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AIT — Ataque isquémico transitorio

AOS - Apneia obstrutiva do sono

AVC - Acidente vascular cerebral

CHA,DS,-VASc — Escore de risco de AVC em pacientes com FA:
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensédo, idade (= 75 anos),
diabetes mellitus, histérico de AVC/AlIT/tromboembolismo, doenca
vascular, idade (65 a 74 anos) e categoria de sexo (feminino), (do inglés,
Congestive heart failure, Hypertension, Diabetes Mellitus, Stroke/TIA/
thromboembolism, Vascular disease, Age, Sex Category)

CPAP — Pressao positiva continua nas vias aéreas, (do inglés, continuous
positive airway pressure)

DM — Diabetes mellitus

DOACs — Anticoagulantes orais diretos, inibidores do fator Il ou Xa (do
inglés, direct oral anticoagulants)

DPP4 - inibidores da dipeptidil peptidase 4, (do inglés, dipeptidyl
peptidase 4 inhibitors)

DTC — doppler transcraniano

ECG - Eletrocardiogama

EPI — Eletroporacao irreversivel

ESUS — AVC embdlico de fonte indeterminada, (do inglés, embolic stroke
of uncertain source)

FA — Fibrilagao atrial

13



FAS — Fibrilagao atrial subclinica

GLP1 — agonistas do receptor de peptideo semelhante ao glucagon tipo
1, (do inglés, glucagon-like peptide-1 receptor agonists)

HAS-BLED - Escore de risco de sangramento em pacientes
anticoagulados por FA: hipertensdo, anormalidade na funcéo renal e
hepatica, AVC, RNI labil, idoso, drogas ou alcool, (do inglés,
Hypertension, Abnormal renal and liver function, Stroke, Bleeding, Labile
INR, Elderly, Drugs or alcohol)

IAM — Infarto agudo do miocardio

IVCS — Isolamento da veia cava superior

IVP — Isolamento das veias pulmonares

LAAO - Oclusdo do apéndice atrial esquerdo, (do inglés, left atrial
appendage occlusion)

MACE - Eventos cardiovasculares adversos maiores, (do inglés, major
adverse cardiovascular events)

MGH — Massachusetts General Hospital

NIHSS — Escala de AVC dos Institutos Nacionais de Saude dos Estados
Unidos, (do inglés, National Institutes of Health Stroke Scale)

RM — Ressonancia magnética

RNI — Razdo normalizada internacional

rtPA — ativador de plasminogénio tecidual recombinante, (do inglés,
recombinant tissue plasminogen activator)

SGLT2 —inibidores do cotransportador sédio-glicose 2, (do inglés, sodium
glucose co-transporter-2 inhibitors)

TC — Tomografia computadorizada

14



TM — Trombectomia mecanica
TOAST - escala de subtipos de AVC utilizada no estudo “Trial of ORG

10172 in Acute Stroke Treatment”

15



. RESUMO

DESFECHO DE AVC RECORRENTE EM PACIENTES COM FIBRILAGAO

ATRIAL DE ACORDO COM ETIOLOGIA PRESUMIDA

Introdugao e objetivos: A fibrilacdo atrial (FA) € um fator de risco importante
para AVC. A presenca de mecanismos concorrentes para o AVC pode modificar
o desfecho e demandar estratégias de tratamento diferentes. O objetivo primario
do estudo foi examinar diferengas no desfecho de pacientes com FA admitidos
por um AVC recorrente, sendo estratificados de acordo com a etiologia
presumida do AVC. Métodos: Foram analisados pacientes com FA admitidos
por conta de AVC recorrente em um centro académico terciario de AVC. Os
casos foram classificados como “Cardioembdlicos”, sendo FA sem outros
mecanismos alternativos, versus aqueles de etiologia “Indeterminada” por conta
de mecanismos concorrentes. Foi usada regressao logistica para testar a
associagao entre a etiologia do AVC recorrente e desfecho favoravel (alta direto
para casa) apos controle para covariaveis importantes. Resultados: Foram
incluidos 230 pacientes, com uma idade média 76,9 anos (DP 11.3), 52.2%
homens, com um escore mediano do National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) de 7 (11Q 2-16). Pacientes com AVC cardioembdlicos (65,2%) tiveram
um escore de NIHSS mediano mais alto 8,5 (3—18) versus 3 (1-8), e com maior
frequéncia de tratamento com terapias de reperfusao. O desfecho favoravel
ocorreu em 64 pacientes (27,8%) e a mortalidade institucional foi de 15,2% no
total. Apds ajustes, nao encontramos diferenga no desfecho entre pacientes com
AVC cardioembdlico versus AVC de etiologia indeterminada (odds ratio para alta
para casa: 1,41; 95% IC: 0,65-3,15). Conclusao: Nessa amostra de pacientes

com FA e historia de AVC recorrente de centro unico, ndo houve diferenga no
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desfecho de alta entre aqueles com AVC cardioembdlico e aqueles com etiologia
indeterminada. Essa questao deve ser examinada em amostras maiores para
melhor compreender a importdncia do mecanismo do AVC e a profilaxia

secundaria.

Palavras-chaves: 1. Acidente vascular cerebral; 2. Fibrilacdo atrial; 3.

Cardiopatia atrial; 4. AVC cardioembdlico; 5. Anticoagulantes
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Il INTRODUGAO
a. Contextualizagao da Fibrilagao Atrial

A fibrilagao atrial (FA) foi identificada e relatada ha mais de 100 anos' e, esta
associada a complicagdes substanciais. A FA é a arritmia cardiaca sustentada
mais comum, com uma prevaléncia estimada de 1,8% em um estudo
populacional brasileiro?, ou cerca de 3,5 milhdes de brasileiros, projetando para
a populacao brasileira total®. Diversos estudos observacionais demonstram que
as taxas de incidéncia e prevaléncia de FA estdo aumentando**. Nas Ultimas
trés décadas o numero de pessoas com FA no mundo quase duplicou passando
de uma estimativa de 19,1 milhdes para 37,6 milhndes em 2017+’ e a expectativa

€ um aumento ainda maior no futuro*2.

A incidéncia e a prevaléncia de FA estdo aumentando em parte devido ao
envelhecimento da populagao global, ao melhor manejo de doengas cardiacas e
nao cardiacas crbnicas, ao aumento da ocorréncia comorbidades como
obesidade e apneia obstrutiva do sono e a melhor capacidade de suspeitar e
diagnosticar FA®!°. A prevaléncia da FA aumenta significativamente com a idade,

afetando cerca de 10 a 20% das pessoas com mais de 80 anos?’?8.

Além da idade, a FA esta fortemente associada a outras condigbes, como
doenca valvar cardiaca, diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
sobrepeso/obesidade, assim como com a sindrome metabodlica e seus

componentes apneia obstrutiva do sono e inflamagéo!'*-'2.

Ela contribui para a alta incidéncia de insuficiéncia cardiaca e acidente
vascular cerebral (AVC), resultando em altas taxas de morbidade e mortalidade

cardiovascular e cerebrovascular. A ocorréncia desses eventos adversos
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acarreta custos substanciais para o sistema de saude e constitui um significativo

onus para a saude publica'>!4.

b. Contextualizagao do AVC

As doencgas cerebrovasculares representam a principal causa de morte no
Brasil e a principal causa de incapacidade ndo traumatica no mundo. De acordo
com dados do Ministério da Saude e estudos epidemiolédgicos recentes, o AVC
continua sendo a principal causa de morte no Brasil desde 2019, superando o
infarto agudo do miocardio (IAM)'3. Além disso, os dados globais indicam que as
doengas cerebrovasculares sao responsaveis por uma quantidade significativa
de mortes e incapacidades, afetando milhdes de pessoas todos os anos'‘. A
prevaléncia do AVC tem mostrado tendéncias variadas globalmente, com taxas
mais elevadas observadas em paises de baixa e média renda devido a fatores

de risco mal controlados e acesso limitado a cuidados preventivos.

Entre os esforcos de modificacdo deste quadro existem a possibilidade de
tratamento dos fatores de risco (profilaxia primaria ou secundaria) e manejo
adequado na fase aguda da doenga. Existem caracteristicas associadas a
etiologia do evento cerebrovascular e a presenca de determinados fatores de
risco ou comorbidades que podem predizer maior risco de recorréncia ou de pior
prognostico em pacientes com AIT e AVC agudo. O conhecimento desses
fatores pode auxiliar na decisédo terapéutica e individualizar o tratamento dos
pacientes. Entende-se que essas intervengdes individualizadas de acordo com
o subtipo podem mudar o progndstico do evento agudo além de reduzir risco de

recorréncia.
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c. Apresentacao clinica da Fibrilagao Atrial

A apresentacéo clinica da FA consiste em um espectro desde assintomatica,
FA com alta ou baixa reposta ventricular, pacientes com insuficiéncia cardiaca,
choque cardiogénico ou AVCi grave. Alguns pacientes requerem inclusive
intervencdo com cardioversido elétrica imediata: pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada, pacientes com hipotensdo atribuida a arritmia e

pacientes com angina ndo controlada'”-'%.

Esta arritmia é caracterizada por batimentos atriais rapidos e irregulares, que
resultam em uma contracdo atrial ineficaz'-'”. Os sintomas associados a FA,
quando presentes, geralmente sdo descritos como: palpitagdes, falta de ar,
desconforto no peito, fadiga, tontura e sincope!®. Por muito tempo imaginava-se
que essa condigao levaria, entre outras coisas, a uma estase sanguinea no atrio
esquerdo e, consequentemente, aumentando o risco de formagao de trombos

intracardiacos. Como discutiremos abaixo, essa relagédo é mais complexa?.

lll. REVISAO DA LITERATURA
a. Fisiopatologia da FA

Diversos mecanismos tém sido sugeridos como contribuintes para o
desenvolvimento da fibrilagdo atrial (FA), incluindo o remodelamento elétrico e
estrutural do tecido atrial. Dentre esses mecanismos, a fibrose tem sido
amplamente investigada e € confirmada como um fator significativo nesse

processo?!=23,
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A fibrose é caracterizada pelo aumento da deposi¢ao de proteinas da matriz
extracelular no tecido intersticial do miocardio, resultante da proliferagao
excessiva de fibroblastos em resposta a condi¢des patoldgicas. Os fibroblastos
desempenham um papel crucial no suporte estrutural e na manutengdo da
integridade do tecido cardiaco. Durante o processo fibrético, os fibroblastos se
diferenciam em miofibroblastos, células que tém sido extensivamente estudadas
por sua capacidade de reduzir a velocidade de conduc&o no miocardio, criando

um substrato arritmogénico?+?>.

A ativacao e diferenciacao dos fibroblastos cardiacos locais dependem de
multiplos estimulos de estresse pro-fibroticos neuro-humorais e mecéanicos?.
Apods um insulto, mediadores inflamatdrios sinalizam para células imunolégicas,
como mondcitos, células T CD4+ e mastdcitos, para infiltrarem o miocardio atrial.
Essas células promovem a fibrose tecidual secretando fatores pro-fibréticos e
moléculas reguladoras que aumentam a ativacao e diferenciagao de fibroblastos
em miofibroblastos. Na fase inicial do insulto, células Th1 mais abundantes, que
sdo reconhecidas por suas fungdes anti-fibréticas, pois liberam mediadores
como IFN-y e proteina-10, que inibem a agao do TGF- pro-fibrotico. Além disso,
o IFN-y interfere na ativagao das células Th2, impactando a produgao de IL-4 e
IL-13. A medida que a les&o se torna cronica, as células Th2 superam as células
Th1 como o principal fenétipo de células CD4+ no tecido miocardico. Ao contrario
das células Th1, as células Th2 exibem uma atividade pré-fibrética significativa.
Elas realizam isso principalmente pela secrecao de IL-4 e IL-13, moléculas que
estimulam a produgdao de colageno, seja ativando o TGF-B ou recrutando

mondcitos para o local da lesdo?’, (figura 1).
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Figura 1. Resumo grafico sintetizando os mediadores celulares da fibrose atrial.
TGFB, fator de crescimento transformador beta; TNFa, fator de necrose tumoral
alfa; PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas; IL-1, interleucina 1; IL-
4, interleucina 4; IL-6, interleucina 6; IL-10, interleucina 10; ROS, espécies
reativas de oxigénio; IFNy, interferon gama; IGF-1, fator de crescimento
semelhante ainsulina 1; Th1, t helper tipo 1; Th2, t helper tipo 2; PAR-2, receptor
ativado por protease 2; Ang-Il, angiotensina Il.

Reproduzido, com permissao de: Sagris et al. Atrial Fibrillation: Pathogenesis,
Predisposing Factors, and Genetics. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 6.

Licenca: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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b. Biomarcadores

A FA esta associada a varios biomarcadores que desempenham papéis
cruciais em sua patogénese e progressdo. Estudos identificaram diversos
biomarcadores ligados a FA, incluindo peptideos natriuréticos, proteina C-
reativa, galectina-3, supressor de tumorigenicidade soluvel-2, fator de
crescimento de fibroblastos-23, biomarcadores de turnover de colageno e fator
de diferenciacdo de crescimento-15%%. Além disso, biomarcadores relacionados
ao estresse oxidativo, como bilirrubina total, acido urico e superdxido dismutase,
foram encontrados significativamente associados a FA, indicando seu potencial
como indicadores diagnosticos?. Ademais, microRNAs circulantes (miRNAs)
como miR-20b-5p e miR-330-3p foram identificados como biomarcadores
cardiacos especificos para a progressao do remodelamento atrial e predigdo de
recorréncia de arritmia apés ablagao por cateter em pacientes com FA. Esses
biomarcadores fornecem insights valiosos sobre os mecanismos subjacentes da
FA e oferecem potenciais caminhos para diagndstico precoce, tratamento e

previsao de risco.

c. Prognéstico

O progndstico da FA varia conforme a sua categoria: paroxistica, persistente
ou permanente. A duracdo e a persisténcia da FA sao fatores criticos que

influenciam o risco de eventos adversos, incluindo AVC.

E util definir os padrdes clinicos da ocorréncia de fibrilagdo atrial (FA).
Geralmente, os pacientes com FA demonstram um dos trés padrdes clinicos: FA

paroxistica, persistente ou permanente?' (figura 2). A FA paroxistica consiste em
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episodios autolimitados, cada um geralmente durando menos de 7 dias e
frequentemente menos de 24 horas. A FA persistente consiste em episédios nao
autolimitados, cada um durando mais de 7 dias, enquanto a FA permanente é
definida como um episédio longo com falha ou nenhuma tentativa de

cardioversao?? (tabela 1).

Paronistica < Persistente
(Rutolimitada (n2o autolimitada)

Figura 2. Tipos de Fibrilagao Atrial
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Padrao Definicao

FA Paroxistica Episdédio continuo de FA que dura mais de 30 segundos, mas termina dentro de 7

dias apds o inicio.

FA Persistente Episddio continuo de FA que dura mais de 7 dias, mas menos de 1 ano.

FA Persistente FA continua por mais de 1 ano em pacientes nos quais o controle do ritmo esta
"Duradoura" sendo buscado.

FA Permanente FA continua para a qual foi tomada uma decisdo terapéutica de nao buscar a

restauragao do ritmo sinusal.

FA Valvular FA na presenca de qualquer valvula cardiaca mecanica, ou na presenca de

estenose mitral moderada a grave (reumatica ou ndo reumatica).

Tabela 1. Diferentes padrées de FA com base na duragdo e nas condigdes
associadas.

Apesar de sua ampla utilizacao, as atuais escalas de estratificacdo de risco de
AVC sao, na melhor das hipoteses, apenas moderadamente eficazes em prever o
risco de tromboembolismo em um individuo3**. A pontuacdo mais amplamente
utilizada é a pontuacdo CHA,DS,-VASc®. Esta fornece uma pontuacédo entre 0 e
9: um ponto para insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao, idade de 65 a 74
anos, diabetes mellitus, doencga vascular periférica e género feminino (categoria
de sexo); e dois pontos para histérico de acidente vascular cerebral/ataque

isquémico transitorio ou idade > 75 anos).
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Risco anual de

Pontuacao CHA,DS,-VASc | Risco anual de AVC Isquémico AVC/AIT/Embolismo sistémico

0 0,2% 0,3%
1 0,6% 0,9%
2 2,2% 2,9%
3 3,2% 4,6%
4 4,8% 6,7%
5 7,2% 10,0%
6 9,7% 13,6%
7 11,2% 15,7%
8 10,8% 15,2%
9 12,2% 17,4%

Tabela 2. Tabela da Pontuacao CHA,DS,-VASc

Retirado de: Lip et al. Refining Clinical Risk Stratification for Predicting Stroke
and Thromboembolism in Atrial Fibrillation Using a Novel Risk Factor-Based
Approach. Chest 2010;137(2):263—72.

d. Fibrilagao atrial como fator de risco para AVC

A légica epidemioldgica sugere trés possiveis explicagdes: 1) FA causa AVC,

2) AVC causa FA, e/ou 3) FA esta associada a outros fatores que causam AVC.

Pacientes com fibrilagdo atrial (FA) enfrentam, de fato, um risco
significativamente elevado de AVC em comparagdo com aqueles sem FA.
Pesquisas indicam que esse risco € aproximadamente de 3 a 5 vezes maior
mesmo apos ajustes para outros fatores de risco como idade, hipertenséo,

diabetes e AVC anterior ou ataque isquémico transitério (AIT)3.

Os émbolos cerebrais, que resultam em acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico e declinio cognitivo, sdo eventos temidos tanto por pacientes quanto
por médicos?’, representando entre 25% e 30% de todos os AVCs isquémicos
agudos®. A fibrilagao atrial (FA) aumenta em cinco vezes o risco de AVC e tem
demonstrado elevar tanto a mortalidade cardiovascular quanto a mortalidade por
todas as causas®*¢. Mesmo com manejo guiado por diretrizes, pacientes com

fibrilacdo atrial ttm AVC, insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular a uma
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taxa de aproximadamente 5% ao ano*® e 30 a 50% dos pacientes com FA que
recebem anticoagulacdo adequada sao hospitalizados ou morrem dentro de 5

anos3?40,

e. Intervengdes para Reduzir Risco de Complicagoes de FA,

especialmente AVC

A abordagem “ABC” (A - Anticoagulagao/Evitar AVC; B - Melhor Controle dos
Sintomas e C - Otimizacédo Cardiovascular e de Comorbidades) no manejo da
FA é uma estratégia abrangente recomendada pela Sociedade Europeia de

Cardiologia (ESC) para garantir um tratamento holistico e eficaz dos pacientes

-

Figura 3. ABC do manejo da Fibrilag&o atrial.
FA: fibrilagao atrial; ACO: anticoagulagao oral

com FA* (figura 3).
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Anticoagulagao

A anticoagulagao oral (ACO), utilizando antagonistas da vitamina K ou
inibidores orais diretos do fator Il ou Xa (DOACs), reduz o risco de AVC
isquémico em pacientes com fibrilagao atrial. A anticoagulagdo com o uso de
varfarina, um antagonista da vitamina K, é efetiva na prevencao de acidente
vascular cerebral (AVC) em pacientes com fibrilagdo atrial (FA)*>. Evidéncias
mostram que a varfarina reduz o risco de AVC isquémico em cerca de dois tergos
nos pacientes com FA. Para a prevengao secundaria, a varfarina pode reduzir o
risco anual de AVC de 12% para 4%, enquanto na prevencéao primaria, a reducao

é de 4% para 1,5% ao ano**.

Somente um estudo, realizado em pacientes com fibrilacdo atrial que
apresentavam risco aumentado de AVC e para os quais a terapia com
antagonista da vitamina K era inadequada, comparou um anticoagulante direto
com aspirina para a prevengdo de AVC*. Os demais ensaios clinicos focaram
em demonstrar a ndo-inferioridade dos DOACs em relagdo a varfarina*. Uma
meta-analise posterior concluiu que os DOACs reduzem significativamente o
risco de AVC/embolismo sistémico em comparagdo com a varfarina (2,73% vs.
3,24%). Além disso, a taxa de hemorragia intracraniana foi consideravelmente
menor com os DOACs (0,41% vs. 0,94%)%. As diretrizes atuais recomendam o
uso dos DOACs como primeira linha de tratamento em pacientes com fibrilacédo
atrial ndo valvar, preferindo-os em relagéo a varfarina*'*°->2. Essa recomendacéo
se baseia em varias vantagens dos DOACSs, incluindo a reducéo significativa do
risco de acidente vascular cerebral (AVC) e eventos tromboembdlicos

sistémicos, além de um menor risco de hemorragias intracranianas e mortalidade
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cardiovascular, e menor necessidade de monitoramento em comparagao com a

varfarina*-3.

Embora estudos tenham demonstrado que, na auséncia de anticoagulagao
oral, a terapia antiplaquetaria reduz modestamente o risco de AVC’*3¢ a
evidéncia da utilidade de antiagregantes plaquetarios, como a aspirina e
clopidogrel, em pacientes com FA é limitada e menos favoravel em comparagao
com anticoagulantes orais diretos (DOACSs) e a varfarina. Estudos mostram que
os antiagregantes plaquetarios sdo menos eficazes na prevencao de AVC em
pacientes com FA e apresentam risco de complicagbes, como hemorragia,
comparaveis**>-¢, Assim, as diretrizes atuais ndo recomendam antiagregantes
como primeira linha de tratamento para prevencdo de AVC em pacientes com
FA, devido ao perfil de eficacia/seguranca inferior*#*-2, salvo em pacientes sem
fatores de risco adicionais, CHA,DS,-VASc até 1 (homens) ou 2

(mulheres)*0>1-57,

Controle de ritmo versus controle de frequéncia

Estratégias farmacoldgicas de controle de frequéncia e ritmo foram
comparadas ao longo dos anos®**!, mas o surgimento de novas opgdes de
medicamentos com menos efeitos adversos, juntamente com abordagens néo
farmacolodgicas, ampliou a discussao sobre as estratégias de manejo. Evidéncias
mais recentes sugerem que o manejo precoce do ritmo pode ser mais benéfico
para pacientes com FA®2. Uma meta-andlise destaca os beneficios do controle
de ritmo precoce, mostrando um menor risco de AVC (RR, 0.77; 95% CI 0.67—-

0.87; P <0.001) e outros desfechos importantes, como mortalidade por todas as
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causas, mortalidade cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
em comparagao com o controle de frequéncia®. A escolha entre controle de ritmo
e controle de frequéncia deve ser personalizada, considerando a idade do
paciente, a presenca de comorbidades cardiovasculares, e a resposta ao
tratamento inicial. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, o controle de ritmo
pode ser preferivel devido aos beneficios adicionais na fungao ventricular e na

reducdo da carga de FA%.

Entre as estratégias de controle de ritmo, o isolamento das veias pulmonares
(IVP) desempenha um papel importante no manejo da FA e esta associado a
diversos desfechos®7. Pesquisas sugerem que pacientes que se submetem ao
IVP podem experimentar uma menor incidéncia de mortalidade por todas as
causas e internagdes por insuficiéncia cardiaca aguda em comparagao com
aqueles que nao realizam IVP®, Uma meta-andlise envolvendo 275.392
pacientes revelou que a ablagao de FA por cateter diminuiu significativamente o
risco de AVC, mortalidade por todas as causas e hospitalizagdo devido a
insuficiéncia cardiaca. Estudos mostraram que o IVP, realizado isoladamente ou
em combinacdo com outras técnicas como o isolamento da veia cava superior
(IVCS), pode impactar significativamente as taxas de sucesso da ablagdo da
FA%. Dados de mundo real indicam que pacientes obesos submetidos ao IVP
nao apresentam taxas mais altas de recorréncia da FA em comparagdo com
pacientes ndo obesos, destacando a seguranga e eficacia do IVP em diferentes
populagcdes de pacientes’™. Além disso, abordagens inovadoras como a
eletroporacao irreversivel (EPI) tém mostrado potencial para alcangar o
isolamento das veias pulmonares de forma segura e rapida, ampliando ainda

mais as opgoes para o tratamento da FA7!-72,
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Embora importante no manejo de pacientes com fibrilagao atrial, inclusive
com o potencial de reduzir o risco de AVC® (grafico 1), pacientes submetidos a
ablacdo da FA n&o devem interromper o uso de anticoagulantes, salvo em
condi¢des individualizadas. Estudos indicam que a continuidade da
anticoagulagdo durante o procedimento de ablagcdo e no periodo pos-
procedimento é crucial para prevenir eventos tromboembodlicos”74. A escala
HAS-BLED é amplamente utilizada para avaliar o risco de sangramento em
pacientes sob terapia anticoagulante e ajuda a identificar aqueles que podem
necessitar de ajustes na terapia anticoagulante para minimizar os riscos
associados” 7%, Uma pontuagdo de 23 indica “alto risco”, mas nao significa
necessariamente que um anticoagulante ndo possa ser administrado, pois

alguns fatores de risco podem ser modificados*'-7677.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Chang etal, 2014 [13) -0.5621 0.2552 8.7% 0.57 [0.35, 0.94)
Ding etal, 2022 [14) -0.3147 04548 4.5% 0.73(0.30,1.78)
Friberg etal, 2016 [15) -0.3711 01523 11.9% 0.69(0.51,0.93) Zoa
Jozaetal, 2018 [16] -01278 01667 11.4% 0.88(0.63,1.22) -
Noseworthy et al, 2018 [17) -05798 01353 124% 056(0.43,0.73) =
Packeretal, 2019 [12) -0.8675 06856 2.4% 0.42[0.11,1.61)
Reynolds etal, 2012 18] -0478 01728 11.2% 0.62(0.44,0.87) P
Salibaetal, 2016 [19) -0.478 01426 12.2% 062(0.47,0.82) o
Srivatsa et al, 2018 [20) -0.2744 01839 10.9% 0.76[0.53,1.09) =
Yang etal, 2020 [21] -0.9416 0.0615 14.4% 0.39(0.35,0.44) -
Total (95% Cl) 100.0% 0.61[0.49,0.77) &
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*= 42.90, df= 9 (P < 0.00001); F= 79% '0 Y 051 150 100’

Test for overall effect: Z= 4.26 (P < 0.0001)

Grafico 1. Gréfico de floresta comparando os grupos com ablagéo versus sem
ablacao para prevencao de AVC.

Reproduzido, com permissao de: Shaik T, Haseeb M, Faisal S, et al. Impact of
Catheter Ablation on Long-Term Outcomes in Patients With Atrial Fibrillation: A
Meta-Analysis. Cureus 14(9). DOI 10.7759/cureus.29202

31

Ablation Non-ablation



Modificagao de fatores de risco

O manejo eficaz dos fatores de risco € crucial para a prevencéao de AVC em
pacientes com FA. O “C” do ABC do manejo da FA envolve gerenciar e otimizar
o tratamento de condi¢des cardiovasculares subjacentes e comorbidades que
podem exacerbar a FA ou afetar seu manejo. Isso inclui controlar hipertenséo,
diabetes, insuficiéncia cardiaca, obesidade e apneia do sono, além de incentivar
mudancas no estilo de vida, como habitos alimentares, perda de peso e atividade

fisica®!.

A hipertensao é amplamente reconhecida como um importante fator de risco
para o desenvolvimento de FA. Um estudo indicou que a hipertensdo esta
associada a um aumento de 1,7 a 2,5 vezes no risco de desenvolver FA. Este
risco é particularmente elevado em casos de hipertensdo mal controlada™. O
controle 6timo da pressao arterial, com uma pressao sistélica alvo de 120-129
mmHg e pressdo diastdlica < 80 mmHg, é recomendado’, pois um estudo
demonstrou que, devido ao maior risco de Eventos Cardiovasculares Adversos
Maiores (MACE) em pacientes com FA em comparagdo com aqueles sem FA, o
controle da pressao arterial se traduz em uma maior reducdo absoluta do risco

em pacientes com FA®.

O diabetes mellitus (DM) é um fator de risco independente para FA,
especialmente em pacientes jovens?!. A prevaléncia de FA é pelo menos duas
vezes maior em pacientes com DM em comparacdo com pessoas sem DM?2,
Pacientes com FA e diabetes tém um risco aumentado de desfechos adversos,
incluindo eventos tromboembodlicos e mortalidade®’. As estratégias atuais de
manejo do DM em pacientes com FA frequentemente incluem terapia

hipoglicémica e ablagéo por cateter como métodos primarios*-%4. O uso de novas
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classes de medicamentos anti-DM, como inibidores do cotransportador sédio-
glicose 2 (SGLT2), agonistas do receptor de peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1) e inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), mostra niveis
variados de eficacia e seguranca cardiaca®. Ensaios recentes mostraram
resultados promissores com medicamentos antidiabéticos nao insulinicos, como
os inibidores de SGLT2, na reducao de eventos cardiovasculares adversos
maiores em pacientes com DM tipo 2%. Além disso, o controle glicémico por meio
da medig¢ao da hemoglobina glicada desempenha um papel crucial na prevengao
da FA e eventos adversos relacionados. O controle glicémico ideal nos 12 meses
antes da ablagao por cateter da FA foi associado a uma reducéo significativa na

recorréncia de FA apds a ablagao?®’.

A obesidade aumenta progressivamente o risco de FA de acordo com o
indice de massa corporal®-°. Ela também pode, independentemente, aumentar
o risco de AVC isquémico, tromboembolismo e morte em pacientes com FA®!.
Estudos como LEGACY e REVERSE-AF demonstraram que a melhoria dos
fatores de risco, como perda de peso e aptidao cardiorrespiratéria, pode levar a

reducdo da carga de FA e a manutencéo do ritmo sinusal®>%.

A apneia obstrutiva do sono (AOS) esta fortemente associada ao surgimento
e & progressao da fibrilagdo atrial (FA)**%5. E também um preditor independente
de AVC em pacientes com FA%. O tratamento da AOS com press&o positiva
continua nas vias aéreas (CPAP) pode melhorar a fungao cardiaca global e esta
associado a uma redugao significativa nas taxas de recorréncia de FA apds

ablacao’”%.

O consumo excessivo de alcool é um fator de risco tanto para o surgimento

de FA quanto para complicagbes em pacientes com FA:1% Particularmente,

33



aumenta o risco de sangramento em pacientes anticoagulados (por ma adesao
ao tratamento, doenca hepatica associada e risco de traumas maiores) e alta
ingestao de alcool também pode estar associada a eventos tromboembalicos ou
morte'”. Em um estudo randomizado, a abstinéncia de &lcool reduziu a

recorréncia de arritmia em etilistas regulares com FA!®2,
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Ocluséo de apéndice atrial esquerdo

A oclusao do apéndice atrial esquerdo (LAAQO) € uma estratégia terapéutica
para pacientes com FA que tém um risco elevado de AVC, especialmente
aqueles que nao podem tomar anticoagulantes de forma segura. O apéndice
atrial esquerdo € uma fonte comum de formacao de coagulos em pacientes com
FA. A LAAO visa isolar esta area, reduzindo o risco de tromboembolismo.
Geralmente é realizada por meio de um procedimento minimamente invasivo,
utilizando dispositivos implantaveis como o Watchman ou o Amplatzer'%31%4, A
analise combinada de longo prazo dos estudos PREVAIL e PROTECT-AF
demonstra que a LAAO com o dispositivo Watchman proporciona uma
prevencao de AVC em fibrilagado atrial ndo valvular comparavel a varfarina, com
reducbes adicionais em sangramentos graves, particularmente AVC
hemorragico, e mortalidade!?’. De forma semelhante, o ensaio clinico PRAGUE-
17, que comparou a LAAO ao uso de DOACs (majoritariamente apixabana) em
pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvular e alto risco de eventos
tromboembdlicos e sangramentos, demonstrou que a LAAO foi n&o inferior aos
DOACs na prevengao de eventos cardiovasculares e neurolégicos maiores.
Além disso, a LAAO apresentou uma reducgao significativa nos sangramentos
clinicamente relevantes nao relacionados ao procedimento, destacando-se como
uma estratégia viavel e segura, especialmente em pacientes com maior risco de

complicagdes hemorragicas 6107,

A ocluséo cirurgica do LAAO para a redugao do risco de tromboembolismo
arterial recorrente foi relatada pela primeira vez em 1949!%. Apés décadas de
relativo equilibrio clinico, evidéncias acumuladas, culminando no grande ensaio

clinico randomizado LAAOS lll (Left Atrial Appendage Occlusion Study), apoiam
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o beneficio da oclusdo cirurgica do LAAO em pacientes com FA que se

submetem a cirurgia de revascularizagdo do miocardio ou cirurgias valvares'®.

f. Investigacao
Rastreio de FA na populagao geral

A fibrilagdo atrial subclinica (FAS) tem ganhado atencédo significativa nas
comunidades epidemiolégica, neuroldgica e cardiovascular. O padrao-ouro para
o diagnéstico de fibrilagao atrial (FA) é a inspecgao visual do eletrocardiograma
(ECG). Embora um pulso irregular possa levantar suspeitas de FA, um ECG é
necessario para confirmar o diagnostico®”''?. O reconhecimento precoce da FA
€ desafiador devido a natureza frequentemente silenciosa dessa arritmia.
Aproximadamente um terco dos pacientes com FA nao estdo cientes de sua
condigdo!!!l, Portanto, surgiu o termo fibrilagdo atrial subclinica (FAS) ou
silenciosa, que se refere a ocorréncia e deteccdo de episdédios subclinicos
assintomaticos de FA paroxistica!'?. A FAS, muitas vezes nao diagnosticada e
nao tratada, pode acelerar a progressao de fibrilacao atrial (FA) paroxistica para
persistente ou permanente, aumentando o risco de complicagdes como
embolias, insuficiéncia cardiaca e mortalidade precoce (figura 4). Estima-se que
a FA silenciosa afete uma proporgao significativa de individuos, com implicagoes
clinicas importantes, incluindo AVCs isquémicos. Diversos meétodos
diagnodsticos, incluindo ECG de superficie, dispositivos subcutdneos e
intracardiacos, sao utilizados para detectar a FAS e seus marcadores

arritmicos!-112,
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O monitoramento rotineiro do pulso para o diagndstico de fibrilagao atrial
silenciosa em pacientes com mais de 65 anos € uma recomendacao de classe |

nas diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia para o manejo da FA*'.

Fibrilacao Atrial Subclinica
consequencias

Insuficiéncia cardiaca

Declinio cognitivo

Embolia

silenciosa ou sintom4tica

Mortalidade precoce

Lead Il

EETEMEEEY

25 mmy'sec 10 mmimy

Figura 4. Consequéncias da Fibrilagédo atrial subclinica

Um argumento para a importancia do rastreio para a identificagéo precoce
de FAS, especialmente em pacientes com maior risco, € que o conceito de que
“FA gera FA” continua sendo um pilar fundamental na compreensao da historia
natural da progressao da fibrilagdo atrial. O aumento da carga de FA esta
associado ao remodelamento atrial progressivo e ao desenvolvimento de fibrose

atrial, o que pode contribuir para a persisténcia a longo prazo da FA!'!3.
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Pesquisa de Fibrilagao Atrial ap6s AVCi

A triagem para FA apos um AVCi é crucial para a prevencgao secundaria de
AVC, pois a FA é um fator de risco significativo para eventos cardioembalicos.
As diretrizes da American Heart Association/American Stroke Association
(AHA/ASA)'* recomendam que pacientes com AVC isquémico ou ataque
isquémico transitorio (AlT) sejam submetidos a uma investigagdo minima que
inclui estudo vascular, ecocardiograma e monitoramento minimo com Holter por
24 h para rastreio de FA, devido a sua alta prevaléncia e a eficacia da
anticoagulacdo na prevencao de AVCs recorrentes. Pacientes com AVCi
criptogénico com um fenétipo cardioembdlico (ESUS) deve ser submetido a um
monitoramento mais prolongado. ESUS é a sigla para Embolic Stroke of
Undetermined Source, que em portugués € traduzido como AVC Embdlico de
Origem Indeterminada. Trata-se de um subtipo de AVC isquémico em que a fonte
do émbolo ndo pode ser claramente identificada, apesar de uma investigagao
diagnostica completa'!>. Para um AVC ser classificado como ESUS, ele deve

atender aos seguintes critérios:

1. Isquemia nao lacunar: A imagem cerebral (tomografia ou ressonancia
magnética) deve mostrar um infarto ndo compativel com pequenas

oclusdes arteriais profundas (lacunares).

2. Auséncia de estenose arterial significativa: Nao deve haver estenose

significativa (mais de 50%) na artéria responsavel pelo infarto.

3. Auséncia de fonte cardioembodlica maior: Exclui-se fontes claras como
fibrilacdo atrial, valvulopatias significativas, trombo intracardiaco ou

proteses valvulares mecanicas.
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4. Auséncia de outras causas identificaveis: Incluindo disseccao arterial

ou vasculites que poderiam explicar a embolia.

Trata-se de um grupo heterogéneo de pacientes com risco variado de
identificacdo de FA paroxistica. Existem diversos escores desenvolvidos para
tentar predizer a presenca ou o risco de FA em pacientes que sofreram um AVCi.
Esses escores ajudam a identificar pacientes que se beneficiariam de
monitoramento cardiaco prolongado ou de medidas profilaticas. Variam um
pouco em relacdo aos critérios, porém levam em conta varias caracteristicas
clinicas comuns como idade, critérios ecocardiograficos, comorbidades e
caracteristicas do proprio AVC. Alguns dos principais incluem: HAVOC, AS5F,

ABCD-SD, ACTEL e o préprio CHADS, / CHA2DS2-VASc!!¢-121,

IV. OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo foi analisar os desfechos para pacientes
com FA internados com AVC agudo recorrente, estratificados de acordo com a
etiologia presumida do AVC. Nossa hipotese era que pacientes com FA prévia e
um AVC cardioembdlico recorrente teriam um prognéstico pior, evidenciado por
uma menor probabilidade de serem liberados para casa, em comparagao com a

mortalidade hospitalar ou alta para uma instituicdo de cuidados pds-agudo.

Como objetivo secundario, examinamos se 0 uso de antitrombéticos antes

do AVC estava associado ao subtipo de AVC nesta populacéo.
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V. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

Este estudo foi conduzido entre pacientes internados com um AVC
isquémico recorrente e um diagnodstico prévio de FA ou FA paroxistica.
Utilizamos dados do registro de AVC que incluiu todos os pacientes consecutivos
admitidos com AVC no Massachusetts General Hospital (em um centro de AVC
abrangente, académico e urbano), de janeiro de 2015 a dezembro de 2020. Nao
incluimos pacientes nos quais a FA foi identificada apenas na admissao inicial
(ou seja, sem histérico anterior). Também excluimos pacientes em que a
informacdo sobre o mecanismo etiolégico do AVC néao estava registrada. O
projeto de coleta de dados foi revisado e aprovado pelo comité institucional de
pesquisa (IRB, Institutional Review Board) do MGH e, devido a natureza
retrospectiva do estudo e ao risco minimo para os sujeitos, o consentimento

informado foi dispensado.

A classificagdo TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) foi
usada para o registro e, em nosso estudo, os pacientes foram categorizados de
acordo com o mecanismo presumido do AVC: definido como "Cardioembdlico",
significando FA sem um mecanismo concorrente; versus "Indeterminado”, no
qual agrupamos todas as outras etiologias, devido a possibilidade de
mecanismos concorrentes além da FA. O desfecho primario de interesse, foi
dicotomizado como desfecho favoravel (alta para casa) versus todos os outros
destinos (mortalidade institucional, transferéncia para outro hospital, alta para
centros de reabilitacdo ou para instituicbes de longa permanéncia). O estudo ndo
envolveu intervencgao terapéutica. Todos os pacientes foram tratados a critério

da equipe de AVC, seguindo diretrizes validadas e protocolos institucionais.
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Os dados sao apresentados como média/desvios padrao (DP) para variaveis
continuas com distribuicdo normal ou medianal/intervalo interquartil para
variaveis continuas e ordinais ndo distribuidas normalmente, e numeros
absolutos e proporgao (%) para variaveis categéricas. A distribui¢cao foi analisada
por inspecao visual do histograma e com o teste de Shapiro-Wilk. Para comparar
caracteristicas entre etiologias, variaveis continuas foram comparadas usando o
teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney conforme apropriado, enquanto

variaveis categoricas foram comparadas usando o teste exato de Fisher.

Modelos de regressao logistica foram usados para testar a associagao entre
a etiologia presumida do AVC e os desfechos. Testamos trés modelos
predefinidos nos quais as variaveis foram escolhidas a priori, com base na
literatura existente e na experiéncia clinica: o modelo 1 ajustado para idade,
sexo, status de anticoagulacdo, tratamento com ativador de plasminogénio
tecidual recombinante (rtPA) intravenoso, tratamento com trombectomia
mecanica (TM) e escala de AVC do Instituto Nacional de Saude (NIHSS) na
admissao. O modelo 2 incluiu as varidveis mencionadas, bem como as
comorbidades dos pacientes (como hipertenséo, diabetes, insuficiéncia renal
etc.). Finalmente, o modelo 3 incluiu apenas comorbidades potencialmente
associadas ao desfecho binario em analises univariadas (p<0.2). Para cada
modelo, a associagao entre a etiologia do AVC e cada desfecho foi considerada

significativa se o valor de p<0.05.

A titulo exploratério, realizamos uma analise adicional utilizando regressao
logistica ordinal multivariada para investigar a associagao com o desfecho. Para

isso, categorizamos o desfecho em trés niveis ordinais: alta para casa (1) como
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o melhor desfecho, transferéncia para outra instituicdo apds a internagao (2) e

mortalidade (3) como o pior desfecho.

Para examinar a associagao do uso de antitromboticos e a etiologia do AVC,
usamos regressao logistica multivariada, ajustando para idade, sexo, NIHSS e
comorbidades dos pacientes (hipertensao, diabetes, dislipidemia, obesidade,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal). As analises foram realizadas usando

o software estatistico R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
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Abstract Background  Atrial fibrillation (AF) is a potent risk factor for stroke. The presence of competing
etiologies can modify disease outcomes and demand different treatment strategies.
Objectives The primary purpose of the study was to examine the differences in
outcomes for patients with AF admitted with a recurrent stroke, stratified according to
the presumed etiology of the stroke.

Methods We analyzed AF patients admitted for a recurrent ischemic stroke in an
academic comprehensive stroke center. Recurrent strokes were categorized as “Car-
dioembolic”, meaning AF without any competing mechanism, versus “Undetermined”
etiology due to competing mechanisms. We used logistic regression to test the
association between recurrent stroke etiology and favorable outcome (discharge
home), after accounting for important covariates.

Results Weincluded 230 patients, with a meanage 76.9 (SD + 11.3), 52.2% male, median
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) score of 7 (IQR 2-16). Patients with
cardioembolic stroke (65.2%) had higher median NIHSS 8.5 (3-18) versus 3 (1-8) and were
more likely to be treated with reperfusion therapies. The favorable outcome was reached by
64 patients (27.8%), and in-hospital mortality was 15.2% overall. After adjustment, there
was no difference in outcome between patients with cardioembolic versus undetermined
stroke etiology (odds ratio for discharge home: 1.41; 95% CI: 0.65-3.15).

Keywords Conclusions In this single-center sample of AF patients with history of stroke, there
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Resumo

Palavras-chave

=~ AVC Isquémico
= Fibrilagdo Atrial
=~ AVC Embdlico

Recurrent stroke in atrial fibrillation patients Pedreira et al.

Antecedentes Fibrilacdo atrial (FA) é um fator de risco importante para AVC. A
presenca de mecanismos concorrentes para o AVC pode modificar o desfecho e
demandar estratégias de tratamento diferentes.

Objetivos O objetivo primario do estudo foi examinar diferengas no desfecho de
pacientes com FA admitidos por um AVC recorrente, sendo estratificados de acordo
com a etiologia presumida do AVC.

Métodos Nos analisamos pacientes com FA admitidos por conta de AVC recorrente
em um centro académico tercidrio de AVC. Os casos de AVC recorrentes foram
classificados como “Cardioembélicos”, sendo FA sem outros mecanismos alternativos,
versus aqueles de etiologia “Indeterminada” por conta de mecanismos concorrentes.
Foi usada regressdo logistica para testar a associagdo entre a etiologia do AVC
recorrente e desfecho favorével (alta direto para casa) apds controle para covaridveis
importantes.

Resultados N6s incluimos 230 pacientes, com uma idade média 76,9 anos (DP
+11.3), 52.2% homens, com um escore mediano do National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS) de 7 (11Q 2-16). Pacientes com AVC cardioemboélicos (65,2%) tiveram um
escore de NIHSS mediano mais alto 8,5 (3-18) versus 3 (1-8), e com maior chance de
tratamento com terapias de reperfusdo. O desfecho favoravel ocorreu em 64 pacientes
(27,8%) e a mortalidade institucional foi de 15,2% no total. Apds ajustes, ndo
encontramos diferenga no desfecho entre pacientes com AVC cardioembélico versus
AVC de etiologia indeterminada (odds ratio para alta para casa: 1,41; 95% IC: 0,65-
3,15).

Conclusdes Nessa amostra de pacientes com FA e histéria de AVC recorrente de
centro Unico, ndo houve diferenca no desfecho de alta entre aqueles com AVC
cardioembdlico e aqueles com etiologia indeterminada. Essa questdo deve ser
examinada em amostras maiores para melhor compreender a importancia do meca-

= Anticoagulantes

INTRODUCTION

Atrial fibrillation (AF) is a potent risk factor for stroke,
associated with up to a five-fold increase in ischemic stroke
risk.” Globally, the estimated number of individuals with
atrial fibrillation and flutter was 37.6 million in 2017.2 It has
an age-dependent prevalence of up to 3% in the adult
population over 40 years old, and several studies suggest
that the prevalence of AF is rising.3~® Ischemic stroke
patients with AF are at high risk of stroke recurrence. This
risk can be dramatically reduced by long-term anticoagula-
tion therapy soon after the presenting event. However,
stroke in these patients is not necessarily cardioembolic;®
nearly a third of strokes in patients with AF can have a
noncardioembolic mechanism.'%!!

In a metanalysis comparing oral anticoagulants versus
control/placebo or antiplatelet agents in noncardioembolic
stroke patients there was no benefit of anticoagulation
therapy to prevent death, recurrent stroke or myocardial
infarction (MI), and an increased risk of major bleed.'?
Furthermore, two trials tested direct oral anticoagulants
(DOAC) versus antiplatelet agents in patients with an embol-
ic neuroimaging phenotype but no documented embolic

nismo do AVC e a profilaxia secundaria.

source, and again no benefit of anticoagulation was
shown,'314

Many believe that secondary prophylaxis should be tai-
lored according to the presumed etiologic mechanism. Anti-
coagulation therapy may not prevent stroke recurrence in
noncardioembolic strokes.'®> Moreover, some patients, espe-
cially those with small vessel disease, could have an in-
creased risk of intracranial bleeding.'®'” On the other
hand, patients with AF and previous history of stroke also
have an increased risk of a future, possibly disabling, car-
dioembolic ischemic stroke.'®'® While usual care for
patients with ischemic stroke and atrial fibrillation is to
start oral anticoagulants, the presence of competing etiolo-
gies may modify disease outcomes and, therefore, require
different treatment strategies.

The primary purpose of this study was to analyze out-
comes for AF patients admitted with acute recurrent stroke,
stratified according to the presumed etiology of the stroke.
As a secondary objective, we examined whether prestroke
antithrombotic use was associated with stroke subtype in
this population.

We hypothesized that patients with previous AF and a
recurrent cardioembolic stroke would have a worse
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prognosis, evidenced by lower likelihood of being discharged
home—when compared to in-hospital mortality or discharge
to a facility.

METHODS

This study was conducted among patients admitted with a
recurrent ischemic stroke and a previous diagnosis of AF or
paroxysmal AF. We used data from our stroke registry that
included all consecutive patients with stroke from our urban
academic comprehensive stroke center from January 2015 to
December 2020. We did not include patients for whom AF
was identified only at the index admission (i.e., without past
history). We also excluded patients for whom information of
the stroke etiologic mechanism was missing. The data col-
lection project has been reviewed and approved by the MGH
Institutional Review Board and, given the retrospective
nature of this study, and there being a minimal risk to the
subjects, informed consent was waived.

The trial of org 10172 in acute stroke treatment (TOAST)
classification'® was used for the registry and, in our study,
patients were further categorized according to the presumed
stroke mechanism: definite “Cardioembolic”, meaning AF
without a competing mechanism; versus “Undetermined”,
under which we grouped all other etiologies—given the
possibility of competing mechanisms besides the AF. The
primary outcome of interest was favorable (discharged home
vs not). The study did not involve therapeutic intervention.
All patients were treated at the discretion of the stroke team,
following validated guidelines and institutional protocols.

Descriptive statistics are presented as mean/standard
deviations (SD) for normally distributed continuous varia-
bles, median/interquartile range for non-normally distribut-
ed continuous and ordinal variables, and absolute numbers
and proportion (%) for categorical variables. The distribution
was analyzed by visual inspection of the histogram and with
the Shapiro-Wilk test. To compare characteristics between
etiologies, continuous variables were compared using the
Student t test or the Mann-Whitney U test as appropriate,
while categorical variables were compared using the Fisher
exact test.

Logistic regression models were used to test the associa-
tion between the presumed stroke etiology and outcomes.
We tested three predefined models in which variables were
chosen a priori, based on existing literature and clinical
experience: model 1 adjusted for age, sex, anticoagulation
status, receipt of intravenous alteplase (IV tPA), receipt of
mechanical thrombectomy (MT) and admission National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS). Model 2 included
the aforementioned variables, as well as patients’ comorbid-
ities (such as hypertension, diabetes, renal failure etc.).
Finally, model 3 included only comorbidities potentially
associated with the binary outcome in univariable analyses
(p<0.2). For each model, the association between stroke
etiology and each outcome was considered significant if the
p-value < 0.05.
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To examine the association of antithrombotic use and
stroke etiology we used logistic regression adjusting for age,
sex, NIHSS and patients’ comorbidities (hypertension, dia-
betes, dyslipidemia, obesity, heart failure, renal failure).

Analyses were performed using the R statistical (R Foun-
dation for Statistical Computing, Vienna, Austria) software.

RESULTS

A total of 1,141 consecutive patients were admitted with a
recurrent ischemic stroke or transient ischemic attack (TIA) in
the period of January 2015 to December 2020, of which 230 met
our inclusion criteria and were part of the analysis (~Figure 1).
A comparison between included and excluded patients is shown
in = Table 4. For the 230 included patients, the mean age was
76.9 years old (SD+11.3), and 120 (52.2%) were male. The
majority of patients were white (81.7%), and the median NIHSS
score was 7 (interquartile range [IQR]: 2-16).

From the total of 230 patients included in this study, 150
(65.2%) had a cardioembolic stroke (AF without other compet-
ing mechanism). Compared to patients with stroke of unde-
termined mechanism, cardioembolic stroke patients had more
severe strokes with median NIHSS scores, 3 (1-8) versus 8.5
(3-18) respectively, and were more commonly treated with
reperfusion therapies: intravenous tissue plasminogen acti-
vator (IV tPA), 8.0 versus 2.5%, and mechanical thrombectomy
(MT) 14.0 versus 3.8%, respectively (~Table 1).

There were 64 patients (27.8%) with a favorable outcome
(discharged home after hospital admission), and in-hospital
mortality was 15.2%. In bivariate analyses, age and admission
NIHSS were associated with an unfavorable outcome
(~Table 2).

After adjustment for important covariates (model 1),
there was no association between cardioembolic stroke
etiology and favorable outcome (adjusted odds ratio
[aOR]: 1.41, 95% confidence interval [Cl]=0.65-3.15).
The patient characteristics that were associated with
being discharged home in adjusted analysis were: IV tPA
(aOR 6.29, 95% CI=1.11-35.56) and admission NIHSS (aOR
for each 4 points increase was 0.30, 95% Cl=0.18-0.45)
(=Table 2).

The additional analysis as per prespecified multivariate
models including risk factors (model 2) and variables poten-
tially associated with the binary outcome in univariate
analyses (p <0.2) (model 3), yielded similar results, with
no significant association between the presumed etiology
and outcome.

When comparing patients who were admitted with acute
stroke previously using anticoagulants, antiplatelets, or nei-
ther (~Table 3), the likelihood of a cardioembolic etiology
(no competing mechanism) was higher when none of the
two agents were used when compared to anticoagulant use
(OR=4.71; 95% CI=1.53-20.59).Furthermore, there was no
difference between antiplatelet and anticoagulant use (OR
=1.21; 95% CI=0.67-2.21) for the likelihood of a cardioem-
bolic etiology.
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Stroke Registry

1141 patients admitted with a

Jan/2015 - Dec/2020 (n5964)1

recurrent ischemic event

-

852 without previous
diagnosis of AF /
paroxysmal AF

fibrillation

289 Patients with known atrial ‘

-

59 without etiologic
classification*

230 Patients included in the ‘

‘ analysis

/\

80 Undetermined etiology

150 Cardioembolic

AF + competing

mechanism(s)

Abbreviation: AF, atrial fibrillation. Note: *Comparison with included patients is shown in =Table 4.
Figure 1 Patient inclusion flow diagram.

Table 1 Patients admitted with a recurrent stroke and known prior atrial fibrillation

Pedreira et al.

Arquivos de Neuro-Psiquiatria

All patients Cardioembolic Undetermined P-value
(n=230) (n=150) (n=280)

Age 0.192

Mean (SD) 76.9 (11.3) 77.4(11.8) 76.1 (10.4)

Median (IQR) 78 (69-86) 78 (69-87) 77 (68-84)
Male sex, n (%) 120 (52.2) 72 (48.0) 48 (60.0) 0.097
Race | ethnicity, n (%) 0.041

Hispanic 11 (4.8) 9 (6.0) 2(2.5)

Non-H Asian 10 (4.4) 9 (6.0) 1(1.3)

Non-H black 16 (7.0) 13 (8.7) 3(3.8)

Non-H white 188 (81.7) 114 (76.0) 74 (92.5)

Unknown 5(2.2) 5(3.3) 0
Diabetes, n (%) 76 (33.0) 50 (33.3) 26 (32.5) 1.000
Hypertension, n (%) 181 (78.7) 115 (76.7) 66 (82.5) 0.398
Dyslipidemia, n (%) 146 (63.5) 89 (59.3) 57 (71.3) 0.085
Smoking, n (%) 20 (8.7) 12 (8.0) 8 (10.0) 0.628
Obesity | overweight, n (%) 60 (26.1) 43 (28.7) 17 (21.3) 0.270
Heart failure, n (%) 56 (24.4) 40 (26.7) 16 (20.0) 0.333
CAD [ Prior MI, n (%) 82 (35.7) 51 (34.0) 31(38.8) 0.474
Prosthetic Heart Valve, n (%) 4(1.7) 3(2.0) 1(1.3) 1.000
Renal failure, n (%) 50 (21.7) 32(21.3) 18 (22.5) 0.868

(Continued)
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Table 1 (Continued)

All patients Cardioembolic Undetermined P-value
(n=230) (n=150) (n=80)
Antithrombotic use, n (%) 0.027
Anticoagulant 133 (57.8) 81 (54.0) 52 (65.0)
Antiplatelet only 72 (31.3) 47 (31.3) 25 (31.3)
Not on antithrombotics 25(10.9) 22 (14.7) 3(3.8)
CHADS,, median (IQR) 4 (3-5) 4 (3-5) 4 (3-5) 0.632
NIHSS, median (IQR) 7 (2-16) 8.5 (3-18) 3(1-8) <0.001
Reperfusion therapy, n (%)
IV tPA 14 (6.1) 12 (8.0) 2(2.5) 0.022
IA treatment 24 (10.4) 21 (14.0) 3(3.8) 0.031
Favorable outcome (discharge home) 64 (27.8) 37 (24.7) 27 (33.8) 0.165

Abbreviations: CAD, coronary arterial disease; IA, intra-arterial; IQR, interquartile range; CHADS, Congestive heart failure, Hypertension, Age,
Diabetes, prior Stroke (stroke risk prediction); IV tPA, intravenous tissue plasminogen activator; Ml, myocardial infarction; NIHSS, National Institute
of Health Stroke Scale; SD, standard deviation.

Table 2 Predictive factors for favorable outcome, (discharge home)

Variable Unadjusted OR 95% Cl Adjusted OR 95% Cl
Etiology Undetermined

Cardioembolic 0.64 (0.36-1.17) 1.41 (0.65-3.15)
Antithrombotic use Anticoagulant (reference)

Antiplatelet only 0.72 (0.37-1.36) 0.73 (0.31-1.68)

Not in use 0.41 (0.11-1.17) 0.62 (0.11-2.77)
Age (5 years) 0.81 (0.71-0.93) 0.85 (0.72-1.01)
Male sex 1.64 (0.91-2.97) 133 (0.60-2.98)
IV tPA 1.04 (0.28-3.24) 6.29 (1.11-35.56)
IA treatment 0.34 (0.08-1.03) 5.45 (0.66-46.66)
Admission NIHSS (4 points) 0.39 (0.27-0.54) 0.30 (0.18-0.45)

Abbreviations: Cl, confidence interval; IA, intra-arterial; IV tPA, intravenous tissue plasminogen activator; NIHSS, National Institute of Health Stroke
Scale; OR, odds ratio.

Table 3 Predictive factors for cardioembolic etiology (no competing mechanism(s)

Variable Unadjusted OR 95% Cl Adjusted OR 95% Cl
Antithrombotic use

Anticoagulant (reference) Antiplatelet only 1.21 (0.67-2.21) 1.30 (0.65-2.67)

Not in use 4.71 (1.53-20.59) | 4.71 (1.12-33.74)

Age (5 years) 1.05 (0.93-1.18) 0.98 (0.84-1.14)
Male sex 0.62 (0.35-1.06) 0.63 (0.32-1.23)
Hypertension 0.70 (0.34-1.37) 0.55 (0.21-1.37)
Diabetes 1.04 (0.59-1.87) 0.88 (0.44-1.77)
Dyslipidemia 0.59 (0.32-1.05) 0.78 (0.36-1.68)
Obesity 1.49 (0.79-2.89) 1.69 (0.79-3.73)
Heart failure 1.45 (0.77-2.87) 1.67 (0.75-3.88)
Renal failure 0.93 (0.49-1.82) 0.95 (0.45-2.07)
Admission NIHSS (4 points) 1.45 (1.22-1.76) 1.40 (1.16-1.73)

Abbreviations: Cl, confidence interval; OR, odds ratio; NIHSS, National Institute of Health Stroke Scale.
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Table 4 Comparison with not-included patients (due to missing data)

All patients Included patients Not included P-value
(n=289) (n=230) (n=59)

Age Mean (SD) 77.3(11.3) 76.9 (11.3) 78.6 (10.9) 0.304

Median (IQR) 78 (69-85) 78 (69-86) 81 (72.5-85) 0.296
Male sex, n (%) 156 (54) 120 (52.2) 36 (61) 0.244
Race | ethnicity, n (%) Hispanic 11 (3.8) 11 (4.8) 0 0.444

Non-H Asian 12 (4.2) 10 (4.4) 2(3.4)

Non-H black 21(7.3) 16 (7) 5 (8.5)

Non-H White 238 (82.4) 188 (81.7) 50 (84.8)

Unknown 7 (2.4) 5(2.2) 2(3.4)
Diabetes, n (%) 92 (31.8) 76 (33) 16 (27.1) 0.436
Hypertension, n (%) 229 (79.2) 181 (78.7) 48 (81.4) 0.722
Dyslipidemia, n (%) 174 (60.2) 146 (63.5) 28 (47.5) 0.036
Smoking, n (%) 22 (7.6) 20 (8.7) 2(3.4) 0.269
Obesity/overweight, n (%) 64 (22.2) 60 (26.1) 4 (6.8) 0.001
Heart failure, n (%) 70 (24.2) 56 (24.4) 14 (23.7) 1
CAD [ Prior MI, n (%) 103 (35.6) 82 (35.7) 21 (35.6) 1
Prosthetic heart valve, n (%) 4(1.4) 4(1.7) 0 0.585
Renal failure, n (%) 59 (20.4) 50 (21.7) 9 (15.3) 0.365
Antithrombotic use, n (%) Anticoagulant 168 (58.1) 133 (57.8) 35 (59.3) 0.167

Antiplatelet only 85 (29.4) 72 (31.3) 13 (22)

Not on antithrombotics 36 (12.5) 25 (10.9) 11 (18.6)
CHADS,, median (IQR) 4 (3-5) 4 (3-5) 4 (3-5) 0.957
NIHSS, median (IQR) 6 (2-16) 5(2-14.25) 7 (2-16) 0.502
Reperfusion therapy, n (%) IV tPA 16 (5.5) 14 (6.1) 2(3.4) 0.539

EVT 24 (8.3) 24 (10.4) 0 0.006
Favorable outcome (discharge home) 83 (28.7) 64 (27.8) 19 (32.2) 0.521

Abbreviations: CAD, coronary arterial disease; EVT, Endovascular thrombectomy; IQR, interquartile range; [V tPA, intravenous tissue plasminogen
activator; MI, myocardial infarction; NIHSS, National Institute of Health Stroke Scale; SD, standard deviation.

DISCUSSION

This is a real-world, retrospective study using a cohort of
patients with stroke treated in a single-center. In the analysis
of patients with previous AF and admission for a recurrent
stroke, it was found that prior anticoagulant use was associ-
ated with stroke etiology; furthermore, we did not find an
association between stroke etiology and favorable post-
stroke outcome.

The most common serious arrythmia type is AF, and it
accounts for the majority of cardioembolic stroke cases. Such
cases are known to be associated with worse outcomes
relative to other etiologies.?’ Furthermore, it has been shown
that the NIHSS score predicts the likelihood of recovery after
stroke.2! Accordingly, in our study, cardioembolic strokes
were associated with a higher admission NIHSS (median 8.5
[IQR: 3-18] vs. 3 [1-8], p < 0.001). However, we did not find
an association of stroke etiology and likelihood of favorable
outcome. It is possible that this population, composed of AF

patients with prior strokes, was at a greater risk for unfavor-
able outcomes (occurred in 72% of patients). Another possi-
bility is that the relationship between stroke type and
outcome was confounded by the greater frequency of reper-
fusion therapies in cardioembolic stroke patients (8.0 vs.
2.5% for IVtPA, and 14.0 vs. 3.8% for IA treatment). This
finding is similar to another study, which found that history
of AF was not associated with worse outcomes when com-
pared with other cardioembolic strokes.??

Investigators in that study also drew attention to the lost
opportunity of anticoagulation therapy, especially in such a
high-risk population. Consistent with data from stroke reg-
istries that show an unjustifiable underuse of anticoagula-
tion in atrial fibrillation patients, 22> in our sample, more
than 40% of patients were not on anticoagulation medication.
We found that the use of this type of therapy was lower in
patients with cardioembolic etiology of their recurrent
stroke, supporting this need for optimization of secondary
prophylaxis.
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This study has some limitations. First, given its retrospec-
tive nature and the use of secondary data, we were unable to
include patients for whom we did not have information of
the stroke mechanism, which may have introduced bias.
However, it is reassuring that the study population had
similar baseline characteristics and clinical outcomes
when compared to the excluded population, suggesting
representativeness (=~ Table 4).

Second, this was a single center study in a university-
based setting, which may not generalize to community-
based stroke centers. Third, the classification of the stroke
mechanisms was made by the treating team as part of the
clinical practice; these classifications may have greater
interrater variation than if a validated formal classification
algorithm was used. We were unable to calculate a kappa
score; however, in our study the patients were reclassified as
“cardioembolic” or “undetermined” (with other possible
competing etiologies) and the ‘cardioembolic’ subtype
appears to have the highest interrater agreement (>
90%).26 Furthermore, this attribution reflects real-world
practice and is representative of patients for whom treat-
ment decisions will be made.

While we were unable to compare long-term functional
outcomes between groups due to the nature of our registry
data, previous studies have used discharge destination as a
valid measure of poststroke patient outcome.?’=2°

In conclusion, in this single-center comprehensive sample
of patients with history of previous AF and recurrent stroke, we
found no difference in outcome between those with cardi-
oembolic versus undetermined stroke etiology, however this
could be due to a type 2 error. Given the limitations, our study
cannot be interpreted as conclusive. With the increasing
detection of AF due to the availability of monitoring devices
and aging of the general population, this question should be
examined in larger samples to better understand secondary
prophylaxis for stroke.
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VII.RESULTADOS

Um total de 1.141 pacientes consecutivos foram internados com um AVC
isquémico recorrente ou AlT no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2020,
dos quais 230 atenderam aos nossos critérios de inclusao e foram incluidos na
analise (Figura 5). Uma comparagao entre pacientes incluidos e excluidos é
mostrada na (Tabela suplementar). Dos 230 pacientes incluidos, a idade média
foi de 76,9 anos (DP £11,3) e 120 (52,2%) eram do sexo masculino. A maioria
dos pacientes era branca (81,7%) e a pontuagdo mediana do NIHSS a admissao

foi 7 (IQR 2-16).

Figura 5. Fluxograma de inclusao

Registrode AVC Jan/2015 - Dez/2020
(n=5964)
1141 pacientes admitidos com um
evento isquémico recorrente

’ _ | 852 sem diagnostico prévio
l g de FA/ FA paroxistica

289 Patientes com FA conhecida

‘ 59 sem classificagdo
l etioldgica *

v

230 Patientes incluidos nas analises

/N

80 Etiologia indeterminada

150 Cardi oli .
ardioemblicos FA + mecanismo(s) concorrente(s)

AVC indica Acidente Vascular Cerebral, FA indica Fibrilagdo Atrial
* Comparagdo com os pacientes incluidos apresentada na tabela suplementar
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Cento e cinquenta pacientes (65,2%) tiveram um AVC cardioembdlico (FA
sem outro mecanismo concorrente). Em comparagdo com pacientes com AVC
de mecanismo indeterminado, pacientes com AVC cardioembodlico tiveram AVCs
mais graves, com NIHSS mediano de 8,5 [3-18] versus 3 [1-8], e foram mais
comumente tratados com terapias de reperfusao, ativador de plasminogénio
tecidual intravenoso (rtPA) 8,0% versus 2,5% e trombectomia mecéanica (TM)

14,0% versus 3,8%, respectivamente (Tabela 3).

Sessenta e quatro pacientes (27,8%) tiveram um desfecho favoravel (alta
hospitalar para casa) e a mortalidade hospitalar foi de 15,2%. Nas analises
univariadas, idade e NIHSS na admissdo foram associados a um desfecho
desfavoravel (Tabela 4). Apds ajuste para covariaveis importantes (modelo 1),
nao houve associagao entre a etiologia do AVC cardioembdlico e o desfecho
favoravel (OR ajustada 1,41, IC95% 0,65-3,15). As caracteristicas dos pacientes
associadas a alta para casa na analise ajustada foram: IV tPA (OR ajustada 6,29,
IC95% 1,11-35,56) e NIHSS na admissao (OR ajustada para cada aumento de

4 pontos foi 0,30, IC95% 0,18-0,45) (Tabela 4).

De maneira semelhante, na analise exploratéria por regressao logistica
ordinal multivariada, ajustada para as mesmas covariaveis do modelo 1,
observou-se que a idade (cOR para cada 5 anos: 1,17; 1C95%: 1,02-1,34) e o
NIHSS na admissao (cOR para cada aumento de 4 pontos: 2,42; IC95%: 1,94-
3,11) foram associados a um pior desfecho. Por outro lado, o uso de IV rTPA foi
associado a um melhor desfecho (cOR: 0,29; IC95%: 0,08-0,997). Nao foi
identificada associacao significativa entre a etiologia do AVC cardioembdlico e

um melhor desfecho (cOR ajustada: 0,85; IC95%: 0,44-1,66) (Tabela 5).
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Ao comparar pacientes internados com AVC agudo que usavam
previamente anticoagulantes, antiplaquetarios ou nenhum dos dois agentes
(Tabela 6), a probabilidade de uma etiologia cardioembdlica (sem mecanismo
concorrente) foi maior quando nenhum antitrombético foi usado em comparagao
com o uso de anticoagulantes (OR=4,71; IC 95%= 1,53-20,59); mas nao foi
diferente entre o uso de antiplaquetarios em comparacdo com o uso de

anticoagulantes (OR=1,21; IC 95%= 0,67-2,21).

As analises adicionais conforme modelos multivariados predefinidos,
incluindo fatores de risco (modelo 2) e variaveis potencialmente associadas ao
desfecho binario em analises univariadas (p<0,2) (modelo 3)(Tabela 7),
produziram resultados semelhantes, sem associagao significativa entre a

etiologia presumida e o desfecho.
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Tabela 3 - Patientes admitidos com um AVC recorrente e Fibrilagao Atrial prévia

Todos os . . .
Varidvel Pacientes Cardioembodlicos || Indeterminados o-valor
(n=150) (n=80)
(n=230)

Idade 0,192

Média (DP) 76,9 (11,3) 77,4 (11,8) 76,1 (10,4)

Mediana (1QR) 78 (70-84) 78 (70-85) 77 (71-84)
Sexo Masculino, n (%) 120(52,2) 83(55,3) 37 (46,3) 0,097
Raca / Etnia, n (%) 0,041

Hispanico 3(1,3) 1(0,7) 2(2,5)

Asiatico ndo-hispanico 1(0,4) 1(0,7) 0(0,0)

Negro n3o-hispanico 22 (9,6) 14 (9,3) 8(10,0)

Branco ndo-hispanico 188 (81,7) 124 (82,7) 64 (80,0)

Desconhecido 16 (7,0) 10(6,7) 6(7,5)
Diabetes, n (%) 78 (33,9) 54 (36,0) 24(30,0) 1,000
Hipertens3o, n (%) 200 (87,0) 133 (88,7) 67 (83,8) 0,398
Dislipidemia, n (%) 143 (62,2) 98 (65,3) 45 (56,3) 0,085
Tabagismo, n (%) 23(10,0) 12 (8,0) 11(13,8) 0,628
Obesidade / Sobrepeso, n (%) 60 (26,1) 42 (28,0) 18 (22,5) 0,270
Insuficiéncia Cardiaca, n (%) 70(30,4) 54 (36,0) 16 (20,0) 0,333
DAC/ 1AM Prévio, n (%) 74(32,2) 52 (34,7) 22 (27,5) 0,474
Valvula Protética, n (%) 13(5,7) 10(6,7) 3(3,8) 1,000
Insuficiéncia Renal, n (%) 64 (27,8) 47 (31,3) 17 (21,3) 0,868
Terapia Antitrombdtica, n (%) 0,027

Anticoagulante 133 (57,8) 90 (60,0) 43 (53,8)

Apenas Antiplaquetdrio 21(9,1) 15(10,0) 6(7,5)

Nenhum dos dois 76 (33,0) 45 (30,0) 31(38,8)
CHADS,, Mediana (IQR) 4 (3-4) 4(3-5) 4(3-4) 0,632
NIHSS, Mediana (IQR) 7 (2-16) 8,5 (3-18) 3(1-8) <0.001
Terapia de Reperfusao, n (%)

IV rtPA 13(5,7) 12 (8,0) 2(2,5) 0,022
™ 25(10,9) 21(14,0) 3(3,8) 0,031
Desfecho Favoravel (alta para casa), n (%) 64 (27,8) 37 (24,7) 27 (33,8) 0,165

DAC: doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocardio; NIHSS: Escala de AVC do Instituto Nacional de
Saude; IV tPA: ativador de plasminogénio tecidual intravenoso; TM: trombectomia mecanica
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Tabela 4 - Fatores preditivos para desfecho favoravel, (alta para casa)

Variavel OR nao ajustada 95% IC OR ajustada 95% IC
Etiologia
Indeterminada
Cardioembolica 0,64 (0.36 - 1.17) 1,41 (0.65 -3.15)

Uso de antitrombdético
Anticoagulante (referéncia)

Apenas antiplaquetario 0,72 (0.37-1.36) 0,73 (0.31-1.68)

Sem uso 0,41 (0.11-1.17) 0,62 (0.11-2.77)
Idade (5 anos) 0,81 (0.71-0.93) 0,85 (0.72 - 1.01)
Sexo masculino 1,64 (0.91-2.97) 1,33 (0.60 - 2.98)
IV ritPA 1,04 (0.28 -3.24) 6,29 (1.11 - 35.56)
Trombectomia mecanica 0,34 (0.08 - 1.03) 5,45 (0.66 - 46.66)
NIHSS na admiss&o (4 pontos) 0,39 (0.27-0.54) 0,30 (0.18 - 0.45)

IV tPA: ativador de plasminogénio tecidual intravenoso; NIHSS: Escala de AVC do Instituto Nacional de Saide
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Tabela 5: Fatores preditivos para desfecho ordinal

Variavel cOR ndo-ajustada cOR ajustada 95% CI p
Etiologia
Indeterminada
Cardioembolica 1,76 0,85 (0.44 - 1.66) 0,640

Uso de antitrombético
Anticoagulante (referéncia)

Apanas antiplaquetario 1,33 1,12 (0.57 - 2,19) 0,749
Sem uso 2,59 1,21 (0,43 -3,48) 0,715
Idade (5 anos) 1,22% 1,17 (1,02-1,34) 0,027
Sexo masculino 0,54* 0,75 (0,40-1,41) 0,374
IV rTPA 0,78 0,29 (0,08 - 0,997) 0,050
Trombectomia mecénica 2,73% 0,44 (0,14 -1,34) 0,153
NIHSS na admissao (4 pontos) 2,22% 2,42 (1,94 -3,11) <0.001

cOR indica common odds ratio ; Cl, intervalo de confianga; IV rTPA, ativador de plasminogénio tecidual recombinante; NIHSS, Escala
de AVC do National Institute of Health
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Tabela 6: Fatores preditivos para etiologia cardioembdlica (sem mecanismo(s) concorrente(s))

Variavel OR ndo ajustada 95% IC OR ajustada 95% IC

Uso de antitrombdtico

Anticoagulante (referéncia)

Apenas antiplaquetario 1,21 (0.67 -2.21) 1,30 (0.65 -2.67)

Sem uso 4,71 (1.53-20.59) 4,71 (1.12 -33.74)
Idade (5 anos) 1,05 (093 -1.18) 0,98 (0.84-1.14)
Sexo masculino 0,62 (0.35-1.06) 0,63 (0.32-1.23)
Hipertensdo 0,70 (0.34-1.37) 0,55 (0.21-1.37)
Diabetes 1,04 (0.59-1.87) 0,88 (0.44 -1.77)
Dislipidemia 0,59 (0.32-1.05) 0,78 (0.36 - 1.68)
Obesidade 1,49 (0.79 - 2.89) 1,69 (0.79 -3.73)
Insuficiéncia cardiaca 1,45 (0.77 - 2.87) 1,67 (0.75 - 3.88)
Insuficiéncia Renal 0,93 (0.49 -1.82) 0,95 (0.45-2.07)
NIHSS na admissdo (4 pontos) 1,45 (122 -1.76) 1,40 (1.16 -1.73)

OR indica odds ratio ; Cl, intervalo de confianga; NIHSS, Escala de AVC do National Institute of Health
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Tabela 7 - Fatores preditivos para desfecho favoravel (alta para casa)

Variavel OR n3o ajustada 95% CI p-value OR ajustada 95% CI
Etiologia
Indeterminada
Cardioembdlica 0,64 (0,36 - 1,17) 0,145 1,26 (0,55 -2,89)

Uso de antitrombdtico
Anticoagulante (referéncia)

Apenas antiplaquetario 0,72 (0,37 -1,36) 0,324 0,88 (0,36 - 2,09)
Sem uso 0,41 (0,11 -1,17) 0,125 0,62 (0,11 -2,57)
Idade (5 anos) 0,81 (0,71 -0,93) 0,002 0,84 (0,69 - 1,00)
Sexo masculino 1,64 (0,91 -2,97) 0,100 1,34 (0,58 - 3,08)
IV rTPA 1,04 (0,28 - 3,24) 0,949 5,12 (0,80-31,37)
Trombectomia mecanica 0,34 (0,08 - 1,03) 0,089 3,87 (0,46 - 33,61)
NIHSS na admissao (4 pontos) 0,39 (0,27 - 0,54) <0,001 0,32 (0.19-0.49)
Hipertensao 0,52 (0,27 - 1,03) 0,056 0,42 (0,16 - 1,10)
Diabetes 0,59 (0,30-1,11) 0,109 0,58 (0,24 - 1,36)
Faléncia renal 1,84 (0,94 - 3,55) 0,072 2,26 (0.94 -5.44)
DAC / TAM prévio 0,84 (0,45 -1,53) 0,577
Insuficiéncia cardiaca 0,93 (0,46 - 1,81) 0,842
Dislipidemia 1,38 (0,75 -2,59) 0,304
Tabagismo 1,45 (0,52 -3,72) 0,456
Obesidade 0,73 (0,36 - 1,42) 0,368

Ajustados para comorbidades cuja associacdo na analise univariada tiveram p<0,2
ORindica odds ratio ; Cl, intervalo de confianga; IV rTPA, ativador de plasminogénio tecidual recombinante; NIHSS, Escala de AVC do National Institute of
Health; DAC, doenga arterial coronariana; IAM, infarto agudo do miocardio
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Tabela suplementar - Comparagdo com

pacientes ndo incluidos (devido a falta de dados)

Todos pacientes

Pacientes incluidos

N&o incluidos

Variavel (n=289) (n=230) (n=59) p-valor

Idade

Média (DP) 77,3(11,3) 76,9 (11,3) 78,6 (10,9) 0,304

Mediana (IQR) 78 (69 - 85) 78 (69 - 86) 81(72,5-85) 0,296
Sexo Masculino, n (%) 156 (54,0) 120(52,2) 36 (61,0) 0,244
Raga / Etnia, n (%) 0,444

Hispanico 11(3,8) 11(4,8) 0

Asiatico ndo-hispanico 12 (4,2) 10(4,4) 2(3,4)

Negro nao-hispanico 21(7,3) 16 (7,0) 5(8,5)

Branco n3do-hispanico 238(82,4) 188 (81,7) 50 (84,8)

Desconhecido 7 (2,4) 5(2,2) 2(34)
Diabetes, n (%) 92 (31,8) 76 (33,0) 16 (27,1) 0,436
Hipertensdo, n (%) 229(79,2) 181 (78,7) 48 (81,4) 0,722
Dislipidemia, n (%) 174 (60,2) 146 (63,5) 28 (47,5) 0,036
Tabagismo, n (%) 22(7,6) 20(8,7) 2(3,4) 0,269
Obesidade / Sobrepeso, n (%) 64 (22,2) 60 (26,1) 4(6,8) 0,001
Insuficiéncia Cardiaca, n (%) 70(24,2) 56 (24,4) 14 (23,7) 1
DAC/ IAM Prévio, n (%) 103 (35,6) 82 (35,7) 21(35,6) 1
Vilvula Protética, n (%) 4(1,4) 4(1,7) 0 0,585
Insuficiéncia Renal, n (%) 59 (20,4) 50(21,7) 9(15,3) 0,365
Terapia Antitrombdtica, n (%) 0,167

Anticoagulante 168 (58,1) 133 (57,8) 35(59,3)

Apenas Antiplaquetario 85(29,4) 72 (31,3) 13 (22,0)

Nenhum dos dois 36(12,5) 25(10,9) 11 (18,6)
CHADS,, Mediana (IQR) 4(3-5) 4(3-5) 4(3-5) 0,957
NIHSS, Mediana (IQR) 6(2-16) 5(2-14,25) 7(2-16) 0,502
Terapia de Reperfusdo, n (%)

IV rtPA 16 (5,5) 14 (6,1) 2(3,4) 0,539

™ 24 (8,3) 24 (10,4) 0 0,006
Desfecho Favoravel (alta para casa), n (%) 83(28,7) 64 (27,8) 19 (32,2) 0,521

DAC: doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocardio; NIHSS: Escala de AVC do Instituto Nacional de Saude; IV tPA:
ativador de plasminogeénio tecidual intravenoso; TM: trombectomia mecanica

VIIl. DISCUSSAO

Este € um estudo de mundo real usando nossa coorte historica de pacientes

com AVC. Nesta analise de centro unico de pacientes com FA prévia e admissao

por um AVC recorrente, encontramos que o uso prévio de anticoagulantes esteve

associado a etiologia do AVC, no entanto, ndo encontramos uma associagao

entre a etiologia do AVC e um desfecho favoravel pés-AVC.
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A fibrilagao atrial é a arritmia séria mais comum e é responsavel pela maioria
dos AVCs cardioembolicos'??2. O AVC cardioembdlico relacionado a FA é
conhecido por estar associado a piores desfechos em relacdo a outras
etiologias'?’. Além disso, foi demonstrado que a pontuagdo NIHSS prediz a
probabilidade de recuperagdo apds o AVC'?*. De acordo com nosso estudo, os
AVCs cardioembdlicos foram associados a uma pontuagdo NIHSS na admissao
mais alta (mediana 8,5 [IQR 3 — 18] versus 3 [1 — 8], p<0,001). No entanto, n&o
encontramos uma associagao entre a etiologia do AVC e a probabilidade de um
desfecho favoravel pés-AVC. E possivel que essa populagdo, composta por
pacientes com FA e AVC prévio, ja tivesse uma maior probabilidade de um
desfecho desfavoravel (ocorreu em 72% dos pacientes). Outra possibilidade é
que a relagao entre o tipo de AVC e o desfecho tenha sido confundida pela maior
frequéncia de terapias de reperfusdo em pacientes com AVC cardioembdlico
(8,0% vs 2,5% para IV tPA e 14,0% vs 3,8% para tratamento com TM). Este
achado é semelhante a outro estudo que encontrou que o histérico de FA nao
estava associado a um desfecho particularmente pior em comparagdo com
outros AVCs cardioembdlicos'?. Os investigadores nesse estudo também
chamaram a atengdo para a oportunidade perdida de anticoagulagao,
especialmente em uma populagcdo de alto risco. Consistente com dados de
registros de AVC que mostram uma subutilizagao injustificada da anticoagulagéo
em pacientes com FA!?6-128 em nossa amostra, mais de 40% dos pacientes ndo
estavam em uso de anticoagulantes. Nés encontramos que na nossa amostra

de pacientes com FA e AVC recorrente, o uso de anticoagulantes foi menor em
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pacientes cuja etiologia foi cardioembdlica, apoiando essa necessidade de

otimizacao da profilaxia secundaria.

Este estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, devido a natureza do estudo
retrospectivo usando dados secundarios, nao pudemos incluir pacientes para os
quais nao tinhamos informagdes sobre o0 mecanismo do AVC; se 0 mecanismo
nao estivesse ausente de forma aleatdria, isso pode ter introduzido viés. No
entanto, de forma tranquilizadora, a populagdo do estudo apresentou
caracteristicas basais e desfechos clinicos semelhantes a populagéo excluida,
sugerindo uma representatividade adequada (Tabela suplementar). Segundo,
este foi um estudo de centro unico realizado em um ambiente universitario, o que
pode limitar a generalizagdo dos resultados para centros de AVC comunitarios.
Terceiro, a classificagdo do mecanismo do AVC foi feita pela equipe de
tratamento como parte da pratica clinica; essas classificagcbes podem ter maior
variagdo entre avaliadores do que se um algoritmo de classificagdo formal
validado tivesse sido utilizado. Nao pudemos calcular uma pontuacgéo kappa, no
entanto, em nosso estudo, os pacientes foram reclassificados como
"cardioembolicos” ou "indeterminados" (com outras possiveis etiologias
concorrentes) e o subtipo 'Cardioembdlico' parece ter a maior concordancia entre

avaliadores (>90%)'%.

Embora ndo pudéssemos comparar desfechos funcionais de longo prazo
entre os grupos devido a natureza dos dados do nosso registro, trabalhos
anteriores também usaram o destino da alta como uma medida vélida de

desfecho do paciente apos o AVC!30-132,
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IX. CONCLUSOES E CONTRIBUIGOES

Nesta amostra abrangente de centro unico de pacientes com historico de FA
e AVC recorrente, ndo encontramos diferenca no desfecho (proporgcao de alta
para casa) entre aqueles com etiologia de AVC cardioembdlica versus
indeterminada. No entanto, isso pode ser devido a um erro do tipo 2. Dadas as
limitagdes, nosso estudo ndao pode ser interpretado como conclusivo. Com o
aumento da detecgcdo de FA devido a disponibilidade de dispositivos de
monitoramento e ao envelhecimento da populagao geral, essa questao deve ser
examinada em amostras maiores para melhor compreender a relevancia do
mecanismo do AVC em pacientes com FA e a possivel implicagdo na estratégia

da profilaxia secundaria nesses pacientes.

Adicionalmente, a identificagcdo em nosso estudo, com uma populacao de
alto risco (FA e AVC prévio), de uma propor¢ao baixa de uso de anticoagulantes
ressalta a necessidade de desenvolver estratégias de educagdo médica
continuada e esclarecimento populacional. E crucial que os pacientes com FA
sejam adequadamente manejados, especialmente no que diz respeito ao uso de
anticoagulacdo oral para aqueles com risco elevado de AVC. Essas estratégias
sdo fundamentais para garantir que as melhores praticas clinicas sejam
seguidas e que os pacientes recebam tratamentos eficazes para a prevengao de

eventos tromboembodlicos.
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X. SUMMARY

OUTCOME OF RECURRENT STROKE IN PATIENTS WITH ATRIAL
FIBRILLATION ACCORDING TO PRESUMED ETIOLOGY

Background: Atrial fibrillation (AF) is a potent risk factor for stroke. The presence
of competing etiologies may modify disease outcomes and require different
treatment strategies. Aims: The primary purpose of the study was to examine the
differences in outcomes for patients with atrial fibrillation (AF) admitted with a
recurrent stroke, stratified according to the presumed etiology of the stroke.
Methods: We analyzed consecutive patients with AF admitted for a recurrent
ischemic stroke in our academic comprehensive stroke center. Recurrent strokes
were categorized as “Cardioembolic”, i.e., AF without any competing mechanism,
versus “Undetermined” etiology due to competing mechanism(s). We used
logistic regression to test the association between recurrent stroke etiology and
favorable outcome (discharge home vs not), after accounting for important
covariates. Results: We included 230 patients, mean age 76.9 (SD £11.3),
52.2% male, median NIHSS 7 [IQR 2-16]. Patients with cardioembolic stroke
(65.2%) had higher median NIHSS 8.5 [3-18] vs 3 [1-8] and were more likely to
be treated with reperfusion therapies. Favorable outcome occurred in 64 patients
(27.8%) and in-hospital mortality was 15.2% overall. After adjustment, there was
no difference in outcome between patients with cardioembolic vs undetermined
stroke etiology (Odds ratio for discharge home 1.41; 95% C.l.,, 0.65-3.15).
Conclusions: In this single-center sample of patients with history of AF and
stroke, there was no difference in discharge outcome between those with

cardioembolic vs undetermined stroke etiology. This question warrants
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examination in larger samples to better understand the importance of the stroke

mechanism and secondary prophylaxis.

Keywords: 1. Ischemic stroke; 2. Atrial fibrillation; 3. Atrial cardiopathy; 4.

Embolic stroke; 5. Anticoagulants
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