte cardioembólica (Figura 6). O acometimento de circulação 

posterior também ocorre geralmente como resultado de cardioembolismo. Embora não exista 

nenhum padrão de imagem patognomônica no AVCi cardioembólico, um infarto cortical 

distal em forma de cunha que envolve um grande território arterial na tomografia ou 

ressonância cerebral é um achado comum (Figura 7). A imagem também pode mostrar um 

padrão clássico de vários focos de isquemia sugerindo uma chuva de êmbolos ou a migração 

distal de um êmbolo após a sua fragmentação 41.  

 

 

Figure 6: Tomografia de crânio demonstrando múltiplas áreas de isquemia acometendo os 

territórios das artérias cerebral média direita e esquerda (setas brancas). 

Fonte: Compilado de exames realizado durante a pesquisa clínica 
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Figure 7: Tomografia de crânio demonstrando área de isquemia acometendo região cortical e 

subcortical de artéria cerebral média esquerda (seta branca). 

  Fonte: Compilado de exames realizado durante a pesquisa clínica 

 

2.3 Mecanismos do Acidente Vascular Cerebral Cardioembólico na Cardiopatia 

Reumática Crônica 

2.3.1 Doença valvar mitral  

 

A valvopatia mitral é a manifestação mais frequente da CRC e a mais relacionada 

com episódios embólicos. A embolização sistêmica ocorre em 10 a 20% dos pacientes com 

EM e 75% dos casos manifestando com embolização cerebral42.   O aparelho valvar mitral 

envolve os folhetos, cordoalha tendinosa, músculos papilares e anel mitral. A valva mitral normal 

é uma estrutura complexa cujos componentes têm que permitir que grande fluxo de sangue passe 

do AE para o ventrículo esquerdo (VE). A EM é uma obstrução do fluxo sanguíneo no nível da 

valva mitral, como resultado de uma anormalidade no aparato mitral, o que prejudica a abertura 

valvar normalmente durante o enchimento diastólico do VE. Nos adultos normais, a área 

transversal do orifício da valva mitral é de 4 a 6 cm2. Quando o orifício é reduzido a, 

aproximadamente, 2 cm2, o sangue só pode fluir do átrio para o VE, se impulsionado por um 

gradiente de pressão. Quando a abertura da valva mitral é reduzida abaixo de 1 cm2, o 

gradiente de pressão é de cerca de 20 mmHg. Isso significa que, em caso de pressão diastólica 
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ventricular esquerda normal, a pressão atrial esquerda média de aproximadamente 25 mmHg é 

necessária para a manutenção do débito cardíaco de repouso normal43. 

 A sobrecarga crônica de pressão do AE secundária ao acometimento valvar 

reumático leva a crescimento atrial e maior predisposição ao desenvolvimento de FA e 

remodelamento atrial. Há descrição em estudos prévios de que a alteração do tamanho, da 

função e da forma do AE podem aumentar o risco tromboembólico44-48. Apesar da ocorrência 

de AVCi na CRC estar fortemente relacionada a EM e FA concomitante, há descrição em 

alguns estudos de que 20% dos episódios ocorrem em ritmo sinusal.  Anormalidades do 

substrato atrial foram recentemente associadas ao risco de AVC, independentemente da FA 47, 

49. 

Enquanto a presença de EM tem sido relatada como um fator de risco para AVCi 

na CRC, a regurgitação mitral moderada ou importante pode desempenhar um papel protetor 

para eventos embólicos50. Wanishsawad et al. 51 mostraram que 14,3% dos pacientes com EM 

reumática pura desenvolveram trombo no AE, enquanto que nenhum dos pacientes com 

regurgitação mitral reumática predominante apresentaram trombo no AE. Os autores 

sugeriram que a regurgitação mitral moderada ou importante poderia ter um papel protetor na 

formação de trombos no AE nos pacientes com valvopatia mitral reumática em ritmo sinusal.  

 

2.3.2  Remodelamento atrial  

 

O remodelamento atrial esquerdo refere-se a uma adaptação dos miócitos 

cardíacos para manter a homeostase contra fatores estressores externos. Os estressores atriais 

mais comuns são a sobrecarga de volume e pressão do AE52.  A EM impõe importante 

sobrecarga de pressão do AE. As respostas adaptativas incluem aumento, hipertrofia, necrose 

e apoptose de miócitos, levando a importantes alterações estruturais, funcionais, elétricas, 

metabólicas e neuro-hormonais. Aumento no peptídeo natriurético atrial, no peptídeo 

natriurético cerebral, na angiotensina II, na aldosterona e hiperinervação simpática foram 

descritos no processo de remodelamento atrial. A dilatação atrial esquerda é a principal 

característica do remodelamento estrutural do AE 52. 

O ecocardiograma desempenha um papel importante para ajudar a identificar o 

remodelamento do atrial esquerdo e o provável mecanismo do AVCi. Diversos estudos 

demonstraram que o tamanho do AE determinado ecocardiograficamente é um fator de risco 

potencial para AVCi na CRC45-48. O remodelamento do AE é complexo, pois pode ocorrer 
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não somente um aumento no tamanho, mas também diferenças na morfologia e no formato do 

AE. Tradicionalmente, o tamanho do AE tem sido avaliado predominantemente como uma 

dimensão única ou como volumes sem levar em conta a forma 3D.  Nunes et al. (2014) 44 

demostraram que AE mais esférico foi associado ao aumento do risco de eventos 

cerebrovasculares isquêmicos nos pacientes com EM em ritmo sinusal. O formato mais 

esférico pode impactar a dinâmica do fluxo no AE, predispor a maior estagnação do fluxo e 

consequentemente um maior potencial para a formação de trombo. Além disso, o 

remodelamento da forma mais esférica pode resultar em estresse desfavorável da parede 

atrial, predispondo o desenvolvimento de arritmias, principalmente a FA. Da mesma forma, as 

medidas de reserva de função contrátil do AE também foram associadas ao AVCi 

independentemente da FA44 47, 49.  

 

2.3.3 Fibrilação atrial  

 

Outra consequência importante da EM é a maior propensão para o 

desenvolvimento de FA, arritmia cardíaca significativa mais comum e um importante fator de 

risco para AVCi nos pacientes com CRC.  Cerca de 1 em cada 5 pessoas com CRC 

sintomática desenvolvem FA19. Idade avançada, inflamação e a pressão atrial esquerda 

cronicamente aumentada provocam remodelamento atrial e são fatores causais importantes. A 

FA leva à contração ineficaz dos átrios e está associada ao aumento do AE. Isso resulta em 

estase de sangue e aumento da propensão para a formação de trombo no AE e no apêndice 

atrial, com subsequente embolização no cérebro.  Avaliação histológica de tecido do apêndice 

atrial esquerdo mostrou que pacientes com FA têm mais fibrose do que pacientes que mantém 

ritmo sinusal53. 

 Aproximadamente 40 a 75% dos indivíduos com EM apresentam FA 18. Entre 

indivíduos com doença sintomática, FA está associada com mortalidade 40% maior, 

independente de outros marcadores prognósticos. O risco de AVC aumenta 2 vezes (2,4% vs 

1,2% em 24 meses) 54. Os AVCs secundários à FA tendem a ser mais graves, resultando em 

maior incapacidade e mortalidade.  

O tratamento da FA na CRC é direcionado para a doença valvar subjacente. 

Restauração e manutenção do ritmo sinusal é preferido para os jovens55. Embora em alguns 

casos de EM a manutenção do ritmo sinusal possa ser possível após valvoplastia mitral 

percutânea (VMP), pode não ser bem-sucedida em doença de longa data e AE muito 
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aumentado. A amiodarona pode ser usada após cardioversão elétrica para manutenção do 

ritmo, mas dada sua toxicidade, seu uso a longo prazo é discutível. Sendo assim, o controle da 

frequência cardíaca da FA com betabloqueadores e bloqueadores de cálcio não 

dihidropiridínicos continua sendo a base do tratamento farmacológico 16. 

A explicação mecanicista predominante para a associação entre a FA e o AVCi 

tem sido o fato de que a FA provoca perda da contração atrial e estase de sangue, o que 

estimula o desenvolvimento de trombo e sua embolização para o cérebro. Estudos mais 

recentes  têm sugerido que a relação entre FA e AVCi parece ser mais complexa do que 

atualmente é apreciada. O estudo ASSERT 56 avaliou a relação temporal entre os episódios de 

FA assintomáticas (detectadas através da monitorização do marcapasso implantado) e AVC. 

Entre os pacientes deste estudo que tiveram FA e AVC, 31% não apresentaram evidência de 

FA durante uma mediana de 8 meses de monitoramento contínuo do ritmo cardíaco antes do 

AVC e só manifestaram FA pela primeira vez após o AVC. Isso reforça a teoria de que outros 

fatores atriais além da FA podem contribuir no tromboembolismo e a FA pode ser um 

marcador tardio dessas outras anormalidades atriais trombogênicas.  

O trombo no AE é relatado em 33% dos pacientes com EM e FA, sendo  melhor 

visualizado pelo ecocardiograma transesofágico57, 58. A incidência relatada de trombo no AE 

nos pacientes em ritmo sinusal é de 0,1% na população geral e consideravelmente maior nos 

pacientes com EM reumática em ritmo sinusal (2,4 a 13,5%)47.  

O apêndice atrial esquerdo é um pequeno saco muscular da parede atrial e 

geralmente possui uma estrutura multilobulada. O fluxo sanguíneo efetivo na cavidade do 

apêndice impede a formação de trombos, mas doença valvar reumática e FA podem causar 

disfunção do apêndice atrial esquerdo, predispondo a formação de trombos e eventos 

embólicos sistêmicos 59 60.  Há relato de disfunção do apêndice atrial esquerdo em pacientes 

com EM reumática mesmo em ritmo sinusal quando comparado com indivíduos saudáveis 61.  

Outra alteração observada no AE dos pacientes com valvopatia mitral reumática é 

a presença de contraste espontâneo no ecocardiograma (CEE). É definido como a presença de 

imagem semelhante a fumaça com um movimento característico de turbilhão de sangue na 

ecocardiografia (Figura 8). Resulta da agregação do componente celular do sangue nas 

situações com estase sanguínea e baixa velocidade da corrente sanguínea. O CEE é 

comumente observado no AE e causado principalmente por EM e FA. No entanto, Kasliwal et 

al.62 determinaram a presença de CEE em 45% dos pacientes com EM em ritmo sinusal e 

Belen et al63 relataram 36,6%.  Os mecanismos responsáveis pelo estado protrombótico nestes 



30 
  
 

pacientes permanecem pouco compreendidos. As implicações clínicas do CEE são sua 

associação com formação de trombos no AE e ao subsequente tromboembolismo sistêmico. 

De fato, o CEE é um preditor independente de embolização arterial sistêmica em pacientes 

com EM reumática. 45, 47, 64-66. 

 

 

Figure 8:  Imagem ao ecocardiograma transesofágico demonstrando a presença de contraste 

espontâneo no interior do átrio esquerdo (seta branca). 

Fonte: Compilado de exames realizado durante a pesquisa clínica. 

 

Existe uma relação estabelecida entre estado inflamatório e protrombótico. A 

inflamação pode contribuir para lesão endotelial e trombose atrial. Foi determinada uma 

relação entre a proteína C reativa ultrassensível, um determinante de inflamação utilizado na 

prática clínica, e a presença de CEE no AE 63.  Alguns estudos demostraram não haver 

correlação entre o grau da EM e o risco tromboembólico. É possível que o remodelamento 

estrutural subjacente do miocárdio atrial ocorra independentemente do estresse hemodinâmico 

relacionado a disfunção da válvula mitral. Miocardite reumática crônica pode ser responsável 

pela dilatação e alteração do substrato eletrofisiológico que predispõe a FA e ao 

tromboembolismo67, 68.  

Anormalidades no sistema de coagulação têm sido descritas na EM reumática. 

São relatados alterações na atividade plaquetária, aumento na concentração de fibrinopeptídeo 

A, completo trombina-antitrombina III e D dímero, além de mudanças na atividade 

fibrinolítica. Essas mudanças provavelmente se originam no AE ou na circulação pulmonar e 

estão pouco relacionadas com a gravidade da doença18, 69, 70. Anticoagulação e VMP reduzem 
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a hipercoagulabilidade, o que pode explicar a possível redução de AVCi após valvoplastia18, 

45.  

O aumento da atividade de coagulação na CRC pode estar aumentado não apenas 

naqueles pacientes com FA, mas também em pacientes com EM em ritmo sinusal. Topaloglu 

et al71 descreveram ativação aumentada da coagulação, ativação plaquetária e disfunção 

endotelial associada a presença de CEE no AE em pacientes com EM reumática em ritmo 

sinusal. Outro estudo sugeriu que o volume plaquetário médio elevado em pacientes com EM 

reumática em comparação com indivíduos normais poderia ser um possível mecanismo de 

tromboembolismo 72. A diminuição da capacidade fibrinolítica global em pacientes com EM 

em ritmo sinusal também pode aumentar o risco de formação de trombo e embolia 

sistêmica73.  

Os principais mecanismos envolvidos no AVCi associados à CRC estão 

sumarizados na Figura 9.  

 

 

Figure 9: Principais mecanismos do acidente vascular isquêmico na cardiopatia reumática crônica. 

Fonte: Elaborada pelo autor.  
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2.4 Estratégias de Prevenção do Acidente Vascular Cerebral  

2.4.1 Anticoagulação 

 

Existem dados limitados para avaliar o risco de AVCi por CRC. Nenhuma 

ferramenta de estratificação de risco foi validada ou estão disponíveis ensaios clínicos 

randomizados avaliando a eficácia e a segurança da anticoagulação oral para orientar as 

decisões de anticoagulação. Mesmo assim, são prescritos rotineiramente anticoagulantes orais 

na prática clínica. A varfarina, um antagonista da vitamina K, é o medicamento de escolha 

para anticoagulação nos pacientes com EM reumática. Como sua absorção é afetada pela 

dieta, sua dose deve ser regularmente ajustada através da dosagem do RNI (Relação 

Normatizada Internacional).  

 O risco de AVCi é maior com EM e FA (cerca de 4 %/ano) e esse grupo 

provavelmente apresenta a indicação mais precisa de anticoagulação74. Episódios transitórios 

de FA (FA paroxística) também poderiam predispor os pacientes a aumento de eventos 

embólicos e a abordagem da anticoagulação deve ser semelhante entre pacientes com FA 

paroxística e FA persistente75.  O diagnóstico de FA paroxística pode ser desafiador, pois 

frequentemente é assintomática e detectada pela primeira vez quando os pacientes apresentam 

um AVCi. Os pacientes com CRC e trombo no AE ou relato prévio de evento embólico 

também apresentam indicação de anticoagulação. Os anticoagulantes não dependentes de 

vitamina K   foram considerados nas diretrizes mais recentes para pacientes que desenvolvem 

FA em doenças valvares aórticas ou regurgitação mitral (rivaroxabana, apixabana,edoxabana 

e dabigatrana)76, 77. No entanto, sua utilização permanece contraindicada na EM moderada ou 

grave, pois esses pacientes foram excluídos dos estudos anteriores e a eficácia desses 

anticoagulantes precisa ser determinada em estudos posteriores. 

Os benefícios da anticoagulação nos pacientes portadores de CRC, principalmente 

EM, em ritmo sinusal, são incertos e existem poucos dados na literatura sobre o risco e os 

preditores de eventos cardioembólicos nesses pacientes.  

 

2.4.2 Valvoplastia mitral percutânea  

 

A VMP é o procedimento de escolha para intervenção na EM78. O princípio básico da 

VMP é a abertura valvar pela insuflação de balão sobre as comissuras da valva mitral, desfazendo 

sua fusão78. O espessamento, a rigidez, a calcificação (especialmente comissural) e a patologia 

subvalvar são determinantes dos resultados da  valvoplastia18. 
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 Pesquisas recentes avaliaram a eficácia da VMP em reduzir eventos embólicos.  A 

maioria dos estudos que avaliou o AE antes e após VMP mostrou redução do volume do AE e 

melhora da função atrial após VMP 79, 80. Dessa forma, o remodelamento atrial com redução do 

volume e melhora da função após VMP pode contribuir para melhores desfechos clínicos em 

longo prazo, especialmente com potencial redução dos eventos embólicos. Embora a VMP pode 

não afetar a persistência da FA18, essa intervenção foi associada com redução de eventos 

embólicos em 402 pacientes com EM e FA 45. Kang et al 81 avaliaram a eficácia da VMP 

comparada ao manejo conservador na prevenção de embolia. Os autores concluíram que VMP 

precoce em pacientes assintomáticos com EM moderada foi associada a diminuição de eventos 

embólicos. 

 

3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

 

O AVCi é uma complicação grave da CRC com grande impacto sócio econômico, 

especialmente por acometer uma população jovem na fase produtiva da vida. Apesar das 

diretrizes atuais recomendarem anticoagulação para prevenção do AVCi em pacientes com 

CRC de alto risco para eventos tromboembólicos, a prevalência dessa complicação continua 

elevada.  A FA constitui um importante fator de risco para AVCi com indicação para 

anticoagulação. Entretanto, o papel da FA na etiologia do AVCi é complexo e parece ser 

modulado por outros fatores. Estudos recentes enfatizam que a FA possa ser um marcador 

tardio de anormalidades atriais trombogênicas e que outros fatores atriais e sistêmicos estão 

envolvidos na predisposição dos pacientes com CRC a eventos embólicos. Dessa forma, o 

melhor entendimento dos preditores de AVCi na CRC permitirão identificar pacientes de alto 

risco para eventos embólicos e orientar estratégias terapêuticas de prevenção dessa 

complicação. O presente estudo foi desenhado para investigar os fatores associados ao AVCi 

em uma grande população com CRC na era atual de tratamento guiada por diretrizes clínicas 

nacionais e internacionais.    

 

4 OBJETIVOS 

 

4.1  Objetivo geral  

Avaliar a prevalência e os fatores associados ao acidente vascular cerebral 

isquêmico em pacientes com CRC. 
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4.2 Objetivos específicos 

 

a) classificar o AVCi de acordo com a apresentação clínica, possível etiologia e 

funcionalidade.  

b) determinar a prevalência e identificar variáveis clínicas e ecocardiográficas 

associadas à ocorrência de AVCi na CRC. 

c) identificar os preditores de AVCi no seguimento.  

 

5 MÉTODOS 

 

5.1 Avaliação Neurológica  

 

A classificação clínica do AVC foi realizada pelos critérios de Oxfordshire 

Community Stroke Project (OCSP)82. Segundo esse critério, o AVCi pode ser divido em 

quatro classes: 1) isquemia parcial da circulação anterior; 2) isquemia total da circulação 

anterior ;3) isquemia lacunar ;4) isquemia da circulação posterior.  

A classificação etiológica foi baseada no critério SSS-TOAST38 e realizada 

através da classificação  CCS disponível no site (http://ccs.mgh.harvard.edu)39. 

Para a avaliação de funcionalidade foi utilizada a Escala de Rankin modificada 

(ERm)83. Basicamente a escala avalia a capacidade de o indivíduo realizar atividades de vida 

diária. A escala varia de 0 a 6, sendo que escores mais altos estão associados a sequelas mais 

graves e comprometimento funcional. Por exemplo, o escore zero representa recuperação 

completa e não prejudica a funcionalidade após o AVC, enquanto o escore igual a seis refere-

se à morte. 

 

5.2 Definição de Desfechos 

5.2.1 À entrada no estudo:  

 

AVCi prévio: definido como déficit neurológico focal de início súbito com 

duração > 24 horas e posteriormente confirmado por avaliação neurológica e neuroimagem, 

quando indicado 7 anteriormente à entrada no estudo.  

AIT prévio: definido com déficit neurológico focal de início súbito com duração < 

24 horas.  

http://ccs.mgh.harvard.edu/
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 Fibrilação atrial: definida por história clínica de FA persistente ou FA 

paroxística, confirmada por eletrocardiograma de 12 derivações ou através do registro 

eletrocardiográfico de 24h (Holter 24hs).   

 

5.2.2 Durante o seguimento 

 

AVCi no longo prazo foi definido como um episódio novo de AVCi ou sua 

recorrência durante o período de seguimento.  

Os dados de seguimento foram obtidos durante a consulta clínica de 

acompanhamento. 

 

5.3  Delineamento do estudo 

 

Trata-se de um estudo observacional prospectivo que incluiu consecutivamente 

pacientes com CRC encaminhados ao centro de atendimento terciário do Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), no período de setembro de 2010 

a agosto de 2018. O acompanhamento ambulatorial dos pacientes foi realizado no 

Ambulatório Bias Fortes (anexo do hospital) e os ecocardiogramas realizados no setor de 

ecocardiografia do hospital, no 5º andar. Os exames de neuroimagem (tomografia e 

ressonância), doppler de carótidas, eletrocardiograma (ECG) e holter de 24h, foram realizados 

na rede pública ou privada de acordo com a demanda clínica durante avaliação cardiológica e 

neurológica.  

 

5.4 Pacientes 

5.4.1 Critérios de inclusão  

 

a) Pacientes com CRC que apresentaram acometimento da valva mitral isolada ou 

associada às outas lesões valvares. 

b) Concordância voluntária e por escrito de participação do estudo.  

 

5.4.2  Critérios de exclusão 

 

a) Pacientes com idade < 18 anos. 
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b) Presença de AVC de etiologia não isquêmica (AVC hemorrágico 

intraparenquimatoso ou AVC secundário a hemorragia subaracnóidea). 

c) Doenças sistêmicas com manifestações neurológicas. 

 

5.5 Recrutamento dos pacientes  

 

Os pacientes com diagnóstico de CRC caracterizada por estenose ou insuficiência, 

em diferentes estágios evolutivos da doença, que estavam em acompanhamento no 

ambulatório Bias Fortes do Hospital das Clínicas da UFMG, sem distinção de cor, classes ou 

grupos sociais, foram elegíveis para o estudo. Os pacientes foram esclarecidos sobre o estudo 

e convidados a participar deste. Ao concordarem, os pacientes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice A) em que autorizaram a utilização no estudo 

de seus dados clínicos, exames cardiológicos e neurológicos. Não houve qualquer tipo de 

alteração no tratamento em virtude do presente estudo. A indicação ou não de anticoagulação 

foi realizada pela equipe médica assistente seguindo as recomendações das diretrizes atuais 

para tratamento das doenças valvares e avaliando individualmente os pacientes. 

Após inclusão no estudo, foi realizado cuidadoso exame clínico de cada paciente 

com o objetivo de se estabelecer a gravidade da valvopatia subjacente e presença de 

complicações, como FA e necessidade de intervenção valvar, passado de FRA, uso atual de 

medicações e realização de profilaxia secundária com penicilina benzatina.  

A presença de AVCi prévio foi cuidadosamente avaliada, assim como evidências 

de outros eventos tromboembólicos. Os pacientes com diagnóstico ou suspeita de AVCi 

foram encaminhados para avaliação neurológica por um neurologista participante do estudo. 

Todos os pacientes realizaram ecodopplercardiograma transtorácico de acordo 

com as diretrizes atuais, fornecendo não somente dados para a pesquisa, mas também 

parâmetros necessários para a abordagem clínica do paciente. Os pacientes com diagnóstico 

prévio de AVCi foram submetidos ao ecocardiograma transesofágico para pesquisa de 

trombos em apêndice atrial esquerdo  e avaliação de CEE, conforme recomendações 22, 40. 

Os dados coletados foram inseridos em Protocolo de Pesquisa que se encontra no 

Apêndice B. 
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5.6 Pesquisa e Normatização Bibliográfica  

 

A pesquisa bibliográfica foi realizada por meio de ferramentas de busca 

utilizando-se as seguintes palavras-chaves: “Rheumatic heart disease”, “stroke”, “atrial 

fibrillation”, “predictors of stroke”, “epidemiology”. A base de dados consultada foi o portal 

de literatura biomédica Publicações médicas (PUBMED), disponível na internet. Os artigos 

incluídos como referências bibliográficas foram escolhidos após pesquisa de publicações 

indexadas nas áreas de interesse.  

 

5.7 Análise Estatística 

 

As variáveis contínuas foram relatadas como média ± desvio-padrão e 

comparadas pelo teste t não pareado de Student, enquanto as variáveis categóricas foram 

expressas em números absolutos (porcentagem) e comparadas pelo teste do qui-quadrado. 

A análise de regressão logística foi usada para determinar os fatores de risco 

independentes para AVCi. Para explorar possíveis preditores, foi realizada análise univariada 

de variáveis demográficas, clínicas e ecocardiográficas. Preditores independentes foram 

obtidos através da análise de regressão logística multivariada. Variáveis relevantes pré-

especificadas associadas ao AVCi na CRC, incluindo idade, sexo, FA, área valvar mitral, 

gradientes de pressão transmitral, volume do AE, grau de regurgitação mitral e uso de 

anticoagulante. Interações foram estudadas entre variáveis significativas na análise 

multivariável. 

A análise multivariada de riscos proporcionais de Cox foi usada para identificar 

fatores de risco independentes para a ocorrência de AVCi em longo prazo. As possíveis 

variáveis preditivas de AVCi incluídas na análise de Cox foram: idade, classe funcional de 

acordo com New York Heart Association (NYHA), FA, AVC prévio, área valvar mitral, 

gradiente médio transvalvar e volume do AE. As variáveis foram verificadas quanto à 

colinearidade e as covariáveis obviamente interdependentes não foram usadas 

simultaneamente em nenhuma das análises. Para a análise do AVCi, os pacientes submetidos 

à intervenção valvar ou falecidos foram censurados no momento do evento. Um valor de p 

<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. A análise estatística foi realizada usando 

o Statistical Package for the Social Sciences for Windows, versão 22.0 (SPSS Inc., Chicago, 

Illinois). 
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5.8 Aspectos Éticos 

 

O presente estudo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG, 

projeto: 3.586.751 (Apêndice C). 
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Abstract  

Background and purpose: Ischemic stroke is a severe complication of rheumatic heart 

disease (RHD), which may result in major disability and death. This study aimed to identify 

the prevalence and factors associated with ischemic stroke in a large population of RHD 

patients. The predictors of stroke on follow-up were also assessed.  

Methods: A total of 515 patients with RHD were enrolled between September 2010 and 

August 2019. RHD was diagnosed using clinical and echocardiographic criteria. A structured 

clinical and neurological assessment was performed to determine the causes and classification 

of stroke. The primary endpoint was defined as the first ischemic stroke or recurrence of 

stroke during follow-up.  

Results: The mean age was 46 ± 12 years, with a predominance of women (85%). The most 

frequent valve lesion was mixed mitral (80%). At the time of enrollment, stroke was 

diagnosed in 92 patients (18%), with anterior circulation infarction being the most frequent 

topography (72%). The factors associated with prior ischemic stroke were atrial fibrillation 

(adjusted odds ratio [OR] 7.239, confidence interval [CI] 95% 02.899- 17.525) and 

transvalvular mean gradient (adjusted OR 0.926, 95% CI 0.870-0.985). There was an 

interaction between the presence of atrial fibrillation and use of anticoagulants. During the 

mean follow-up of 3.8 years, 23 patients (4.5%) had stroke with an overall incidence of 1.3 

events / 100 patient-years. Independent predictors of ischemic stroke during follow-up were 

prior stroke (adjusted hazard ratio [HR] 5.113, 95% CI 2.101-12.445) and age (adjusted HR 

1.054, 95% CI 1.018-1.093). Other adverse events occurred in 139 patients, including 34 

deaths and 105 valve interventions.  

Conclusions: Atrial fibrillation was an important factor associated with stroke even after 

adjustment for anticoagulation.  Prior stroke and older age were predictors of long-term stroke 

in this population. Strategies for identification of RHD patients at increased risk of 

cardioembolic events are needed to optimize stroke prevention. 

 

Keywords:  Stroke; Rheumatic heart disease; Atrial Fibrillation   
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Introduction  

Rheumatic heart disease (RHD) remains an important public health problem, particularly in 

low- and middle-income countries.1 According to the most recent estimates, there are nearly 

33.4 million people with RHD worldwide, contributing to about 319,400 deaths every year.2 

Systemic thromboembolism manifestation, especially ischemic stroke, is a severe clinical 

complication of RHD, causing significant morbidity and mortality.3 It is estimated that at least 

3-7.5% of new strokes each year worldwide are directly related to RHD.4 However, robust 

data about incidence, prevalence and case-fatality of stroke in RHD population are scarce.5 

Cardioembolism is seen as the main pathophysiological mechanism of ischemic stroke in 

RHD. The valve lesion most frequently associated with stroke is mitral stenosis, in which left 

atrial enlargement predisposes stagnant blood flow, spontaneous echo contrast, thrombus 

formation, and, as consequence, embolic events. Additionally, left atrial dilation increases the 

risk of atrial fibrillation which also contributes to arterial thromboembolism.6, 7 However, 

embolic events do not appear to be directly related to the severity of RHD, and it can be the 

first clinical presentation of the disease in asymptomatic patients.8 

Although atrial fibrillation has been associated with an increased risk for stroke in patients 

with RHD, the temporal relationship between stroke and atrial fibrillation is likely mediated 

by shared underlying mechanisms that contribute for left atrial remodeling and dysfunction. 

Actually, whether the risk of stroke is mediated by atrial fibrillation itself or by other atrial 

factors, including size, shape, function, and proinflammatory or prothrombotic state with 

atrial fibrillation being a marker of thrombogenic atrial abnormalities, is a matter of debate.9  

Current evidence-based guidelines strongly recommend anticoagulation therapy for patients 

with RHD and concomitant atrial fibrillation, left atrial thrombus or previous embolic 

event.10-12 Despite efforts for primary and secondary prevention, stroke remains a major 

concern among patients with RHD.5 In this context, the search for other factors associated 
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with ischemic stroke in patients with RHD is of great importance to guide more effective 

prevention strategies in this population. 

The current study sought to assess the prevalence of ischemic stroke in a large cohort of 

patients with RHD and to assess potential factors associated with stroke. Additionally, we 

aimed to identify the predictors of occurrence of stroke during a follow-up period.   

  

Methods 

Study population  

This is a prospective study that included consecutive patients with RHD referred to a tertiary-

care center at Hospital das Clínicas of the Federal University of Minas Gerais, Belo 

Horizonte, Brazil, from September 2010 to August 2019.  

RHD was diagnosed using standard clinical and echocardiography criteria.13, 14 We enrolled 

patients > 18 years-old who had rheumatic valvar disease, including a wide spectrum of RHD 

severity. Patients who had hemorrhagic strokes and ischemic stroke clearly associated with 

non-rheumatic disease, such as subarachnoid hemorrhage, were excluded from the study. 

Clinical and echocardiographic data were systematically collected to assess stroke occurrence 

and to determine potential variables associated with ischemic stroke. Detailed history was 

obtained from all patients, including information on sociodemographic data, New York Heart 

Association (NYHA) functional class, comorbid diseases and use of medication. Atrial 

fibrillation was defined as a history of persistent or paroxysmal atrial fibrillation, supported 

by past 12-lead electrocardiogram or 24-hour electrocardiographic recording.  

We inquired all patients about well-established previous diagnosis of stroke and invited those 

who had a consistent stroke history for a structured neurological assessment performed by the 
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study neurologist. Neurological evaluation included the revision of medical history, a 

comprehensive neurological examination and proper evaluation of neuroimaging and other 

recorded tests.  

All patients gave written informed consent, and the study protocol was approved by the 

institutional ethics committee (No. 3.586.751). 

Stroke definition and classification 

Ischemic stroke at baseline was defined as a sudden onset of focal neurologic deficit that 

lasted >24 hours and confirmed by neurological evaluation and neuroimaging prior to 

enrollment into the study.10 Transient ischemic attack (TIA) was defined as any focal 

neurologic deficit consistent with ischemia in a vascular territory, that lasted < 24 hours.  

The etiological classification was performed using the Causative Classification System for 

Ischemic Stroke (CCS),15 a web-based algorithm available at http:// ccs.mgh.harvard.edu. The 

probabilistic decision support algorithm integrates clinical, imaging, and laboratory 

information from the stroke work-up using evidence-based criteria. This system identifies the 

most likely causative etiology with higher reliability and validity as compared with other 

available methods.16-18 CCS stratifies stroke etiology into the following five major categories: 

large artery atherosclerosis, cardiac-embolism, small artery occlusion, uncommon causes, and 

undetermined causes. Each of the subtypes is classified as ‘evident,’ ‘probable,’ and 

‘possible’. 

We also described the prevalence of clinically identifiable subgroups of cerebral infarction 

according to the Oxfordshire classification.19 According to this classification, strokes are 

classified based on their topography and clinical symptoms. They may be designated as total 

anterior circulation infarcts (TACI), partial anterior circulation infarcts (PACI), lacunar 

infarcts (LACI) and posterior circulation infarcts (POCI). 
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Stroke functional outcome was also obtained using the modified Rankin Scale at enrollment.20 

The Rankin Scale score ranges from 0 (complete recovery or no functional impairment) to 6 

(death), with higher scores associated with more severe sequelae and functional impairment.  

Echocardiographic Evaluation  

Transthoracic echocardiography was performed using standard protocols. Left atrial volume 

was assessed by the biplane area-length method from apical 4-and 2-chamber views.  

Measurements were obtained at end-systole from the frame preceding mitral valve opening, 

and the volume was indexed for body surface area. Left ventricular ejection fraction was 

calculated according to the modified Simpson.21 The tricuspid regurgitant velocity was 

recorded with continuous-wave Doppler imaging and used to determine the systolic 

pulmonary artery pressure using the modified Bernoulli equation. Imaging of cardiac valves 

were recorded in paraesternal long axis, short axis view at aortic valve, mitral valve level, 

apical 4-chamber, 5-chamber and 2-chamber view to evaluate severity of valvular dysfunction 

based on morphology, color flow imaging, continuous wave doppler signals as 

recommended.13, 21 Planimetry of mitral valve orifice was performed at the level of the leaflets 

tips in parasternal short-axis view. Transmitral gradients were also calculated. 

Transesophageal echocardiography was performed in a subset of patients at the time of 

enrollment into the study (n = 265). The left atrial appendage was visualized in multiple 

planes, including a continuous sweep from 0 to 180 degrees with short- and long-axis, were 

obtained from the mid-esophageal view. The presence of thrombus in either left atrium or left 

atrial appendage was diagnosed as a clearly defined echo-dense intracavitary mass distinct 

from the underlying endocardium and pectinate muscles and seen in at least 2 views. The 

presence of spontaneous echo contrast in the left atrium and left atrial appendage was 

diagnosed by the presence of swirling dynamic smoke-like echoes within the atrial cavity that 
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was distinct from white noise artifact. Left atrial appendage emptying velocity was measured 

using pulsed Doppler with the sample volume placed 1 cm inside the orifice of left atrial 

appendage.22 

Endpoint definition 

The primary endpoint was defined as the first ischemic stroke in patients without history of 

stroke or TIA or recurrence of stroke in those with past stroke or TIA during the follow-up 

period. Outcome data were obtained from regular follow-up appointments and by reviewing 

medical records. Patients who underwent mitral valve intervention or died were censored at 

the time of the event. 

 Statistical Analysis 

Categorical variables, expressed as numbers and percentages, were compared using chi-

squared test, whereas continuous data, expressed as mean ± SD were compared using 

Student’s unpaired or the Mann-Whitney U test, as appropriate.  

Logistic regression analysis was used to determine the independent risk factors for stroke. To 

explore potential predictors, univariable analysis of demographical, clinical and 

echocardiographic variables was performed. Independent predictors were obtained by 

performing multivariable logistic regression analysis. Pre-specified relevant variables 

associated with stroke in RHD, including age, sex, atrial fibrillation, mitral valve area, 

transmitral pressure gradients, left atrial volume, mitral regurgitation degree, and use of 

anticoagulant. Interactions were studied between significant variables in multivariable 

analysis. 
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Multivariate Cox proportional-hazards analysis was used to identify independent risk factors 

for stroke on follow-up. The potential predictive variables of stroke included in the Cox 

analysis were age, NYHA functional class, atrial fibrillation, prior stroke, mitral valve area, 

transvalvular mean gradient, and left atrial volume. The variables were checked for 

colinearity and clearly interdependent covariates were not used simultaneously in any of the 

analyses.  Statistical analysis was performed using the Statistical Package for Social Sciences 

for Windows, version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). 

 

Results 

A total of 515 patients was enrolled in the study, being 438 women (85%) a mean age of 46 ± 

12 years. Ninety-two patients had a well-defined history of stroke and/or TIA at the time of 

enrollment into the study, with a prevalence of 18%. We evaluated 83 of these 92 patients. 

Among them, 17 presented TIA and 66 had persistent neurological deficits (Table 1). Clinical, 

imaging and laboratory data from the remaining 9 patients with prior stroke were recorded 

from medical charts available.  

Strokes were classified according to etiology, location and functionality (Table 1). The most 

frequent clinical topography was PACI (66%), followed by LACI (15%) and POCI (5%). 

According to the CCS TOAST algorithm, 42% of the patients were classified as evident and 

probable cardioembolism, 7% patients were classified as possibly other causes and 15% 

undetermined causes or unclassified (Figure 1, A and B). At the time of clinical evaluation, a 

significant proportion of patients had a modified Rankin scale of 2 or 3 (41%). 

Atrial fibrillation was detected in 155 patients (30%) at the time of enrollment. Demographic 

and clinical characteristics of the patients according to the presence or not of ischemic stroke 
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are summarized in Table 2. The mean age of the ischemic stroke group was significantly 

higher group than the non-ischemic stroke group. Most of the patients were in NYHA classes 

I or II (67%), whereas 170 (33%) patients were in NYHA classes III or IV. As compared to 

patients without ischemic stroke, patients with ischemic stroke had higher frequency of 

hypertension (39%), diabetes mellitus (9%) and atrial fibrillation (47%).  At the time of 

inclusion, 347 (67%) were on diuretics, 59 (11%) on digoxin, 155 (30%) on angiotensin-

converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers, 66 (13%) on aspirin. As 

expected, oral anticoagulant use was significantly higher in those who had ischemic stroke at 

enrollment (70%). 

Echocardiographic characteristics of the patients are shown in Table 2. The majority of the 

patients had mixed mitral valve disease with mitral stenosis as a predominant lesion 

associated with mild mitral regurgitation (80%). The left atrial was severely dilated with mean 

volume of 60 mL/m2 (Figure 1, C). Fifty-six patients had significant mitral regurgitation, 

whereas 57 patients (11%) displayed pure mitral stenosis. Leaflets thickening of aortic valve 

were detected in 232 (45%) with aortic stenosis in 125 (24%), mild aortic regurgitation in 267 

(52%), and moderate in 26 (5%) of the patients. Ten patients (2%) had mitral and tricuspid 

valves affected by the rheumatic process, and 21 (4%) had the 3 valves affected, including 

tricuspid valve. Regarding the tricuspid valve, the predominant lesion was insufficiency 

associated with involvement of the other valves. 

There was no association between the pattern of valve involvement (including the severity of 

stenosis as evaluated by valve area) and stroke. However, transmitral pressure gradients were 

lower in the stroke compared with non-stroke group. The left ventricular ejection fraction was 

63 ± 7% and was similar between patients with and without stroke. Left atrial enlargement, 

measured by either anteroposterior diameter or volume was not associated with stroke. 



47 
  
 

Systolic pulmonary artery pressure was similar between the groups. Spontaneous echo 

contrast (Figure 1, D) was detected in 65 (71%) of the patients with stroke and the mean left 

atrial appendage emptying velocity was lower in the stroke group compared with non-stroke 

patients (19.9 ± 6.1 vs 22.8 ± 9.1 cm/s).  

Associated factors with ischemic stroke at enrollment  

Several clinical and echocardiographic variables were tested for a possible association with 

ischemic stroke. In univariable analysis, age, female sex, hypertension, diabetes mellitus, 

previous valvuloplasty, atrial fibrillation, anticoagulation therapy, left atrial volume, peak and 

mean mitral gradient, tricuspid regurgitation maximum velocity and right ventricular systolic 

velocity were associated with stroke.  

In multivariate analysis, adjusted for age and sex, the presence of atrial fibrillation (adjusted 

OR 7.239, 95% CI 02.899-17.525) was an important factor associated with prior stroke. Atrial 

fibrillation effect was possibly mediated through its interaction with oral anticoagulation. In 

patients who were on oral anticoagulation at the time of enrollment, the rate of prior stroke 

was lower in patients who were in atrial fibrillation compared with those who were in sinus 

rhythm (30.2% versus 49.1%). Mean transmitral gradient were also associated with prior 

stroke (Table 4).  

Predictors of the occurrence of stroke during the follow-up 

During a mean follow-up of 3.8 years (median of 3.4 years, range, 1 month to 8.6 years), 

stroke occurred in 23 patients (4.5%), with the overall incidence of 1.3 strokes per 100 

patient-years. Of 23 patients, 15 had a recurrent cerebrovascular event. Patients’ 

demographics and association with stroke are presented in Table 5. Prior stroke was an 

important predictor of stroke on the follow-up (adjusted hazard ratio [HR] 5.113; 95% CI 
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2.101-12.455; p<0.001). The stroke-free survival rate was lower for patients who had prior 

stroke compared with those who did not have stroke at enrollment (Figure 2). The Kaplan-

Meier curves showed a gradual increase in stroke rates on the follow-up, which was not 

associated with RHD severity. Also, the presence of permanent atrial fibrillation at baseline 

was not associated with the occurrence of stroke at follow-up, after adjustment for 

anticoagulation therapy. Age was an independent predictor of stroke on the follow-up (HR 

1.054; 95% CI 1.018-1.093; p=0.003).  

Other adverse clinical events observed during the course of the follow-up included 87 mitral 

valve replacements, 18 percutaneous mitral valvuloplasty, and 34 deaths (26 cardiovascular-

related deaths). Additionally, during the follow-up 28 patients developed atrial fibrillation, of 

whom two had stroke. Prior stroke was not associated with valve intervention or death. Long-

term data were not obtained from 27 patients (5%) who were lost on follow-up. 

 

Discussion  

Ischemic stroke remains one of the most devastating complications of RHD with high 

morbidity and mortality rates. Even RHD being a significant health problem in developing 

countries, limited knowledge on stroke in those patients is currently available.3, 23 In this 

study, we investigated the prevalence and the factors associated with ischemic stroke in RHD. 

The results showed a prevalence of 18% that can be considered high in the current era when 

oral anticoagulants are widely available and theoretically effective for the prophylaxis of 

ischemic stroke.5 The factors associated with stroke were atrial fibrillation and mean 

transmitral gradient, a marker of left atrial function.  
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In this cohort of RHD, we also examined the incidence and predictors of stroke on a median 

follow-up of three years. The incidence of stroke was 1.3 strokes per 100 patient-years, 

predicted by prior stroke and older age. Improved ability to identify those patients who are at 

increased risk of stroke may allow improving the evidence-based use of oral anticoagulation 

in RHD patients, especially in the subset of patients with atrial fibrillation.    

Some studies assessing the prevalence of stroke in RHD patients have shown significant 

variability according to patients populations and countries or regions.4, 5, 24, 25 For instance, the 

stroke prevalence in RHD population ranged from 3.8% to 14.5% among low and middle 

income African and Asian countries.24 The current study showed a higher stroke prevalence 

among RHD patients compared with others, which may be related to our sample clinical 

characteristics, especially the high frequency of mitral stenosis. 

The REMEDY study26 (Global Rheumatic Heart Disease Registry) enrolled 3,343 patients 

from 12 African countries, India and Yemen to assess the presentation, complications and 

treatment of RHD. The reported incidence was 1.7 % over a two-year follow-up (8.45/1000 

patient-years), and previous stroke (HR 2.71, 95% CI 1.18-6.39) and older age were the only 

significant predictors of stroke. In our single center study comprising more than 500 patients, 

we found an overall incidence of 1.3 stroke per 100 patient-years, with age and previous 

stroke as predictors of stroke as in the REMEDY study. 

Consistent with previous studies25, 27, 28, we found that atrial fibrillation is strongly associated 

with ischemic stroke. The risk of stroke in patients with non-rheumatic chronic atrial 

fibrillation is 5-fold higher than controls with sinus rhythm, with 4-5% annual incidence of 

stroke in the former population.29 The risk increases 17-fold when the etiology of atrial 

fibrillation is RHD.29 It is estimated that around 40-50% of patients with RHD develop atrial 

fibrillation during the course of the disease.30, 31 In our study, the overall prevalence of atrial 
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fibrillation was 30%, being significantly higher in ischemic stroke patients (26% vs 47%, 

respectively). The interaction between atrial fibrillation and anticoagulation shows that the 

association of atrial fibrillation and prior stroke seems to depend on the use of anticoagulants. 

This finding highlights the benefits of anticoagulant therapy for management of valvular atrial 

fibrillation.    

Despite the well-known therapeutic effect of oral anticoagulant in atrial fibrillation, underuse 

of oral anticoagulation has been well recognized.24, 25 In the REMEDY study, oral 

anticoagulation was used in only 70% of patients with RHD and atrial fibrillation and just 

over a quarter (27.4%) had an International Normalized Ratio in therapeutic range.24, 32 These 

data show that patients with RHD are suboptimally managed despite the availability of simple 

and effective preventive and management strategies, contributing to an increased risk of 

stroke. In our population, all patients with atrial fibrillation or with a prior embolic event were 

on anticoagulation therapy at enrollment. 

Ischemic stroke has also been observed in patients with rheumatic mitral valve disease in 

sinus rhythm, but at lower rates than in those who are in atrial fibrillation. A previous study 

has shown that 20% of embolic episodes may occur in patients with sinus rhythm.33 In our 

study, 10% of the patients with stroke were in sinus rhythm at the time of enrollment.  Several 

studies have attempted to find the mechanism of thromboembolism development in patients 

with RHD in sinus rhythm. Left atrial contractile dysfunction has been described in more 

frequently in RHD patients in sinus rhythm compared with healthy subjects.34 Decreased 

global fibrinolytic capacity in RHD patients with sinus rhythm could also increase the risk of 

thrombus formation and systemic embolism35 alongside platelet dysfunction.36 Additionally, 

patients in sinus rhythm may display transient asymptomatic episodes of atrial fibrillation 

detected only on ambulatory electrocardiographic monitoring, which may potentially increase 

the risk for systemic embolism.27, 28, 37 
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Although atrial fibrillation is associated with an increased risk of stroke, the relationship 

between stroke and atrial fibrillation is probably mediated by other atrial conditions such as 

inflammation, fibrosis, prothrombotic status, resulting from atrial remodeling of RHD. It has 

been proposed that atrial fibrillation may be a late marker of these changes.9 It is complex to 

determine whether stroke in atrial fibrillation patients is attributable to the arrhythmia itself or 

whether it is related to structural atrial changes resulting from RHD. Structural remodeling of 

the left atrium is often observed in patients with mitral valve disease, recognized mainly on 

echocardiography. The increase in the upstream pressure leads to progressive enlargement of 

the left atrium with marked individual variability. The geometric pattern of left atrial 

enlargement is heterogeneous, which explains why left atrial remodeling is better assessed by 

the evaluation of left atrial volume rather than one-dimensional diameter. Several studies have 

shown that left atrial enlargement is associated with increased incidence of stroke.32, 38-40 

Nunes et al 8 have shown that in RHD patients with rheumatic mitral valve disease in sinus 

rhythm, left atrial shape is a powerful predictor of cerebrovascular events. Pressure overload 

on the atrium induces not only left atrial dilatation but also myocardial hypertrophy and 

interstitial fibrosis, which further influence the remodeling pattern. Non-invasive imaging 

assessment of atrial fibrosis also suggests an association of the degree of fibrosis and the 

occurrence of atrial fibrillation during follow-up in patients with rheumatic mitral valve 

disease.41 Smaller left atrial reservoir function was also associated with an increased risk for 

stroke.8, 42  

 In the current study, the predominant valvular lesion was mitral stenosis. Ischemic stroke was 

not related to the severity of mitral stenosis assessed by valve area, which is line with 

previous studies.28, 33 On the other hand, our study shows that the mean transmitral gradient is 

inversely related to the occurrence of stroke, likely related to atrial contractile function. 
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One study in Turkey reported that the rate of silent cerebral infarctions in patients with 

rheumatic mitral valve disease was 24.5%.43 The incidence was markedly higher in patients 

with atrial fibrillation or in patients with left atrial dimension > 4cm. Since we observed that 

prior stroke is an important predictor for new ischemic events and given the frequent 

association of silent cerebral infarction in patients with rheumatic mitral valve disease, 

neuroimaging screening might play a role in high-risk groups. 

 Study limitations  

This was a single-center study from a large tertiary hospital, having inherent selection biases, 

thereby limiting its generalizability. Silent cerebral infarction was not assessed. The status of 

anticoagulation therapy at the time of stroke was unknown, preventing us to definitely 

conclude on the protective effect of anticoagulation against stroke at study enrollment. 

Paroxysmal atrial fibrillation attacks could not be completely excluded by Holter monitoring 

and atrial fibrillation may have caused stroke in some patients without atrial fibrillation 

diagnosis. Finally, transesophageal echocardiography was not performed in all patients to 

comprehensively assess spontaneous echo contrast and left atrial appendage velocities, which 

are well-established risk factors for stroke. 

Conclusions  

In a wide spectrum of RHD severity, the presence of atrial fibrillation was an important factor 

associated with stroke, after adjustment for anticoagulant therapy.  In the follow-up, prior 

stroke and age were predictors of stroke. Strategies for early identification of the patients who 

are at increased risk of stroke are highly needed to guide patient management and prevention 

of stroke. 
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Table 1.  Classification of stroke population according to clinical, etiologic and functional 

characteristics 

Classification * 

 

Stroke patients 

(n/%) 

Clinical† 

Lacunar infarcts 10 (15) 

Partial anterior circulation infarcts 44 (66) 

Total anterior circulation infarcts 4 (6) 

Posterior circulation infarcts 3 (5) 

Lacunar and posterior circulation infarcts  2 (3) 

Partial anterior and posterior circulation infarcts 3 (5) 

Total  66 

Etiologic‡   

Evident and probable  cardioembolism    32 (42) 

Possible cardioembolism  27 (36) 

Large artery atherosclerosis probable 3 (4) 

Small artery occlusion probable 2 (3) 

Unclassified 2 (3) 

Undetermined causes § 9 (12) 

Total  75 

Functional (Modified Rankin Scale) | | 

0 and 1 26 (39) 

2 and 3 27 (41) 

4 and 5 4 (6) 

6 9 (14) 

Total  66 

* 17 patients were classified as TIA 

†Clinical classification of stroke according Oxford Community Stroke Project 

‡Etiologic classification of stroke according Causative Classification System  

§ In 9 patients, neurological examination was not performed (6 had already died at the time of 

evaluation and 3 could not be found by phone) and the stroke was classified based on their medical 

charts. 

| |Functional classification of stroke according Modified Rankin Scale 
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Table 2. Baseline characteristics of the overall RHD patient population according to the presence of 

stroke  

         Variables No stroke  (n=423) Stroke (n=92) P-value  

Clinical data* 

Age (years) 45.6 ± 12.6 48.8 ± 11.6 0.028 

Female   357 (84) 81 (88) 0.374 

NYHA functional class III/IV 140 (33) 34 (37) 0.368 

Hypertension    103 (27) 33 (39) 0.022 

Diabetes  mellitus 10 (2) 8 (9) 0.003 

Atrial fibrillation†  112 (26) 43 (47) <0.001 

Systolic blood pressure (mmHg) 116.8 ± 15.4 119.8 ± 18.5 0.120 

Diastolic blood pressure (mmHg) 75.0 ± 10.4 77.3 ± 12.6 0.113 

Heart rate (beats/min) 69.8 ± 14.0 71.4 ± 11.5 0.311 

Medications 

Anticoagulants ‡ (warfarin)  119 (28) 64 (70) <0.001 

Aspirin 52 (13) 14 (15) 0.469 

Beta-blocker 301 (72) 68 (77) 0.474 

Diuretics 284 (69) 63 (70) 0.834 

ACE inhibitors 73 (18) 28 (31) 0.005 

Echocardiographic data 

LVEDd (mm) 48.7 ± 5.8 48.0 ± 6.7 0.285 

LVESd (mm)  31.5 ± 5.0 31.7 ± 6.1 0.848 

LV ejection fraction (%) 63.3 ± 7.4 61.9 ± 8.0 0.108 

LA diameter (mm) 50.1 ± 6.6 50.8 ± 8.3  0.385 

LA volume (mL/m2) 58.7 ± 22.6 65.5 ± 34.9 0.084 

Mitral valve area (cm2)  1.1 ± 0.4 1.2 ± 0.3 0.211 

Peak gradient  (mmHg) 18.3 ± 7.2 16.2 ± 6.0 0.011 

Mean gradient mm Hg 10.1 ± 4.9 8.7 ± 4.3 0.011 

SPAP (mm Hg)  45.9 ± 17.7 43.5 ± 16.3 0.306 

RV peak velocity (cm/s) § 10.6 ± 2.2 9.5 ± 1.9 <0.001 

Spontaneous echo contrast | | 200 (47) 65 (71) 0.013 

LAA emptying velocity (cm/s) # 22.8 ± 9.1 19.9 ± 6.1 0.034 
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*Data are expressed as the mean value ± SD or number (percentage) of patients. 

† Atrial fibrillation at the time of enrollment into the study.  

‡ Anticoagulation therapy at the time of enrollment into the study.  

§ RV peak velocity at the tricuspid annulus  

| | This variable was available in 265 patients   

# LAA emptying velocity was obtained in 146 patients  

 

ACE inhibitors = angiotensin-converting-enzyme inhibitor; LA = left atrium; LAA = left atrial 

appendage; LVEDd = left ventricular end-diastolic diameter; LVEF = left ventricular ejection fraction; 

LVESd = left ventricular end-systolic diameter; NYHA = New York Heart Association; SPAP = 

systolic pulmonary artery pressure 
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Table 3. Factors associated with previous stroke in patients with RHD: univariable and multivariable logistic 

regression model   

         Variables * Unadjusted odds ratio 

(95% CI) 

P value Adjusted odds ratio 

(95% CI) 

P value 

Age (years) 1.020 (1.002-1.039) 0.029 ... ... 

Female  1.361 (0.688-2.693) 0.376 ... ... 

Hypertension    1.759 (1.082-2.860) 0.023 ... ... 

Diabetes mellitus  3.901 (1.494-10.188) 0.005 ... ... 

Previous PMV  1.848 (1.139-2.999) 0.013 ... ... 

Atrial fibrillation 2.437 (1.534-3.872) <0.001 7.239 (02.899-17.525) <0.001 

Oral anticoagulants 5.782 (3.534-9.458) <0.001 13.527 (6.766-27.740) <0.001 

LA volume (mL/m2) 1.009 (1.001-1.017) 0.030 ... ... 

LVEF (%) 0.977 (0.949-1.005) 0.109 ... ... 

MV area (cm2) 1.423 (0.819-2.473) 0.211 ... ... 

Peak gradient (mmHg) 0.955 (0.921-0.990) 0.012 ... ... 

Mean gradient (mmHg) 0.933 (0.884-0.985) 0.012 0.926 (0.870-0.985) 0.014 

Echo score  1.151 (0.986-1.343) 0.074 ... ... 

TR velocity (m/s) 0.670 (0.451-0.996) 0.048 ... ... 

RV velocity† (cm/s)   0.788 (0.703-0.884) <0.001 ... ... 

Moderate/severe MR  0.869 (0.409-1.843) 0.714 ... ... 

AF and anticoagulants ‡ ... ... 0.058 (0.019-0.180) <0.001 

* Abbreviations as in Table 2 and Table 3. PMV= percutaneous mitral valvuloplasty. † Peak systolic velocity 

at the tricuspid annulus ‡ Interaction between AF and anticoagulants 
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Table 4. Predictors of stroke during the follow-up   

Variables *   Univariable Multivariable 

            HR  95% CI P value  HR    95% CI P value 

       

Age  1.062 1.028 – 1.098 <0.001 1.054 1.018-1.093 0.003 

NYHA  functional class 1.625 1.028 - 2.569 0.038 ... ... ... 

Atrial fibrillation 3.792 1.650 – 8.712 0.002 ... ... ... 

Prior stroke 6.943 2.926 - 16.473 <0.001 5.113 2.101-12.445 <0.001 

Anticoagulants 3.113 1.345 – 7.205 0.008 ... ... ... 

Mean gradient (mmHg) 0.892 0.802 – 0.993 0.037 ... ... ... 

Mitral valve area (cm²) 1.391 0.540 - 3.5851 0.494 ... ... ... 

LA volume (mL/m2) 0.999 0.981 - 1.018 0.999 ... ... ... 

RA area (cm2) 1.088 1.006 - 1.178 0.036 ... ... ... 

MR severity 0.840 0.346 – 2.044 0.701 ... ... ... 

TR severity  1.380 0.728 – 2.614 0.324 ... ... ... 

 * Abbreviations as in Table 2 and Table 3 
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Figure legends 

 

Figure 10. 

A: Cranial computerized tomography revealing an extensive area of cerebral ischemia 

comprising both cortical and subcortical regions of the left middle cerebral artery (white 

arrow). 

B: Cranial computerized tomography showing multiple areas of cerebral ischemia affecting 

both right and left middle cerebral artery territories (white arrows). 

C: Transthoracic echocardiography at apical four-chamber view demonstrating thickening of 

the mitral valve leaflets with severely dilated left atrium associated with atrial fibrillation. 

D: Transesophageal echocardiographic image showing dense spontaneous echo contrast 

(SEC) inside the dilated left atrium.  

 LA = left atrium; LV = left ventricle; RA = right atrium; RV = right ventricle.  
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Figure 2: Cumulative incidence of stroke according to the presence of prior stroke at 

enrollment into the study in patients with rheumatic heart disease.  
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

O AVCi é uma das complicações mais devastadoras da CRC com altas taxas de 

morbimortalidade. Os resultados do nosso estudo mostraram que a presença de FA é um 

importante fator associado ao AVCi, mesmo após ajuste para terapia anticoagulante. Não 

sabemos se o desenvolvimento de FA aumenta diretamente o risco de AVCi ou se essa 

arritmia é um marcador de disfunção atrial já estabelecida e com potencial trombogênico. 

Cerca de 10% dos nossos pacientes apresentaram AVCi em ritmo sinusal, o que torna ainda 

mais relevante a busca por outros fatores de risco além da FA. Durante o seguimento, os 

preditores para ocorrência de novo AVCi ou recorrência do AVCi foram a idade e AVCi 

anterior.  Acreditamos que o melhor entendimento dos preditores de AVCi na CRC permitirão 

identificar pacientes de alto risco para eventos embólicos e orientar estratégias terapêuticas de 

prevenção dessa complicação.   
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APÊNDICE A – Termo de consentimento livre e esclarecido 
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APENDICE B- Protocolos de avaliação 

 

AVALIAÇÃO CARDIOLÓGICA 

Nome:   

Data de inclusão no estudo: Número no estudo:  

Endereço:   

Cidade: Outros telefones:  

Telefone fixo: Telefone cel:  

Nascimento: Idade: 1- Feminino (   ) 2- Masculino (   )  

Raça: 1- Branco (   ) 2- Negro (   ) 3- Pardo (   ) 3- Asiático (   ) 4- Outras (   )  

Escolaridade (em anos 
completos):  

Ocupacão:  Fonte de renda:  

Situação Previdenciária:  

Peso (Kg):  Altura (cm): Superfície corporal (m²):  

        História Clínica:  

CF NYHA: 1- Classe I (   ) 2- Classe II (   ) 3- Classe III (   ) 4- Classe IV (   )  

Hemoptise: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Precordialgia: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Disfunção VD: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Eventos 
embólicos: 

0- 
Não(   ) 

1- Pulmon. (   ) 2- AIT (   ) 3- AVC  (   ) 4- Sistêmica 
(   ) 

5- Outros (   )  

Data do evento: Recorrência: 0- Sim (   ) 1- Não (   )  

Plastia percutânea 
prévia: 

0- Não (   ) 1- Uma (   ) 2- Duas ou mais  (   ) Data último procedimento:  

Plastia aberta prévia:  0- Não (   ) 1- Uma (   ) 2- Duas ou mais  (   ) Data último procedimento:  

Co-morbidades: 0- Não (   )  1- HAS (   ) 2- DM (   ) 3- DCC (   ) 4- Outras (   ) Quais: 
 
 
 
 
 

 

Episódios prévios de FA paroxística: 1- Sim  (   ) 0- Não (   )  

Medicações atuais: IECA: 1- Sim (   ) 0- Não (   )    

Diuréticos: 1- Sim (   ) 0- Não (   )    

Beta-bloqueadores: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Digitálicos: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  

BRA: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Espironolactona: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Anticoagulantes 
 
 

0- Não 
(   ) 

1- 
varfarin
a (   ) 

2- 
dabigatran  
(   ) 

3- 
rivaroxa
ban (   ) 

4-  
apixa
ban (   
) 

5 – outros    
(   ) 

 

Bloqueador canal 
de Ca: 

1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Inibidor 
plaquetário: 
 
 
 

0- Não (   ) 1- AAS (   ) 2- clopidogrel (   ) 3- outros (   )  

Penicilina 
benzatina: 

1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Corticóides: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Anti-inflamatórios: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Triptanos: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  
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Analgésicos 
Simples: 

1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Estatinas: 
 
 

0- Não 
(   ) 

1- 
sinvastatina 
(   ) 

2- 
atorvastati
na (   ) 

3- 
rosuvastati
na (   ) 

4-  
outras (   ) 

 

Anticonvulsivantes: 
 
 
 

0- Não 
(   ) 

1- 
carbamaz
epina(   ) 

2- 
fenobar
bital (   ) 

3- 
fenitoína (   
) 

4- 
valproato 
(   ) 

5- 
outros 
(   ) 

 

Antidepressivos: 
 
 
 

0- Não 
(   ) 

1- 
fluoxetina 
(   ) 

2- 
amitriptil
ina (   ) 

3- 
citalopra
m (   ) 

4- 
sertralina 
(   ) 

5- 
outros 
(   ) 

 

Neurolépticos: 
 
 
 

0- Não 
(   ) 

1- 
haloperi
dol (   ) 

2- 
clorproma
zina (   ) 

3- 
risperido
na (   ) 

4- 
quetiapi
na (   ) 

5-  outros 
(   ) 

 

Outros: 
 
 

1- Sim (   ) 0- Não (   )   

Profilaxia secundária  
(penicilina benzatina): 

1- Sim (   ) 0- Não (   ) Data início:  

Por quanto tempo: 

Qual intervalo: 

Amigdalites de repetição: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  

F. reumática em irmãos: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Data do diagnóstico da doença reumática: Idade: Data:  

Data do diagnóstico do acometimento cardíaco: Idade: Data:  

Manifestações 
da febre 
reumática: 

0-  
Não (   ) 

1- 
Cardite 
(   ) 

2- 
Artrite 
(   ) 

3- 
Coreia 
(   ) 

4- Eritema 
marginatum 
(   ) 

5- Nódulos 
subcutâneos (   ) 

6- Duas ou 
mais (   ) 
Quais: 

 

Comentários: 

       Exame físico cardiovascular: 

FC (bpm): Pulso arterial regular: 1- Sim (   )    0- Não (   )   

PAS (mmHg): PAD (mmHg):  

      Eletrocardiograma: 

Data:  

Ritmo: 1- Sinusal (   ) 2- Fibrilação atrial (   ) 3- Outros (   )  

      Holter de 24h: 

Realizado: 1- Sim (   )    0- Não (   )   

Data:  

Ritmo: 1- Sinusal (   ) 2- Fibrilação atrial (   ) 3- FA paroxística (   )  

      Dados Ecocardiográficos: 

Diâmetro VD (mm)  AVM planimetria (cm²)  

AO (mm)  AVM PHT (cm²)  

AE  Antero-Posterior Eixo longo (mm):  Mobilidade folhetos (1-4)  

AE latero-lateral 4 câmaras (mm):         Espessamento folhetos (1-4)  

AE latero-lateral 2 câmaras (mm):  Aparato subvalvar (1-4)  

AAE V1:                    Calcificação (1-4)  

AAE V2:  Gradiente máx. mitral (mmHg)  

Contraste atrial espontâneo:  Gradiente méd. mitral (mmHg)  

Rampa  de inclinação da onda E(cm/s2)  TVI VM (cm)  
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Volume AE (ml)   AVA Bernoulli (cm²)  

Volume AE ind. (ml/m²)  Gradiente máx. aórtico (mmHg)  

dVSVE (mm)  Gradiente méd. aórtico (mmHg)  

DdVE (mm)  TVI VAo (cm)  

DsVE (mm)  TVI VSVE (cm)  

SIV (mm)   Reg. aórtica PHT (ms)  

PP (mm)   Reg. tricúspide (m/s)  

FEVE (%)   VCI repouso (mm)  

FEVE Simpson (%)   VCI inspiração (mm)  

AD área (cm²)   Variação: 1- < 50% (   )  2- > 50% (   )  

AD volume ind. (ml/m²)   PAD estimada (mmHg)  

VD área frac. diást. (cm²)  Gradiente máx. tricúspide (mmHg)  

VD área frac. sist. (cm²)   Gradiente méd. tricúspide (mmHg)  

VD Doppler Tec. e´ (cm/s)    

VD Doppler Tec. a´ (cm/s)    

VD Doppler Tec. S (cm/s)    

TAPSE (mm)     

Índice Tei:  A:           B:    

Função VD: 1- Normal (   ) 2- Leve (   ) 3- Moderada (   ) 4- Grave (   )  

Acometimento reumático: 1- VM (  ) 2- VM e VAo (  ) 3- VM, VAo, VT (  ) 4- VM e VT (   )  

Regurgitação mitral: 0- Não (   ) 1- Leve (   ) 2- Moderada (   ) 3- Grave (   )  

Regurgitação tricúspide: 0- Não (   ) 1- Leve (   ) 2- Moderada (   ) 3- Grave (   )  

Regurgitação tricúspide: 1- Reumática (   ) 2- Funcional (   )  

Regurgitação aórtica: 0- Não (   ) 1- Leve (   ) 2- Moderada (   ) 3- Grave (   )  

Lesão predominante: 1- EM 
(   ) 

2- IM  
(   ) 

3- DLM bal. 
(   ) 

4- EAo 
(   ) 

5- IAo 
(   ) 

6- DLAo bal. 
(   ) 

 

 

 

AVALIAÇÃO NEUROLÓGICA 

  Histórico de manifestações neurológicas 

Eventos embólicos no SNC: 1- AIT (   ) 2- AVC  (   )  

Data do evento: Recorrência: 1- Sim (   ) 0- Não (   )  

Déficits 
Neurológicos 
relacionados 
ao AVE ou AIT: 

1- Manifestações cognitivas:  

a) Sonolência ou estupor        
 

1- Sim (   ) 0- Não (   ) 

b) Desorientação tempo/espaço (   ) 
 

1- Sim (   ) 0- Não (   ) 

c) Afasia de expressão (   ) 
 

1- Sim (   ) 0- Não (   ) 

    d) Afasia receptiva (   ) 1- Sim (   ) 0- Não (   ) 

e) Dificuldades de memória (   ) 
 

1- Sim (   ) 0- Não (   ) 

f) Dificuldades de executar tarefas (   ) 
 

1- Sim (   ) 0- Não (   ) 

g) Outras (   ) 
 

1- Sim (   ) 
Qual: 
 
 

0- Não (   ) 

2- Acometimento de 
nervos cranianos 

1- Sim (   ) 
Qual:  

0- Não (   )  

3- Hemiparesia/hemiplegia  1- Sim (   ) 
Qual lado:  

0- Não (   )  

4- Percepção  de 
desequilíbrio e/ou 
instabilidade postural 

1- Sim (   ) 
Quais: 

0- Não (   )  
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5- Percepção de 
dificuldades na 
coordenação dos 
movimentos 

1- Sim (   ) 
Comentário: 

0- Não (   )  

6- Percepção de 
movimentos involuntários 

1- Sim (   ) 
Comentário: 
 
 

0- Não (   )  

7- Percepção de 
alentecimento dos 
movimentos 

1- Sim (   ) 
Comentário: 
 
 

0- Não (   )  

10- Alterações da marcha 1- Sim (   ) 
Comentário: 
 
 

0- Não (   )  

11- Alterações Sensitivas 1- Sim (   ) 
Comentário: 
 
 

0- Não (   )  

 

Manifestações 
neurológicas 
nos pacientes 
SEM AVE ou 
AIT 

1- Coreia 
 
Você já observou 
movimentos involuntários 
em membros, tronco, 
pescoço ou na face? 

1- Sim (   ) 
Comentário: 
 
 

0- Não (   )  

2- Tiques 
 
a) Você já observou 
movimentos repetitivos 
característicos, 
impossíveis de serem 
inibidos por sua vontade, 
em alguma parte do 
corpo? 
 
b) Além dos movimentos 
característicos, você tem 
dificuldades de inibir o 
desejo de fazer sons 
repetitivos com a voz ou 
falar palavrões, por 
exemplo? 

1- Sim (   ) 
Comentário: 

0- Não (   )  

3- Sintomas Obsessivos 
Compulsivos 
 
a) Você apresenta idéias 
recorrentes a respeito de 
limpeza, assepsia, 
conferência ou 
preocupações com algo 
espeífico no qual vc 
mesmo acha exagerado 
mas não consegue inibir? 
 
b) Você geralmente você 
pratica algumas ações 

1- Sim (   ) 
Comentário: 

0- Não (   )  
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repetitivas para alivirar a 
tensão destas idéias, tais 
como: lavar as mãos ou 
confeir as portas? 

4- Sintomas Depressivos 
 
a) No último mês, você 
sentiu-se muitas vezes 
triste, deprimido ou sem 
esperança? 
 
b) No último mês você 
sentiu pouco interesse ou 
prazer na realização de 
atividades que 
normalmente gostava de 
fazer? 

1- Sim (   ) 
Comentário: 

0- Não (   )  

5- Sintomas de Ansiedade 
 
a) Você tem preocupações 
excessivas e pensamentos 
intrusivos? 
 
b) Você tem sofrido ou 
tendo dificuldades no dia a 
dia devido suas 
preocupações? 

1- Sim (   ) 
Comentário: 

0- Não (   )  

4 – Crises epilepticas 
 
Você já apresentou perda 
da consciência ou crises 
de convulsão? 

1- Sim (   ) 
Comentário: 

0- Não (   )  

5- Cefaleia 
 
Você apresenta crises de 
dor de cabeça limitantes e 
de forte intensidade? 

1- Sim (   ) 
Comentário: 

0- Não (   )  

6- Migrânea 
 
Observar critérios de 
Migrânea segundo ICHD – 
3 beta 

1- Sim (   ) 
Comentário: 
 

0- Não (   )  

7- Queixas cognitivas 
 
Você apresenta 
dificuldades de se 
concentrar, dificuldades de 
memória, alguma 
dificuldade de raciocinar ou 
realizar suas atividades 
cotidianas? 

1- Sim (   ) 
Comentário: 

0- Não (   )  

  Presença de algum critério de exclusão (projeto AVC): 

CRITÉRIO 1- SIM 0- NÃO  

Outra Cardiopatia que não a reumática  (   ) (   )  

Manipulação Valvar Cirúrgica  (   ) (   )  

AVC hemorrágico secundário a HSA (   ) (   )  

Outras causas conhecidas (específicas) de AVCi (   ) (   )  
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 Presença de algum critério de exclusão (projeto manifestações neuropsiquiátricas): 

CRITÉRIO 1- SIM 0- NÃO  

Outra Cardiopatia que não a reumática (   ) (   )  

 Exame neurológico: 

Função Avaliada Observações: 

Mini-Mental ___/ 30 
 

 

Nervos 
Cranianos 

1- Oftálmico     D(    )     E (   )  

2- Ótico     D(    )     E (   )  

3- Oculomotor     D(    )     E (   )  

4- Troclear     D(    )     E (   )  

5- Trigêmio     D(    )     E (   )  

6- Abducente     D(    )     E (   )  

7- Facial     D(    )     E (   )  

8- Vestibulo-
coclear 

    D(    )     E (   ) 
 

9-Glossofaríngeo     D(    )     E (   )  

10- Vago     D(    )     E (   )  

11- Acessório     D(    )     E (   )  

12- Hipoglosso     D(    )     E (   )  

Aspectos 
Cognitivos 

1- Afasia de 
expressão 

1- Sim(   ) 0- Não(   ) 
 

2- Afasia 
receptiva 

1- Sim(   ) 0- Não(   ) 
 

3- Apraxia 
ideomotora 

1- Sim(   ) 0- Não(   ) 
 

4- Agnosia 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

5- Negligência 
motora 

    D(    )     E (   ) 
 

6- Negligência 
sensitiva 
(heminegligencia) 

    D(    )     E (   ) 
 

Motricidade 1- Hemiparesia 
proporcionada 

    D(    )     E (   ) 
 

2- Hemiparesia 
predomínio crural 

    D(    )     E (   ) 
 

3- Hemiparesia 
predomínio 
braquial 

    D(    )     E (   ) 
 

4- Hemiplegia     D(    )     E (   )  

5- Monoplegia 
MMSS 

    D(    )     E (   ) 
 

6- Monoplegia 
MMSS 

    D(    )     E (   ) 
 

Sensibilidade 1- Hipoestesia 
tátil, térmica ou 
dolorosa 

    D(    )     E (   ) 
 

2- Hiperestesia 
tátil, térmica ou 
dolorosa 

    D(    )     E (   ) 
 

3- Alteração de 
sensibilidade 
profunda (tato 
epicrítico, 
vibração e 
propricepção) 

    D(    )     E (   ) 
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Manifestações 
Extrapiramidais 

1- Coréia      D(    )     E (   ) 
   Segmentar (   ) 
  Generalizada (   ) 

 

2- Parkinsonismo     D(    )     E (   ) 
   Segmentar (   ) 
  Generalizada (   ) 

 

3- Distonia     D(    )     E (   ) 
   Segmentar (   ) 
  Generalizada (   ) 

 

4- Mioclonia     D(    )     E (   ) 
   Segmentar (   ) 
 Generalizada (   ) 

 

5 - Tremor     D(    )     E (   ) 
   Segmentar (   ) 
 Generalizada (   ) 
 

 

Sinais 
cerebelares 

1- Ataxia axial 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

2- Ataxia 
apendicular 

1- Sim(   ) 0- Não(   ) 
 

Marcha 1- Marcha 
hemiparética 

    D(    )     E (   ) 
 

2- Marcha atáxica 
espinhal 
(sensitiva) 

1- Sim(   ) 0- Não(   ) 
 

3- Marcha atáxica 
cerebelar 

1- Sim(   ) 0- Não(   ) 
 

4- Marcha 
parkinsoniana 

1- Sim(   ) 0- Não(   ) 
 

5 – Marcha de 
pequenos passos 

1- Sim(   ) 0- Não(   ) 
 

 Dados doppler de carótidas e vertebrais: 

Data: 

Artéria 
 

Grau de Obstrução do fluxo Sinais de Placa Complicada 

A. carótida comum D  1- Sim(   ) 0- Não(   ) 

A. carótida interna D  1- Sim(   ) 0- Não(   ) 

Bulbo carotídeo D  1- Sim(   ) 0- Não(   ) 

A. carótida comum E  1- Sim(   ) 0- Não(   ) 

A. carótida interna E  1- Sim(   ) 0- Não(   ) 

Bulbo carotídeo E  1- Sim(   ) 0- Não(   ) 

A. vetebral D  1- Sim(   ) 0- Não(   ) 

A. Vertebral E  1- Sim(   ) 0- Não(   ) 

 Dados ressonância magnética de crânio: 

Data: 

Local anatômico da Lesão 
 

 Comentários 

Totalidade de Circulação 
Anterior D 

1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Território de ACA D 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Território total de ACM D 1- Sim(   ) 0- Não(   )  
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Capsula interna D 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Corora radiada D 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Núcleos da base D 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Território de ACP D 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Totalidade de Circulação 
Anterior E 

1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Território de ACA E 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Território total de ACM E 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Capsula interna E 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Corora radiada E 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Núcleos da base E 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Território de ACP E 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Vermis Cerebelar 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Hemisferio cerebelar D 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Hemisfério cerebelar E 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Mesencéfalo 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Ponte 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Bulbo 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

 

 Tomografia computadorizada de crânio (escore de aspects): 

Data: 

Escore de ASPECTS 
 

Grau de Obstrução do fluxo Comentários 

≤ 7 1- Sim (   )  0- Não (   ) Escore numérico: 

≥ 7 1- Sim (   )  0- Não (   ) Escore numérico 

 

 Diagnóstico: 

Cardiógico: 

Neurológico: 
- Topográfico: 
- Sindrômico: 
- Etiológico: 

Diagnóstico Psiquiátrico: 

  Classificação: 

1- Classificação de Bamford 

Síndrome Vascular 
 

Presença Comentários 

Infartos Lacunares (LACI) 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Infartos totais da Circulação 
Anterior (TACI) 

1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Infartos Parciais da 
Circulação Anterior (LACI) 

1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Infartos da Circulação 
Posterior (POCI) 

1- Sim(   ) 0- Não(   )  
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2- Classificação TOAST/CCS 

Etiologia 
 

Presença Dados Complementares 

Ateroscletose de Grandes 
Vasos 

1- Sim(   ) 0- Não(   ) Trombótico (   )        Embólico (   )  

Evento Cardioembólico 1- Sim(   ) 0- Não(   ) Causa emboligênica: 

Oclusão de Pequenos Vasos 1- Sim(   ) 0- Não(   )  

Determinado por outras 
causas específicas 

1- Sim(   ) 0- Não(   ) Descrever causa: 

Etiologia indeterminada 1- Sim(   ) 0- Não(   ) 2 ou mais causas identificadas (   ) 
Avaliação negativa (   ) 
Avaliação Incompleta (   ) 

 

3- Escala de Rankin Modificada 

Score Classificação Descrição Assinalar Score 
adequado 

0 Assintomático Regressão dos 
sintomas 

 

1 Sintomas sem 
incapacidade 

Capaz de realizar suas 
tarefas e todas 
atividades habituais 
prévias 

 

2 Incapacidade leve Incapaz de realizar 
todas atividades 
habituais prévias, mas 
capaz de realizar suas 
necessidades pessoais 
sem ajuda 

 

3 Incapacidade 
moderada 

Requer ajuda para 
suas atividades, mas é 
capaz de andar sem 
ajuda de outra pessoa 

 

4 Incapacidade 
moderada a grave 

Incapacidade de andar 
sem ajuda, 
incapacidade de 
realizar suas atividades 
sem ajuda 

 

5 Incapacidade grave Limitado à cama, 
incontinência, requer 
cuidados de 
enfermeiros e atenção 
constante 

 

6 Óbito -  
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PROTOCOLO DE SEGUIMENTO 

Nome: Data:  

Rua: Cidade: 

Telefones: Fixo:  Contato: 

Médico assistente   

EXAME CLÍNICO 

Classe Funcional   1- Classe I  2- Classe II 3- Classe III 4- Classe IV  

Piora da Classe func.  1-Não (    )                       2- Sim (   )  

Eventos embólicos 1 – (  ) Não  2- (    ) AIT 3 - AVC (  ) 4 – Sistêmico (  )     

Data do evento   

Recorrência do evento 1-Não (    )                       2- Sim (   ) Data   

Internação por ICC  1-Não (    )                      2- Sim (   ) Data    

Cirurgia troca valvar   1-Não (    )                      2- Sim (   ) Data    

Hospital onde operou    

Plastia valvar mitral   1-Não (    )                      2- Sim (   ) Data    

Hospital    

Fibrilação atrial  1-Não (    )                       2- Parox ( ) 

 

3- Recente (  )   4- Crônica (  )  

Morte   1-Não (    )                      2- Sim (   ) Data    

Mecanismo da morte   

Data do último Eco HC Data:   

Comentários    
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APÊNDICE C – Parecer Ético 
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