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RESUMO

Introducio: O acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) ¢ uma complicacao grave da
cardiopatia reumadtica cronica (CRC) que resulta em incapacidades e morte. Apesar da
expressiva morbimortalidade decorrente do AVCi, ha pouca informagdo sobre essa
enfermidade no contexto da CRC. O objetivo do presente estudo foi identificar a prevaléncia e
os fatores associados ao AVCi em uma grande populagdo de pacientes com CRC. Além disso,
avaliou-se os preditores de AVCi no seguimento nestes pacientes. Métodos: Foram incluidos
515 pacientes com diagnostico de CRC atendidos no servigo entre setembro de 2010 e agosto
de 2019. Realizou-se avaliagdo clinica e neurologica estruturada, incluindo a classificacao
etiologica e clinica do AVCi. O ecocardiograma foi obtido em todos os pacientes para avaliar
o padrdo de acometimento reumatico valvar e pesquisar possiveis substratos de eventos
cardioembolicos. Os pacientes foram acompanhados por 3,8 anos (variou de 1 més a 8,6 anos)
e o desfecho avaliado foi a ocorréncia de AVCi durante o seguimento. Os pacientes que
morreram ou submeteram a intervencao valvar foram censurados no momento do evento.
Resultados: A idade foi de 46 + 12 anos, com predominio de mulheres (85%). A lesdo valvar
mais frequente foi dupla lesdo mitral (80%). A entrada no estudo, AVCi foi diagnosticado em
92 pacientes (18%), sendo infarto de circulacdo anterior a topografia mais frequente (72%).
Os fatores associados ao AVCi prévio foram fibrilacdo atrial (FA) (Odds ratio [OR] ajustado
de 7,239, Intervalo de Confianga [IC] 95% 02,899-17,525) e gradiente médio transvalvar (OR
ajustado 0,926, IC 95% 0,870-0,985). Observou-se uma interagdo entre presenca de FA e uso
de anticoagulantes. Durante o seguimento, 23 pacientes (4,5%) apresentaram AVCi com
incidéncia 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 intervengdes valvares. Conclusdes:
FA foi um fator importante associado ao AVCi, mesmo apds ajuste para terapia
anticoagulante. AVCi prévio e idade foram preditores de AVCi no seguimento dessa
populacao.

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral, Febre reumatica, Cardiopatia reumatica cronica,
Fibrilacdo 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.



LISTA DE ILUSTRACOES

FIGURAS

Figura 1 — Prevaléncia global da cardiopatia reumatica Cronica............occeeevveerreereveereeenreennnenns 13
Figura 2 — Evolugdo da febre reumatica aguda para cardiopatia reumadtica cronica com suas
1eSPeCtivas MOTDIAAACS........ccviiiiiieiie et e e e e e be e e ebe e e nbeeeenes 16
Figura 3 — Ecocardiograma bidimensional corte longitudinal- espessamento da valva mitral e
AUMENLO dO ALr10 ESQUETAO......vveeeiiieeiiie et e ettt e eiteeette et e e eteeesbeeesbeeesabeeesnbeeeenseeennseeenseeennne 18
Figura 4 — Ecocardiograma bidimensional corte apical- restri¢do a abertura da valva mitral e
aUMENtO dO ALr10 €SQUETAO.....ccuuieiiiiiieiie ettt ettt ettt ee st e et e sate e bt e s nbeebeesaseenseans 18
Figura 5 — Acidente vascular cerebral causado por cardiopatia reumatica cronica em paises
SUDAESENVOLIVIAOS. ...ttt ettt e nb e e e b e 21
Figura 6 — Tomografia de cranio — multiplas areas de isquemia acometendo os territdrios das
artérias cerebral média direita € eSqUETda ...........cooieriiieiiieiiiieiie e 23
Figura 7 — Tomografia de cranio — area de isquemia acometendo regido cortical e subcortical
de artéria cerebral média eSqUETAA ..........ceecuiiieiiiiieiiieeie e e 24

Figura 8 — Ecocardiograma transesofiagico — presenca de contraste espontaneo no atrio

ESQUETAO. .. e ettt ettt ettt et et e et e st e et e e s et e eabeeesbe e bt e e st e e beeen Sesbeessbeeteeenteeteeanbeeseennreans 28

Figura 9 — Principais mecanismos do acidente vascular isquémico na cardiopatia reumatica
CTOTICA ..ttt ettt ettt ettt ettt sat et e e bt et ee e e bt et e e ae e sb e e et eat e eae e bt eaeesae e bt eateebeebeennenaeenee 29

QUADROS

Quadro 1 — CONCEItOS PIINCIPALS ...evveevierrieeiieriieeireesteettessreeseessreesseessseesseessseesseessseesssessseens 15



LISTA DE ABREVIATURAS

AE Atrio Esquerdo

AVC Acidente Vascular Cerebral

AVCi Acidente Vascular Cerebral Isquémico

CCS Causative Classification System

CEE Contraste Espontaneo no Ecocardiograma
CR Cardite Reumatica

CRC Cardiopatia Reumatica Cronica

EBGA Estreptococo Beta-hemolitico do Grupo A
ECG Eletrocardiograma

EM Estenose Mitral

ERm Escala de Rankin Modificada

FA Fibrilacao Atrial

FRA Febre Reumatica Aguda

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
NYHA New York Heart Association

OCSP Oxforshire Community Stroke Project

OMS Organiza¢do Mundial de Saude

PHT Pressure Half Time

SSS-TOAST Stop Stroke Study Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
TOAST Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
VE Ventriculo Esquerdo

VMP Valvoplastia Mitral Percutanea

UFMG Universidade Federal de Minas Gerais

WHF World Heart Federation



1 INTRODUGCGAO .ottt sennas 13
2 REVISAO DA LITERATURA.......c.cooiiieeeeeeeeeeeeeeee e 14
2.1  Cardiopatia REUMALICA CTOMNICA......ccveerrrererierirrerieerreerreesreessreesreesreessseessseessneessseessses 14
0 I B 503 T (55001 0 (0 <4 - PSSP 14
0 B 13T o 10 [0 < - PSSP 15
2.1.3 APresentagao CHINICA ......eevvieriieriieriiesieesiee st e st e sereesreesiaeessseesseessseessseessseessseesseenssens 17
2.1.4 DIQZNOSLICO 1..vveeerieereesiiiesrtesteesttesteesreessseessseessseessseessseessseessseessseessseessseessseessseessseesssees 19
2.1.5 Rastreio ecocardiografico nos pacientes assintOMALICOS ........cccveerveerveerireerveesveerveenenens 21
2.1.6 Estratégias de PrEVENGAOD ......cccveeivierrieeieeireesreesreesereesereestreessreessseestseessseessseesssesssseessses 21
2.2 Acidente Vascular Cerebral Isquémico na Cardiopatia Reumatica Cronica...................... 22
2.2.1 EPIdemIOIOZIA..c..uiiiiiiiiiiiiieiieeiii et e ete ettt et e e sreestveesereestbeesebeessbeestbeessseassseessseesreesares 22
2.2.2 ClaSSIICAGAD ..vviiiieeiiiiiee e e ettt e ettt e ettt e e e e e ettt e e e e e e e ettae e e e e e eetbaeeeaeeeeattaeeaeeeenaaraeeas 24
2.2.3 Acidente vascular cerebral cardio€mbOliCo........c.cueeiuiiriiiiiiiiiieiee e 24

2.3 Mecanismos do Acidente Vascular Cerebral Cardioembolico na Cardiopatia Reumatica

(03 (0] 11 o1 H SRR 26
2.3.1 Doenga valvar Mitral..........cccccooviiiiiiiiiiiciec et e e 26
2.3.2 Remodelamento atrial ..........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 27
2.3.3 Fibrilaglo atrial ........c.ccccveeiiiiiiieiieeie ettt ettt ettt e e e set e nnreesnne s 28
2.4  Estratégias de Prevencao do Acidente Vascular Cerebral ..........ccccceceeviriiniiniciinnnnnne. 32
2.4.1 ANLICOAZUIAGAOD ..eeuvieniiiiiiie ettt ettt ettt ettt et st st 32
2.4.2 Valvoplastia mitral PErCULANEA . ........cueriiiiiiiiniieitierieeseeie ettt st 32
3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO .....cooiiiiiiiiiiiiinieeieceeeee ettt 33
4 OBIETIVOS. ...ttt et ettt s e e s e e st esbae e 33
4.1 ODBJELIVO ZETAL .ecuviiniiiiiiiieit ettt ettt et ettt st s 33
4.2 ODbJetiVOS ESPECTIICOS ..eeurirurieniiriiriiiiteeite ettt ettt ettt ettt ettt b b e e 34
5 METODOS. .....ooriimriiieiaeeeseseeses s ees s 34
5.1 Avaliagao NEUIOIOZICA. .....ccccviiieeiireeiiiieeiiieeerieeeeteeeesreeeestbeeeessbeeeesseeeessseessssseeessseeens 34

5.2 Definigao de DeSfeChos. ... .oooiiiiiiiiiiiie e e 34



5.2.1 A €NrAdA 110 ESTUAO: veveeeeeeeeeeee oot e e e et e e e s et e e ees s eseeeeee s s e eenaens 34

5.2.2 DUTIante 0 SCZUIMEILO ......cveerveerrieeiieeiierteeeieeeieeeseeaseesseeesseeassaeessseessseessseessseensseessees 35
5.3  Delineamento do eStUAO .........cceruiiiiiiiniiniiiiicece e 35
54 PACIENLES ..cutiniiiiiieieteee ettt 35
5.4.1 Critérios de INCIUSAO. .....c.cecviiiriiiiiiieiiiieect ettt 35
5.4.2 Critérios de EXCIUSAD ....cc.eeuriiiriiriieiieierteet ettt sttt 35
5.5  Recrutamento dOS PACIENLES ......ccvveeveeeiieirieeieeeteeeteeeteeesseeesreesseeesseessseesseessseessseessnes 36
5.6  Pesquisa ¢ Normatizagao Bibliografica.........ccceevviieciiiiviiiiiiierie e 37
5.7 ANAlISE EStatiStICA..c...eriiriiiriieiieiieiiciecetccte ettt 37
5.8 ASPECLOS FHICOS ... 38
6  RESULTADOS (ARTIGO) ..ciiiiiiiiiiieeieeeeeeeteee et 38
7 CONSIDERAGOES FINALIS........coomiriiimiirieniesiesiaeeiceiessessesisesaessesssesesenne. 65
REFERENCIAS ..ot 66
APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido...............coovrvvveveeennnee. 73
APENDICE B- Protocolos de avaliagao ..........c.ceeeeiuviiiieiiiiii et 77

APENDICE C — PaTeCEI BHCO 1.voveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo e e e e s ses e 87



13

1 INTRODUCAO

A cardiopatia reumatica cronica (CRC) ¢ uma doenga valvar cardiaca causada por
episodios recorrentes de febre reumatica aguda (FRA). A FRA resulta de uma reposta
autoimune a infec¢ao causada pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A (EBGA) em
pacientes geneticamente suscetiveis. A medida que a doenga aguda remite, as lesdes valvares

tendem a persistir e progredir ao longo do tempo, levando a CRC!?.

A CRC ¢ um importante problema de satde publica, principalmente em paises de
baixa e média renda’. O tromboembolismo arterial, principalmente o acidente vascular
cerebral isquémico (AVCi), ¢ uma complica¢do clinica grave da CRC, causando significativa
morbimortalidade*. No entanto, os dados sobre incidéncia, prevaléncia e fatores relacionados

ao AVCi na populagdao com CRC sdo escassos.

O cardioembolismo ¢ considerado o principal mecanismo fisiopatoldgico do
AVCi no contexto da CRC. A lesdo valvar mais frequentemente associada ao AVCi ¢ a
estenose valvar mitral (EM), na qual o aumento do atrio esquerdo (AE) predispde a
estagnagdo do fluxo sanguineo, formacao de trombos e, consequentemente, risco de eventos
embolicos. Além disso, a dilatacdo do AE aumenta o risco de fibrilagao atrial (FA), o que

também contribui para o tromboembolismo arterial® > °,

Conforme diretrizes atuais, hd consenso na indica¢do de terapia anticoagulante
para pacientes com CRC e FA, na presenca de trombo intracavitario cardiaco ou de evento
embolico anterior’. A despeito da anticoagulagdo, a prevaléncia de AVCi continua elevada
entre os pacientes com CRC. As estratégias terapéuticas enfatizam a necessidade de
prevengao primaria e secundaria do AVCi, recomendando anticoagulagao para os pacientes de
alto risco de eventos tromboembolicos. Apesar de a FA constituir um fator de risco relevante,
as evidéncias disponiveis sugerem que a FA ndo parece ser necessaria e suficiente para causar
AVCi. No contexto de FA, remodelamento atrial e alteragdes sistémicas interagem de
maneira complexa na patogénese do AVCi. Portanto, a busca de outros fatores clinicos e
ecocardiograficos associados ao AVCi em pacientes com CRC torna-se de grande relevancia

para orientar futuras estratégias de prevencgao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cardiopatia Reumatica Cronica

2.1.1 Epidemiologia

Estima-se que 33,4 milhdes de pessoas sao portadoras de CRC em todo o mundo,
com menos de 1% dos casos ocorrendo nos paises de alta renda®. A incidéncia de FRA e
CRC ¢ baixa nesses paises principalmente devido as melhores condi¢cdes de vida, nutri¢ao,
acesso a cuidados médicos e controle eficiente da infeccio por EBGA. No entanto, nas
populagdes de baixa e média renda, a CRC continua sendo a principal causa de morte e
incapacidade cardiovascular em criangas e adultos jovens >°.

A distribuicdo global da prevaléncia da CRC ¢ demonstrada na Figura 1. Em
2015, os paises com o maior niimero de casos estimados de CRC foram India (13 milhdes de
casos), China (7 milhdes), Paquistdao (2,25 milhdes), Indonésia (1,18 milhdao) e Republica
Democrata do Congo (805.000), representando juntos 73% dos casos globais. O niimero de

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

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o Brasil
tem 10 milhdes de casos de faringoamigdalite a cada ano, levando a aproximadamente 30.000
casos de FRA, dos quais aproximadamente 15.000 poderiam evoluir com acometimento
cardiaco'’. Apesar de indicios de reduciio de incidéncia e mortalidade por CRC no Brasil, sua
prevaléncia (1 a 7 casos/1000) permanece alto em comparagao com os paises desenvolvidos

(0,1-0,4 casos/1000 criancas em idade escolar)!!.

A incidéncia de FRA ¢ mais alta em criangas de 5 a 14 anos e atinge igualmente
homens e mulheres. A CRC, por decorrer do acimulo de dano valvar por episodios recorrente
de FRA, apresenta maior prevaléncia 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

comparac¢io com homens. As razdes para esta associagio ainda niio estdo esclarecidas .

Estudos recentes de rastreamento da CRC nos paises endémicos através da
ecocardiografia tém alertado para o verdadeiro impacto da doenga'> 3. O século XXI viu um
ressurgimento do interesse em CRC e grande foco dos pesquisadores de areas endémicas. A
Assembléia Mundial da Saude aprovou, em Maio de 2018, uma resolug¢do para revigorar os

esforcos globais e nacionais de prevencio e controle da FRA/CRC ',
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Figure 1: Prevaléncia global da cardiopatia reumatica cronica.

Fonte : Adaptada de Watkins DA et al. 8

2.1.2 Fisiopatologia

A FRA ¢ resultado de uma resposta imune anormal a infeccao pelo EBGA. Ocorre
usualmente na infincia ap6s uma faringoamigdalite ndo tratada e pode apresentar diversas
manifestagdes clinicas, como envolvimento articular, cardiaco, encefalico ¢ com menor
frequéncia, o cutaneo’.

Cerca de metade dos pacientes com FRA apresentam acometimento cardiaco,
principalmente envolvendo o endocérdio valvar. A cardite reumatica (CR) tende a aparecer
em fase precoce e, mais frequentemente, ¢ diagnosticada nas primeiras trés semanas da fase
aguda'®. Geralmente se manifesta com valvulite, detectada pela presenca de regurgitagio
mitral ou, com menos frequéncia, de regurgitacio aodrtica'. Embora o surto inicial possa
resultar em dano valvar grave, geralmente a CRC ¢ resultado de episddios recorrentes de
FRA, sugerindo uma apresentacdo insidiosa. As lesdes valvares caracteristicas da fase cronica
sdo as estenoses valvares. Com a cronificagdo da lesdo, a valva se espessa, fibrosa e

geralmente se calcifica, levando a padrdes anormais de fluxo sanguineo transvalvar, o que
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perpetua a lesdo sobre a valva. Usualmente, hd um longo intervalo, de 10 a 20 anos, entre um
episodio de CR e o inicio dos sintomas causados pelas lesdes valvares > '°. As defini¢des de
FRA, CR e CRC sao detalhas no Quadro 1.

A CRC ¢ considerada a consequéncia mais importante da FRA e ¢ a maior causa
de morbidade e mortalidade da doenca !. Seu mecanismo patogénico ndo estd completamente
esclarecido. Existem 2 teorias para explicar como a infec¢cdo pelo EBGA danifica os tecidos
do hospedeiro. A teoria do mimetismo molecular ¢ que as moléculas no organismo infectante
sdo antigenicamente semelhantes as moléculas nos tecidos hospedeiros. Quando a resposta
imune do hospedeiro atinge essas moléculas, ambas sdo danificadas. A teoria do “neo-
antigeno”, desenvolvida mais recentemente, sugere que o EBGA ganha acesso a matriz
subendotelial de coldgeno, onde as proteinas M se ligam a regido CB3 do tipo coldgeno IV,
criando um neo-antigeno que induz uma resposta autoimune contra o colageno. Em ambas as
teorias, acredita-se que o dano inicial aos tecidos cardiacos se deva principalmente aos
anticorpos, com subsequente ativagdo da resposta celular 4 medida que a cascata imunologica
evolui. Como uma minoria de pessoas que entram em contato com EBGA desenvolvem FRA

e CRC, supde-se que a predisposi¢io genética também possa estar envolvida'®.
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Quadro 1- Conceitos principais

Febre Reumatica Aguda Doenga pos-infecciosa causada por uma resposta
autoimune exacerbada a infeccdo pelo estreptococo
beta-hemolitico do grupo A. Trata-se de um quadro
sistémico que pode acometer coragdo, articulagdes,
pele, tecido subcutaneo e cérebro. O diagnostico da
febre reumatica aguda ¢ baseado nos Critérios
Revisados de Jones e a doenca pode se repetir com
novos surtos infecciosos.

Cardite Reumatica Inflamacao ativa  dos  tecidos cardiacos,
principalmente das valvas mitral e/ou adrtica,
causadas pela febre reumatica aguda. A cardite
reumatica pode evoluir com a lesdo valvar cronica,
que permanece ap6s o episodio inflamatorio agudo
ter se resolvido.

Cardiopatia reumatica cronica | Lesdo valvar cicatricial, progressiva, que persiste
apos o processo inflamatério agudo da cardite
reumatica, resultando na insuficiéncia das valvas
mitral e/ou aortica, ou na estenose valvar em uma
fase mais tardia. O cardter progressivo desta
morbidade se deve aos insultos inflamatorios
recorrentes que podem ocorrer a longo prazo,
intensificando o dano valvar. As principais
complicagdes da cardiopatia reumatica incluem
msuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral
isquémico, endocardite infecciosa e fibrilagdo atrial.

Fonte: Adaptada de Carapetis JR et al'

2.1.3 Apresentacio clinica

Os pacientes podem ser diagnosticados com CRC apds um episddio conhecido de
FRA. Entretanto, a doenca ¢ frequentemente diagnosticada em pacientes que eram
previamente assintomaticos ou que nao se lembram de sintomas ou episodios agudos de FRA.
A maioria dos pacientes apresentam sintomas entre 20-50 anos, mais comumente dispneia'’.
Mulheres em idade fértil tém uma maior prevaléncia de CRC do que homens. A
predominancia feminina ainda ndo estd completamente esclarecida, mas alguns autores
propuseram que fatores sociais (como a educac¢ao dos filhos, que podem resultar em
exposicio repetida EBGA) e fatores imunolégicos podem estar associados 2.

A EM ¢ a manifestagdo mais frequente da CRC. Ela geralmente se desenvolve
mais tardiamente por valvulite persistente ou recorrente, resultando em fusdo comissural,

espessamento, calcificacdo e perda da mobilidade das cuspides da valva mitral. Os pacientes
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podem permanecer assintomaticos por até 10 anos. A correlacdo entre a variabilidade
geografica na prevaléncia da doenca e a idade na qual os pacientes manifestam EM grave sdao
descritas como evidéncias de que a infec¢do recorrente ¢ um fator importante na progressao
da doenca'®. A regurgitacio aortica é mais frequentemente associada a algum grau de
acometimento mitral, mas pode ser isolada e grave. A insuficiéncia tricispide ¢
frequentemente funcional, causada principalmente por EM com hipertensao pulmonar e
consequente dilatagdo do ventriculo direito. Regurgitacao pulmonar ou tricuspide isolada nao
sdo caracteristicas classicas da cardiopatia reumatica®.

A CRC pode se apresentar apds outras complicagdes, como FA, evento embdlico
cerebral ou periférico, insuficiéncia cardiaca aguda ou endocardite infecciosa'. O estudo
REMEDY" estimou a incidéncia de complicagdes da CRC em mais de 24 meses de
acompanhamento. O mais frequente foi insuficiéncia cardiaca de inicio recente (38 por 1.000
pacientes-ano), seguido de AVCi ou ataque isquémico transitorio (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, teriamos a situagdo hipotética indicada na Figura
2, baseada nos dados do estudo REMEDY .

Infeccdo por Febre reumatica Cardiopatia Morbidadeda CRC
SBHGA no Brasil aguda reumaticacronica
Insuficiéncia cardiaca
7.014 casos
N3o Fibrilacao atrial
7.000 pessoas A/BEH0
10 milhdesde 30.000 casos por < AVC
pessoas por ano ano .
Sim
21.000 pessoas Cirurgia
8.904 casos

Endocardite
840 casos

Figure 2: Evolucdo da febre reumadtica aguda para cardiopatia reumatica cronica com suas
respectivas morbidades. SBHGA = Streptococcus beta hemolitico do grupo A.

Fonte: Adaptada de Figueiredo ET et al.?
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2.1.4 Diagnostico

Os desafios no diagnéstico da FRA sdo uma grande barreira para a prevengao da
CRC. Fortes evidéncias de apresentagdo mais branda e a importancia da cardite subclinica
levaram a revisao dos Critérios de Jones em 2015 para melhor explicar as diferengas no risco
populacional. A primeira alteragdo foi a divisao dos individuos suscetiveis 8 FRA em dois
grandes grupos baseada na prevaléncia da doenga (um de baixo risco e outro de risco
moderado a alto). Para os individuos que tém risco moderado a alto, manifestagdes articulares
“atipicas” foram incluidas, tanto nos critérios maiores (poliartrite, poliartralgia e/ou
monoartrite), quanto nos menores (monoartralgia). Passou-se a considerar a cardite subclinica,
diagnosticada através de alteragdes no ecocardiograma como um critério maior para o
diagnostico de FRA, e ndo somente a CR clinica (presenca de sopro) como anteriormente.
Outra alteragdo importante foi a possibilidade de diagnostico através dos critérios de Jones as
recidivas de FRA. Anteriormente a finalidade dos critérios era diagnosticar apenas o primeiro
episodio?!.

O uso dos critérios de Jones tem papel fundamental no diagnostico de episddios
agudos de febre reumatica. No entanto, a maioria dos pacientes sintomaticos diagnosticados
com CRC ndo tem histéria de surto agudo de febre reumatica®. Em 2012, The World Heart
Federation (WHF) publicou os primeiros critérios padronizados para o diagndstico
ecocardiografico de CRC para facilitar a deteccao precoce em individuos com e sem historia
de FRA%.

O ecocardiograma ¢ indispensavel para a avaliagdo de lesdes valvares secundarias
a CRC. Nos pacientes com EM o ecocardiograma bidimensional mostra fusdo comissural,
calcificagdo e espessamento das cuspides valvares e do aparelho subvalvar, aparéncia de
bastdo de hoquei da cuspide anterior da valva mitral na diastole, o folheto mitral posterior
pode ficar rigido e mostrar movimento paradoxal. A gravidade da EM pode ser avaliada
calculando-se a area valvar mitral pela planimetria ou pelo pressure half time (PHT). O AE
comumente estd aumentado (Figuras 3 e 4) e, em alguns casos, pode mostrar um trombo na
sua cavidade ou em seu apéndice. Regurgitagao trictispide com dilatagdo das camaras direitas
¢ observada naqueles com hipertensdo pulmonar significativa secundaria a EM grave. O
acometimento valvar adrtico devido a CRC ¢ frequentemente associado ao acometimento
mitral. Embora a regurgitagdo adrtica seja mais comum que a estenose adrtica, ambas podem

coexistir. Os folhetos das valvulas se mostram mais espessados, principalmente no nivel das
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bordas. A fusdo comissural com restrigdo do movimento do folheto ¢ patognomoénica do

processo reumatico cronico?.

Figure 3: Imagem ao ecocardiograma bidimensional, corte paraesternal eixo longo de uma
paciente com estenose mitral reumatica evidenciando espessamento dos folhetos da valva mitral, especialmente
da extremidade dos folhetos (seta), com aumento do atrio esquerdo. AE = Atrio esquerdo; VE = Ventriculo
esquerdo; AO = Aorta.

Fonte: Exame de paciente participante do estudo.

Figure 4: Imagem ao ecocardiograma bidimensional, corte apical de quatro camaras,
evidenciando espessamento dos folhetos da valva mitral (seta) com restricdo a abertura valvar. Observa-se
aumento dos étrios, especialmente do atrio esquerdo. AE = Atrio esquerdo; AD =Atrio direito; VD = Ventriculo
direito; VE = Ventriculo esquerdo.

Fonte: Exame de paciente participante do estudo



21

2.1.5 Rastreio ecocardiografico nos pacientes assintomaticos

Durante a ultima década, o interesse no diagndstico precoce para prevengao da
recorréncia da FRA desencadeou um nimero crescente de estudos de rastreamento baseados
em ecocardiografia 2#2°. A WHF estabeleceu uma abordagem baseada em evidéncias para
padronizar os pardmetros ecocardiograficos para o diagnostico da CRC *2. Esses critérios
atuais levam em consideracao as alteragdes morfologicas e funcionais das valvulas cardiacas
esquerdas e sdo projetadas para melhorar a precisdo do diagnostico de CRC sem histérico de
FRA. A CRC detectada ecocardiograficamente foi denominada CRC latente, que inclui
qualquer CRC identificada na triagem ecocardiografica na auséncia de FRA prévia ou CRC
conhecida. Uma metanalise recente mostrou que a prevaléncia de CRC subclinica € sete a oito

vezes maior que a de doenga clinicamente manifesta®’.

2.1.6 Estratégias de prevencio

Os principais avangos na prevengdo e no tratamento da FRA e CRC surgiram
durante a metade do século XX, quando essas doengas ainda eram comuns na América do
Norte. Esse periodo 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 progressao da doenca.
Como a incidéncia de FR e CRC diminuiram nos paises desenvolvidos apés a década de
1960, diminuiram também o interesse e a pesquisa clinica. Como resultado, no final dos anos
90, até a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) tinha pouco envolvimento na redugdo da
CRC. No entanto, durante esse periodo, tornou-se cada vez mais claro que a FRA e a CRC
continuavam inalteradas nos paises de baixa e média renda. O século XXI viu um
ressurgimento de interesse em CRC, incluindo as estratégias de prevencio da doenca'®.

As estratégias preventivas incluem prevencao primordial, primaria, secundaria e
terciaria, cada uma especifica para determinados grupos e situagdes suscetiveis'>. A
prevencdo primordial envolve medidas profilaticas para evitar infeccdo estreptocdcica. A
melhoria nas condi¢des de vida de uma populagdo resulta em melhor acesso aos cuidados de
saude e controle da propagacdo da faringite estreptococica, um fator determinante na
fisiopatologia da CRC. A prevengdo primaria da CRC se concentra no diagndstico e

tratamento da faringite estreptococica para diminuir o risco de FRA e a penicilina benzatina
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continua sendo a droga de escolha para o tratamento '* 5. Estudos sobre a viabilidade de uma
vacina contra EBGA estio em andamento?®.

A profilaxia secundaria consiste na administracao continua de penicilina benzatina
com o objetivo de prevenir colonizagdo ou infec¢do de via aérea superior pelo EBGA. Previne
recorréncias da doenga e existem fortes evidéncias de que reduz a progressao e a gravidade da
CRC'* ?. Uma revisdo sistematica da Cochrane baseada em dados de estudos de coorte,
mostrou que a penicilina benzatina intramuscular deve ser a medicacdo de escolha e ¢
superior a penicilina oral na redugdo das recorréncias da FRA?’. A dose recomendada de
penicilina ¢ 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 trés semanas. As recomendacdes
sobre a duracdo da profilaxia secundaria sdo controversas e¢ baseadas em opinides de
especialistas. Depende de varios fatores, incluindo o tempo decorrido desde o ultimo episddio
de FRA, idade, presenca de cardite na apresentacao e gravidade da CRC no seguimento. A
OMS recomenda que a penicilina benzatina seja continuada por um periodo minimo de 10
anos apos o diagndstico para pacientes com CR. A profilaxia deve continuar por mais tempo
em individuos com cardiopatia reumadtica grave, particularmente naqueles que tiveram
cirurgia cardiaca ou recorréncias. A Diretriz Brasileira de Febre Reumatica recomenda
profilaxia até os 40 anos ou por toda a via nos casos de lesdo residual valvar moderada a
grave e por toda a vida apos cirurgia valvar %39,

A prevengdo terciaria tem o objetivo de prevenir complicagdes da CRC
estabelecida, a fim de reduzir a morbimortalidade. Isso envolve o tratamento de insuficiéncia
cardiaca, controle de arritmias, prevencdo de endocardite, indicagdo e monitoramento
adequado da terapia anticoagulante e prevengdo de eventos emboélicos cerebrais e sistémicos'™
31,0 AVCi é uma complicagio clinica grave da CRC e o conhecimento dos fatores clinicos e
ecocardiograficos relacionados a sua ocorréncia tem importante papel na prevencao de novos

eventos.

2.2 Acidente Vascular Cerebral Isquémico na Cardiopatia Reumatica Cronica

2.2.1 Epidemiologia

O AVCi ¢ uma doenga devastadora e debilitante. E a segunda principal causa de
mortalidade no mundo, responsavel por aproximadamente 10% de todas as mortes (5,5

milhdes de pessoas a cada ano), com 44 milhdes de anos de vida perdidos por incapacidade.
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Somente em 2010, houve 16,9 milhdes de AVCs em todo o mundo, dos quais 70% ocorreram
em paises de baixa e média renda. Esta tendéncia devera aumentar nos proximos 20 anos>2.
Os principais problemas compartilhados por muitos paises sdo a falta de infra-estrutura,
sistemas inadequados de assisténcia, programas efetivos para lidar com fatores de risco
cardiovascular, dificuldade financeira e escassez de profissionais de saude treinados®. Um
foco global na reducdo da mortalidade e morbidade por doencas cardiovasculares e AVC ¢
mais urgente do que nunca. Entre todos os paises da América Latina, o Brasil ¢ o que
apresenta as maiores taxas de mortalidade por AVC, representando a principal causa de 6bitos
entre pacientes do sexo feminino* %,

Pacientes com CRC, principalmente os portadores de EM, apresentam um risco
aumentado de eventos embolicos, dentre eles o AVCi cardioembdlico. Nos paises menos
desenvolvidos, estima-se que a CRC seja responsavel por cerca de 3-7,5% de todos os casos
de AVC, que representaria 144. 000 a 360. 000 casos ¢ 108.000 a 269.000 mortes por AVC
por ano e 640.000 a 1,6 milhdes de sobreviventes de AVC*? (Figura 5). Em paises endémicos

para FR como a India, ha descri¢io de que cerca de 30% dos acidentes vasculares

cardioembolicos estejam relacionados a CRC?®.

Nove AVC a cada ano Marte por AVC a Sobrevivenfes
cada ano coiti AVC
Niwmero global 6,08 milhdes 4.4 milhies 30,9 milhdes
| 79% | 82% | 79%
Nimere em pafses _ 3.6 milhes 214 milhdes
menos desenvolvidos 4.8 nulhdes 3.0 mulhies 21,4 nulhdes
| 3a7.5% | 3a75% | 3a7.5%
Niimero devido a CRC 144,00 & 360,000 105,000 a 265, (HH) 642 00y A 1 G00 000

Figure 5: Acidente vascular cerebral causado por -cardiopatia reumdtica cronica em paises
subdesenvolvidos

Fonte: Adaptada de Carapetis JR et al. *
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2.2.2 Classificacio

Uma classificagdo acurada do mecanismo do AVCi ¢ indispensavel para a
avalia¢do do prognostico e da taxa de recorréncia, além de guiar as estratégias de prevencao
secundaria. O sistema Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) 37 ¢ a
ferramenta mais utilizada para categorizar os subtipos de AVCi e ¢ baseada no quadro clinico
e em exames de imagem cerebral (tomografia/ressonancia), cardiaco (ecocardiograma), das
artérias (doppler das artérias extra-cranianas, arteriografia) e exames laboratoriais. Inclui 5
categorias: Aterosclerose de grandes artérias; Cardioembolia; Oclusdo de pequenas artérias
(lacunar); AVCi de outras etiologias e AVCi de etiologia indeterminada, (investigagdao
inconclusiva ou duas ou mais categorias).

O sistema TOAST foi desenvolvido na década de 90, utilizando a clinica e os
exames existentes na época do diagndstico. Recentes avangos em imagem e epidemiologia
tornaram possivel se chegar no mecanismo etioldgico mais provavel. O sistema Stop Stroke
Study Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (SSS-TOAST) * é composto pelos cinco
subtipos de AVCi da classificacdo TOAST mas dividiu cada subtipo em trés subcategorias:
“evidente”, “provavel” e “possivel”. Baseado neste algoritmo, em 2007, foi publicada a
versao automatizada do sistema SSS-TOAST chamada Causative Classification System
(CCS) a fim de facilitar a utilizagdo multicéntrica da escala®. Trata-se de um sistema de
classificagdo acessado na internet, baseado em questionario (http://ccs.martinos.org ou
http://ccs.mgh.harvard.edu). Através de caixas de sele¢do assinaladas para avaliagdo clinica e
de exames complementares, o sistema faz uma avaliacdo automatizada que resulta no subtipo

do AVCi além da descrig¢ao da sua classificacao.

2.2.3 Acidente vascular cerebral cardioembélico

O AVCi cardioembolico ¢ responsavel por aproximadamente 20% a 30% de todos
os AVCi. Geralmente ¢ mais incapacitante do que mecanismos ndo embdlicos de AVC, dada
a propensdao a oclusdo de grandes vasos intracranianos, resultando em areas maiores de
isquemia cerebral. Pode resultar de doenca cardiaca valvar e de outros mecanismos como FA,
trombo ventricular, defeitos cardiacos estruturais, ateroma do arco aortico e infarto agudo do

miocardio °,
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A apresentacdo clinica ¢ tipicamente subita, com déficits méximos no inicio e, as
vezes, uma rapida recuperagao devido a instabilidade do material embolico e restabelecimento
do fluxo arterial. Infartos corticais multiplos em diferentes distribuigdes vasculares deve
levantar suspeitas sobre uma fonte cardioembolica (Figura 6). O acometimento de circula¢ao
posterior também ocorre geralmente como resultado de cardioembolismo. Embora ndo exista
nenhum padrdo de imagem patognomodnica no AVCi cardioembolico, um infarto cortical
distal em forma de cunha que envolve um grande territorio arterial na tomografia ou
ressonancia cerebral ¢ um achado comum (Figura 7). A imagem também pode mostrar um
padrdo classico de varios focos de isquemia sugerindo uma chuva de émbolos ou a migracao

distal de um émbolo apos a sua fragmentagdo *!.

Figure 6: Tomografia de cranio demonstrando multiplas areas de isquemia acometendo os
territorios das artérias cerebral média direita e esquerda (setas brancas).

Fonte: Compilado de exames realizado durante a pesquisa clinica



26

Figure 7: Tomografia de cranio demonstrando area de isquemia acometendo regido cortical e
subcortical de artéria cerebral média esquerda (seta branca).

Fonte: Compilado de exames realizado durante a pesquisa clinica

2.3 Mecanismos do Acidente Vascular Cerebral Cardioemboélico na Cardiopatia
Reumatica Cronica

2.3.1 Doenca valvar mitral

A valvopatia mitral ¢ a manifestagdo mais frequente da CRC e a mais relacionada
com episoddios embolicos. A embolizacdo sistémica ocorre em 10 a 20% dos pacientes com
EM e 75% dos casos manifestando com embolizacdo cerebral*>. O aparelho valvar mitral
envolve os folhetos, cordoalha tendinosa, musculos papilares e anel mitral. A valva mitral normal
¢ uma estrutura complexa cujos componentes tém que permitir que grande fluxo de sangue passe
do AE para o ventriculo esquerdo (VE). A EM ¢ uma obstrucdo do fluxo sanguineo no nivel da
valva mitral, como resultado de uma anormalidade no aparato mitral, o que prejudica a abertura
valvar normalmente durante o enchimento diastdlico do VE. Nos adultos normais, a area
transversal do orificio da valva mitral ¢ de 4 a 6 cm2. Quando o orificio ¢ reduzido a,
aproximadamente, 2 cmz, o sangue s6 pode fluir do atrio para o VE, se impulsionado por um
gradiente de pressdo. Quando a abertura da valva mitral ¢ reduzida abaixo de 1 cm2, o

gradiente de pressdo ¢ de cerca de 20 mmHg. Isso significa que, em caso de pressdo diastdlica
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ventricular esquerda normal, a pressdo atrial esquerda média de aproximadamente 25 mmHg ¢
necessaria para a manutengio do débito cardiaco de repouso normal®.

A sobrecarga cronica de pressdo do AE secundéria ao acometimento valvar
reumdtico leva a crescimento atrial e maior predisposicdo ao desenvolvimento de FA e
remodelamento atrial. H&4 descricdo em estudos prévios de que a alteracdo do tamanho, da
funcdo e da forma do AE podem aumentar o risco tromboembolico***¥. Apesar da ocorréncia
de AVCi na CRC estar fortemente relacionada a EM e FA concomitante, ha descricdo em
alguns estudos de que 20% dos episddios ocorrem em ritmo sinusal. Anormalidades do
substrato atrial foram recentemente associadas ao risco de AVC, independentemente da FA *7
49

Enquanto a presenca de EM tem sido relatada como um fator de risco para AVCi
na CRC, a regurgitacao mitral moderada ou importante pode desempenhar um papel protetor
para eventos embolicos®. Wanishsawad et al. °! mostraram que 14,3% dos pacientes com EM
reumdtica pura desenvolveram trombo no AE, enquanto que nenhum dos pacientes com
regurgitacdo mitral reumatica predominante apresentaram trombo no AE. Os autores

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

formacao de trombos no AE nos pacientes com valvopatia mitral reumatica em ritmo sinusal.

2.3.2 Remodelamento atrial

O remodelamento atrial esquerdo refere-se a uma adaptacdo dos midcitos
cardiacos para manter a homeostase contra fatores estressores externos. Os estressores atriais
mais comuns sdo a sobrecarga de volume e pressio do AE2. A EM impde importante
sobrecarga de pressdo do AE. As respostas adaptativas incluem aumento, hipertrofia, necrose
e apoptose de miodcitos, levando a importantes alteragcdes estruturais, funcionais, elétricas,
metabolicas e neuro-hormonais. Aumento no peptideo natriurético atrial, no peptideo
natriurético cerebral, na angiotensina II, na aldosterona e hiperinervagdo simpatica foram
descritos no processo de remodelamento atrial. A dilatagdo atrial esquerda ¢ a principal
caracteristica do remodelamento estrutural do AE 2.

O ecocardiograma desempenha um papel importante para ajudar a identificar o
remodelamento do atrial esquerdo e o provavel mecanismo do AVCi. Diversos estudos
demonstraram que o tamanho do AE determinado ecocardiograficamente ¢ um fator de risco

potencial para AVCi na CRC**8. O remodelamento do AE é complexo, pois pode ocorrer
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ndo somente um aumento no tamanho, mas também diferengas na morfologia e no formato do
AE. Tradicionalmente, o tamanho do AE tem sido avaliado predominantemente como uma
dimensdo tinica ou como volumes sem levar em conta a forma 3D. Nunes et al. (2014) *
demostraram que AE mais esférico foi associado ao aumento do risco de eventos
cerebrovasculares isquémicos nos pacientes com EM em ritmo sinusal. O formato mais
esférico pode impactar a dindmica do fluxo no AE, predispor a maior estagnagdo do fluxo e
consequentemente um maior potencial para a formagdo de trombo. Além disso, o
remodelamento da forma mais esférica pode resultar em estresse desfavoravel da parede
atrial, predispondo o desenvolvimento de arritmias, principalmente a FA. Da mesma forma, as
medidas de reserva de funcdo contratii do AE também foram associadas ao AVCi

independentemente da FA* 474,

2.3.3 Fibrilacao atrial

Outra consequéncia importante da EM ¢ a maior propensao para o

desenvolvimento de FA, arritmia cardiaca significativa mais comum e um importante fator de
risco para AVCi nos pacientes com CRC. Cerca de 1 em cada 5 pessoas com CRC
sintomatica desenvolvem FA!. Idade avangada, inflamacio e a pressdo atrial esquerda
cronicamente aumentada provocam remodelamento atrial e sdo fatores causais importantes. A
FA leva a contracdo ineficaz dos atrios e esta associada ao aumento do AE. Isso resulta em
estase de sangue e aumento da propensdo para a formag¢ao de trombo no AE e no apéndice
atrial, com subsequente embolizagdo no cérebro. Avaliagdo histoldgica de tecido do apéndice
atrial esquerdo mostrou que pacientes com FA tém mais fibrose do que pacientes que mantém
ritmo sinusal®.
Aproximadamente 40 a 75% dos individuos com EM apresentam FA '¥. Entre
individuos com doencga sintomatica, FA estd associada com mortalidade 40% maior,
independente de outros marcadores prognodsticos. O risco de AVC aumenta 2 vezes (2,4% vs
1,2% em 24 meses) °*. Os AVCs secunddrios a FA tendem a ser mais graves, resultando em
maior incapacidade e mortalidade.

O tratamento da FA na CRC ¢ direcionado para a doenga valvar subjacente.
Restauracdo e manutengio do ritmo sinusal é preferido para os jovens®. Embora em alguns
casos de EM a manuten¢do do ritmo sinusal possa ser possivel apos valvoplastia mitral

percutanea (VMP), pode ndo ser bem-sucedida em doenca de longa data e AE muito
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aumentado. A amiodarona pode ser usada apos cardioversdo elétrica para manutengdo do
ritmo, mas dada sua toxicidade, seu uso a longo prazo ¢ discutivel. Sendo assim, o controle da
frequéncia cardiaca da FA com betabloqueadores e bloqueadores de célcio nao
dihidropiridinicos continua sendo a base do tratamento farmacolégico '°.

A explicagdo mecanicista predominante para a associagdo entre a FA e o AVCi
tem sido o fato de que a FA provoca perda da contracdo atrial e estase de sangue, o que
estimula o desenvolvimento de trombo e sua embolizagdo para o cérebro. Estudos mais
recentes tém sugerido que a relagdo entre FA e AVCi parece ser mais complexa do que
atualmente é apreciada. O estudo ASSERT > avaliou a relagdo temporal entre os episodios de
FA assintomaticas (detectadas através da monitorizacdo do marcapasso implantado) e AVC.
Entre os pacientes deste estudo que tiveram FA e AVC, 31% ndo apresentaram evidéncia de
FA durante uma mediana de 8§ meses de monitoramento continuo do ritmo cardiaco antes do
AVC e s6 manifestaram FA pela primeira vez apés o AVC. Isso reforca a teoria de que outros
fatores atriais além da FA podem contribuir no tromboembolismo ¢ a FA pode ser um
marcador tardio dessas outras anormalidades atriais trombogénicas.

O trombo no AE ¢ relatado em 33% dos pacientes com EM e FA, sendo melhor
visualizado pelo ecocardiograma transesofagico®” >®. A incidéncia relatada de trombo no AE
nos pacientes em ritmo sinusal é de 0,1% na populacdo geral e consideravelmente maior nos
pacientes com EM reumética em ritmo sinusal (2,4 a 13,5%)*.

O apéndice atrial esquerdo ¢ um pequeno saco muscular da parede atrial e
geralmente possui uma estrutura multilobulada. O fluxo sanguineo efetivo na cavidade do
apéndice impede a formacao de trombos, mas doenga valvar reumatica ¢ FA podem causar
disfuncdo do apéndice atrial esquerdo, predispondo a formagdo de trombos e eventos
embolicos sistémicos * ®. Ha relato de disfun¢do do apéndice atrial esquerdo em pacientes
com EM reumatica mesmo em ritmo sinusal quando comparado com individuos saudaveis 6'.

Outra alteragcdo observada no AE dos pacientes com valvopatia mitral reumatica ¢
a presenga de contraste espontdneo no ecocardiograma (CEE). E definido como a presenga de
imagem semelhante a fumaca com um movimento caracteristico de turbilhdo de sangue na
ecocardiografia (Figura 8). Resulta da agregacdo do componente celular do sangue nas
situacOes com estase sanguinea e baixa velocidade da corrente sanguinea. O CEE ¢
comumente observado no AE e causado principalmente por EM e FA. No entanto, Kasliwal et

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

Belen et al® relataram 36,6%. Os mecanismos responsaveis pelo estado protrombdético nestes
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pacientes permanecem pouco compreendidos. As implicagdes clinicas do CEE sdo sua
associacao com formacao de trombos no AE e ao subsequente tromboembolismo sistémico.

De fato, o CEE ¢ um preditor independente de embolizagdo arterial sist€émica em pacientes

45,47, 64-66

com EM reumatica.

Figure 8: Imagem ao ecocardiograma transesofagico demonstrando a presenca de contraste
espontaneo no interior do atrio esquerdo (seta branca).

Fonte: Compilado de exames realizado durante a pesquisa clinica.

Existe uma relagcdo estabelecida entre estado inflamatorio e protrombdtico. A
inflamacao pode contribuir para lesdo endotelial e trombose atrial. Foi determinada uma
relacdo entre a proteina C reativa ultrassensivel, um determinante de inflamacdo utilizado na
pratica clinica, e a presenca de CEE no AE ®. Alguns estudos demostraram ndo haver
correlagdo entre o grau da EM e o risco tromboemboélico. E possivel que o remodelamento
estrutural subjacente do miocardio atrial ocorra independentemente do estresse hemodinamico
relacionado a disfun¢do da valvula mitral. Miocardite reumatica cronica pode ser responsavel
pela dilatacdo e alteragdo do substrato eletrofisiolégico que predispde a FA e ao
tromboembolismo®7: 8,

Anormalidades no sistema de coagulacao tém sido descritas na EM reumatica.
Sao relatados alteragdes na atividade plaquetaria, aumento na concentragdo de fibrinopeptideo
A, completo trombina-antitrombina III e D dimero, além de mudangas na atividade
fibrinolitica. Essas mudancas provavelmente se originam no AE ou na circula¢do pulmonar e

estdo pouco relacionadas com a gravidade da doenga'® - 7°. Anticoagulacdo e VMP reduzem
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a hipercoagulabilidade, o que pode explicar a possivel redugdo de AVCi apos valvoplastia'®
45

O aumento da atividade de coagulacao na CRC pode estar aumentado ndo apenas
naqueles pacientes com FA, mas também em pacientes com EM em ritmo sinusal. Topaloglu

et al’!

descreveram ativagdo aumentada da coagulagdo, ativacdo plaquetaria e disfuncdo
endotelial associada a presenca de CEE no AE em pacientes com EM reumadtica em ritmo
sinusal. Outro estudo sugeriu que o volume plaquetario médio elevado em pacientes com EM
reumadtica em compara¢do com individuos normais poderia ser um possivel mecanismo de
tromboembolismo 2. A diminuigdo da capacidade fibrinolitica global em pacientes com EM
em ritmo sinusal também pode aumentar o risco de formagdo de trombo e embolia
sistémica’>.

Os principais mecanismos envolvidos no AVCi associados a CRC estdao

sumarizados na Figura 9.

Hipercoagulabilidade

Inflamacdo
Estenose mitral Anormalidades AVC
reumatica — do substrato . cardioembélico
atrial

Fibrilacéo atrial

Figure 9: Principais mecanismos do acidente vascular isquémico na cardiopatia reumatica cronica.

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

2.4.1 Anticoagulacio

Existem dados limitados para avaliar o risco de AVCi por CRC. Nenhuma
ferramenta de estratificacdo de risco foi validada ou estdo disponiveis ensaios clinicos
randomizados avaliando a eficdcia e a seguranca da anticoagulacdo oral para orientar as
decisdes de anticoagulagdo. Mesmo assim, sdo prescritos rotineiramente anticoagulantes orais
na pratica clinica. A varfarina, um antagonista da vitamina K, ¢ o medicamento de escolha
para anticoagulacdo nos pacientes com EM reumatica. Como sua absor¢ao ¢ afetada pela
dieta, sua dose deve ser regularmente ajustada através da dosagem do RNI (Relacdo
Normatizada Internacional).

O risco de AVCi ¢ maior com EM e FA (cerca de 4 %/ano) e esse grupo
provavelmente apresenta a indicagdo mais precisa de anticoagulagdo’. Episodios transitorios
de FA (FA paroxistica) também poderiam predispor os pacientes a aumento de eventos
embolicos e a abordagem da anticoagulacdo deve ser semelhante entre pacientes com FA
paroxistica e FA persistente”. O diagnostico de FA paroxistica pode ser desafiador, pois
frequentemente ¢ assintomatica e detectada pela primeira vez quando os pacientes apresentam
um AVCi. Os pacientes com CRC e trombo no AE ou relato prévio de evento embolico
também apresentam indicagdo de anticoagulacdo. Os anticoagulantes ndo dependentes de
vitamina K foram considerados nas diretrizes mais recentes para pacientes que desenvolvem
FA em doencas valvares aorticas ou regurgitacao mitral (rivaroxabana, apixabana,edoxabana
e dabigatrana)’® 7’. No entanto, sua utilizagio permanece contraindicada na EM moderada ou
grave, pois esses pacientes foram excluidos dos estudos anteriores e a eficacia desses
anticoagulantes precisa ser determinada em estudos posteriores.

Os beneficios da anticoagulacao nos pacientes portadores de CRC, principalmente
EM, em ritmo sinusal, sdo incertos e existem poucos dados na literatura sobre o risco € os

preditores de eventos cardioembolicos nesses pacientes.

2.4.2 Valvoplastia mitral percutinea

A VMP ¢ o procedimento de escolha para intervengdo na EM’®. O principio basico da
VMP ¢ a abertura valvar pela insuflagdo de baldo sobre as comissuras da valva mitral, desfazendo
sua fusdo’®. O espessamento, a rigidez, a calcificagdo (especialmente comissural) € a patologia

subvalvar sdo determinantes dos resultados da valvoplastia'®.
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Pesquisas recentes avaliaram a eficacia da VMP em reduzir eventos embolicos. A
maioria dos estudos que avaliou o AE antes e apés VMP mostrou redu¢do do volume do AE e
melhora da fungdo atrial apos VMP 7 %% Dessa forma, o remodelamento atrial com redugdo do
volume e melhora da funcdo apés VMP pode contribuir para melhores desfechos clinicos em
longo prazo, especialmente com potencial redugdo dos eventos embolicos. Embora a VMP pode
ndo afetar a persisténcia da FA!S, essa intervencdo foi associada com reducdo de eventos
embolicos em 402 pacientes com EM e FA %5, Kang et al 8 avaliaram a eficicia da VMP
comparada ao manejo conservador na prevengdo de embolia. Os autores concluiram que VMP
precoce em pacientes assintomaticos com EM moderada foi associada a diminui¢do de eventos

embolicos.

3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O AVCi ¢ uma complicagdo grave da CRC com grande impacto s6cio econdmico,
especialmente por acometer uma populacdo jovem na fase produtiva da vida. Apesar das
diretrizes atuais recomendarem anticoagulagdo para prevencao do AVCi em pacientes com
CRC de alto risco para eventos tromboembolicos, a prevaléncia dessa complica¢do continua
elevada. A FA constitui um importante fator de risco para AVCi com indicacdo para
anticoagulacdo. Entretanto, o papel da FA na etiologia do AVCi ¢ complexo e parece ser
modulado por outros fatores. Estudos recentes enfatizam que a FA possa ser um marcador
tardio de anormalidades atriais trombogénicas e que outros fatores atriais e sistémicos estdo
envolvidos na predisposi¢do dos pacientes com CRC a eventos embdlicos. Dessa forma, o
melhor entendimento dos preditores de AVCi na CRC permitirao identificar pacientes de alto
risco para eventos embolicos e orientar estratégias terapéuticas de prevencdo dessa
complicacdo. O presente estudo foi desenhado para investigar os fatores associados ao AVCi
em uma grande populagdo com CRC na era atual de tratamento guiada por diretrizes clinicas

nacionais e internacionais.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
Avaliar a prevaléncia e os fatores associados ao acidente vascular cerebral

isquémico em pacientes com CRC.
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4.2 Objetivos especificos

a) classificar o AVCi de acordo com a apresentacgao clinica, possivel etiologia e
funcionalidade.

b) determinar a prevaléncia e identificar varidveis clinicas e ecocardiograficas
associadas a ocorréncia de AVCi na CRC.

¢) identificar os preditores de AVCi no seguimento.

5 METODOS

5.1 Avaliacido Neurolégica

A classificacdo clinica do AVC foi realizada pelos critérios de Oxfordshire
Community Stroke Project (OCSP)*2. Segundo esse critério, o AVCi pode ser divido em
quatro classes: 1) isquemia parcial da circulagdo anterior; 2) isquemia total da circulacao
anterior ;3) isquemia lacunar ;4) isquemia da circulagdo posterior.

A classificagdo etioldgica foi baseada no critério SSS-TOAST?® e realizada

através da classificacdo CCS disponivel no site (http://ccs.mgh.harvard.edu)*.

Para a avaliagdo de funcionalidade foi utilizada a Escala de Rankin modificada
(ERm)*’. Basicamente a escala avalia a capacidade de o individuo realizar atividades de vida
diaria. A escala varia de 0 a 6, sendo que escores mais altos estdo associados a sequelas mais
graves € comprometimento funcional. Por exemplo, o escore zero representa recuperagao
completa e ndo prejudica a funcionalidade apds o AVC, enquanto o escore igual a seis refere-

se a morte.

5.2 Definicao de Desfechos

5.2.1 A entrada no estudo:

AVCi prévio: definido como déficit neuroldgico focal de inicio subito com
duragdo > 24 horas e posteriormente confirmado por avaliacdo neuroldgica e neuroimagem,
quando indicado 7 anteriormente a entrada no estudo.

AIT prévio: definido com déficit neurologico focal de inicio stibito com duragao <

24 horas.


http://ccs.mgh.harvard.edu/
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Fibrilacdo atrial: definida por histéria clinica de FA persistente ou FA
paroxistica, confirmada por eletrocardiograma de 12 derivagdes ou através do registro

eletrocardiografico de 24h (Holter 24hs).

5.2.2 Durante o seguimento

AVCi no longo prazo foi definido como um episdédio novo de AVCi ou sua
recorréncia durante o periodo de seguimento.
Os dados de seguimento foram obtidos durante a consulta clinica 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 terciario do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMGQG), no periodo de setembro de 2010
a agosto de 2018. O acompanhamento ambulatorial dos pacientes foi realizado no
Ambulatorio Bias Fortes (anexo do hospital) e os ecocardiogramas realizados no setor de
ecocardiografia do hospital, no 5° andar. Os exames de neuroimagem (tomografia e
ressondncia), doppler de carotidas, eletrocardiograma (ECG) e holter de 24h, foram realizados
na rede publica ou privada de acordo com a demanda clinica durante avaliagdo cardioldgica e

neurolégica.

5.4 Pacientes

5.4.1 Critérios de inclusiao

a) Pacientes com CRC que apresentaram acometimento da valva mitral isolada ou
associada as outas lesdes valvares.

b) Concordancia voluntaria e por escrito de participagdo do estudo.

5.4.2 Critérios de exclusao

a) Pacientes com idade < 18 anos.
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b) Presenga de AVC de etiologia ndo isquémica (AVC hemorragico
intraparenquimatoso ou AVC secundario a hemorragia subaracnoidea).

¢) Doengas sistémicas com manifestagoes neurologicas.

5.5 Recrutamento dos pacientes

Os pacientes com diagnostico de CRC caracterizada por estenose ou insuficiéncia,
em diferentes estagios evolutivos da doenga, que estavam em acompanhamento no
ambulatorio Bias Fortes do Hospital das Clinicas da UFMG, sem distingdo de cor, classes ou
grupos sociais, foram elegiveis 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 (Apéndice A) em que autorizaram a utiliza¢do no estudo
de seus dados clinicos, exames cardioldgicos e neurologicos. Nao houve qualquer tipo de
alteragdo no tratamento em virtude do presente estudo. A indica¢do ou nao de anticoagulagdo
foi realizada pela equipe médica assistente seguindo as recomendacdes das diretrizes atuais
para tratamento das doencas valvares e avaliando individualmente os pacientes.

Ap6s inclusdo no estudo, foi realizado cuidadoso exame clinico de cada paciente
com o objetivo de se estabelecer a gravidade da valvopatia subjacente e presenca de
complicacdes, como FA e necessidade de intervengdo valvar, passado de FRA, uso atual de
medicagdes e realizagdo de profilaxia secundéaria com penicilina benzatina.

A presenca de AVCi prévio foi cuidadosamente avaliada, assim como evidéncias
de outros eventos tromboembdlicos. Os pacientes com diagnostico ou suspeita de AVCi
foram encaminhados para avaliacao neurologica por um neurologista participante do estudo.

Todos os pacientes realizaram ecodopplercardiograma transtoracico de acordo
com as diretrizes atuais, fornecendo ndo somente dados para a pesquisa, mas também
parametros necessarios para a abordagem clinica do paciente. Os pacientes com diagnostico
prévio de AVCi foram submetidos ao ecocardiograma transesofagico para pesquisa de
trombos em apéndice atrial esquerdo e avaliacio de CEE, conforme recomendagdes 2% 4°,

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

Apéndice B.
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5.6 Pesquisa e Normatiza¢ao Bibliografica

A pesquisa bibliografica 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 Publicagdes médicas (PUBMED), disponivel na internet. Os artigos
incluidos como referéncias bibliograficas foram escolhidos apds pesquisa de publicagdes

indexadas nas areas de interesse.

5.7 Analise Estatistica

As variaveis continuas foram relatadas como média + desvio-padrido e
comparadas pelo teste t ndo pareado de Student, enquanto as variaveis categoricas foram
expressas em numeros absolutos (porcentagem) e comparadas pelo teste do qui-quadrado.

A analise de regressdo logistica foi usada para determinar os fatores de risco
independentes para AVCi. Para explorar possiveis preditores, foi realizada analise univariada
de varidveis demogréficas, clinicas e ecocardiograficas. Preditores independentes foram
obtidos através da andlise de regressao logistica multivariada. Variaveis relevantes pré-
especificadas associadas ao AVCi na CRC, incluindo idade, sexo, FA, area valvar mitral,
gradientes de pressdo transmitral, volume do AE, grau de regurgitagdo mitral e uso de
anticoagulante. Interacdes foram estudadas entre varidveis significativas na analise
multivaridvel.

A andlise multivariada de riscos proporcionais de Cox foi usada para identificar
fatores de risco independentes para a ocorréncia de AVCi em longo prazo. As possiveis
variaveis preditivas de AVCi incluidas na andlise de Cox foram: idade, classe funcional de
acordo com New York Heart Association (NYHA), FA, AVC prévio, area valvar mitral,
gradiente médio transvalvar e volume do AE. As variaveis foram verificadas quanto a
colinearidade e as covariaveis obviamente interdependentes ndo foram usadas
simultaneamente em nenhuma das andlises. Para a anélise do AVCi, os pacientes submetidos
a intervencgdo valvar ou falecidos foram censurados no momento do evento. Um valor de p
<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. A andlise estatistica foi realizada usando
o Statistical Package for the Social Sciences for Windows, versao 22.0 (SPSS Inc., Chicago,

Illinois).
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5.8 Aspectos Eticos

O presente estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG,
projeto: 3.586.751 (Apéndice 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.! According to the most recent estimates, there are nearly
33.4 million people with RHD worldwide, contributing to about 319,400 deaths every year.>
Systemic thromboembolism manifestation, especially ischemic stroke, is a severe clinical
complication of RHD, causing significant morbidity and mortality.> It is estimated that at least
3-7.5% of new strokes each year worldwide are directly related to RHD.* However, robust
data about incidence, prevalence and case-fatality of stroke in RHD population are scarce.’
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.® 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.®

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.’
Current evidence-based guidelines strongly recommend anticoagulation therapy for patients
with RHD and concomitant atrial fibrillation, left atrial thrombus or previous embolic
event.'%!? Despite efforts for primary and secondary prevention, stroke remains a major

concern among patients with RHD.® 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 Clinicas 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.'> '* 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.!® 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),"> 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.!¢"!® 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.!® 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.?
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.?! 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.'> 2! 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 c¢cm inside the orifice of left atrial

appendage.?

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 IT (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/m? (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.
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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, | 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% CI1 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.* ?* 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

5

ischemic stroke.” 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.* > 2% 2> For instance, the
stroke prevalence in RHD population ranged from 3.8% to 14.5% among low and middle
income African and Asian countries.?* 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 study®® (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 studies®> 2> 2

, 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.?’ The risk increases 17-fold when the etiology of atrial

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

fibrillation during the course of the disease.’® 3! 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.’* * 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.?* 3> 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 thythm, 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.** 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.** Decreased
global fibrinolytic capacity in RHD patients with sinus rhythm could also increase the risk of
thrombus formation and systemic embolism* alongside platelet dysfunction.*® 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.?’- 2837
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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.’ 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 atrtum 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.> 3840
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.*! Smaller left atrial reservoir function was also associated with an increased risk for
stroke.® +

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.?® 3> 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%.% 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/%)
Clinicalt
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 34
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

tClinical classification of stroke according Oxford Community Stroke Project

iEtiologic classification of stroke according Causative Classification System

57

§ 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



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 £ 12.6 488 +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(09) 0.003
Atrial fibrillation} 112 (26) 43 (47) <0.001
Systolic blood pressure (mmHg) 116.8 £+ 154 119.8 +18.5 0.120
Diastolic blood pressure (mmHg) 75.0+10.4 773 +£12.6 0.113
Heart rate (beats/min) 69.8 +14.0 714 £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+74 61.9+8.0 0.108
LA diameter (mm) 50.1 £6.6 50.8+8.3 0.385
LA volume (mL/m?) 58.7+£22.6 65.5+£34.9 0.084
Mitral valve area (cm?) 1.1+£04 12+£03 0.211
Peak gradient (mmHg) 183+7.2 16.2+£6.0 0.011
Mean gradient mm Hg 10.1 £4.9 8.7+£43 0.011
SPAP (mm Hg) 459+17.7 43.5+16.3 0.306
RV peak velocity (cm/s) § 10.6 £2.2 95+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.
1 Atrial fibrillation at the time of enrollment into the study.

i 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; LVEDA = 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 P value
(95% CI)

Age (years)

Female
Hypertension
Diabetes mellitus
Previous PMV
Atrial fibrillation
Oral anticoagulants
LA volume (mL/m?)
LVEF (%)

MYV area (cm?)

Peak gradient (mmHg)
Mean gradient (mmHg)

Echo score

TR velocity (m/s)
RV velocityt (cm/s)
Moderate/severe MR

AF and anticoagulants

1.020 (1.002-1.039)
1.361 (0.688-2.693)
1.759 (1.082-2.860)
3.901 (1.494-10.188)
1.848 (1.139-2.999)
2.437 (1.534-3.872)
5.782 (3.534-9.458)
1.009 (1.001-1.017)
0.977 (0.949-1.005)
1.423 (0.819-2.473)
0.955 (0.921-0.990)
0.933 (0.884-0.985)
1.151 (0.986-1.343)
0.670 (0.451-0.996)
0.788 (0.703-0.884)
0.869 (0.409-1.843)

0.029
0.376
0.023
0.005
0.013
<0.001  7.239 (02.899-17.525) <0.001
<0.001 13.527 (6.766-27.740) <0.001
0.030
0.109
0.211
0.012
0.012 0.926 (0.870-0.985) 0.014
0.074
0.048
<0.001
0.714
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 i Interaction between AF and anticoagulants
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Table 4. Predictors of stroke during the follow-up

Variables * Univariable Multivariable

HR 95% CI Pvalue 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 (cm?) 1.391 0.540 - 3.5851 0.494
LA volume (mL/m?) 0.999 0.981 -1.018 0.999
RA area (cm?) 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 theumatic heart disease.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O AVCi ¢ uma das complicagdes mais devastadoras da CRC com altas taxas de
morbimortalidade. Os resultados do nosso estudo mostraram que a presenca de FA ¢ um
importante fator associado ao AVCi, mesmo apds ajuste para terapia anticoagulante. Nao
sabemos se o desenvolvimento de FA aumenta diretamente o risco de AVCi ou se essa
arritmia ¢ um marcador de disfuncdo atrial ja estabelecida e com potencial trombogénico.
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 ocorréncia de novo AVCi ou recorréncia do AVCi foram a idade e AVCi
anterior. Acreditamos que o melhor entendimento dos preditores de AVCi na CRC permitirdo
identificar pacientes de alto risco para eventos embolicos e orientar estratégias terapéuticas de

prevengao dessa complicacao.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECTDND

Introducio

Seu médico ja lhe mformou sobre a pesquisa que estamos realizando pars avaliar a presenga
de aridents vascular cerebral (AVC) e'ou outras doencas newrologicas e psiquatnicas e seus
determinantes pacientes que tém cardiopatia renmatca.

Voce tem a condicio conhecida como cardiopatia reumatica e esta sendo convidade a
participar do estudo que wiza 1dentificar a presenca de doencas newrologcas (inchundo o
ANC) e doengas psiquatnicas, além de ivestigar suas causas. Nes comadaremos todos os
pactentes acompanhades no ambulatonio de cardiologia que sabidamente tm cardiopatia
reumaticd & possam ter estas ouiras condigdes de sande. Se concordar participar, vocs
sera comvidado a ser avaliado por newrclogista que fara wma séne de testes para venficar se

voos tem algumas destas doencas.

Titulo do Projeto de Pesquisa:

“CARDIOPATIA REUMATICA CRONICA: MANIFESTACOES CLINICAS,
COMOREBIDADES E SEUS DETERMINANTES™

Desericio do Projeto de Pesquisa

A cardiopatia rewumnatica cromea & uma doenca cardiaca que ocomre em paclentes com febre
reumatica. A febre renmatea ocorre devido comphicaptes de infacpdes de garganta cansadas
por uma bacténa conhecida como estreptococos. Além da cardiopatia reumatica, a febre
reumahca pode cansar inflamacdo nas arheulagdes (Joelhos, por exemplo), lestes de pele &
problemas neurclogicos,

A cardiopatia rewmatica @ caractenzada principalmente pelo acomefimento inflamatone das
valvas cardiacas. Esta mflamacdo das valvas cardiacas pode mudar a sua estubuz e
funcionamento, levando a uma zéne de complicagdes de sande, mchnndo o AVC. A doenga
valvar pode predispor a formacio de trombos dentro do coragio, que pode se desprender e
z2 ser levado junto com a coculacio do sanpue para alzuma pequenz arténa que UTIER ©
cerebro & obstrui-la. A filha na cuculagdo cerebizl, leva a uma 1squenua & morte de

Denronios, o que caractenza o AVC (“derrame™).

Apesar de zabermos da mlacdo do AVC com a cardopata rewmatica, amda nio sabemos

com certera quals sao o fatores presentes mo coragdo que levam a formar os trombeos e



causar o AVC. Naste estudo, pretendemnos verificar quais alterapdes presentes no coragdo
que podem causar o AV,

Alam do AV, outras doengas newrologicas podem ocorrer na cardiopatia rewmatca. Assim
como a febre rewmatea pode levar a mflamagio no coragdo, ela tambam pode levar a
mflamagdo de alzumas estruturas do cérebro,

Em cnancas e adolescentes sabemos que a febre reumatica pode levar a uma doenga chamada
corela de Sydenham (caractenzadas por movimentos contimios e mvoluntanos), tiques
(“mamas” de fazer movimentos repetiives), smtomas de dificuldades de atencde e
raciocimo, aém de sintomas de ansiedade, depressdo e franstomo obsessve-compulsive (a
pessoa tem 1delas repetidas de lompar, orgamizar, confenr, dentre outros e necessidade de
faze-los para ndo ficar ansioso).

Ma cardiopatia rewmatica crénica percebemos a presenca destes problemas newrolomecos em
alguns adultos, assim como nas cnancas e adolescentes, porém mais discretos. Por 1sso,
podem nio ser valonzados no diz-a-dia pelos medicos. Além disso, também nio sabemos
quals sdo o5 mofivos que farem com gue essas doengas e sinfomas neuwrclogicos e
pslguiatricos ficarem persistentes até os paclentes afinmiven a idade adulta.

Ohjetive
Hossa mitencdo com esse estudo é:

1} estudar presenca do AVC e as causas que podem levar ao aumento do nimere de casos

de AVC na cardiopatia renmatica e

2} venficar a presenca das demais doengas neurclogicas e psiquiatnicas nos pacientes com
cardiopatia rewmatica e tentar entender quais sdo o5 mofivos de persistiremn mesmo apos
atnmirem a 1dade adulta.

Procedimentos

Para a2 execugdo desta pesquisa vocé sera avaliado por newslogsta remado para defectar o
AVC e oz demars problemas newrologicos e psigmamecos. Ele fara pergumtas sohre sua
sande, fara alzuns testes de memona e fara exame fisico. Adicionalmente avalizremos
exames complementares, tais como tomosrafia ou ressondncia de cramo. Todos os dades
serdo remistrados em formulano proprio.
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Rizcos e desconfortos

Mos avaliaremos somenfe o5 exames gque rofmenzmente 3o realizados no AVC e para as
demais doencas newrclogicas e paiquatneas. Provavelmente vocés ja os possw quando
passon pela consulta no ambulatone de cardiopana rewmmatiea ou por alpum newralogista.
Deveremos apenas anahiza-los. Porfanto, 2 pesqmisa nio frara nenhum nsco ou desconforto

Para voce.

Beneficios

Mo caso de diagnosticarmes AVC e defimir suas cansas, venficaremos a neceszidade de
ajuste nas medicacdes em que vocé far uso para melhorar a prevencio de novos eventos.
Poderemwos encaminhar vocé pam acompanhamente contitne com newologista,
fisioterzpeuta, fonoaudiclogo e demails profissionzis para reabilitagio.

Mo caso de diagnostico de demars doengas mewrologicas & pslgmatnieas, vocé sera
encaminhado para acompanhaments especializado.

Alemn dizso, com este estude vocé estara ajudando a descoberta de novos conhecimentos
medicos, que poderdo no fufuro resultar nz prevengio de um nimers zrande de AVCs
(derrames) no Brasil (e em todas as remides onde a cardiopatia reumatica € comum).
Participacioc voluntaria

Sua participacdo neste estudo @ totalmente vohimtana. Voce pode desistir de participar a
mqualquer momento. Como estamos fazendo apenas wm comafe, caso vocé nio quemra
participar ou resolva refivar-se do estudo, 15to nde tram prejuizo 3 confinuacdo de seu cudado
& tratamento.

Voce pode perpuntar aos mwvestpadores gualguer guestio relacionada zo estudo. Os
pesquizadores se comprometem a proporcionar-lhe informacdes quando necessano.

Confidencialidade

Toda mformacio obtida sobre vore sera mantida em poder do pesquisador principal. Apenas
pessoas envolvidas neste estudo terdo acesso a estas informagtes. Dados de 1dentficagio
pessoal serdo removidos das fichas, relatas 2o estudo, e guardadas em arqurvo separado.
Todo o esforpo sera ferfo no sentido de manter 2 confidencialidade das mnformagdes.
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Este termo de consentumento sera obhdo pelo pesqmsader, D, Lwz Paule Bastos
Vasconcelos e permanecera em sen poder ate o final da pesquiza

Contato com o pesguizador

Pode ser feito pelo telefone 34099438 (Setor de cardiologia Hospatal das Clindeas da UFRIG)
com o pesquisador principal (Dra. Mana do Carmo Perewra Munes). Tambem podera ser feito
o contato com o Comité de Etica e Pesqusa Humana, Av. Pres. Antomo Carlos, 8627-
Unidade Admwumstratrva II - 2° andar — 5ala 2005, CEP: 31.270-201 — BH-MG, Telefax (31}
34094592 -email: coepiaprpg ufimg br

Consentimento

Li & entend: as mformactes precedentes. Tive a oportumdade de fazer perguntas e todas as
minhas dimidas foram respondidas a contento. Este formulane esta sendo assimado
voluntanamente por mum. indicando o mew consenfimento para que eu proprio partacipe do
estudo, até que eu decida o confrano. Confirmo que meceln uwma segundz via desse
documentio.

Belo Honzonte, de de -

A=z do paciente ou responsavel:

Ass. do pesqusador:

A=z Da festenmnha-
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APENDICE B- Protocolos de avaliacio

AVALIACAO CARDIOLOGICA
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Nome:
Data de incluséo no estudo: | Numero no estudo:
Endereco:
Cidade: Outros telefones:
Telefone fixo: Telefone cel:
Nascimento: | Idade: | 1- Feminino () | 2- Masculino ()
Raca: | 1-Branco () | 2-Negro( ) | 3-Pardo( ) | 3-Asiatico( ) [4-Outras( )
Escolaridade (em anos | Ocupacéo: Fonte de renda:
completos): Situagao Previdenciaria:
Peso (Kg): Altura (cm): Superficie corporal (m?):
Historia Clinica:
CF NYHA: 1-Classe I ( ) [2-Classell( ) 3-Classe lll () [4-Classe IV ( )
Hemoptise: 1-Sim () 0-Nao ( )
Precordialgia: 1-Sim () 0-Nao ( )
Disfungéo VD: 1-Sim () 0-Nao ( )
Eventos 0- 1- Pulmon. ( )[2-AIT( ) |3-AVC ( ) |4- Sistémica |5- Outros ( )
embdlicos: Nao( ) ()
Data do evento: |Recorréncia:  [0- Sim () 1- Nao ()
Plastia percutanea 0-Nao( ) |1-Uma ( )|2- Duas ou mais ( ) |Data ultimo procedimento:
prévia:
Plastia aberta prévia: 0- Nao ( ) |1-Uma ( ) |2- Duas ou mais ( )|Data ultimo procedimento:
Co-morbidades: |0-Nao( )|1-HAS( ) |2-DM( ) |3-DCC( ) |4-Outras ( ) Quais:
Episddios prévios de FA paroxistica:  [1- Sim () |0- Nao ()
Medicagdes atuais: ||IECA: 1-Sim () 0-Nao ()
Diuréticos: 1-Sim () 0-Nao ()
Beta-bloqueadores:|1- Sim () 0-Nao ()
Digitalicos: 1-Sim () 0-Nao ()
BRA: 1-Sim () 0- Néo ()
Espironolactona:  |1- Sim () 0-Nao ()
Anticoagulantes 0- Ndo |1- 2- 3- 4- 5 — outros
() varfarin |dabigatran |rivaroxa |apixa |( )
a( ) |() ban () |ban (
)
Bloqueador canal (1- Sim( ) 0-Nao ( )
de Ca:
Inibidor 0-Nao ( ) |[1-AAS( ) |2- clopidogrel ( ) |3- outros ( )
plaquetario:
Penicilina 1-Sim () 0- Nao ( )
benzatina:
Corticéides: 1-Sim( ) 0- Nao ( )
Anti-inflamatérios: |1- Sim () 0- Nao ( )
Triptanos: 1-Sim () 0- Nao ()
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Analgésicos 1-Sim () 0- Nao ( )
Simples:
Estatinas: 0- Nao 1- 2- 3- 4-
() sinvastatina|atorvastati|rosuvastati |outras ( )
() na( ) [na( )
Anticonvulsivantes: |0- Nao 1- 2- 3- 4- 5-
() carbamaz |fenobar [fenitoina (|valproato |outros
epina( ) |bital () {) () ()
Antidepressivos: 0- Nao 1- 2- 3- 4- 5-
() fluoxetina |amitriptil |citalopra |sertralina |outros
() ina( ) m( ) |() ()
Neurolépticos: 0- Nao 1- 2- 3- 4- 5- outros
() haloperi |clorproma [risperido|quetiapi [( )
dol( ) |zina( ) |na( ) |na( )
Outros: 1-Sim () 0-Néo ()
Profilaxia secundaria 1-Sim () 0-Nao ( ) Data inicio:
(penicilina benzatina): Por quanto tempo:
Qual intervalo:
Amigdalites de repeticao: 1-Sim () 0-Nao ()
F. reumatica em irméos: 1-Sim () 0-Nao ()
Data do diagndstico da doenga reumatica: Idade: Data:
Data do diagndstico do acometimento cardiaco: Idade: Data:
Manifestagbes |0- 1- 2- 3- 4- Eritema  |5- Nodulos 6- Duas ou
da febre Nao ( ) |Cardite |Artrite |Coreia |marginatum |subcutaneos ( ) mais ()
reumatica: () () () () Quais:
Comentarios:

Exame fisico cardiovascular:

FC (bpm): Pulso arterial regular: 1- Sim( ) 0-Nao ( )

PAS (mmHg): PAD (mmHg):
Eletrocardiograma:

Data:

Ritmo: | 1- Sinusal ( ) | 2- Fibrilagao atrial ( ) | 3- Outros ()
Holter de 24h:

Realizado: 1-Sim( ) 0-Na&o ( )

Data:

Ritmo: | 1- Sinusal () | 2- Fibrilagao atrial ( ) | 3- FA paroxistica ()

Dados Ecocardiograficos:

Diametro VD (mm)

AVM planimetria (cm?)

AO (mm)

AVM PHT (cr?)

AE Antero-Posterior Eixo longo (mm):

Mobilidade folhetos (1-4)

AE latero-lateral 4 cAmaras (mm):

Espessamento folhetos (1-4)

AE latero-lateral 2 cAmaras (mm):

Aparato subvalvar

(1-4)

AAE V1:

Calcificagéo (1-4)

AAE V2:

Gradiente max. mitral (mmHg)

Contraste atrial espontaneo:

Gradiente méd. mitral (mmHg)

Rampa de inclinagéo da onda E(cm/s2)

TVIVM (cm)
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Volume AE (ml)

AVA Bernoulli (cm?)

Volume AE ind. (ml/m?) Gradiente max. adrtico (mmHg)
dVSVE (mm) Gradiente méd. adértico (mmHg)
DdVE (mm) TVI VAo (cm)

DsVE (mm) TVI VSVE (cm)

SIV (mm) Reg. adrtica PHT (ms)

PP (mm) Reg. tricuspide (m/s)

FEVE (%) VCI repouso (mm)

FEVE Simpson (%)

VCl inspiracdo (mm)

AD area (cm?)

Variagao: 1- < 50% (

) 2->50% ()

AD volume ind. (ml/m?)

PAD estimada (mmHg)

VD area frac. diast. (cm?)

Gradiente max. tricuspide (mmHg)

VD érea frac. sist. (cm?)

Gradiente méd. tricuspide (mmHg)

VD Doppler Tec. e” (cm/s)

VD Doppler Tec. a’ (cm/s)

VD Doppler Tec. S (cm/s)

TAPSE (mm)
indice Tei: A: B:
Fungao VD: | 1-Normal ( ) [ 2-Leve( ) | 3- Moderada ( ) 4- Grave ()
Acometimento reumatico: | 1-VM () | 2-VMeVAo () | 3-VM,VAo,VT () |4-VMe VT (
Regurgitagéo mitral: 0-Nao () 1-Leve () | 2- Moderada () 3- Grave ()
Regurgitagao tricuspide: 0-Néo () 1-Leve () | 2- Moderada () 3- Grave ()
Regurgitagao tricuspide: 1- Reumatica ( ) | 2- Funcional ()
Regurgitacdo adrtica: 0- Nzo () | 1-Leve( ) | 2- Moderada ( ) 3- Grave ()
Lesao predominante: | 1- EM 2- 1M 3- DLM bal. 4- EAo 5-1Ao | 6- DLAOo bal.
() () () () () ()
AVALIACAO NEUROLOGICA
Histoérico de manifestacées neurolégicas
Eventos embdlicos no SNC:  [1- AIT () [2- AVC ()
Data do evento: |Recorréncia:  [1- Sim () |0- Nzo ()
Déficits 1- Manifestagbes cognitivas:
Neurolégicos — - =
relacionados a) Sonoléncia ou estupor 1-Sim () 0- Nao ()
a0 AVE ou AIT: b) Desorientagcéo tempo/espacgo ( ) 1-Sim () 0-Néo ()
c) Afasia de expresséo ( ) 1-Sim () 0- Nao ( )
d) Afasia receptiva () 1-Sim () 0- Nao ( )
e) Dificuldades de memoria ( ) 1-Sim () 0-Néo ()
f) Dificuldades de executar tarefas () 1-Sim () 0- Nao ()
g) Outras () 1-Sim () 0- Nao ( )
Qual:
2- Acometimento de 1-Sim () 0-Néo ()
nervos cranianos Qual:
3- Hemiparesia/hemiplegia |1- Sim ( ) 0-Néo ()
Qual lado:
4- Percepgao de 1-Sim () 0-Néo ()
desequilibrio e/ou Quais:
instabilidade postural
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5- Percepgéo de 1-Sim () 0- Nao ( )
dificuldades na Comentario:
coordenagao dos
movimentos
6- Percepcgao de 1-Sim () 0-Néo ()
movimentos involuntarios |Comentario:
7- Percepgéao de 1-Sim () 0-Nao ()
alentecimento dos Comentario:
movimentos
10- Alteragdes da marcha |1- Sim ( ) 0- Nao ( )
Comentario:
11- Alteracdes Sensitivas |1- Sim ( ) 0- Néo ()
Comentario:
Manifestagbes |1- Coreia 1-Sim () 0-Nao ( )
neurolégicas Comentario:
nos pacientes [Vocé ja observou
SEM AVE ou |movimentos involuntarios
AIT em membros, tronco,
pescogo ou na face?
2- Tiques 1-Sim () 0-Nao ( )
Comentario:
a) Vocé ja observou
movimentos repetitivos
caracteristicos,
impossiveis de serem
inibidos por sua vontade,
em alguma parte do
corpo?
b) Além dos movimentos
caracteristicos, vocé tem
dificuldades de inibir o
desejo de fazer sons
repetitivos com a voz ou
falar palavroes, por
exemplo?
3- Sintomas Obsessivos  |1- Sim ( ) 0-Nao ( )
Compulsivos Comentario:

a) Vocé apresenta idéias
recorrentes a respeito de
limpeza, assepsia,
conferéncia ou
preocupagdes com algo
espeifico no qual vc
mesmo acha exagerado
mas nao consegue inibir?

b) Vocé geralmente vocé
pratica algumas acodes
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repetitivas para alivirar a
tensédo destas idéias, tais
como: lavar as maos ou
confeir as portas?

4- Sintomas Depressivos

a) No ultimo més, vocé
sentiu-se muitas vezes
triste, deprimido ou sem
esperanga?

b) No ultimo més vocé
sentiu pouco interesse ou
prazer na realizacédo de
atividades que
normalmente gostava de
fazer?

1-Sim (

Comentario:

)

0-N&o ()

5- Sintomas de Ansiedade

a) Vocé tem preocupagodes
excessivas e pensamentos
intrusivos?

b) Vocé tem sofrido ou
tendo dificuldades no dia a
dia devido suas
preocupagdes?

1- Sim (

Comentario:

)

0-Nao ()

4 — Crises epilepticas

Vocé ja apresentou perda
da consciéncia ou crises
de convulsido?

1- Sim (

Comentario:

)

0-N&o ()

5- Cefaleia

Vocé apresenta crises de
dor de cabeca limitantes e
de forte intensidade?

1- Sim (

Comentario:

)

0-N&o ( )

6- Migranea

Observar critérios de
Migranea segundo ICHD —
3 beta

1- Sim (

Comentario:

)

0-N&o ()

7- Queixas cognitivas

Vocé apresenta
dificuldades de se
concentrar, dificuldades de
memoria, alguma
dificuldade de raciocinar ou
realizar suas atividades
cotidianas?

1- Sim (

Comentario:

)

Presenca de algum critério de exclusido (projeto AVC):

CRITERIO

Outra Cardiopatia que ndo a reumatica

Manipulagéo Valvar Cirurgica

AVC hemorragico secundario a HSA

Outras causas conhecidas (especificas) de AVCi

~ | ~l~l|a

~ M~~~




Presenca de algum critério de exclusao (projeto manifestacdes neuropsiquiatricas):
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CRITERIO 1- SIM 0- NAO
Outra Cardiopatia que ndo a reumatica () ()
Exame neurolégico:
Funcao Avaliada Observagoes:
Mini-Mental 130
Nervos 1- Oftédlmico D( ) E()
Cranianos 2- Otico D( ) E()
3- Oculomotor D( ) E()
4- Troclear D( ) E()
5- Trigémio D( ) E()
6- Abducente D( ) E()
7- Facial D( ) E()
8- Vestibulo-
coclear D( ) E()
9-Glossofaringeo D( ) E()
10- Vago D( ) E()
11- Acessorio D( ) E()
12- Hipoglosso D( ) E()
Aspec_;t.os 1- Afa3|a~ de 1-Sim( ) 0- Ndo( )
Cognitivos expresséo
2- Afasia ; ~
receptiva 1- Sim( ) 0- Nao( )
3- Apraxia . ~
ideomotora 1-Sim( ) 0- Nao( )
4- Agnosia 1- Sim(_ ) 0- Nao( )
5- Negligéncia
motora DC ) E()
6- Negligéncia
sensitiva D( ) E(
(heminegligencia)
Motricidade 1- Hemiparesia
proporci%nada DO ) EC)
2- Hemiparesia
predominio crural DC ) EC)
3- Hemiparesia
predominio D( ) E()
braquial
4- Hemiplegia D( ) E()
5- Monoplegia
nss D( ) E()
6- Monoplegia
MMss T D( ) E()
Sensibilidade 1- Hipoestesia
tatil, térmica ou D( ) E()
dolorosa
2- Hiperestesia
tatil, térmica ou D( ) E()
dolorosa
3- Alteracao de
sensibilidade
profunda (tato
epicritico, DC ) EC)
vibragao e

propricepgéo)
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Manifestagbes
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 1- Ataxia axial 1- Sim(_ ) 0- Nao(

cerebelares 2- Ata)_(la 1- Sim( ) 0- Nao(
apendicular

Marcha 1- Marcha

hemiparética

E()

2- Marcha ataxica

espinhal 1- Sim( ) 0- Nao(
(sensitiva)

3- Marcha ataxica ; ~
cerebelar 1-Sim( ") 0- Naof
4- Marcha

parkinsoniana

1- Sim( ) 0- Nao( )

5 — Marcha de
pequenos passos

1- Sim( ) 0- Nao( )

Dados doppler de carétidas e vertebrais:

Data:

Artéria

Grau de Obstrugao do fluxo

Sinais de Placa Complicada

A. carétida comum D

1- Sim( ) 0- Nao(

A. carétida interna D

1- Sim( ) 0- Nao(

Bulbo carotideo D

1- Sim( ) 0- Nao(

A. cardétida comum E

1- Sim( ) 0- Nao(

A. carétida interna E

1- Sim( ) 0- Nao(

Bulbo carotideo E

1- Sim(_ ) 0- N&o(

A. vetebral D

1- Sim(_ ) 0- N&o(

A. Vertebral E

)
)
)
)
)
)
)
)

1- Sim(_) 0- N&o(

Dados ressonincia magnética de cranio:

Data:

Local anatébmico da Leséo

Comentarios

Totalidade de Circulagéo
Anterior D

1- Sim( ) 0- Nao( )

Territério de ACA D

1- Sim(_) 0- N&o(

Territério total de ACM D

)
1- Sim( ) 0- Nao( )
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Capsula interna D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Corora radiada D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Nucleos da base D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Territério de ACP D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Totalidade de Circulagéo 1- Sim( ) 0- Nao( )
Anterior E

Territério de ACA E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Territorio total de ACM E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Capsula interna E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Corora radiada E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Nucleos da base E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Territério de ACP E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Vermis Cerebelar 1- Sim( ) 0- Nao( )
Hemisferio cerebelar D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Hemisfério cerebelar E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Mesencéfalo 1- Sim( ) 0- Nao( )
Ponte 1- Sim( ) 0- Nao( )
Bulbo 1- Sim( ) 0- Nao( )

Tomografia computadorizada de crinio (escore de aspects):

Data:

Escore de ASPECTS

Grau de Obstrugao do fluxo

Comentarios

<7

Escore numérico:

27

Escore numérico

Diagnéstico:

Cardidgico:

Neurolégico:
- Topogréafico:
- Sindrémico:
- Etioldgico:

Diagndstico Psiquiatrico:

Classificacao:

1- Classificacido de Bamford

Sindrome Vascular

Presencga

Comentarios

Infartos Lacunares (LACI)

1- Sim(_) 0- N&o(

Infartos totais da Circulagéo
Anterior (TACI)

)
1-Sim(_ ) 0- N&o( )

Infartos Parciais da
Circulacdo Anterior (LACI)

1-Sim(_) 0- Nao( )

Infartos da Circulagéo
Posterior (POCI)

1-Sim(_ ) 0- N&o( )




2- Classificacao TOAST/CCS

Etiologia Presenca Dados Complementares

Ateroscletose de Grandes 1- Sim( ) 0- Nao( ) Trombotico () Embdlico ( )

Vasos

Evento Cardioembodlico 1- Sim( ) 0- Nao( ) Causa emboligénica:

Ocluséao de Pequenos Vasos | 1- Sim( ) 0- Nao( )

Determinado por outras 1- Sim( ) 0- Nao( ) Descrever causa:

causas especificas

Etiologia indeterminada 1- Sim( ) 0- Nao( ) 2 ou mais causas identificadas (
Avaliagdo negativa ( )
Avaliagao Incompleta ( )

3- Escala de Rankin Modificada

Score Classificagao Descricao Assinalar Score
adequado
0 Assintomatico Regresséao dos
sintomas
1 Sintomas sem Capaz de realizar suas
incapacidade 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 Requer ajuda para
moderada suas atividades, mas é
capaz de andar sem
ajuda de outra pessoa
4 Incapacidade Incapacidade de andar
moderada a grave sem ajuda,
incapacidade de
realizar suas atividades
sem ajuda
5 Incapacidade grave Limitado a cama,
incontinéncia, requer
cuidados de
enfermeiros e atencéo
constante
6 Obito -
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Nome: Data:

Rua: Cidade:

Telefones: Fixo: Contato:

Médico assistente

EXAME CLINICO

Classe Funcional 1- Classe | 2-Classe Il | 3- Classe lll 4- Classe IV
Piora da Classe func. 1-Nao ( ) 2-Sim( )

Eventos embdlicos 1—()Naédo |2-( )AIT |3-AVC( ) |4 - Sistémico ( )
Data do evento

Recorréncia do evento 1-Néo () 2-Sim( ) Data

Internagao por ICC 1-Nao () 2-Sim( ) Data

Cirurgia troca valvar 1-Néo () 2-Sim( ) Data

Hospital onde operou

Plastia valvar mitral 1-Néo () 2-Sim( ) Data

Hospital

Fibrilacao atrial 1-Nao ( ) 2- Parox () | 3- Recente ( ) 4- Cronica ( )
Morte 1-Néo () 2-Sim( ) Data
Mecanismo da morte

Data do ultimo Eco HC Data:

Comentarios




APENDICE C — Parecer Ltico

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CARDIOPATIA REUMATICA CROMNICA: MANIFESTAGOES CLINICAS,
COMORBIDADES E SEUS DETERMINANTES

Pesquisador: Maria do Camo Persira Munes

Area Temdtica:

Versdo: 1

CAAE: 183223122 DDD0_5144

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MIMAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

MNimero do Parecer: 3.5358.751

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo de coorte contemporanes que visa avaliar 3 prevaléncia £ incidéncia de
complicagies neurologicas e psiquiatricas em sujeitos com diagnostico de cardiopatia reumatica cronica. Os
autores relatam que transtomos neuropsigquidtrices wemn sende descritos nessa populagdo. todavia ainda
nac se conhecs a real incidéncia desses transtomos & seus fatores determinantes. O estudo ser3 realizado

no ambulatorio de Cardiopatia Reumatica do Servipn de Cardiologia do Hospital de Clinicas da UFMG.

Serdo inchuidos sujeitos maiores de 18 anos & com diagnostico confimado de cardiopatia reumatica e que
apresentem acometimento da valva mitral iselada ou associada a outras lesbes valvares, Os sujeitos que
apresentarem cardiopatia de etiologia reumatica n3o comprovada, acidente vascular cersbral prévio de
origem cardioembalica ndo reumatica, hemomragia subraquindidea com comprometiments de sistema
nervose central prévio, diagnostico de coreia de outra etiologia que n3o reumatica. Serdo incluidos 257
sujeitos | ndo ha caleulo de amostra descrito). O estudo serd um estudo obsenvacional com avaliagio basal
realizada atraves de enfrevista estruturada realizada por neurclogista. O acompanhaments dos pacientes
sera feito atraves do acompanhamento do prontuario com preenchimento de um instnemento padronizado e
validado de acompanhamento. Serdo anotados exames € diagndsticos dos pacientes. Mao ha descrigdo de
guanio tempo durard o seguimento dos participantes.
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Objetivo da Pesquisa:

Cis ohjetivos do estudo s3o estudar presenga do AVC e as causas que podem levar a0 aumento do nimerno
de casos de AVC na cardiopatia reumatica e wverificar a presenga das demais doengas neurclogicas e
psiquiatticas nos pacientes com cardiopatia reumatica e tentar entender quais 530 05 motivos de persistirem
mesmo apos atingirem a idade adulta.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos & beneficios do projeto estio bem deseritos no TCLE. Por trata-se de um estudo obsenacional os

riscos sdo reduzidos. A avaliagdo neurcldgica costuma ser longa e pode gerar cansaco nos participantes.

Esta situagdo esta explicada no TCLE.

A avaliag3o neurnlogica dos participantes possibilitard o diagndstico de sitvagdes clinicas previaments n3o
identificadas ou a elucidagio de situagdes dinicas de diagndstico duvideso. Mestes casos, serd realizado o
encaminhamente do participante do estedo para o adequade manejo clinice e elaboragio de melhor
estratégia preventiva.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquisa relevante que tem o potencial de acrescentar informagdes novas e relevantes ao
conhecimento atual scbre a febre reumatica. Ademais, o estude tem um beneficio direto e relevante aos
seus participantes. Os pesquisadores ofereceram manejo e encaminhamento das patologias enconftradas na
avaliag3o dos participantes.

0 projeto sera realizado apenas na UFMG seu mérito foi avaliado pela cdmara departamental tendo o
estude sido aprovado pele parecer CLM-038-18.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagloc obrigatoria:

0 estudo apresenta os seguintes termos:

Mencionar se os termos estio adequados.

1) Folha de roste preenchida e assinada.

2) Aprovagao da Camara Departamental {parecer CLM-036-18)

4) Declaragao da Geréncia de Ensino e Pesquisa com aprovacio do projeto.

) Instrumentos de coleta de dados descrios no projeio completo

) Projeto complete

TI TCLE — o TCLE deve deixar clars o tempo de duragdo do estudo para o participante; entretanto na area
contato com o pesquisadeor deve ficar claro que o contate sobre as duvidas referentes ao
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projeto devem ser esclarecidas com o pesquisador e as duvidas éticas devem ser esclarecidas com o COEP

Recomendagies:

Ajustar o TCLE:

1) deixar claro o tempo de durag."io do estudo para o participante

2) na area contato com o pesguisador deve ficar claro gue o contato sobre as duvidas referentes ao projeto
devem ser esclarecidas com o pesquisador e as duvidas éticas devem ser esclarecidas com o COEP

Este Comité confia que as mudangas indicadas nas recomendagdes serdo realizadas pelos pesquisadores.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Ma condicho de se atender as recomendagdes solicitadas, sou favoravel & aprovacao do projeto.
Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugo CNS 468/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualguer alterago do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente gualquer evenio adverso ocomido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagdo relatdrios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar & este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arquivo Postagem Autor Situacso
Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 27/08/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1309345 pdf 11:37:25
TCLE{ Termos de | Termo_de_consetimento_atualizado pdf| 27/08/2019 |Maria do Carmo Aceito
Assentimento / 11:34:38 | Pereira Nunes
Justificativa de
Auséncia
Ceclaragao de COER . pdf 13/08/2019 |Maria do Carmo Aceito
Instituicdo & 15:22:51 | Pereira Nunes
Infraestrutura




UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS asil
Continuagiio do Pansoer: 3.586.751
Declamgﬁo de Parecer_Departamento. pdf 130872019 | Maria do Carmo Aceito
Instituicao e 15:22:08 |Pereira Nunes
Infrasstrutura
Declaragac de Parecer_GEP pdf 130872019 [ Maria do Carmo Aceito
Instituicéo e 15:16:49 | Peresira Nunes
Infrasstrutura
Declamgﬁn de Parecer_da_Unidade_Funcicnal pdf 13/08/2019 | Maria do Carmo Aceito
Instituicao e 15:15:35 | Pereia Nunes
Infrasstrutura
Projeto Detalhado /| PROJETO. pdf 13/08/2019 [ Maria do Carmo Aceito
Brochura 15:14:27 | Pereira Nunes
Investigador
Folha de Rosto Folha_de_Rosto PDF 130872019 |Maria do Carmo Aceito
15:11:55 [ Pereira Munes
Situagio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciacio da COMEP:
Mao

BELC HORIZONTE, 19 de Setembro de 2019

Assinado por:
Eliane Cristina de Freitaz Rocha
{Coordenadoria))
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