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RESUMO

Introducdo — O Acidente Vascular cerebral (AVC) é a principal complicagdo
neuroldgica da endocardite infecciosa, ocorrendo em cerca de 20-40% dos casos. O
rapido diagnéstico e tratamento sdo a chave para o sucesso da recuperacdo destes
doentes. Contudo, os tratamentos actuais apresentam resultados controversos no que

respeita a sua eficacia e seguranga.

Objectivo — Avaliar a eficdcia e a seguranca do tratamento por trombectomia
comparativamente aos tromboliticos no AVC isquémico no contexto de endocardite.

Métodos — Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura, recorrendo as bases de
dados electrénicas da Scielo, b-on, Pubmed e Cochrane. Outros estudos obtiveram-se
atraves da consulta das referéncias dos artigos seleccionados. As expressdes de busca
utilizadas  foram  “stroke endocarditis thrombolysis”, “stroke endocarditis
thrombectomy”, “stroke AND endocarditis AND thrombolysis”, “endocarditis AND
thrombolysis”, “stroke AND endocarditis AND thrombectomy”, “endocarditis AND
thrombectomy”, “endocarditis AND stroke AND recombinant tissue plasminogen
activator”, “endocarditis AND stroke AND urokinase” e “endocarditis AND stroke

AND streptokinase”.

Resultados — A pesquisa inicial levou a obtencdo de uma amostra de 262 artigos, dos
quais 30 foram seleccionados através da leitura do titulo e resumo. Destes, depois de
lido o texto integral, foram escolhidos 25 artigos, sendo 24 séries de casos clinicos e 1
estudo retrospectivo de séries de casos. Para a analise estatistica recorreu-se a tabelas
2x2 comparando os resultados da trombectomia em relacdo a trombdlise intravenosa
(1V), trombectomia relativamente ao tratamento combinado e trombdlise 1V
comparativamente ao tratamento combinado. O risco de hemorragia intracraniana foi
4,25 vezes maior nos doentes expostos a trombdlise IV relativamente aos que faziam
trombectomia (p=0,00046), diferenca de risco de 76,47%. Observou-se também
tendéncia para maior independéncia (mRS<2) nos tratados por trombectomia (p-value

entre 0,05 e 0,1) relativamente aos tratados com trombdlise 1V.

Conclusbes — A trombectomia mecanica pode ser uma alternativa nos doentes com
endocardite infecciosa, nos quais a utilizacdo de tromboliticos podera estar contra-

indicada.



Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral; Endocardite; Trombolise; Trombectomia;
Embolia Cerebral.

O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FML.



ABSTRACT

Background — Ischemic stroke is a serious neurologic complication of infective
endocarditis, with an incidence of 20-40% in these patients. However, the safety and
efficacy of its treatment is not well established.

Objective — This systematic review’s aim was to evaluate the efficacy and safety of
thrombectomy in comparison to thrombolysis in infective endocarditis associated
stroke.

Methods — This systematic review included articles searched in electronic databases
such as Scielo, b-on, Pubmed and Cochrane and through the references of the articles
selected to this review. The keywords used were “stroke endocarditis thrombolysis”,
“stroke endocarditis thrombectomy”, “stroke AND endocarditis AND thrombolysis”,
“endocarditis AND thrombolysis”, “stroke AND endocarditis AND thrombectomy”,
“endocarditis AND thrombectomy”, “endocarditis AND stroke AND recombinant tissue
plasminogen activator”, “endocarditis AND stroke AND urokinase” e ‘“endocarditis

AND stroke AND streptokinase”.

Results — There were 262 articles identified, from which 30 were selected after reading
their abstracts. After reading the complete article 25 were selected, 24 case reports and 1
single-center, retrospective, descriptive case series. To the statistical analysis were used
2x2 tables to compare the results of treatment with thrombolysis, trombectomy and
combination therapy. The risk of intracranial hemorrhage was 4,25 times higher in the
trombolysis group comparing to the thrombectomy group (p=0,00046), with a risk
difference of 76,47%. There was also a tendency to greater independence (mRS<2) in

the first group. (p-value between 0,05 and 0,1).

Conclusion — Favorable outcomes related to the use of mechanical thrombectomy in
infective endocarditis associated stroke may be used to guide clinical decision making

in selected patients.

Keywords: Ischemic stroke; Infective endocarditis; Thrombolysis; Thrombectomy;

Cerebral Embolism

This paper expresses the author’s opinion and not FML’s one.
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INTRODUCAO

Das complicagOes extra-cardiacas da endocardite infeciosa, as neuroldgicas séo
das mais frequentes, ocorrendo em cerca de 25 a 70% dos pacientes (Morris et al, 2014).
Entre estas temos o acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, a hemorragia
intracraniana, 0s aneurismas infecciosos intracranianos, 0s abcessos cerebrais e a
meningite. O AVC isquémico é a mais frequente, ocorrendo em cerca de 20 a 40% dos
doentes com endocardite (Morris et al, 2014; Sonneville et al, 2011), e estando
associado a maior mortalidade do que nos doentes sem estas complicaces.

Ainda que o diagnéstico precoce e consequente tratamento sejam a chave para
um melhor prognéstico muitos aspectos da terapéutica desta entidade sdo ainda
controversos. As recomendacOes seguidas para este fim sdo em muitos dos casos
baseadas em evidéncias contraditorias sobre a utilidade e eficacia de determinadas

intervencdes, bem como o seu tempo de implementacéo.

Ao contrario do que acontece nos AVCs isquémicos de origem ndo infecciosa,
quando a sua etiologia tem como base émbolos provenientes da endocardite a
trombolise tem sido mencionada como contra-indicada (Morris et al, 2014; Sonneville
et al, 2011). Por outro lado, a trombectomia parece ter resultados encorajadores em
casos recentes (Dababneh et al, 2012; Kim et al, 2014; Sukumaran, 2012).

A maior parte das recomendacdes no ambito das complicagdes neuroldgicas da
endocardite infecciosa sdo baseadas em opinides divergentes, que se devem sobretudo a
estudos com numero de doentes ndo representativo, diferentes caracteristicas dos
doentes observados, diferentes tempos de tratamento e de seguimento, estando, de
momento, apenas descritas em séries de casos clinicos com poucos doentes, o que

dificulta a generalizacdo das suas conclusdes.

Desta forma, seria importante fazer uma revisao sistematica que analisasse um
maior nimero de pacientes de forma a poderem ser retiradas algumas conclusées no que
se refere a utilidade, seguranca e eficacia da realizacdo de trombectomia no caso de

AV Cs isquémicos, em comparacao com a utilizacdo de tromboliticos.

E neste contexto, e pela necessidade de reunir os dados presentes na literatura
para 0 melhor tratamento destes doentes, que tenham como base evidéncias cientificas,

que surgiu a presente revisdo sistematica. Assim, pretende-se contribuir através da



recolha, tratamento e sintese dos resultados para o esclarecimento da melhor estratégia

terapéutica a utilizar nestes casos.

A questdo de investigacdo definida a que se pretende responder é a de qual a
estratégia de tratamento de AVC isquémico, no contexto de endocardite infecciosa,

mais eficaz e segura.

Ao longo do trabalho séo revistas as principais estratégias actualmente utilizadas
no tratamento destes doentes, nomeadamente, a trombolise intravenosa, trombdlise
intra-arterial e trombectomia mecanica e séo identificadas aquelas ou a combinacao das

quais apresenta melhores resultados, atentando na recuperacéo do doente a longo prazo.

Pretende ainda analisar-se a relacdo entre a utilizacdo de tromboliticos
intravenosos, intra-arteriais ou trombectomia e hemorragia intracraniana apresentando
para cada estudo se ocorreu ou ndo hemorragia pés tratamento e a presenga ou nao de
aneurismas micoticos de modo a esclarecer se 0 mau prognostico do doente estara
somente associado a estratégia terapéutica utilizada ou também a uma apresentacéo de

base desde logo menos favoravel.

Esta revisdo sistematica segue a recomendacdo PRISMA estando dividida
segundo o topico dos métodos onde sdo referidos os critérios de seleccdo, as fontes de
informacao, os métodos de pesquisa, a selec¢do dos estudos, o processo de recolha dos
dados e os critérios usados na avaliacdo da qualidade dos estudos abordados. O topico
dos resultados, que aborda as caracteristicas dos estudos e o0s seus resultados,
organizados de acordo com a estratégia terapéutica selecionada e ainda uma analise
estatistica dos resultados finais. Na discusséo é feito um sumario da evidéncia recolhida

e uma interpretacao geral dos resultados, bem como as suas implicac6es para o futuro.



ENQUADRAMENTO TEORICO

Existem duas formas principais de endocardite, nomeadamente a endocardite
infecciosa e a endocardite trombdtica ndo bacteriana, onde se incluem a endocardite
marantica e a endocardite de Libman-Sacks, sendo a endocardite infecciosa a mais
frequente.

O endocérdio tende a ser resistente a colonizacdo bacteriana, pelo que, para que
ocorra endocardite € necessaria uma lesdo deste, que, a0 promover a interac¢ao entre o
tecido conjuntivo subendotelial e as plaquetas e fibrina em circulacdo, facilite a
formacdo de trombos, os quais, subsequentemente, e na presenca de uma bacteriemia,
levardo a formacdo de uma vegetacdo. (Grecu et al, 2014; Ferro et al, 2014; Silver et al,
2016)

A endocardite infecciosa tem uma incidéncia de cerca de 3 a 9 casos por cada
100000 individuos por ano, sendo os homens os mais afectados. (Morris et al, 2014) O
maior risco esta associado aos individuos com valvulas protésicas, regurgitacdo mitral,
estenose aortica ou outras alteragdes valvulares e dano endocardico causado por
particulas circulantes provenientes, por exemplo, do consumo de drogas intravenosas.
Outros factores de risco conhecidos sdo a diabetes mellitus, a hemodiélise e as doencas
cardiacas congénitas. Os microorganismos causadores desta patologia tém a
particularidade de promover a agregacao plaquetaria, e consequentemente a formacao
de vegetacGes, sendo 0s microorganismos mais frequentemente associados o
Streptococcus e o Staphylococcus, com uma actual maior prevaléncia do segundo.
Contudo, em 10 % dos casos as culturas s@o negativas devido ao tratamento prévio do
doente com antibidticos ou por se tratarem de organismos fastidiosos como as espécies

da Bartonella e Brucella. (Silver et al, 2016; Sonneville et al, 2011)

Em cerca de 25 a 70% dos casos existem complica¢cfes neuroldgicas decorrentes
da endocardite, sendo causa de pior prognostico, maior morbilidade e mortalidade. A
possibilidade de ocorréncia destas complicacbes depende das caracteristicas das
vegetacOes, sendo as maiores (>10 mm) e com maior mobilidade as mais propicias a
complicac¢bes, do microorganismo envolvido, sendo o Straphylococcus aureus aquele
que esta associado a um pior prognostico, da idade do doente, tanto pior quanto mais

avancada a idade, e do inicio do tratamento antibi6tico, que reduzird tanto mais a



probabilidade de complicagcdes quanto mais cedo for introduzido. (Grecu et al, 2014;
Morris et al, 2014; Silver et al, 2016)

Quanto ao tipo de complicagcbes neuroldgicas estas podem ser AVCs
isquémicos, que se manifestam sintomaticamente em cerca de 20 a 40% dos doentes
com endocardite infecciosa. A sua sintomatologia depende do seu local de ocorréncia
consistindo essencialmente em défices focais. As hemorragias cerebrais, que se
manifestam em cerca de 4 a 27% dos doentes, podem resultar da conversdao hemorragica
de um AVC isquémico, 0 que acontece em um terco dos casos, resultar de vasculite ou
da ruptura de um aneurisma infeccioso. Deve suspeitar-se desta Gltima entidade no caso
do paciente se encontrar febril e ter um défice neuroldgico subito. Os aneurismas
micoticos estdo presentes em 2 a 4% dos doentes com endocardite infecciosa. Pensa-se
que sejam o resultado da destruicdo do vaso por parte do microorganismo invasor
quando este atinge 0s vasos sanguineos cerebrais através de cardioembolizacdo para o
limen destes vasos ou para 0s seus vasa vasorum. Quando a endocardite é bacteriana, 0s
vasos mais afectados tendem a ser os distais, como a artéria cerebral média, ao contrario
do que acontece quando o microorganismo se trata de um fungo, sendo que nestes casos
vasos como as arterias basilares e carotidas internas sdo mais frequentemente afectados.
Também a meningite, que ocorre em cerca de 1 a 20% destes doentes e 0s abcessos
cerebrais, em 1 a 7%, se apresentam como potenciais complicacfes neurologicas desta
entidade. (Morris et al, 2014; Sonneville et al, 2011)

A aplicacdo de exames imagioldgicos demonstrou que estas complicacBes sao
em muitos dos casos assintomaticas, tendo sido detectadas lesGes cerebrais em 80% dos
doentes com endocardite infecciosa, apds a aplicacdo de ressonancias magneticas (RM)
sistematicas, a maior parte dos quais ndo apresentava qualquer sintomatologia

neuroldgica. (Morris et al, 2014)

O AVC isquémico é a complicacdo mais frequente, sendo responsavel por 40 a
50% das complicacdes neuroldgicas nestes doentes (Sonneville et al, 2011). Este ocorre
devido a fragmentacdo da vegetacdo cardiaca, com consequente embolizacgéo cerebral, 0
que tende a ocorrer cerca de uma a duas semanas apds o inicio da doenca (Silver et al,
2016). A artéria mais frequentemente afectada tende a ser a artéria cerebral média, pela

grande percentagem de sangue que chega a esta regido.
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O risco de ocorréncia de um AVC isquémico diminui, independentemente da
vélvula afectada ou do microorganismo envolvido, apds a implementacao de terapéutica
antimicrobiana, durante uma semana, para cerca de 3%. (Dickerman et al, 2007; Ferro
et al, 2014; Silver et al, 2016).

Nos AVCs isquémicos agudos, fora do contexto de endocardite, o tratamento
preconizado é de trombolise intravenosa até 4 horas e meia ap6s a instalacdo dos
sintomas, devendo ser realizada o mais depressa possivel, preferencialmente até uma

hora depois do inicio da sintomatologia.

J& a trombdlise intra-arterial e a trombectomia mecénica sdo utilizadas nos casos
de AVC com inicio ha menos de 6 horas, que tenham ocorrido na artérias proximais e
que ndo sejam candidatos a trombolise intravenosa, necessitando por isso de ser
realizada uma angiografia prévia. O tratamento com tromboliticos tem como racional o
facto de a trombolise promover a resolucéo do trombo pela sua ac¢do na fibrina presente
na vegetacdo e também na fibrina que se pode desenvolver posteriormente nos émbolos
provenientes desta vegetacdo. Actualmente a utilizacdo da trombdlise intra-arterial €
muito restrita, ao contrario do que se passa com a trombectomia mecanica. (Jauch et al,
2013)

N&o obstante, ao contrario do que acontece nos AVCs isquémicos de origem nao
infecciosa, quando a sua etiologia tem como base émbolos provenientes da endocardite
a trombdlise estard, para alguns autores, contra-indicada (Morris et al, 2014). Tal, deve-
se ao maior risco de transformacdo hemorragica da zona de enfarte, sendo parte destas
transformacdes devido a ruptura de aneurismas micéticos, e em menor proporcao a
presenca de arterite piogénica, de microabcessos, arterite mediada pelos complexos
auto-imunes ou pela infiltracdo da vasculatura (Novya et al, 2013; Asaithambi et al,

2013). Ainda assim, tém sido encontrados resultados controversos em diversos estudos.

Os resultados que demonstram o maior risco de hemorragia intracerebral nestes
doentes, corroboram a necessidade de analise caso a caso dos riscos relativamente aos
beneficios desta intervencdo. Para além disto, torna-se urgente um diagndstico precoce
de endocardite infecciosa neste subgrupo de doentes com AVC, uma vez que tal

condicionara todo o prognéstico. (Asaithambi et al, 2013)
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Em contrapartida, a utilizacdo de trombectomia mecénica, dado que parece ndo
se apresentar como uma fonte de risco para a ocorréncia de hemorragia intracraniana,

tem-se apresentado como uma hipotese a ser considerada. (Kim et al, 2014).

Alguns autores defendem que, na presenca de suspeicdo clinica de endocardite
infecciosa, pela apresentacdo febril, presenca de um sopro cardiaco, presenca de
estigmas de endocardite como as lesdes de Janeway, 0s nddulos de Osler ou as manchas
de Roth, leucocitose e anemia, tém de ser pesadas desde logo as consequéncias do risco
da aplicacdo de tromboliticos nestes doentes face aos que ndo tém suspeita de
endocardite, uma vez que o seu diagnostico definitivo s podera ser feito na presenca de
hemoculturas positivas e de ecocardiografias demonstrando a presenca de vegetacgoes, 0
que muitas vezes ndo consegue ser feito em tempo atil. (Walker et al, 2012)

No tratamento agudo do AVC isquémico esta ainda recomendada a
administracdo de aspirina dentro de 24 a 48h ap0s o inicio dos sintomas. (Jauch et al,
2013) No caso de endocardite, a utilizacdo de antitromboticos apresenta resultados
controversos, isto porque, se por um lado a utilizacdo de antiagregantes plaquetarios
diminui o risco de formacdo de trombos diminuindo a possibilidade da ocorréncia de
AVC isquémico, esta também aumenta o risco de hemorragia (Morris et al, 2014).
Assim, actualmente e de acordo com as orientacbes da Sociedade Europeia de
Cardiologia o tratamento antitrombdtico ndo esta indicado para os doentes com
endocardite. Os individuos sob antiplaquetarios aquando do diagndstico ndo devem
interromper a terapia a ndo ser que exista uma hemorragia intracraniana. A
administracdo de anticoagulantes como forma de prevenir a ocorréncia ou melhorar o
prognostico de AVC nédo é recomendada. No caso de estarem sob anticoagulagdo, os
antagonistas da vitamina K devem ser substituidos por heparina ndo fraccionada durante
duas semanas, a ndo ser no caso de hemorragia intracraniana em que a anticoagulacéo
deve ser totalmente interrompida. Contudo, se o doente tiver uma protese valvular a
heparina ndo fraccionada ou de baixo peso molecular deve ser reiniciada logo que
possivel. Ainda assim novos estudos continuam a ter resultados contraditérios. (Habib
et al, 2015)
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METODOS

1. Critérios de Seleccao de Estudos

Para a elaboracdo da questdo de investigacdo, defini¢do dos critérios de inclusdo
e de excluséo foram definidas as caracteristicas do estudo usando a estratégia PICOS:

P: Participantes — individuos com 18 anos ou mais e que tenham sofrido um AVC

isquémico no contexto de uma endocardite;

I: Intervengdo — tratamento do AVC isquémico no contexto de endocardite com

trombectomia;

C: Comparador — tratamento do AVC isquémico no contexto de endocardite com
trombolise, 1V ou 1A

O: Resultados — hemorragia intracraniana, melhoria neurolégica na NIHSS (National
Institutes of Health Stroke Scale), mortalidade e dependéncia avaliada pela Escala
modificada de Rankin (mRS)

S: Estudos — descricdo de casos, series de casos, estudos transversais, estudos caso-

controlo, estudos experimentais controlados, aleatorizados ou nao.

De acordo com esta questdo foram definidos como critérios de inclusdo estudos
onde fosse avaliada a influéncia da estratégia de tratamento usada no AVC, com
discriminacdo dos métodos utilizados nessa avaliagdo e com uma amostra que se
restringisse a populacdo adulta (18 anos ou mais) vitima de AVC isquémico no contexto
de endocardite. Foi ainda critério de inclusdo a disponibilidade dos textos na sua versao

integral.
2. Métodos de Pesquisa

Os artigos procurados ndo tiveram qualquer restricdo temporal de forma a
abranger a maior quantidade de resultados possivel neste assunto, onde as fontes de

informacao sdo, ja por si, escassas.

Realizou-se a pesquisa nos idiomas portugués, inglés, francés e espanhol nas

seguintes bases de dados: Scielo, b-on, Pubmed e Cochrane.
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As combinacGes de palavras-chave utilizadas foram “stroke endocarditis
thrombolysis”, “stroke AND endocarditis AND thrombolysis”, “endocarditis AND
thrombolysis”, “stroke endocarditis thrombectomy”, “stroke AND endocarditis AND
thrombectomy”, “endocarditis AND thrombectomy”, “endocarditis AND stroke AND
recombinant tissue plasminogen activator”, “endocarditis AND stroke AND urokinase”

e “endocarditis AND stroke AND streptokinase”.
3. Selecgédo dos Estudos

Os titulos e resumos foram avaliados, relativamente a sua relevancia e tipo de
estudo, de acordo com os critérios de seleccdo previamente estabelecidos. Foram
obtidos os textos integrais destes artigos somente apds a sua avaliacdo inicial e se estes
satisfizessem os critérios de seleccdo. Por ultimo, os artigos foram analisados na integra

de modo a identificar aqueles que realmente cumpriam os critérios de inclusdo.
4. Procedimento de Recolha de Dados

A extraccdo de dados dos estudos que integram esta revisdo foi realizada
evidenciando o titulo do estudo, as caracteristicas da amostra (dimenséo e idade media
dos participantes), o tempo desde o inicio do AVC até ao seu tratamento, o tempo de

seguimento, os resultados medidos e as conclusdes do estudo.
5. Avaliacdo da qualidade dos Estudos Incluidos

Para cada estudo a sua qualidade foi avaliada segundo os seguintes
critérios: se o objectivo do artigo estava claramente exposto, nomeadamente se tinha as
palavras “descrigdo de caso” no titulo, bem como se era referido o que o artigo
acrescentava a literatura médica; se a amostra tratada foi descrita relativamente a
informacao demografica, sintomatologia, exame objectivo, historico médico relevante e
métodos de diagnostico a que se recorreu; se a intervencao utilizada foi explicitada,
quanto ao tipo de intervencdo e de administracdo; se foi reportada a descricdo da
recuperacdo, aguda e tardia, segundo as escalas do NIHSS e mRS; se houve ocultacéo
dos avaliadores, 0 que neste caso nao foi explicitado em nenhum dos artigos e tratando-
se de casos de séries foi assumido nesta avaliacdo que ndo teria existido ocultacdo dos
avaliadores em nenhum caso. Foi ainda avaliado se o tempo de seguimento dos doentes
foi adequado, tendo sido definido um tempo minimo de seguimento de 3 meses desde 0

dia do AVC; se nos resultados de cada artigo foi descrita a ocorréncia ou ndo de
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recanalizacdo, hemorragia intra-craniana e hemorragia sistémica. Por fim, foi avaliado
se 0s artigos apresentavam uma revisdo da literatura, justificacbes para os resultados

obtidos e conclus@es retiradas do caso.

APRESENTACAO DOS RESULTADOS

1. Seleccdo e caracteristicas dos estudos

A amostra potencial era constituida por 262 artigos: b-on (131), Cochrane (19);
Pubmed (111) e SciElo (1). A leitura e analise dos titulos e abstracts permitiram excluir
parte destes artigos por ndo cumprirem os critérios de inclusdo. Assim, selecionaram-se
30 artigos, b-on (9), Pubmed (20) e Scielo (1) que pareciam poder incluir-se nos
critérios previamente definidos. A sua anélise integral levou a exclusao de 5 artigos. Um
dos artigos foi excluido por ndo referir o tratamento realizado para as embolias
cerebrais, centrando-se apenas na intervencdo cardiotoracica. Outro dos estudos foi
excluido por nédo referir separadamente os doentes tratados com trombectomia e com
tromboliticos. O terceiro artigo foi excluido por se tratar de um editorial e o quarto
estudo foi excluido por ndo terem sido utilizados tromboliticos ou trombectomia no
tratamento do doente. O quinto estudo foi excluido por apresentar os resultados

agregados e ndo individualizados.

A amostra final dai resultante foi de 25 artigos que se apresentam na seguinte tabela:



Numero e
Titulo

1.Intravenous

Tipo estudo

Duragédo
SEIEREY

Idade

Endocardite
suspeita

Estratégia

15

NIHSS
inicial

Resultados
agudos

Resultados
tardios

Oclusao
arterial

Mortalidade

Aneurisma
mic6tico

Hemorragia
Intracerebral

Recana-
lizacao

thrombolysis is Caso Depois do Ortgn';“ I/\k/ NIHSS de 20, | NIHSS de 1, MZ?l\Ts?sda Néo
unsafe in stroke clinico 24 27 tratamento Z'éSh% c’?s 15 1h ap6s 6 meses ACM Nao Nao refere Nao refere
due to infective do AVC éintomF;s tratamento depois. esquerda
endocarditis q
2.Effectiveness
of
Thrombolytic - rtPA IV NIHSS
! Depois do
Therapy in . C,a_so 6 70 tratamento 0_,9mg/kg 13 Né&o refere passouas, Néo refere Nao Nao Nao Sim
Acute Embolic clinico 2:30h ap6s em 6 semanas
do AVC h
Stroke sintomas
due to Infective
Endocarditis
3.Thrombolysis
ey PA NIHSS de 1
infectivey Caso Depois do 1V(0,9mg/k NIHSS de 22 7 meses ' Ramo M2 da
L - 28 68 tratamento g)2:15h 12 apds 24h do . ACM Néo Sim Sim Sim
endocarditis: clinico . depois.
- - do AVC apos tratamento esquerda
an illustrative . mRS de 2.
. sintomas
case and review
of the literature
4.Successful
intravenous
thrombolysis in Depois do rtPA IV NIHSS d,e 4 ) . x
. . Caso . . 48h ap6s Funcionalmente . x Né&o x Né&o
ischemic stroke e 36 56 tratamento 2:36h ap6s 15 : N&o refere. Néo e Néo
clinico : tratamento independente especificado refere
caused do AVC sintomas
by infective
endocarditis
NIHSS de 14,
quinze O doente
minutos apos apresentou
5 Fatal Bolus rtPA tratamento. choque
’ 1V (0,9 Contudo, séptico com
outcome . .
following mg/Kg) trinta rr_unutos ) falha )
. . 2:05h depois do Oclusdo distal | multiorgénica
thrombolysis Depois do - x
Caso depois do tratamento ~ - do ramo M1 tendo entrado x - Néao
for stroke c 1 49 tratamento S 17 Né&o aplicével Né&o refere Sim
clinico inicio dos houve da ACM em refere
secondary to do AVC . Sk . x
. - sintomas detioragéo do esquerda hipotenséo
infectious -
o seguida de estado de com enfarte
endocarditis . ~ A B
infusdo de consciéncia, do miocérdio
81 mg. com entrada ao fim do
em coma. quinto dia de

internamento
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rPA neurolegics
Depois do IV()O’lggg)%/k 1h depois do Oclusdo Deesigc?cl)o dgo
46 tratamento agés im’cio tratamento, Né&o aplicavel proximal da consciéncia e Nio Sim Néao
M do AVC P com melhoria ACM direita. . refere
) dos nos dias morte ao fim
sintomas 15 seguintes, de 7 dias.
Exame
neurolé6gico
rtPA IV .
3 . .
Depois do (0,9mg/kg) mhac:t:rsa;ioé? Oclusédo da
65 F tratamento 2h apés 21 tratameﬁto Néo refere ACM Né&o Né&o Sim Nao
6.Intracranial do AVC |n_ict|o dos mas melhoria esquerda
Hemorrhage sintomas gradual
Following posterior.
Thrombolytic
Use for Stroke Casos Nao
Caused by clinicos refere
Infective
Endocarditis
Ver tabela 4
Depois do
tratamento rtPA IV 15 mRS 5 Néo refere Néo Sim
7.Clinical do AVC
Characteristics 1 Apenas um
Thror{:\r;Jdolytic doentes 3 Néo gorse(igsgsz
Outcomes of retrEo:tuedc?ivo Ndo com e’:ag— espe- Néo refere epfoi um doé Ndo
. d P d refere AVC cif‘i)ca Sp refere
Infective e series de L cifica que sofreu
Endocarditis- casos Isquemic hemorragia
Associated 0 puro Depois do intracraniana
Stroke tratamento rtPA iv 8 mRS 6 Néo aplicavel Sim Sim

do AVC
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2 pacientes
Depois do com
VAR VER
tratamento tratamen-to VER TABELA 4 TABELA 4 TABELA 4
do AVC combinado,
ver tabela 4.
Suspeita 16 mRS: 4 Né&o
Conhecida 13 mRS 6 Sim
Suspeita 1 mRS 0 Néo
Desconheci Nao
da d 2 mRS 1 Néo
inicialmente 7 tratados N&o ref
Desconheci ; f)erpt' do refere
da rombofiticos |- 19 mRS 4 Nio
inicialmente
Transformag
Suspeita 14 mRS 6 Sim &o
hemorragica
Desconheci
da 9 mRS 4 Né&o Né&o
inicialmente
8.Safety of
intravenous .
thrombolysis in Caso Depois do rntiiﬁt(l)\s/;oc’)s NIHSS de 18 acnzgizcgrz 22'”;2?}&0
embolic P 24 62 tratamento utos ap 18 ap6s 24 h do - . gment Né&o Né&o refere Né&o Néao
Clinico inicio ajuda ao fim supraclinoide
stroke by do AVC . tratamento
: . sintomas de 6 meses u da ACI
infective
endocarditis
9. Catastrophic
Intracranial
Hemorrhages Denois do rtPA 1V(0,9 Agravamento Ocluséo do
after IVtPAin Caso Nao P mg/kg) 3h com letargia e ~ segmento x x . Néao
- . o 57 tratamento AR 14 : . Né&o refere Néo Né&o refere Sim
a Patient with clinico refere apos inicio hemiplegia M1 da ACM refere
- do AVC . .
Insidious Onset sintomas direita esquerda
of Fever and
Back Pain
10. Intravenous
Fhromb_olyms in NIHSS de 8
ischemic stroke - 72 mg rtPA S
Depois do . inicialmente, mRS de 4,9 x
caused by Caso 1V 90 min ~ x x - Néao
. - o 9 72 tratamento PO 10 passou para semanas N4o refere Né&o Nao refere Sim
infective clinico apos inicio . . refere
g do AVC . 12 ao fim de depois
endocarditis: a sintomas 6h
dangerous
combination




18

11.Neurologica
| complications
of infective
endocarditis:
controversies

Casos
clinicos

Néo
refere

25

Depois do
tratamento
do AVC

rtPA IV 1h
apos inicio
sintomas

16

NIHSS de 14
logo ap6s
trombolise

Nao aplicavel

Néo refere

A0 12° dia
apos
tratamento,
por
coagulacédo
intravascular
disseminada

Nao refere

Sim

Né&o
refere

Numero e Titulo

12.Successful
Intra-Arterial
Thrombolysis in
Basilar
Thrombosis
Secondary to
Infectious
Endocarditis

Tipo
Estudo

Caso
clinico

Duragéo
SEINEREY

Dimensé&o
amostra

Idade

Tabela 1: Casos clinicos em que foi realizada trombdlise intravenosa

31

Género

Endocardite
suspeita

Suspeita
antes do
tratamento

Estratégia

Trombolis
elA5h
ap6s
inicio
sintomas

NIHSS
inicial

13

Resultados
agudos

NIHSS de
5e mRS de
2 ap6s 3
semanas

Resultados
tardios

Né&o refere

Ocluséo arterial

Ocluséo da
juncéo
vertebrobasilar
e da metade
proximal da
artéria basilar

Mortalidade

Néo

Aneurisma
mic6tico

Néo

Hemorragia
Intracerebral

Néo

Recana-
lizagéo

Sim

Tabela 2: Casos clinicos em que foi realizada trombdlise intra-arterial
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Oclusdo Faleceu
1_3.Endov_ascu|ar . Trombectomia entre 0s uma
intervention for Caso Previamente mecanica 24h Né&o Né&o ramos semana Né&o
acute stroke due T 2 67 ao P mRS de 6 S . Né&o Sim
. . clinico apos inicio refere aplicavel MleM2 | depois por refere
to infective tratamento ; da ACM boli
endocarditis sintomas. a AC embolia
esquerda | pulmonar.
14.Forced
Arterial Suction
Thrombectomy
of Septic
Embolic Middle "
Cerebral Artery Previamente Trombectomia mRS de 2 ao cci)c;: Ir:sr:g
Occlusion Due Qa_so 12 40 20 mecanica _5h 15 NIHSS de 3 48h ap6s fim de trés M1 da Nio Né&o Nio sim
to clinico apos inicio tratamento refere
. tratamento . meses. ACM
Infective sintomas esquerda
Endocarditis: an q
llustrative Case
and
Review of the
Literature
15.Successful
mechanical
thr%rpgglcjigmy Trombectomia Ocluséo
middle cerebral Caso Nio Previamente mecanica NIHSS de 4, 24h apés do ramo Nio
o 33 ao 2:30h apés 14 tratamento, e de 0 apds Néo refere M1 da Néo Nao Sim
artery clinico refere A - refere
. tratamento inicio quatro dias. ACM
occlusion due to .
. sintomas esquerda.
vegetation
from infective
endocarditis
16.First
Reported Use of
Retrievable ) Ocluséo
Stent Previ Tr(zm_bollse do
x reviamente | mecanica com .
Technology for (}qso Néo 78 20 embolectomia 16 NIHSS de 12, 24h ap6s Niio refere segmento Nio Nao Nio sim
Removal of a clinico refere tratamento M2 da refere
. tratamento menos de 3h
Large Septic an6s sintomas ACM
Embolus in the P direita.
Middle Cerebral
Artery
17.Abiotrophia Oclusdo
R . do
defectiva Caso Previamente Trombectomia Néo Manteve segmento Nao
endocarditis C 6 23 ao A Né&o refere sintomas g Né&o Né&o Né&o refere
A : clinico mecanica refere P M1 da refere
presenting with tratamento neurolégicos ACM
hemiplegia direita
18.Complex Previamente Ocluséo
decision-making Caso Trombectomia NIHSS e mRS de 0 ao . distal do ~ Né&o x .
N ) - 2 40 ao o 3 N ; Nao refere Néo Néo Sim
in stroke: clinico mecanica fim de 13 dias segmento refere
- tratamento
preoperative M1 da
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mechanical ACM
thrombectomy direita
of septic
embolus for
emergency
cardiac valve
surgery
Ocluséo
. distal do
12 33 M Previamente Trombectomia NIHSS de 1 aquando da MRS de 1‘, 3 segmento x Né&o x .
ao mecanica 14 alta MESEs apos M1 da Nao refere Nao Sim
tratamento o tratamento
ACM
19. Intra-arterial esquerda
mechanical Ocluséo
thrombectqmy. N . . NIHSS de 3 a data da NIHSS de 0 do x
na effective Casos Néo 67 M Depoisdo | Trombectomia 13 | emRSdel | segmento x Néo x .
- A alta . Néo Néo Sim
treatment for clinicos refere tratamento mecanica meses apos M1 da refere
ischemic stroke o0 tratamento ACM
caused by direita
endocarditis Ocluséo
Previamente Trombectomia NIHSS de 4 a data da mRS de 2 ao segri%nto Niio
12 39 F ao A 15 alta fimde 3 Né&o Né&o Sim
tratamento mecanica meses M2 da refere
ACM
esquerda
Oclusdo
x x Previamente . do x
Nao Nao ao Trombi—:‘cFomla 12 NIHSS de 1 Né&o refere segmento Néo Néo Né&o Sim
20. refere | refere tratamento mecanica M1 da refere
Endovascular ACM
management of direita
cerebral septic Casos Nao OC|dU350
embolism: three | clinicos refere x x ; 0 x
recent cases and Nao Nao Né&o refere Trombchomla 18 NIHSS de 5 Né&o refere segmento Né&o Néo Né&o Sim
h refere | refere mecanica refere
review of the M2 da
literature ACM
Tabela 4
21.Severe
Vasospasm of
the Middle
Cerebral Artery Ocluséo
after x Apbs . ~ ~ segmento | Faleceu por x
Mechanical cﬁﬁisgo rgife 72 M tratamento Tr(r)nr:tégrcﬁg;ma r(la\lfztr)e mRS de 6 apll;l ca;vel M2 TEP ao fim reNfZ(rJe Né&o Néao
Thrombectomy AVC ACM de 9 dias
Due to Infective esquerda

Endocarditis:
An Autopsy
Case
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22. Infective
Endocarditis oclusio
Complicated by do
Acute Ischemic Caso Previamente Trombectomia Melhoria completa ao segmento
Stroke from - 4 dias 1 70 F a0 ect 24 mp Néo refere 9 Néo Néo Néo Sim
- .| clinico mecanica 4°dia M2
Septic Embolus: tratamento
ACM
Successful esquerda
Solitaire FR q
Thrombectomy
Tabela 3: Casos clinicos em que foi realizada trombectomia
Numero e Titulo Mz SUiEEe | BB Idade | Género Endocalfdite Estratégia NIHSS Fbl il Result_ados Ocluséo arterial Mortalidade An(-?u,r i_sma IS IEAES/E Recanalizagéo
estudo | semanas | amostra conhecida inicial agudos tardios micético Intracerebral
23.Endovascular . Apbds 8 Oclusdo distal da
Treatment for Caso Antes do Trombectomia meses ACI direita, com .
. o 32 1 73 M + rtPA 20 NIHSS de 2 ~ ! Nao Nao Nao Sim
Cerebral Septic | clinico tratamento IA(10mg) NIHSS extensdo para M1 e
Embolic Stroke Y era de 0. Al
Recanalizacédo
parcial com
24.Successful tr(:]:;kégﬁti(égwla
Recanalization rtPA 1A (4 mg) Reoclusio ao
of a Septic + trombectomia Ao fim Oclusdo do vaso sequida
Embolus with a Caso Antes do mecanica + NIHSS de de dois segmento terminal Nio deg
Balloon clinico 8 1 24 F tratamento trombectomia 18 7,24h apés meses, 0 da ACI esquerda e Né&o refere Né&o trombectomia
Mounted Stent aspirativa + tratamento NIHSS do segmento M1 da P
; < . aspirativa sem
after Failed angioplastia era de 2. ACM .
. « sucesso. Apos
Mechanical baldo a angioplastia
Thrombectomy g1op
houve
recanalizacio
total.
25.Effectiveness
of Mechanical
Embolectomy
for Septic Trombélise NIH.SS de7 Um més . . R
- . . - ao fimde 3 . Ocluséo proximal do x Recanalizagéo
Embolusin Caso Depois do intra-arterial + - . depois x Né&o x .
c 4 1 39 F . 16 dias depois segmento M1 da Néo Né&o depois da
the Cerebral clinico tratamento trombectomia NIHSS refere .
- do ACM trombectomia
Artery mecanica era de 3
- tratamento.
Complicated
with Infective
Endocarditis
6.Intracranial rtPA IV Nivel de
Hemorrhage (0,9mg/kg) consciéncia
Following Casos Nio Denois do 1:30h ap6s diminuiu Nio
Thrombolytic clinico 3 61 M P inicio dos 17 24 horas N&o presente Né&o Né&o Sim Né&o aplicével
refere tratamento . . refere
Use for Stroke S sintomas. Pela depois,
Caused by auséncia de tendo
Infective melhoria recuperado
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Endocarditis

recorreram a

nos dias
intervencdo 1A

seguintes.

7.Clinical
Characteristics

11 rntPAIA + . .
and doentes NZo trombectomia Néo Sim sim
Thrombolytic Estudo Néo com Nao espe- | Depoisdo 14 MRS de 6 aplicavel Ndo refere
Outcomes of retrosp espe- D! P P Tabela 1 Tabela 1
A . refere AVC pya cific tratamento
Infective ectivo isquémi cifica a
Endocarditis- Cg o MPAIV +
Associated P

trombectomia
Stroke

Sim
Nao Sim
14 MRS de 6 aplicavel

20.
Endovascular Tabela 3
management of
. Casos .
cerebral septic P Néao
. clinico
embolism: three s refere
recente cases
and review of
the literature

Nio | Nao | . Oclusdo do Néo Néo . .
Né&o refere rtPA 1A segmento M1 da Néo Sim

refere | refere 19 NIHSS de N&o ACM refere

17 refere

Tabela 4: Casos clinicos com tratamento misto

Legenda:
F- feminino

M-masculino
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2. Resultados dos estudos individuais

Todos os estudos utilizados nesta revisao sistematica estdo publicados em inglés ou
espanhol, sendo todos artigos do tipo caso clinico a excep¢do de um deles que é um
estudo retrospectivo de séries de casos. Cumprindo um dos critérios de inclusdo todos
eles descrevem casos de doentes com mais de 18 anos. O estado inicial dos doentes foi
reportado em quase todos os casos através da escala de NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale). Esta escala é utilizada para quantificar objectivamente as
alteracBes provocadas pelo AVC, avaliando o nivel de consciéncia dos doentes, 0s
movimentos oculares, 0 campo visual, a presenca ou ndo de paralisia facial, a for¢a dos
membros superiores e inferiores, a presenca ou ndo de ataxia, a sensibilidade, a
linguagem, a disartria e 0 neglect. (Jr et al, 2003) O resultado do tratamento dos doentes
também foi em alguns casos reportado usando a mesma escala, contudo noutros casos
foi ainda utilizada a escala de Rankin modificada, para avaliar a sua funcionalidade pos-
AVC. (Wilson et al, 2002) Por fim, existiram alguns artigos que ndo objectivaram as
alteracdes neuroldgicas através de nenhuma escala, tendo estas sido transmitidas em
forma de descricdo, sendo por isso apresentadas nesta parte da revisdo da mesma forma.
Foi ainda, em alguns casos, mas ndo em todos, reportada a recanaliza¢cdo ou nao apos o
tratamento, bem como a presenca ou auséncia de aneurismas micoticos aquando da

avaliacdo imagioldgica inicial.

Os varios estudos apresentados pretendem analisar o resultado do tratamento de
embolias cerebrais com diferentes estratégias, sendo a utilizacdo de tromboliticos
essencialmente realizada previamente ao conhecimento da presenca de endocardite
nestes doentes, uma vez que esta condi¢do € considerada por muitos como uma contra-

indicacdo a sua utilizacao.

A coluna referente a duracao das tabelas 1-4 apresenta em semanas 0 tempo de
seguimento, descrito no artigo, durante o qual o doente foi acompanhado pela equipa
médica ou que apresentou alteracGes registadas por esta equipa. Os resultados
apresentados nas tabelas como agudos foram o0s que ocorreram até um més apds o
tratamento e os tardios aqueles que ocorreram mais de um més apds o tratamento.
Quando no artigo as pontuacdes das escalas NIHSS ou mRS eram referidos como 0s
resultados a data da alta, estes foram assumidos como resultados agudos. No caso da

mortalidade, quando esta ndo era referida assumiu-se como néo tendo ocorrido.
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Doentes sujeitos a trombdlise intravenosa

1. (Brownlee et al, 2013) E descrito 0 caso de uma mulher de 27 anos cuja apresentacao
inicial era de afasia e hemiparesia direita com um NIHSS de 15 e sem altera¢des ao
exame objectivo cardiaco compativeis com endocardite. Apresentava, ainda, alteracdes
nos parametros inflamatorios e hiperdensidade na Tomografia computorizada (TC), nos
ramos M2 e M3 da artéria cerebral média (ACM) esquerda que se mostrou ocluida na
realizacdo de uma angiografia. Foi entdo tratada com 0,9 mg/kg de activador do
plasminogénio tecidual (rtPA) intravenoso (1V), 2h35min apds o inicio da
sintomatologia. Cerca de uma hora apds a infusdo piorou significativamente,
apresentando um NIHSS de 20 e novas areas de enfarte observadas na Ressonancia
Magnética (RM) ao fim de 7h35min. Ficou febril no final desse dia, tendo sido
demonstrada a presenca de vegetacdes cardiacas através de um ecocardiograma. As
culturas revelaram-se positivas para Streptococcus sanguis pelo que foi realizado um
tratamento com antibioticos durante 4 semanas, com recurso a gentamicina e penicilina.
Cerca de seis meses depois 0 seu exame neurologico era praticamente normal, com um
NIHSS de 1.

2. (Sontineni et al, 2010) No artigo seguinte, a utilizacdo de tromboliticos num
doente de 70 anos com uma endocardite previamente desconhecida resultou numa
diminuicdo do NIHSS, que inicialmente era de 13. Neste caso, a infusdo de rtPA 1V foi
realizada 2h30min apos o inicio dos sintomas, depois da TC cerebral ter revelado uma
area parietal esquerda hipodensa, sem hemorragia. Ao exame objectivo, realizado
posteriormente, foi detectada a presenca de sinais de endocardite, nomeadamente febre
e um sopro holossistolico de grau IlI/VI no apéx, pelo que se realizou um
ecocardiograma transtoracico que revelou uma fraccdo de ejeccéo ventricular esquerda
de 60 a 65%, com moderada regurgitacdo mitral, e a presenca de uma vegetacdo nesta
mesma valvula. As hemoculturas foram positivas para Streptococcus pneumoniae, pelo
que foi iniciada antibioterapia com penicilina. A RM de difusdo posteriormente
realizada evidenciou a presenca de areas de isquemia aguda bilaterais, consistentes com
a sua origem embdlica, sendo a angiografia normal. Aquando da alta hospitalar, cerca

de 6 semanas depois, o paciente apresentava um NIHSS de 5.

3. (Ong et al, 2013) Neste artigo é descrito o caso de um doente com 68 anos que

se apresentou no hospital com afasia e hemiparesia direita com um NIHSS de 12, a RM
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detectou uma &rea isquémica ao longo da distribuicdo da artéria cerebral média
esquerda, sem evidéncia de hemorragias, e foi detectada oclusdo do segmento M2 desta
artéria através de angiografia. Sem suspeita prévia de endocardite, foi feita uma infusdo
de rtPA IV cerca de 135 min apds a instalacdo dos sintomas. Em menos de 24h o estado
neurolégico do doente deteriorou-se passando para um NIHSS de 22, com multiplas
hemorragias lobares detectadas através de uma TC de controlo. Com a deteccdo de
parametros inflamatérios aumentados suspeitou-se de uma endocardite, que foi
confirmada por um ecocardiograma transtoracico, tendo entdo iniciado o tratamento
com antibiéticos, nomeadamente amoxicilina e gentamicina. No segundo dia ap6s o
tratamento trombolitico realizou-se uma angiografia que detectou dois aneurismas
micaticos, bem como uma recanalizagdo total da artéria ocluida previamente. Foi entdo
decidido manter apenas a terapéutica antibidtica apos uma avaliagdo multidisciplinar.
Sete meses depois 0 NIHSS era de 1 e na escala de Rankin de 2, j& a angio-RM né&o

detectou qualquer aneurisma micotico.

4. (Junna et al, 2007) O uso de tromboliticos teve resultado positivo num
paciente do sexo masculino, de 56 anos, com um AVC no contexto de endocardite
previamente desconhecida. Neste caso clinico, o doente apresentou-se no hospital com
um NIHSS de 15. Foi realizada uma TC que mostrou perda do cortex insular direito
com um nucleo lentiforme pouco distinto, mas sem areas focais de hipodensidade, tendo
sido entdo administrada uma infusdo de rtPA IV cerca de 2h e 36min apos o inicio da
sintomatologia. A realizacdo de uma RM duas horas apds a trombolise revelou
multiplas areas de enfarte 0 que levou a suspeitar de embolias cardiacas. Foi realizada
nova TC que revelou area de hipodensidade sem sinais de conversdo hemorragica. Dois
dias apds a trombolise o NIHSS era de 4. Com a deteccdo de culturas positivas e de
vegetacOes cardiacas foi iniciado um tratamento antibiotico. Ao fim de 8 dias o
ecocardiograma transesofagico ja revelava uma vegetacdo de tamanho reduzido e as 10
semanas ap0s o0 tratamento o doente efectuou uma substituicdo valvular sem
complicacbes. Nove meses depois apresentava somente algumas dificuldades cognitivas

€ compo rtamentais.

5. (Fuentes et al, 2016) Um doente de 49 anos com febre ha cerca de 4 dias
apresentou-se no hospital por uma pré-sincope e hemiparesia direita com um NIHSS de
17. A angiografia confirmou a oclusdo arterial distal do ramo M1 da artéria cerebral

média esquerda. Este recebeu rtPA intravenoso cerca de 2h ap0s o inicio dos sintomas
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tendo o seu NIHSS passado para 14 ao fim de quinze minutos. Ndo obstante, durante a
infuséo o doente apresentou um pico febril de 39,6°C e cerca de 30 minutos depois 0
seu nivel de consciéncia diminuiu. Foi realizada uma TC que mostrou varios
hematomas infra e supratentoriais. Depois disto, o doente entrou em coma, com
instabilidade respiratéria e hemodindmica, pelo que foi admitido na unidade de cuidados
intensivos para uma entubacdo orotraqueal e ventilagdo mecénica. Foi entdo realizada
uma ecocardiografia transtoracica onde foi detectado um abcesso peri aortico, afectando
esta valvula, e as hemoculturas revelaram-se positivas para Straphylococcus aureus. O
doente apresentou um choque séptico com faléncia multiorganica, tendo iniciado quadro
de hipotensdo refractéria e teve um enfarte agudo do miocardio ao fim do quinto dia de

internamento.

6. (Bhuva et al, 2010) Numa série de casos, 3 doentes com endocardite
infecciosa receberam tromboliticos intravenosos no contexto de um trombo
intracerebral. O terceiro caso € descrito na sec¢do do tratamento combinado, uma vez

que apds a trombdlise intravenosa foi sujeito a uma intervencdo intra-arterial.

No primeiro caso, um homem de 46 anos que Se apresentou no servico de
urgéncia com um NIHSS de 15, apirético, sem alteracdes dos parametros inflamatorios,
sem alteragdes a auscultacdo cardiaca ou evidéncias de embolias distais. Recebeu rtPA
IV cerca de 110 minutos apds o inicio da sintomatologia neurolégica. Uma hora depois
0 doente apresentava anisocoria, desvio do olhar e vémitos, acompanhados por febre.
Foi realizada uma TC que demonstrou a presenca de uma hemorragia extensa de novo e
as areas de enfarte que ndo haviam aparecido na primeira TC realizada a entrada no
hospital. Iniciou antibioterapia e foram colhidas hemoculturas que se revelaram
positivas para Corynebacterium e um exame toxicologico da urina tendo este revelado a
presenca de metabolitos de cocaina. Sem alteracGes no ecocardiograma transesofagico.
O estado mental e hemiparesia do doente melhoraram nos dias seguintes, contudo ao
sétimo dia observou-se uma transformacdo hemorragica da area de enfarte prévio e
herniacdo do uncus numa TC realizada, com obnubilacdo do doente, dilatacdo da pupila
direita e extensdo dos quatro membros, tendo o doente falecido no sétimo dia de
internamento. Na autdpsia foi entdo encontrada uma vegetacdo intra-cardiaca que nao

havia sido detectada no ecocardiograma realizado durante o internamento.
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No segundo caso, é descrita uma doente de 65 anos com multiplas alteracdes
neurolégicas, com NIHSS de 21, e uma TC com hipodensidade da regido do putamen a
esquerda, sem evidéncia de hemorragia. Esta doente foi tratada com recurso a rtPA IV
cerca de 120 minutos ap6s o inicio dos sintomas, permanecendo o exame neurolégico
inalterado nas 24 horas seguintes. Um dia depois deste tratamento realizou-se nova TC
que mostrou uma hemorragia subaracnoideia sobre o lobo frontal esquerdo e
hemorragias intracranianas no giro pré-central e ainda no cerebelo. A angiografia
cerebral demonstrou uma oclusdo da artéria cerebral média esquerda, sem evidéncia de
aneurismas micoticos. Nesta altura o doente apresentava-se febril tendo sido colhidas
hemoculturas, que se revelaram positivas, e realizado um ecocardiograma transtoracico
que demonstrou a presenca de vegetacbes, 0 que levou a implementacdo de

antibioterapia, tendo a doente mostrado melhoria sintomatica posteriormente.

Nos dois casos a terapéutica intravenosa com tromboliticos levou a hemorragia
intracraniana, tendo sido a terapéutica conservadora com antibidticos que permitiu a

melhoria no caso do doente que sobreviveu.

7. (Walker et al, 2012) Num estudo retrospectivo de séries de casos foram
estudados os doentes com AVC isquémico associado a endocardite entre 2001 e 2007
detectados através da base de dados do Hospital e Clinica da Universidade de Utah,
tendo sido detectados 18 casos em que eram cumpridos os critérios de Duke para
endocardite. Neste artigo foram apresentadas as classificagdes de NIHSS prévia ao

tratamento e o estado neuroldgico, aquando da alta hospitalar, segundo a mRS.

Dos 18 casos descritos, 11 apresentaram um AVC isquémico puro, sendo estes
0S que interessam no contexto da presente revisdo. Em cinco destes 11 casos 0S
sintomas de AVC comecaram em menos de 6 horas da sua apresentacdo no hospital,
sendo que um destes doentes ndo recebeu tromboliticos pela suspeita prévia de
endocardite. Os outros quatro doentes receberam tromboliticos intra-arteriais ou
intravenosos, associados ou ndo a uma remocdao mecanica do trombo. Todos estes
sofreram hemorragia intracraniana na sequéncia da estratégia utilizada. Trés dos quatro
pacientes faleceram em menos de duas semanas, tendo o quarto apresentado um grau de
5 na escala de mRS aquando da alta. A mortalidade foi assim de 75%, com a morte de
trés em quatro, nos doentes tratados com tromboliticos e de 29%, morte de dois em sete,

nos doentes que ndo receberam tromboliticos. Em ambos os grupos o NIHSS inicial era
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semelhante, sendo a média no grupo de doentes tratados com tromboliticos de 14 e 13

nos nao tratados com tromboliticos.

Discriminadamente foi reportada a informacao de que dos dois doentes tratados
apenas com rtPA 1V um deles passou de um NIHSS de 15 para um mRS final de 5e o
outro de NIHSS de 8 para mRS de 6 (morte). Mais a frente nos resultados estdo
descritos os doentes que receberam tratamento misto abordados neste artigo.

Como potenciais confundentes os autores sublinham o facto dos doentes tratados
com tromboliticos se terem apresentado mais cedo no hospital do que os restantes. Ndo
obstante, este viés deveria ter colocado estes doentes no subgrupo com melhores

resultados, o que ndo aconteceu.

8. (Jung et al, 2013) Um paciente de 62 anos sofreu uma hemiparesia direita e
afasia subitas tendo-se dirigido ao hospital onde detectaram ainda hipoestesia direita e
desvio conjugado do olhar para a esquerda. N&o apresentava antecedentes pessoais que
sugerissem uma possivel endocardite, como a histdria de doenca valvular, consumo de
drogas intravenosas, infeccdes da pele recentes ou procedimentos dentarios, nem sinais
clinicos como a febre. Apesar disso, apresentava parametros inflamatérios aumentados.
O seu NIHSS era de 18 nesta altura. A angiografia por RM demonstrou a presenca de
uma oclusdo no segmento supra-clinoideu da artéria carétida interna (ACI). Foi
realizada uma trombdlise com rtPA IV cerca de 40 minutos apds o inicio da
sintomatologia. Cerca de duas horas depois, o doente tornou-se febril, tendo sido
realizado um ecocardiograma transtoracico e outro transesofagico que demonstraram a
presenca de uma vegetacdo na valvula adrtica e regurgitacdo desta mesma valvula. Foi
entdo iniciado tratamento antibidtico. Cerca de 24 horas depois do tratamento, a RM e a
angio-RM demonstraram extensdo da lesdo isquémica, sem transformacdo hemorragica
e sem recanalizacdo arterial. O NIHSS apresentava-se inalterado. O ecocardiograma
transesofagico realizado demonstrou uma diminuicdo do tamanho da vegetacdo, mas
agravamento da regurgitacdo. Os sintomas neurolégicos foram diminuindo ao longo dos

seis meses seguintes conseguindo, ao fim deste tempo, caminhar com ajuda.

9. (Twversky et al, 2016) Neste artigo é descrito o caso de um doente de 57 anos
que se apresentava com hemiparesia direita e afasia de Broca, com um NIHSS de 14,
com inicio nas 3 horas anteriores. Referia ainda febre e dor lombar desde ha 6 semanas.

Foi realizada uma TC que ndo apresentava alteracdes, tendo sido feito o diagndstico de
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AVC isquémico e realizada trombodlise IV com rtPA. Seguidamente, o doente ficou
mais letargico, com desvio do olhar conjugado para a esquerda, hemianopsia homénima
direita, hemiplegia direita e hipoestesia. Foi realizada uma angio TC que mostrava
oclusdo do segmento M1 da ACM esquerda. Mais tarde, o doente teve uma convulsdo
tonico-clonica, tendo sido repetida a TC que evidenciou maltiplos focos de hemorragia
em ambos os hemisférios, no cerebelo e no tronco cerebral, fora do local de isquémia

inicial.

Com base no quadro clinico apresentado surge a suspeita de infeccdo sistémica,
pelo que € realizada uma RM da coluna lombar, tendo em conta a dor lombar referida
pelo doente, que mostrava uma discite, e um ecocardiograma transtoracico que revelou
a presenca de vegetacOes na valvula adrtica. As hemoculturas realizadas eram positivas
para 0 Streptococcus viridan e foi ainda realizada uma RM sem contraste que revelou
isquemia da ACM esquerda. Foi entdo admitido que o doente teria uma endocardite
infecciosa, tendo o AVC isquémico sido o resultado de uma embolizagdo septica

secundaria a esta.

10. (Vales et al, 2016) Neste artigo é descrito o caso de um doente de 72 anos
hipertenso, diabético, com dislipidemia, fibrilagdo auricular paroxistica, portador de
valvula protésica bioldgica aortica, medicado com acido acetilsalicilico, e transplantado

renal medicado com imunossupressores.

Apresenta-se com hemiparesia direita, afasia motora, sem febre e com um
NIHSS de 10. O hemograma e a TC craniana nao apresentavam alteracdes, tendo sido
realizada uma trombolise IV com 72mg de rtPA, 90 minutos ap6s o inicio da
sintomatologia. Houve melhoria imediata com um NIHSS de 8, contudo ap6s 3 horas
iniciou calafrios, febricula de 37,5 °C e taquicardia. A auscultacdo cardiaca apresentava
um sopro sistélico de grau 11/VI, mais audivel no foco adrtico. Foi repetido o
hemograma que apresentava neutrofilia e colhidas hemoculturas. Ao fim de 6 horas, a
febre subiu para 39,5°C e o estado neuroldgico agravou, passando para um NIHSS de
12. E realizada nova TC craniana que revelou area hipodensa no centro semioval
esquerdo e uma hemorragia de localizacdo predominantemente intraventricular
esquerda. Perante a suspeita de endocardite foi iniciada antibioterapia empirica. Dois
dias depois, foi realizado um ecocardiograma transtoracico que nao revelava alteracdes

e um ecocardiograma transesofagico que revelou a presenca de uma vegetacdo na
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prétese bioldgica adrtica. Apds os resultados das hemoculturas, positivas para
Enterococcus faecium, foi iniciada antibioterapia dirigida. Ao fim de 6 semanas, as
hemoculturas tornaram-se negativas e o ecocardiograma apresentava-se normal. Ao fim
de 9 semanas, o doente foi transferido de hospital, apresentando-se ainda com afasia

motora e hemiparesia direita, com um mRS de 4.

11. (Silva et al, 2011) Neste artigo sdo abordados trés casos clinicos de AVC
associado a endocardite detectados na Fundagdo Cardiovascular da Colombia durante o
ano de 2009. S6 serd abordado um dos casos, ja que nos outros dois os doentes foram
tratados com recurso a antibioterapia isolada.

Uma jovem de 25 anos, com antecedentes de endocardite infecciosa da vélvula
adrtica nativa por Streptococcus viridans e substituicdo por uma valvula protésica
biologica hd 3 meses, apresenta-se no hospital com défice neurolégico subito com 1
hora de evolucdo. Ao exame objectivo apresentava um sopro a auscultacdo cardiaca,
afasia mista, paralisia facial central direita e hemiparesia direita. Na TC ndo apresentava
alteracdes. O NIHSS nesta altura era de 16. Foi realizada trombolise com rtPA
intravenoso e o NIHSS desceu de imediato para 14. Um dia depois apresentava febre,
sinais de resposta inflamatdria sistémica e diminuicdo do nivel de consciéncia. Foi
realizada nova TC que revelou area hiperdensa com drenagem ventricular que ocluia o
quarto ventriculo e escassa hemorragia subaracnoideia. Observa-se ainda uma imagem
hipodensa dos ndcleos da base a esquerda. O ecocardiograma mostrava uma fraccdo de
ejeccdo do ventriculo esquerdo de 48% e uma vegetacdo mitral. Foi, por isso, iniciada
terapéutica antibidtica, na suspeita de uma endocardite infecciosa. Ao oitavo dia, a
doente inicia convulsdes focais a direita e deterioracdo neuroldgica. Na TC observa-se
uma hemorragia intraparenquimatosa parieto-occipital esquerda com drenagem aos
ventriculos laterais e dilatacdo destes, tendo sido realizada uma ventriculostomia. No
poOs-cirargico, a doente apresentava hipertensdo intracraniana e hipotensdo sistémica.
Foi realizado um ecocardiograma de controlo que mostrou regurgitacdo mitral
moderada a severa, com ruptura da valva anterior, € uma imagem suspeita de abcesso
perianular na prétese adrtica. As hemoculturas e uroculturas eram negativas. No quarto
dia apds a cirurgia a doente apresentou nova deterioracdo do estado neuroldgico e
hemodinamico. A nova TC mostrava uma progressdao do edema cerebral e, apesar do
suporte inotrépico, a doente apresentava hipotensdo refractaria, bem como coagulagédo

intravascular disseminada, pelo que acabou por falecer.
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Doentes sujeitos a trombdlise intra-arterial

12. (Siccoli et al, 2003) Neste artigo é descrito o caso de uma mulher de 31 anos
que foi admitida no hospital com tonturas, hemiparesia direita com resposta extensora
plantar, diplopia, com sindrome do um e meio a esquerda, nistagmo horizontal para a
direita, sindrome de Horner a esquerda, disartria e disfagia. O seu NIHSS era de 13. Era
audivel um sopro sistélico no foco aortico acessério e no apex, e 0 hemograma
apresentava parametros inflamatérios elevados. Perante este quadro a equipa médica
suspeitou de uma endocardite infecciosa. A angiografia demonstrou a presenca de uma
ocluséo na juncéo vertebrobasilar e na regido proximal da artéria basilar, sem a presenca
de aneurismas micoticos. Foi realizada trombolise intra-arterial 5 horas apds o inicio
dos sintomas, que permitiu a completa recanalizacdo desta artéria. O ecocardiograma
transtoracico confirmou a presenca de um abcesso perivalvular que se estendia a valvula
mitral e as culturas sanguineas apresentaram-se positivas para 0 Streptoccocus mitis
pelo que foi iniciada antibioterapia. Foi ainda adicionado acido acetilsalicico 24 horas
apos a trombolise. A melhoria da sintomatologia neuroldgica foi evidente logo na
primeira hora. Na RM realizada dez dias depois foram detectados multiplos enfartes
isquemicos focais. Cerca de trés semanas depois 0 NIHSS do doente era de 5 e 0 MRS
de 2.

Doentes sujeitos a trombectomia

13. (Dababneh et al, 2012) O tempo entre o inicio dos sintomas neurolégicos e o
diagnostico, para além da contra-indicacdo introduzida pela endocardite, foram as
causas da realizacdo de uma trombectomia mecanica numa doente de 67 anos num outro

caso clinico.

Neste caso, a doente tinha uma historia de colocacdo de uma valvula mitral
bovina, na sequéncia da qual tinha tido uma infeccdo por Staphylococcus aureus no
periodo pds-operatorio, cerca de 6 meses antes, tendo sido tratada com antibioterapia.
Aquando da sua chegada ao servigo de urgéncia apresentava disartria, paralisia facial
central a direita e hemiparesia direita, bem como febre (38,8°C), trombocitopenia,
fibrilhacdo auricular e insuficiéncia renal. A RM mostrou varias zonas de enfarte,

contudo a angio-TC ndo demonstrou qualquer oclusdo dos vasos. O ecocardiograma
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transtorécico revelou a presenca de vegetagdes e as culturas sanguineas demonstraram a
presenca de gram negativos. Houve ligeira melhoria da hemiparesia direita, contudo ao
fim de uma semana o seu estado neurolégico piorou subitamente. A angio-TC revelou,
desta vez, uma oclusdo entre os ramos M1 e M2 da artéria cerebral média esquerda.
Uma vez que a utilizagdo de tromboliticos era considerada contra-indicada e tendo em
conta a degradacdo do estado neuroldgico da doente foi realizada uma trombectomia.

Esta permitiu a recanalizacdo arterial e uma diminuicdo da area afectada pelo
enfarte, bem como a melhoria das alteragcbes neuroldgicas. Contudo, neste artigo a

doente faleceu cerca de uma semana depois na sequéncia de uma embolia pulmonar.

14. (Kim et al, 2014) No caso clinico descrito, uma mulher de 40 anos
apresentava-se com febre e mal-estar ha alguns dias tendo sido internada. Verificou-se
aumento dos parametros inflamatérios e um sopro sistélico, mais audivel no apex, a
auscultacdo cardiaca. Neste caso, 0 acidente vascular cerebral ocorreu durante o
internamento, sendo o seu NIHSS inicial de 15. A RM revelou areas de isquémia na
area junto a insula e a angiografia por RM revelou oclusdo do ramo M1 da artéria
cerebral média esquerda. A doente foi submetida a uma trombectomia intra-arterial
cerca de 5horas apds o inicio da sintomatologia, tendo o resultado sido a recanalizagédo
arterial completa. Os émbolos retirados eram positivos para a presenca de cocos gram
positivos. Foi realizado um ecocardiograma transtoracico que revelou uma vegetacéo na
valvula mitral e as hemoculturas revelaram-se positivas para Streptococcus mitis, pelo
que se iniciou antibioterapia. Cerca de dois dias depois da instalacdo do quadro o
NIHSS desta paciente era de 3. Ao fim de 3 meses estava no grau 2 segundo a escala de

Rankin, sendo um caso de sucesso desta técnica.

15. (Sukumaran et al, 2012) Num outro paciente, de 33 anos, a endocardite
infecciosa foi o diagndstico inicial, ficando o doente internado sob antibioterapia. As
alteracdes neuroldgicas, com um NIHSS de 14, iniciaram-se no terceiro dia de
internamento. O doente foi sujeito a uma TC craniana que revelou isquémia na area de
irrigacdo da ACM do nacleo lentiforme esquerdo e a angiografia por TC demonstrou a
presenca de uma oclusdo do segmento M1 desta artéria. O doente foi tratado com
recurso a trombectomia mecanica, tendo este procedimento sido realizado 2h e 30 min

apos o inicio da sintomatologia, com recanalizacdo arterial completa da divisao anterior
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e parcial da divisdo posterior desta artéria. O NIHSS diminuiu para 4 ao fim de um dia
apos o tratamento e para 0 ao fim de quatro dias.

16. (Kan et al, 2012) Num outro artigo seleccionado, uma mulher com 78 anos,
com um prolapso da valvula mitral, apresentou-se no hospital com um quadro de
mialgia, fadiga, febre, dispneia e confusdo com 3 semanas de evolugdo. Ao exame
neuroldgico ndo apresentava quaisquer défices. Foi realizada uma RM que revelou
multiplas areas de enfarte, o que era sugestivo de uma origem embdlica, pelo que foi
feito um ecocardiograma transtoracico que mostrou uma vegetacdo na valvula adrtica.
Desta forma foi iniciada uma terapéutica conservadora com recurso a antibioterapia,
nomeadamente vancomicina e gentamicina, pela suspeita de endocardite infecciosa.
Ainda no servico de urgéncia, a doente apresentou hemiparesia a esquerda e afasia
(doente com hemisfério dominante a direita) de novo, com um NIHSS de 16. O estudo
tomografico da doente mostrou uma oclusdo do segmento M2 da artéria cerebral media
direita, com uma extensa zona de penumbra. Tendo em conta a contra-indicacdo para a
realizacdo de rtPA IV neste tipo de doente, o facto do émbolo ter uma localizacédo
proximal, do tempo de aparecimento dos sintomas ter sido de cerca de uma hora, a
severidade dos sintomas e a presenca de uma extensa regido de potencial recuperagédo
foi proposta a realizacdo de uma trombectomia mecanica. A intervencdo foi bem
sucedida com a passagem do NIHSS para 12 em cerca de 24h. A revascularizacéo

arterial foi completa e a TC ndo demonstrou novas areas de enfarte ou hemorragia.

17. (Akkoyunlu et al, 2013) Num caso raro de endocardite causada por
Abiotrophia defectiva, uma doente de 23 anos apresentou-se no hospital com
hemiparesia esquerda com algumas horas de evolu¢do A doente tinha uma historia de
dor no membro inferior esquerdo com trés meses de duracdo, precedida por uma
extraccdo dentaria e quadro de febre intermitente e rash maculopapular aos longo dos
membros inferiores, tendo sido diagnosticada com artrite reumatoide e mediada em
conformidade. Ao exame objectivo na admissdo apresentava petéquias palmares e
plantares e na avaliacdo analitica observou-se elevacdo dos parametros inflamatérios. A
RM realizada demonstrou a presenca de uma area de enfarte na regido estriadocapsular
e a angiografia por RM demonstrou uma oclusdo no segmento M1 da artéria cerebral
média direita. Foi realizada trombectomia de urgéncia e um ecocardiograma que
demonstrou a presenca de uma vegetacdo na valvula mitral, tendo sido feito o

diagndstico da endocardite de acordo com os critérios de Duke. Iniciou-se entdo o
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tratamento antibidtico empirico. Ao terceiro dia detectou-se a presenca de um trombo
femoral pelo desaparecimento do pulso a este nivel, com consequente realizacdo de
doppler destes vasos. Também para este trombo foi utilizada a trombectomia como
estratégia terapéutica, tendo ainda sido realizada uma substituicdo valvular pelos
émbolos sépticos recorrentes. ApoOs as culturas sanguineas revelarem a presenca de
Abiotrophia defectiva foi alterada a antibioterapia inicial tendo esta sido realizada
durante 6 semanas. Ao fim deste tempo a paciente melhorou da endocardite apesar de
ter permanecido com hemiplegia.

18. (Ladner et al, 2015) Um doente de 40 anos com endocardite infecciosa
apresentou durante o primeiro dia de internamento, no contexto de uma dispneia por
insuficiéncia aortica, trés episddios de hemiparesia esquerda e disartria, que também
haviam ocorrido nos trés dias anteriores. O seu NIHSS era de 3 nesta altura. A
angiografia por TC demonstrou oclusdo parcial da porcdo distal do segmento M1 da
artéria cerebral média direita. A RM demonstrou ainda a presenca de multiplos focos de
enfarte de pequena dimensdo, o que foi associado aos eventos embolicos da endocardite
e também a hipoperfusdo resultante da combinacdo da obstrucdo parcial da artéria a
hipotensdo resultante da insuficiéncia adrtica. Uma vez que o NIHSS do doente era
baixo e tendo havido subsequente melhoria dos sintomas do doente, nao foi
considerada, nesta fase, a realizacdo de trombdlise ou trombectomia. Foi entdo
recomendada a realizacdo de uma cirurgia cardiaca para substituicdo de valvula aortica
e reparacdo da valvula mitral. Contudo, pelo risco de hipotensdo durante a cirurgia foi
decidida a realizacdo de trombectomia mecénica previamente a substituicdo valvular.
ApoOs o procedimento houve uma recanalizacdo arterial completa, sem qualquer
hemorragia. De seguida, foi realizada a cirurgia cardiaca. Logo ap0s as cirurgias,
observou-se uma recuperacdo neuroldgica do doente. Houve ainda um episodio de
trombose venosa do membro inferior durante o internamento, tendo o doente recebido
alta clinica apenas ao décimo terceiro dia de internamento, quando o seu NIHSS era de

0 e 0 mRS de 0 também.

19. (Sveinsson et al, 2016) Neste artigo sdo descritos trés casos clinicos de
doentes com AVC isquémico no contexto da endocardite tratados com recurso a

trombectomia mecanica.
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No primeiro caso, um doente com 33 anos portador de uma valvula mitral
protésica, medicado com varfarina, apresentava febre. Foram realizadas hemoculturas
que revelaram a presenca de Serratia marcescens em circulacdo e um ecocardiograma
transesofagico que mostrou uma vegetacdo na valvula mitral. O doente foi tratado com
recurso a antibioterapia e ao quinto dia iniciou quadro de afasia e hemiparesia direita,
com um NIHSS de 14. A TC mostrou uma oclusdo do segmento M1 da artéria cerebral
média esquerda, com enfarte dos ganglios da base esquerda, bem como uma area de
aumento do tempo de transito médio a esquerda. O facto de o doente estar sob
tratamento com anticoagulantes, bem como o conhecimento prévio da endocardite
levaram a realizacdo de trombectomia mecéanica em vez de trombolise, que foi bem
sucedida. Um dia depois do tratamento, a TC demonstrava area de enfarte limitada aos
ganglios da base esquerda. A data da alta o doente apresentava um NIHSS de 1 e ao fim

de trés meses o0 seu MRS era de 1.

No segundo caso descrito, um doente com 67 anos hipertenso, com um flutter
auricular, cardiopatia isquémica e uma valvula mitral protésica, medicado com varfarina
e aspirina, que se apresentava febril desde ha uns dias. Acorda com uma hemiparesia
esquerda, disartria e uma hemianopsia homonima esquerda, com um NIHSS de 13. A
TC inicial ndo mostrava areas de enfarte ou hemorragia, tendo sido realizada uma
angiografia por TC que revelou uma oclusdo do segmento M1 da ACM direita. Foi
repetida a TC que revelou uma pequena zona de enfarte nos ganglios da base direitos,
mas a TC de perfusdo revelou uma grande zona de penumbra no territério da ACM
direita. Foi realizada trombectomia mecanica tendo o NIHSS passado para 3 aguando da
data de alta. Nesta altura o doente ficou febril e houve um aumento da PCR pelo que
foram realizadas hemoculturas que se revelaram positivas para 0 Enterococcus faecalis
e foi medicado com antibidticos. Realizou ainda um ecocardiograma transesofagico que
mostrou uma vegetacdo na valvula mitral protésica. A antibioterapia foi entdo
continuada durante 6 semanas. Ao fim de alguns meses, nao especificados no artigo, o
NIHSS erade 0 e 0 mRS de 1.

No terceiro e Gltimo caso, uma doente de 39 anos com anorexia nervosa e Sepsis
estafilocdcica teve um AVC do cerebelo alguns dias antes de se dirigir ao hospital. Na
apresentacdo tinha uma vegetacdo na valvula mitral nativa que foi tratada com
antibioterapia. Apresentava afasia e hemiparesia direita, com um NIHSS de 15. Na TC

observou-se enfarte do opérculo frontal, com uma grande zona de penumbra. Na
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angiografia por TC detectou-se uma oclusdo do segmento M2 da ACM esquerda. Como
a realizacdo de trombdlise nestes casos tem resultados controversos realizou-se uma
trombectomia mecénica, tendo o NIHSS passado a 4, aquando da alta, e 0 mRS a 2 ao

fim de trés meses.

20. (Scharf et al, 2017) Neste artigo sdo apresentados trés casos de AVC
isquémico no contexto de endocardite infecciosa tratados através trombectomia. Apenas
um dos casos foi totalmente descrito apresentando-se dos outros dois apenas os dados

essenciais.

No caso descrito o doente de meia idade com historia de protese da vélvula
mitral sob anticoagulagcdo apresenta-se sob antibioterapia por endocardite infecciosa
recentemente diagnosticada. E encontrado em casa no chdo com alteracdo do estado de
consciéncia duas semanas apds o diagnostico da endocardite. Apresenta febre e o
hemograma revela leucocitose e neutrofilia. E realizada uma TC que mostra um enfarte
subagudo da regido inferior do lobo frontal direito, com transformacdo hemorragica,
mas sem edema ou desvio das estruturas da linha média. E realizado tratamento
empirico para a suspeita de sepsis. No ecocardiograma transesofagico observam-se
vegetacGes em ambas as valvulas mitrais, protésica e nativa. O doente € entdo medicado
com antibioterapia e heparina de baixo peso molecular. Duas semanas depois apresenta
disartria, hemiparesia e neglect a esquerda com um NIHSS de 12. A TC evidencia uma
pontuacdo no Albert Stroke Program Early CT Score, método que permite avaliar a area
de irrigacdo da ACM afectada no contexto de um AVC, de 9. Esta pontuacdo prediz um
bom prognostico ao fim de 3 meses. Um score inferior a 7 seria uma contraindicacao

para trombolise pelo maior risco de transformacao hemorréagica.

A angiografia por TC realizada mostrou uma oclusdo do ramo M1 da ACM
direita, tendo sido realizada uma trombectomia, menos de trés horas apds o inicio dos
sintomas, que obteve uma recanalizacdo arterial completa. A recuperacdo sintomatica
foi imediata apresentando o doente uma paralisia facial residual 24 horas apds o
tratamento. Na TC realizada nesta altura ndo se observaram novas areas de isquémia ou
hemorragia. Antes da alta foi ainda realizada uma reparacdo da valvula mitral protésica

do paciente.

No segundo doente temos endocardite infecciosa com afeccdo de uma valvula

nativa, num doente medicado com varfarina com histéria de AVC prévio. Apresentava
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um NIHSS de 18 e uma oclusdo do segmento M2 da ACM. Foi realizada uma
trombectomia que levou a uma recanalizacdo completa com um NIHSS de 5 e sem

hemorragia intracraniana.
O terceiro caso é descrito no tratamento combinado.

No artigo néo foi especificada a data de avaliacdo do NIHSS de cada doente,
pelo que foi assumido na tabela como um resultado agudo.

21. (Nishino et al, 2017) Neste artigo € descrito o caso de um paciente com 72
anos medicado com dabigatrano no contexto de uma fibrilhagdo auricular. O doente
tinha uma hemiparesia direita e afasia. A RM de difusdo mostrou uma leséo
hiperintensa na jungdo temporoparietal esquerda e a angiografia por RM expds uma
oclusdo do segmento M2 da ACM esquerda. A estratégia trombolitica estava contra-
indicada devido a terapéutica com anticoagulantes, pelo que foi realizada uma
trombectomia. Logo apds a sua realizagcdo ocorreu um vasoespasmo da artéria e no dia
seguinte verificou-se uma reoclusdo arterial. Foi realizado um ecocardiograma
transtoracico que evidenciou a presenca de uma vegetacdo na valvula mitral e as
hemoculturas foram positivas para Streptococcus salivarius. O doente faleceu ao fim de

nove dias com um tromboembolismo pulmonar (TEP).

22. (Liang et al, 2012) Uma doente de 70 anos, com histéria de um AVC
isquemico prévio da artéria cerebral posterior, diabetes mellitus e fibrilhacdo auricular
cronica, medicada com varfarina, apresenta-se no hospital com alteracdo do estado de
consciéncia, febre, hipotensdo, taquicardia e taquipneia. Foi realizada fluidoterapia e
antibioterapia empirica. As hemoculturas foram positivas para Streptococcus agalactiae
e 0 ecocardiograma transesofagico mostrou uma vegetacdo na valvula mitral compativel
com endocardite infecciosa. A doente foi transferida para outro hospital e a chegada a
este apresentava-se ja com uma hemiparesia direita e afasia expressiva e receptiva. O
seu NIHSS era de 24. A TC ndo demonstrou qualquer processo agudo, no entanto, a
angio TC mostrou uma oclusdo do segmento M2 da ACM esquerda e a TC de perfusao
evidenciou uma extensa area de diminui¢do do fluxo sanguineo desta artéria na regiao
dos lobos frontal e parietal. Assim, foi realizada trombectomia que permitiu a
revascularizacdo completa deste segmento arterial. Foi posteriormente realizada nova

TC que ndo mostrou qualquer hemorragia. A melhoria da sintomatologia iniciou-se
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poucas horas ap0s o tratamento. No quarto dia apds o tratamento jA ndo apresentava
sequelas do AVC.

Resultados dos doentes sujeitos a tratamento combinado

23. (Toeg et al, 2014) Um paciente de 73 anos, com endocardite infecciosa ja
conhecida, apresenta-se no hospital com hemiplegia esquerda e disartria. Foi realizada
uma angiografia por TC que demonstrou a presenca de uma oclusdo distal da artéria
carétida interna (ACI) direita que se estendia para os ramos M1 e Al. Tendo em conta o
rapido declinio neurol6gico, com passagem de um NIHSS de 11 para 20 e a grande
extensdo do trombo foi decidido realizar-se uma trombdlise intra-arterial com rtPA e
uma trombectomia. Deste modo, foi obtida uma recanalizagcdo arterial total com
passagem imediata para um NIHSS de 2, sem a presenca de hemorragia intra-craniana
demonstrada por TC. Realizou posteriormente uma substituicdo da valvula adrtica, pela
presenca de um abcesso para-adrtico. Efectuou antibioterapia para a endocardite durante
6 semanas e antiagregacdo plaquetaria pos-operatoria. Ao fim de 8 meses o NIHSS era
de 0.

24. (Bain et al, 2011) E descrito o caso de uma paciente de 24 anos, com histéria
de colocacdo de um dispositivo de assisténcia ventricular esquerda cerca de um ano e
meio antes. Nessa altura, tinham sido detectados multiplos eventos tromboembdlicos a
nivel abdominal e dos membros inferiores e estava ainda a ser tratada com antibioticos
no contexto de infecces sistematicas do dispositivo. Apresentou-se no servico de
urgéncia cerca de 90 minutos ap0s o inicio da sintomatologia neuroldgica, com
hemiparesia direita e alteracdes do discurso. Neste contexto, foi realizada uma TC e
uma angiografia por TC, que revelaram a oclusdo do ramo terminal da artéria carotida
interna esquerda e do segmento M1 da artéria cerebral média. O seu NIHSS era de 18
nesta altura. Contudo, devido ao uso de varfarina pela presenca de um dispositivo
intracardiaco o seu INR era de 1,8 o que impossibilitava a utilizacdo de tromboliticos
intravenosos. Desta forma, foi preconizada a utilizacdo de rtPA intra-arterial que nao
permitiu a recanalizacdo arterial completa. Foi entdo realizada uma trombectomia
mecanica com recanalizacdo parcial da ACM seguida de trombectomia aspirativa sem
sucesso e subsequente reoclusdo do ramo terminal da ACI demonstrado pela
angiografia. Seguidamente, realizou-se uma nova trombectomia mecéanica novamente

sem sucesso, tendo-se recorrido posteriormente a uma angioplastia de baldo que foi bem
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sucedida, levando a uma recanalizacéo arterial completa. Ao fim do primeiro dia apos o
procedimento o seu NIHSS era de 7 e ao fim de dois meses de 2.

25. (Kang et al, 2013) Numa outra situacdo, uma doente de 39 anos apresentou-
se no hospital com um NIHSS de 16. A oclusdo arterial do segmento proximal, M1, da
artéria cerebral média esquerda foi confirmada por uma angiografia por RM, contudo a
realizacdo de trombdlise intravenosa ndo era recomendada pelo desconhecimento do
tempo exacto de inicio dos sintomas neuroldgicos, pelo que foi realizada uma
trombolise intra-arterial com uroquinase. Ainda assim, ndo houve recanalizacdo arterial,
tendo-se recorrido a uma trombectomia mecénica cerca de 4h ap6s o inicio da
sintomatologia, que levou a uma reperfusdo de mais de metade do vaso previamente
ocluido. A TC ao fim de 24h ndo apresentava sinais de enfarte ou hemorragia, sendo
que cerca de 36h apds o procedimento ja tinha uma recuperacdo quase completa da
hemiparesia direita. Posteriormente, no exame objectivo cardiaco foi detectado um
sopro pansistolico no apex que levou a realizagcdo de um ecocardiograma transtoracico,
tendo este revelado uma massa no folheto anterior da valvula mitral. Desta forma foi
iniciado o tratamento para a endocardite infecciosa. Cerca de trés dias depois o seu

NIHSS era apenas de 7, melhorando para 3 ao fim de quatro semanas.

6. (Bhuva et al, 2010) Doente com 61 anos apresentou-se no hospital com uma
afasia global e hemiparesia direita, com um NIHSS de 17. O doente ndo apresentava
febre e o hemograma era normal, bem como o exame objectivo cardiaco. A TC
realizada apenas revelou um enfarte cerebral antigo, sem a presenca de hemorragias. Foi
feita uma infusdo de rtPA IV cerca de 90 minutos apds o inicio da sintomatologia.
Como esta ndao levou a melhoria dos sintomas neuroldgicos recorreu-se a uma
intervencdo intra-arterial. No dia seguinte, o doente apresentava-se febril com nivel de
consciéncia diminuido e a TC revelou maltiplas hemorragias intracranianas. Apenas
apos a deteccdo de culturas sanguineas positivas e realizacdo de um ecocardiograma
transtoracico que revelou vegetacOes, foi diagnosticada a endocardite e iniciou-se
antibioterapia. Nos dias seguintes o doente apresentou uma melhoria da sintomatologia

neuroldgica.

7. (Walker et al, 2012) Dos doentes com tratamento combinado neste estudo,

previamente abordado, os dois doentes tratado com rtPA IV e IA associados a
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trombectomia passaram ambos de um NIHSS de 14 para um mRS de 6 (morte), tendo

ocorrido hemorragia intracraniana em ambos 0S €asos.

20. (Scharf et al, 2017) No terceiro caso, descrito no artigo ja discutido acima, o
doente apresenta uma protese da valvula adrtica, estando medicado com varfarina.
Apresenta um NIHSS inicial de 19, com uma ocluséo do segmento M1 da ACM. Foi
tratado com trombdlise 1A e trombectomia com recanalizacdo de mais de 50% do
territério da artéria previamente ocluida. O NIHSS final foi de 17, ndo apresentando o

paciente hemorragia intracraniana.
3. Sintese dos resultados

Nos casos clinicos em que foi realizada trombdlise intravenosa, tabela 1, a
endocardite apenas foi descoberta apds o tratamento do AVC em concordancia com o
facto de existirem controvérsias quanto a sua utilizagdo. O tempo até a intervencao,
desde o inicio dos sintomas, cumpria as indicacdes de ser realizado em menos de 4:30h,
tendo sido o tempo maximo entre o inicio dos sintomas e a aplicacdo da terapéutica de

pouco mais de 3h.

Em resultado da sua aplicacdo verificou-se uma melhoria neuroldgica (descida
de pelo menos um ponto na escala de NIHSS ou a descricdo de melhoria da
sintomatologia neuroldgica no artigo) em seis dos treze doentes. Nos restantes sete ndo

se verificou melhoria. (Tabela 5)

Relativamente a mortalidade dos doentes em que foi realizada esta estratégia

terapéutica registaram-se quatro mortes.

A ocorréncia de hemorragias intracranianas foi detectada por métodos

imagioldgicos em nove dos treze doentes tratados com tromboliticos intravenosos.

Segundo a avaliacdo pela escala modificada de Rankin apenas quatro dos

doentes ficaram funcionalmente independentes (mRS<2) ap0s o tratamento.

, NIHSS NIHSS Melhoria Hemorragia
Numeroe | |htervencdo mRS Mortalidade
Titulo inicial final Neuroldgica intracraniana

l.Intravenous

thrombolysis is Trombodlise . . N
unsafe in stroke 15 1 Sim 2 Nido N3o
. . [\
due to infective

endocarditis

2.Effectiveness Trombdlise 13 5 Sim 2 N3o N3o
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of Thrombolytic
Therapy in
Acute Embolic
Stroke
due to Infective
Endocarditis

3.Thrombolysis
for stroke
caused by
infective
endocarditis:
anillustrative
case and review
of the literature

Trombdlise

vV

12

Sim

Sim

Nao

4 .Successful
intravenous
thrombolysis in
ischemic stroke
caused
by infective
endocarditis

Trombdlise

\%

15

Sim

5.Fatal
outcome
following
thrombolysis
for stroke
secondary to
infectious
endocarditis

Trombolise

v

17

Morte

Sim

Sim(choque

séptico)

6.Intracranial
Hemorrhage
Following
Thrombolytic
Use for Stroke
Caused by
Infective
Endocarditis

Trombdlise

v

15

Morte

Sim

Sim
(herniagdo

cerebral)

21

Sim

Sim

Nao

7.Clinical

Characteristics
and

Thrombolytic
Outcomes of

Infective
Endocarditis-

Associated
Stroke

Trombdlise

vV

15

Sim

Morte

Sim

Sim

8.Safety of
intravenous
thrombolysis in
embolic
stroke by
infective
endocarditis

Trombdlise

vV

18

Sim

9.Catastrophic
Intracranial
Hemorrhages
after IVtPAin a
Patient with
Insidious Onset
of Fever and
Back Pain

Trombdlise

\%

14

Sim

Nao

10.Intravenous
thrombolysis in
ischemic stroke
caused by
infective
endocarditis: a
dangerous

Trombdlise

\%

10

12

Sim
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combination
Py
11.Neurological Ao 122 dia
complications Trombdlise apods o
of infective 16 Morte Nao 6 Sim
. I\ tratamento
endocarditis:
controversies por CID

Tabela 5: Resumo dos resultados da trombdlise IV

No caso do doente tratado com trombolise intra-arterial a suspeita clinica de
endocardite infecciosa foi o racional da realizagdo deste tratamento.

Neste observou-se uma melhoria neuroldgica, na auséncia de hemorragia

intracraniana.

, NIHSS NIHSS Melhoria Hemorragia
Numero e Intervencdo Mortalidade

Titulo inicial final Neuroldgica intracraniana

12.Successful

Intra-Arterial
Thrombolysis in
Basilar Trombodlise IA 13 5 Sim 2 N3o N&o
Thrombosis
Secondary to

Infectious
Endocarditis

Tabela 6: Resumo dos resultados da trombdlise 1A

No caso dos treze doentes apresentados, em que foi realizada trombectomia, a
endocardite infecciosa era ja previamente conhecida, ou existiam dados clinicos que
faziam suspeitar desta etiologia, em dez dos casos. Num dos casos ndo houve referéncia
temporal a este diagnostico e, nos outros dois casos, o racional para a utilizacdo desta
estratégia terapéutica foi o facto de os doentes estarem medicados com anticoagulantes
0 que constitui uma contra-indicacdo para a utilizacdo de tromboliticos. Assim, nestes

dois casos a endocardite s6 foi diagnosticada apos o tratamento do AVC.

A recuperacdo neurologica apds a realizacdo de trombectomia, apenas foi
objectivada, através da escala NIHSS, em seis dos artigos. Nos restantes ndo houve uma
classificacdo objectiva do defice neuroldgico na sua instalacdo ou apos a terapéutica,
sendo este apenas descrito. Assim, dos treze doentes que constituem a amostra dos
submetidos a trombectomia isolada houve melhoria neurolégica em onze doentes.
Quanto ao grau de dependéncia apds o tratamento verificou-se que nove dos pacientes

se encontravam funcionalmente independentes apds o tratamento (mRS<2).
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Destes treze doentes em nenhum foi detectada uma hemorragia intracraniana e

apenas dois faleceram, no contexto de embolia pulmonar.

13.Endovascular

intervention for
acute stroke

due to infective
endocarditis

Trombectomia

Morte

Sim (embolia

pulmonar)

14.Forced
Arterial Suction
Thrombectomy
of Septic
Embolic Middle
Cerebral Artery
Occlusion Due
to
Infective
Endocarditis: an
Illustrative Case
and
Review of the
Literature

Trombectomia

15

Sim

15.Successful
mechanical
thrombectomy
of acute
middle cerebral
artery
occlusion due
to vegetation
from infective
endocarditis

Trombectomia

14

Sim

16.First
Reported Use of
Retrievable
Stent
Technology for
Removal of a
Large Septic
Embolus in the
Middle Cerebral
Artery

Trombectomia

16

12

Sim

17.Abiotrophia
defectiva
endocarditis
presenting with
hemiplegia

Trombectomia

18Complex
decision-making
in stroke:
preoperative
mechanical
thrombectomy
of septic
embolus for
emergency
cardiac valve
surgery

Trombectomia

Sim

19.Intra-arterial
mechanical
thrombectomy:
na effective
treatment for
ischemic stroke
caused by

Trombectomia

14

Sim

13

Sim
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endocarditis

15

Sim

20.Endovascular
management of
cerebral septic
embolism:
three recente
cases and
review of the
literature

Trombectomia

12

Sim

Trombectomia

18

Sim

21.Severe
Vasospasm of
the Middle
Cerebral Artery
after
Mechanical
Thrombectomy
Due to Infective
Endocarditis:
An Autopsy
Case

Trombectomia

Morte

Sim (TEP ao
92 dia)

22.Infective
Endocarditis
Complicated by
Acute Ischemic
Stroke from
Septic Embolus:
Successful
Solitaire FR
Thrombectomy

Trombectomia

24

Sim

Tabela 7: Resumo dos resultados da trombectomia

Em trés dos seis casos em que se recorreu a_tratamento combinado com

trombolise intravenosa ou intra-arterial e trombectomia observou-se uma melhoria na

escala neuroldgica em quatro dos seis doentes, tendo os outros dois falecido. Nestes

doentes a hemorragia intracraniana s6 ocorreu nos dois pacientes, que acabaram por

falecer.

O terceiro caso do artigo 6 € apresentado na tabela, contudo os seus resultados

ndo foram utilizados na anélise estatistica subsequente uma vez que a intervencao

arterial indicada no artigo ndo foi especificada como se tratando de trombdlise A ou

Embolus with a
Balloon

IA+angioplastia baldo

trombectomia.
. NIHSS NIHSS Melhoria Hemorragia
Numero e Intervengdo mRS Mortalidade
Titulo inicial final Neuroldgica intracraniana
23.Endovascular . -
£ Trombectomia+Trombdlise
Treatment for 20 0 Sim 0 Nio N3o
Cerebral Septic 1A
Embolic Stroke
24.Successful Trombectomia(mecanica e
Recanalization
of a Septic aspirativa)+Trombdlise 18 2 Sim 2 Néo Nao




45

Mounted Stent
after Failed
Mechanical

Thrombectomy

25.Effectiveness
of Mechanical
Embolectomy
for Septic
Embolus in
the Cerebral
Artery
Complicated
with Infective
Endocarditis

Trombectomia+Trombdlise

16 3 Sim 2 Nao N3o
1A

6.Intracranial
Hemorrhage
Following
Thrombolytic
Use for Stroke
Caused by
Infective
Endocarditis

Trombdlise IV+
17 - Sim 4 Sim Nao
intervengdo intra-arterial

7.Clinical
Characteristics
and
Thrombolytic
Outcomes of
Infective
Endocarditis-
Associated
Stroke

Trombectomia+Trombdlise

1A

14 Morte Nao 6 Sim Sim

Trombectomia+Trombdlise

v

14 Morte Nao 6 Sim Sim

20.Endovascular
management of
cerebral septic
embolism:
three recente
cases and
review of the
literature

Trombectomia+Trombdlise

1A

19 17 Sim 5 Ndo Nado

Resultado

Tipo
tratamento

Tabela 8: Resumo dos resultados do tratamento combinado

Melhoria . N2 de doentes
L. mRS final £2 Morte
neuroldgica total

Trombolise IV 6 9 4 4 13
Trombectomia 10 0 9 2 13
Trata rr'nento 4 ) 3 5 6

combinado

Tabela 9: Resultados comparativos dos trés tratamentos
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Para a andlise estatistica dos resultados recorreu-se a tabelas 2x2 em que foram
comparados os resultados da trombectomia em relacdo a trombolise intravenosa,
trombectomia relativamente ao tratamento combinado e trombolise intravenosa
comparativamente ao tratamento combinado. Os resultados da anélise apresentam-se

nas tabelas em anexo.

Esta andlise permitiu verificar que ndo existe diferenca estatisticamente
significativa entre as idades dos doentes expostos a trombectomia e a trombdlise
intravenosa, nem entre o NIHSS inicial dos doentes de ambos 0s grupos, o que poderia

tornar os resultados pés tratamento enviesados.

Na comparacgdo entre 0s tratamentos verificou-se que a hemorragia intracraniana
ocorria mais frequentemente nos doentes expostos a trombdlise intravenosa,
relativamente aos que faziam trombectomia (p=0,00046). O risco de uma hemorragia
intracraniana apresentou-se 4,25 vezes superior nos doentes expostos a trombdlise 1V

(razéo de risco), com uma diferenca de risco de 76,47%.

Esta diferenca ja ndo foi estatisticamente significativa, para um intervalo de
confianca de 95%, quando se comparou a trombolise IV com o tratamento combinado
(p=0,3313), nem na comparacdo da trombectomia com o tratamento combinado
(p=0,1754).

A melhoria neurolégica também néo foi significativa em nenhuma comparacao

de subgrupos.

Relativamente ao mRS apos o tratamento os doentes foram divididos em dois
grupos, os que ficaram funcionalmente dependentes (MRS>2) e independentes
(mRS<2), tendo sido verificada uma tendéncia para resultados apds o tratamento de
maior independéncia (mMRS<2) no grupo dos doentes tratados através de trombectomia,

para um p-value entre 0,05 e 0,1.

No que respeita a mortalidade, os resultados entre 0s grupos também nao foram
estatisticamente significativos, pelo que a sobrevivéncia ndo parece ser afectada pelo

tratamento realizado.
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3. Were the
cases
consecutive?

Tipo de

intervencao S(1) S(1) S(1) S(1) | S(@) | S(v) S(4) S(1) | S@) | S | S S(1) | S@2) | S | S S(2) | S(2) @ S(2) | S(2) S(v) S(2) S(2) S(1) S(1) S(1)
5. Was the utilizada
interventio
n clearly

described?
Descricdo da
recuperagao
s sW | s@ | s S(8) s s s@ | s | s@ s@ | sV | s@ s@ | s@ | s
em termos
NIHSS agudo
6. Were the
outcome
measures
clearly
defined,
valid, e |
reliable, and Descrigdo da
implemented recuperagao
consistently
across all em termos
study
participants? mRS agudo
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Ocultagao dos
avaliadores

8. Were the
statistical

methods
well-
described?

Descricdo da
ocorréncia ou
néo de S(1) S(2) S(2) S(2) | S@) | S(V) | S S(@) | S@) | S | S(V) | S | S | S(2) S(5) S(3) S(3) S(2) S(2) S(2)
hemorragia
intra-craniana

[ | [ | [ [ [

da

literatura

médica

" " " U

MER =[x [o =] el ol ]
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ANEENNREEERENERANERENEED

Principais
licBes do
relato do S@3) | S@ | s@ | s@ | s@ | s@ | s@ | s@ | s@ S(2) | SB) | S@ | S@ | SB) | S@ | sB) | SB) | s@) | s@ | sS@ | s | s@) | S

Tabela 9: analise da qualidade dos artigos incluidos

Legenda:

NR-ndo reportado; S-sim; N-ndo; NA- ndo aplicavel; v-varias; (n2)- encontram-se as paginas do artigo em que a informagdo pode ser encontrada; B-boa;

M-média; F-fraca
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DISCUSSAO

1. Discussao dos resultados

Foram incluidos 25 artigos nesta revisdo sistematica, que respeitavam o0s
critérios de incluséo e exclusdo estabelecidos inicialmente. Os resultados permitiram a
comparagdo entre os doentes em que foi realizada trombectomia, os doentes que foram
submetidos a tromboliticos IV e aqueles em que a estratégia utilizada contemplou um
tratamento combinado. Relativamente a trombélise intra-arterial, apesar de esta poder
constituir uma alternativa de tratamento nos doentes com endocardite infecciosa, apenas
foi encontrado um estudo em que era aplicada isoladamente, pelo que ndo podem ser
retiradas conclusdes acerca desta estratégia.

Na comparacdo entre os trés tratamentos relativamente aos resultados que
pretendiamos investigar, nomeadamente a melhoria neuroldgica, ocorréncia de
hemorragia intracraniana, resultado final na mRS e mortalidade verificou-se que, apenas
a hemorragia intracraniana, ocorria mais frequentemente, de forma significativa, nos

doentes expostos a trombolise intravenosa, relativamente aos que faziam trombectomia.

Ocorreu uma hemorragia intracraniana em, aproximadamente, 69% (9 em 13)
dos doentes tratados com trombdlise intravenosa face a nenhum caso reportado de
hemorragia no contexto da trombectomia isolada, 0 que se parece apresentar como um
beneficio desta técnica face a utilizacdo de tromboliticos e nos remete, assim, para uma
alternativa com menos riscos para aplicar nos doentes com endocardite infecciosa, cuja
principal preocupacdo na utilizacdo de tromboliticos é exactamente a possibilidade de

transformacéo hemorragica do AVC.

Ja no tratamento combinado foram ainda verificados 3 casos de hemorragia, um
com recurso a trombectomia e trombolise IV, outro com trombectomia associada a
trombolise 1A e o terceiro no contexto de trombolise 1V associada a uma intervencao
intra-arterial, 0 que nos poderia indicar que o tratamento com tromboliticos em doentes
com endocardite infecciosa aumentaria a probabilidade de ocorréncia de hemorragia
intracraniana, independentemente da via utilizada.(Walke et al, 2012) No entanto, tendo

em conta a escassez de casos clinicos apresentados ndo podem ser retiradas conclusdes.

Para além disto, no Unico estudo retrospectivo abordado que nos permite fazer

uma comparacdo entre doentes tratados sem e com tromboliticos, relativamente a
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ocorréncia de hemorragia intracerebral, verificamos que esta afectou todos os doentes
sujeitos a tromboliticos, tendo a mortalidade sido substancialmente superior neste
subgrupo, 75%, relativamente ao subgrupo ndo tratado com tromboliticos, 29%.

Segundo os autores de Intravenous thrombolysis is unsafe in stroke due to
infective endocarditis, podera ser a constituicdo de fibrina da vegetacdo a responsavel
pelos resultados negativos da utilizagdo de tromboliticos, dado que estes farmacos
potenciariam a desintegracdo destas estruturas de fibrina e promoveriam a ocorréncia de

novos embolismos.

Foi em alguns artigos questionada a possibilidade da associacdo entre as
hemorragias intracerebrais e a presenca de aneurismas micéticos. No entanto, sabemos
que 0s aneurismas micoticos sdo encontrados em menos de 3% dos casos em que ocorre
uma hemorragia intracraniana, apesar destes serem tidos como uma das causas para a

sua ocorréncia no contexto do tratamento com tromboliticos. (Bhuva et al, 2010)

De acordo com estes dados, temos os resultados dos artigos abordados nesta
revisdo, em que apenas se detectou a presenca de aneurismas micoticos em dois dos
casos em que ocorreu uma hemorragia intracerebral, sendo contudo necessarios mais

estudos para verificar esta hipotese.

Apesar da existéncia de resultados positivos relativamente a trombectomia face
aos tromboliticos, estes devem ser considerados com cautela, tendo em conta a

existéncia de um viés para a publicacdo de resultados positivos.

Assim, na presenca de febre, sopro cardiaco, leucocitose, fendmenos embolicos
sistémicos e se possivel com a realizacdo de um ecocardiograma transesofagico dever-
se-a excluir a presenca de endocardite. Se a suspeita for elevada, entdo o tratamento do
AVC com trombdlise deve ser substituido por outra intervencdo mais eficaz. (Fuentes at
al, 2016; Bhuva et al, 2010; Walke et al, 2012)

A trombectomia podera ainda constituir uma melhor opcdo relativamente aos
tromboliticos pelo facto de a angiografia permitir excluir a presenca de aneurismas
micoticos, pela possibilidade dos trombos com origem em vegetacdes cardiacas serem
susceptiveis a trombolise e pelo facto de nos permitir obter o trombo e realizar o0 seu

diagndstico patoldgico e consequentemente o da vegetacdo, confirmando desta forma a
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endocardite infecciosa, bem como permitira ajudar na compreensdo dos mecanismos do
AVC neste contexto. (Sukumaran et al, 2012; Kim et al, 2014)

2.Limitacoes

Como limitacGes desta revisdo sistematica € importante referir o facto dos artigos
abordados terem ou casos isolados ou amostras de pequena dimensdo, quase todos sem
controlos, 0 que acontece por se tratarem essencialmente de séries de casos, e que pode
influenciar os resultados. Tal poderia ser ultrapassado pela realizacdo de um estudo
retrospectivo dos varios doentes com a patologia em causa e 0 seu tratamento. Outras
limitagBes sdo a existéncia de poucos artigos publicados sobre este assunto, o possivel
viés de publicacdo que favorece os artigos com resultados positivos, a inexisténcia de
estudos comparativos entre 0s varios tratamentos como, por exemplo, entre a
trombectomia isolada e a utilizacdo de um tratamento combinado e ainda o tempo
inadequado de seguimento dos doentes na maior parte dos artigos, a ndo indicacdo de
modo sistematicos nos varios artigos do NIHSS e mRS agudos e tardios e a nédo
ocultacdo da avaliagdo pds tratamento.

3.Pontos Fortes do Artigo

Como pontos fortes do artigo temos o facto das variaveis analisadas nos varios
artigos serem as mesmas, 0 que nos permite comparar os resultados. Os pacientes destes
artigos ndo apresentarem grande heterogeneidade, principalmente no que respeita a
idade e NIHSS inicial, dos doentes sujeitos a aplicacdo de tromboliticos intravenosos e

da trombectomia, 0 que 0s torna comparaveis.

A questdo a ser respondida apresenta uma relevancia actual importante pelo
aumento consideravel da incidéncia de endocardite infecciosa associada a introducéo de
proteses e outros aparelhos cardiacos, e da grande percentagem de AVCs isquémicos

neste contexto, ndo existindo actualmente uma terapéutica eficaz para estes doentes.

O artigo foi realizado de acordo com o protocolo inicial, sendo que apesar dos dados
encontrados ndo terem permitido responder de forma consistente a questdo colocada
relativamente a todos os resultados propostos, pelas limitacdes acima enumeradas, foi
possivel identificar as falhas na literatura existente e propor a realizacdo de um outro

tipo de estudos.
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4.Implicagdes para a Préatica Clinica

Os resultados combinados dos estudos incluidos parecem favorecer a
trombectomia mecénica face a utilizacao de tromboliticos ou mesmo de terapéuticas
combinadas. Esta abordagem parece poder ser apresentada como uma opcao viavel
nos doentes em que a trombolise possa ser contra-indicada no contexto da
endocardite. Estes estudos também corroboram o risco a que os doentes com AVC
isquémico sdo expostos quando a endocardite ndo € diagnosticada previamente a
realizagdo do seu tratamento, nomeadamente a maior probabilidade de ocorréncia de

hemorragia intracraniana.
5. Implicagdes para a Investigacao

Esta revisdo permite-nos identificar a necessidade de coordenar recursos para a
realizacdo de estudos de maiores dimensdes, com comparagdo entre a aplicacdo de

técnicas como a trombectomia com os resultados de um tratamento conservador.

Nenhum estudo deste tipo foi identificado nesta revisdo. Para que a resposta a
esta questdo fosse satisfatOria seria necessario que o estudo realizado fosse do tipo
ensaio clinico randomizado, com uma amostra de doentes alargadas, algo de que todos
0s artigos encontrados nesta revisdo carecem. No entanto, perante a dificuldade em
realizar este tipo de ensaio, uma alternativa exequivel seria a realizacdo de um registo

multicéntrico prospectivo.

Seria também importante averiguar se a possibilidade de um tratamento
combinado teria utilidade neste contexto, apesar das evidéncias recolhidas ndo terem

apresentado resultados tdo positivos como a trombectomia de modo isolado.
6.Conclusdes

Esta revisdo permitiu concluir que a trombectomia é a op¢do mais segura para

tratar AVCs isquémicos no contexto de uma endocardite infecciosa.

Os riscos de hemorragia intracraniana aquando da utilizacdo de tromboliticos
intravenosos apresentam-se como a principal razdo para a sua possivel contra-indicacao
no contexto de endocardite conhecida. Nos casos apresentados ao longo da revisao
verificou-se a ocorréncia de tal desfecho numa parte consideravel dos doentes

submetidos a esta intervengdo. No caso dos tromboliticos intra-arteriais as escassas
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circunstancias em que sdo utilizados parecem ter um desfecho semelhante aos

intravenosos.

A trombectomia mecénica apresenta-se como uma alternativa a ser investigada
em estudos mais alargados, sendo os resultados aqui reportados positivos para quase
todos os artigos em que esta foi utilizada. Assim, esta pode constituir uma boa
alternativa na medida em que parecem néo existir dados que apontem para um risco de

hemorragia intracraniana aumentada, como acontece no caso dos tromboliticos.

Por outro lado, em outros artigos a combinacdo de estratégias diferentes,

trombectomia mecénica e trombdlise, os resultados ndo foram tdo positivos.

Assim, a trombectomia parece apresentar-se como a hipétese com melhores

perspectivas para 0s nossos doentes.

Estas conclusdes véo de encontro a algumas recomendacdes que contra-indicam
a trombolise nos doentes com endocardite infecciosa, dado que, como era esperado, a

hemorragia intracraniana deu-se na maior parte dos casos nestes doentes.

A importéncia destes resultados estd directamente relacionada com a alta
prevaléncia das complicagdes neuroldgicas, que ocorrem em cerca de 25 a 70% dos
casos de endocardite. E urgente identificar os doentes vitimas de AVC que tém
endocardite, uma vez que sem este diagnostico expomos o doente a um elevado risco de
hemorragia intracerebral e privamo-lo, possivelmente, de um melhor tratamento, com
menos riscos, como a trombectomia. Esta possibilidade, exposta pelos resultados dos
artigos seleccionados, devera ser corroborada com a realizacdo de estudos comparativos
entre os resultados obtidos com trombectomia versus tromboliticos ou mesmo

tratamento combinado, como registos prospectivos e ensaios clinicos aleatorizados.
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ANEXOS

ANALISE ESTATISTICA TROMBOLISE INTRAVENOSA VS TROMBECTOMIA

1. Idade
Analise de tabela simples
Trombélise IV
= 0O
(+) ) 511
=57 anos (-) ] 612
12 1123
Medidas de Associacio exatas e qui-quadrado
Teste Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem cormregio 0.04752 0.4137 0.8274
Qui-quadrado corngido de Yates 0.03993 0.4208 0.8416
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 0.04545 0.4156 D.8312
Exacto de Fisher 0.5789 =(_9999599
Exato Mid-P 0.4211 0.8421

Todos os valores esperados (total das linhas * total de colunas/total) sdo ==5
Aceitar para uso do qui-quadrado.

Estimador baseade no risco® e Intervalos de confianca em 95%

Nio valido para estudos de casos-controle
Estimativas de pontos Limites de confianca
Tipo Valor Imferior, Superior Tipo

Risco nos Expostos 54.55% 2799 7875 Sernes de Taylor
Risco nos Nao Expostos 50% 25.38. 74.62 Series de Taylor
Risco Total 52.17% 3296 70.76 Series de Taylor
Razdo do Risco 1.091 04992 2384' Senes de Taylor
Diferenca do Risco 4545%  -36.27,45.36° Senes de Taylor
Fracio etiolégica na pop (FEP) 4167%  -33.33.4166
Fracio etiologica nos expostos (FEE)8.333% -100, 58.05
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2. NIHSS inicial

Analise de tabela simples

Trombolise IV
&) (=)
) 4 37
>15() 9 716
13 1023

Medidas de Associacio exatas e qui-quadrade

Teste Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem correcio 0.00158 0.4841 0.9683
Qui-quadrado cormgido de Yates 0.1742 0.3382 0.6764
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 0.001511 0.4845 0.9690
Exacto de Fisher 0.6632 =0.9999999
Exato Mid-P 0.4882 0.9764

Pelo menos um valor esperado (total de linha * total coluna / total geral) é < 5
Testes Exatos de Fisher ou Mid-P sdo recomendados ao invés do qui quadrado.

Estimador baseado no risco* e Intervalos de confianca em 95%
Nio valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos Limites de confianca
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Risco nos Expostos 57.14% 24 98 8425 Series de Taylor
Risco nos Nio Expostos 56.25% 33.15,76.93 Series de Taylor
Risco Total 56.52% 35.79, 7438 Series de Taylor
Razio do Risco 1.016 0.4687,2.202*  Sernes de Taylor
Diferenca do Risco 0.8929%  -43.09,4488° Senes de Taylor

Fracdo etiolégica na pop (FEP) 0.4808%  -23.21,24.17
Fracdo etiologica nos expostos (FEE) 1.562% -100, 54.58
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3. Melhoria neurolégica

Analise de tabela simples

Trombélise IV
() )
(+) 6 1016
Melhoria Neurolégica (-) 7 310
13 1326

Medidas de Associacio exatas e qui-quadrado

Teste Valor  Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem correcio 2.6 0.05345 0.1069
Qui-quadrado corrigido de Yates 1.463 0.1135 0.2271
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 2.5 0.05694 0.1139
Exacto de Fisher 0.1131(P) 0.2262
Exato Mid-P 0.06690(P) 0.1338

Estimador baseado no risco* e Intervalos de confian¢ca em 95%
Nio valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos Limites de confianca
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Risco nos Expostos 37.5% 18.37,61.47 Series de Taylor
Risco nos Ndo Expostos 70% 39.23, 89.67 Series de Taylor
Risco Total 50% 32.06, 67.94 Series de Taylor
Razdo do Risco 0.5357  0.2527,1.136"  Series de Taylor
Diferenca do Risco -32.5% -69.5, 4.503° Series de Taylor

Fracdo evitavel na pop.(pip) 28.57%  -12.93,47.77
Fracdo evitavel nos expostos(pfe)46.43%  -13.58, 74.73
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4. Hemorragia intracraniana

Analise de tabela simples

Trombolise IV
(+) )
) 9 09
HIC (-) 4 1317
13 1326

Medidas de Associacio exatas e qui-quadrado

Teste Valor  Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem corregio 13.76 0.0001036 0.0002072
Qui-quadrado comigido de Yates 10.88 0.0004871 0.0009743
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 1324 0.0001374 0.0002747
Exacto de Fisher 0.0002288 0.0004577
Exato Mid-P 0.0001144 0.0002288

Pelo menos um valor esperado (total de linha * total coluna / total geral) é < 5
Testes Exatos de Fisher ou Mid-P sdo recomendados ao invés do qui quadrado.

Estimador baseado no risco* e Intervalos de confianca em 95%
Nio valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos

Limites de confianca

Tipo Valor Inferior, Superior Tipo

Risco nos Expostos 100% 65.54, 100 Series de Taylor
Risco nos Nio Expostos 23.53% 9.048, 47.77 Series de Taylor
Risco Total 50% 32.06. 67.94 Series de Taylor
Razio do Risco 425 1.804, 10.01* Series de Taylor
Diaferenca do Risco 76.47%  56.31,96.63°  Semes de Taylor
Fraciio etiolégica na pop (FEP) 5294%  22.08,83.81

Fracio etiologica nos expostos (FEE)76.47% 44.57,90.01
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5. mRSfinal

Anailise de tabela simples

Trombéhse IV
(+) )
o) 4 913
Menor ouiguala 2(-) 9 413
13 1326

Medidas de Associacio exatas e gqui-quadrado

Teste Valor Valorp (l1-cola) WValor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem correcio 3.846 0.02493 0.04986
Qui-quadrado commigido de Yates 2462 0.05835 0.1167
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 3.698 0.02724 0.05447
Exacto de Fisher 0.05762(P) 0.1152
Exato Mid-P 0.03304(P) 0.06609

Estimador baseado no risco* e Intervalos de confianca em 95%
Nio valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos Limites de confianca
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Risco nos Expostos 30.77% 12.35,57.96 Series de Taylor
Risco nos Nio Expostos 69.23% 42.04, 87.65 Senes de Taylor
Risco Total 50% 32.06, 67.94 Series de Taylor
Razfo do Risco 0.4444 0.1821,1.085*  Senes de Taylor
Diferenca do Risco -3846%  -7394 -2982° Senes de Taylor

Fragio evitivel na pop.(pfp)  27.78%  -4.945.44.94
Fragio evitivel nos expostos(pfe) 55.56% -8.471,81.79
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6. Mortalidade

Analise de tabela simples
Trombélise IV
(S
(+) 4 26
Morte (-) 9 1120
13 1326

Medidas de Associacio exatas e qui-gquadrado

Teste Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem correcio 0.8667 0.1759 0.3519
Qui-quadrado cormigido de Yates 02167 03208 0.6416
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 0.8333 0.1807 0.3613
Exacto de Fisher 03224 0.6447
Exato Mid-P 02012 0.4025

Pelo menos um valor esperado (total de linha * total coluna / total geral) é < 5
Testes Exatos de Fisher ou Mid-P sio recomendados ao invés do qui quadrado.

Estimador baseado no risco® e Intervalos de confianca em 95%
Nio valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos Limites de confianca
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo

Risco nos Expostos 66.67% 2958 9075 Sernes de Taylor
Risco nos Nio Expostos 45% 2581,658 Series de Taylor
Risco Total 50% 32.06, 6794 Sernes de Taylor
Razio do Risco 1481 0.7034, 3.12* Series de Taylor
Drferenca do Risco 21.67%  -21.9 6523  Senies de Taylor
Fracéo etiologica na pop (FEFP) 10% -11.57,31.57

Fracio etiologica nos expostos (FEE) 32.5% -42.16, 67.95
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ANALISE ESTATISTICA TROMBOLISE INTRAVENOSA VS TRATAMENTO COMBINADO

1. Hemorragia intracraniana

Anilise de tabela simples
Trombélise IV
= O
(+) 9 211
HIC(-) 4 4 8
13 619

Medidas de Associacio exatas e qui-quadrado

Teste Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem correcio 217 0.07040 0.1408
Qui-quadrado corrigido de Yates 0.9474 0.1652 03304
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 2056 0.07386 0.1517
Exacto de Fisher 0.1656 03313
Exato Mid-P 0.09469 0.1894

Pelo menos um valor esperado (total de linha * total coluna / total geral) é <5
Testes Exatos de Fisher ou Mid-P sio recomendados ao invés do qui quadrado.

Estimador baseado no risco® e Intervalos de confianca em 95%
Nio valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos Limites de confianca
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Risco nos Expostos 81.82% 51.15.96.01 Senes de Taylor
Risco nos Nio Expostos 50% 21.52,78.48 Sernies de Taylor
Risco Total 68.42% 4581, 8484 Series de Taylor
Razio do Risco 1.636 0.7754,3.453*  Senes de Taylor
Diferenca do Risco 31.82%  -9.652,7329°  Senes de Taylor

Fracio etiologica na pop (FEP) 26.92% -11.6. 65.45
Fracio etiologica nos expostos (FEE)38.89%  -28.96, 71.04
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2. Melhoria neuroldgica

Anailise de tabela simples
Trombélise IV
O
(+) 6 410
Melhoria Neurolégica(-) 7 29
13 619

Medidas de Associacio exatas e qui-quadrado

Teste Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem corregio 0.6929 0.2026 0.4052
Qui-quadrado corrigido de Yates 0.1144 0.3676 0.7352
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 0.6564 0.2089 04178
Exacto de Fisher 0.3700(P) 0.7399
Exato Mad-P 0.2307(P) 0.4813

Pelo menos um valor esperado (total de linha * total coluna / total geral) é <5
Testes Exatos de Fisher ou Mid-P sio recomendados ao invés do qui quadrado.

Estimador baseado no risco® e Intervalos de confianca em 95%
Nio valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos Limites de confianca
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Risco nos Expostos 60% 31.16,83.29 Series de Taylor
Risco nos Nio Expostos 77.78% 44 28, 94 66 Series de Taylor
Risco Total 68.42% 4581, 8484 Series de Taylor
Razio do Risco 0.7714 04171, 1.427*  Senes de Taylor
Daferenca do Risco -17.78%  -58.51,2296°  Sernes de Taylor

Fracio evitavel na pop.(pfp) 12.03%  -23.85.31.79
Fracio evitavel nos expostos(pfe) 22.86% -42 66, 58.29
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3. mRSfinal

Analise de tabela simples

Trombolise IV
) ()
) 4 37
Menor ou 1gual a 2(-) 9 312
13 619

Medidas de Associacio exatas e qui-quadrado

Teste Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem corregio 0.6525 0.2096 0.4192
Qui-quadrado corrigido de Yates 0.08772 0.3835 0.7671
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 0.6181 0.2159 04317
Exacto de Fisher 0.3785(P) 0.7570
Exato Mid-P 0.2366(P) 0.4732

Pelo menos um valor esperado (total de linha * total coluna / total geral) é < 5
Testes Exatos de Fisher ou Mid-P sio recomendados ao invés do qui quadrado.

Estimador baseado no risco* e Intervalos de confianca em 95%
Nio valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos Limites de confianca
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Risco nos Expostos 57.14% 24 98, 84.25 Series de Taylor
Risco nos Nio Expostos 75% 46.15,91.72 Series de Taylor
Risco Total 68.42% 4581, 8484 Series de Taylor
Razio do Risco 0.7619 0.3709, 1.565*  Senes de Taylor
Diferenca do Risco -17.86%  -6195,26.23°  Series de Taylor

Fracio evitivel napop.(pfp)  8.772%  -1827.2575
Fracgio evitavel nos expostos(pfe) 23 .81% -56.51,62.91
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4. Mortalidade

Anilise de tabela simples

TRombolise IV
) )
&) 4 26
Morte (-) 9 413
13 619

Medidas de Associacio exatas e qui-gquadrado

Teste Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem correcio 0.01249 0.4555 09110
Qui-quadrado corrigido de Yates 0.1757 0.3376 0.6751
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 0.01183 0.4567 09134
Exacto de Fisher 0.6521(P) =0.9999999
Exato Mid-P 0.4545(P) 0.9090

Pelo menos um valor esperado (total de linha * total coluna / total geral) € <5
Testes Exatos de Fisher ou Mid-P sio recomendados ao invés do qui quadrado.

Estimador baseado no risco* e Intervalos de confianca em 95%
Nio valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos Limites de confianca
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo

Risco nos Expostos 66.67% 29 58,9075 Series de Taylor
Risco nos Nio Expostos 69.23% 42.04, 87.65 Series de Taylor
Risco Total 68.42% 4581, 84 .84 Series de Taylor
Razio do Risco 0.963 04918, 1.885" Senes de Taylor
Diferenca do Risco -2.564%  -4786,42.73°  Senes de Tavlor
Fracdo evitavel na pop.(pfp) 1.17% -24.61,18.11

Fracio evitavel nos expostos(pfe) 3.704% -88.54, 50.82
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ANALISE ESTATISTICA TROMBECTOMIA VS TRATAMENTO COMBINADO

1. Hemorragia intracraniana

Anilise de tabela simples

Trombectomia
(+) ()
) 0 22
HIC (-) 13 417
13 619

Medidas de Associacio exatas e qui-quadrado

Teste Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem corre¢io 4.843 0.01388 0.02776
Qui-quadrado corrigido de Yates 1.951 0.08134 0.1627
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 4.588 0.01610 0.03219
Exacto de Fisher 0.08772(P) 0.1754
Exato Mid-P 0.04386(P) 0.08772

Pelo menos um valor esperado (total de linha * total coluna / total geral) ¢ <5
Testes Exatos de Fisher ou Mid-P sao recomendados ao invés do qui quadrado.

Estimador baseado no risco* e Intervalos de confianca em 95%
Nao valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos Limites de confianca
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Risco nos Expostos 0.0 0.0, 70.97 Series de Taylor
Risco nos Nao Expostos 76.47% 52.23,90.95 Series de Taylor
Risco Total 68.42% 45.81, 84.84 Series de Taylor
Razao do Risco 0.0 0.0, "M Series de Taylor
Diferenc¢a do Risco -76.47%  -96.63,-56.31°  Series de Taylor

Fragao evitavel na pop.(pfp) 10.53% -5.788, 22.48
Fragao evitavel nos expostos(pfe) 100% 7", 100




72

2. Melhoria neuroldgica

Analise de tabela simples

Trombectomia
) ()
(+) 10 414
Melhoria Neurologica(-) 3 25
13 619

Medidas de Associacao exatas e qui-quadrado

Teste Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem corregio 0.2227 0.3185 0.6370
Qui-quadrado corrigido de Yates 0.00783 0.4647 0.9295
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 0.211 0.3230 0.6460
Exacto de Fisher 0.5204 >0.9999999
Exato Mid-P 0.3359 0.6718

Estimador baseado no risco* e Intervalos de confianca em 95%
Nio valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos Limites de confianca
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo

Risco nos Expostos 71.43% 44,97, 88.66 Series de Taylor
Risco nos Nio Expostos 60% 2291, 884 Series de Taylor
Risco Total 68.42% 45.81, 84.84 Series de Taylor
Razdo do Risco 1.19 0.5411, 2.619*  Series de Taylor
Diferenca do Risco 11.43% -37.6, 60.46° Series de Taylor
Fragdo etiologica na pop (FEP) 12.31%  -40.97, 65.58

Fracdo etiologica nos expostos (FEE) 16% -84.82, 61.82
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3. mRSfinal

Analise de tabela simples

Trombectomia
() )
&) 9 312
Menor ou igual a 2(-) 4 37
13 619

Medidas de Associacdo exatas e qui-quadrado

Teste Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem corregao 0.6525 0.2096 0.4192
Qui-quadrado corrigido de Yates 0.08772 0.3835 0.7671
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 0.6181 0.2159 0.4317
Exacto de Fisher 0.3785 0.7570
Exato Mid-P 0.2366 0.4732

Pelo menos um valor esperado (total de linha * total coluna / total geral) € <5
Testes Exatos de Fisher ou Mid-P sdao recomendados ao mveés do qui quadrado.

Estimador baseado no risco* e Intervalos de confian¢a em 95%
Nao valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos

Limites de confianca

Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Risco nos Expostos 75% 46.15,91.72 Series de Taylor
Risco nos Nao Expostos 57.14% 2498, 84.25 Series de Taylor
Risco Total 68.42% 45.81, 84.84 Series de Taylor
Razao do Risco 1.313 0.6389, 2.696'  Series de Taylor
Diferenca do Risco 17.86%  -26.23,61.95°  Series de Taylor
Fragao etiologica na pop (FEP) 16.48%  -25.41, 58.37

Fragdo etiologica nos expostos (FEE)23.81%

-56.51, 62.91
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4. Mortalidade

Analise de tabela simples

Trombectomia
€3] )
) 2 24
Morte (-) 11 415
13 619

Medidas de Associacao exatas e qui-quadrado

Teste Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Qui-quadrado sem correcao 0.7957 0.1862 0.3724
Qui-quadrado corrigido de Yates 0.08221 0.3872 0.7743
Qui-quadrado de Mantel-Haenszel 0.7538 0.1926 0.3853
Exacto de Fisher 0.3728(P) 0.7456
Exato Mid-P 0.2219(P) 0.4438

Pelo menos um valor esperado (total de linha * total coluna / total geral) € <5
Testes Exatos de Fisher ou Mid-P sdo recomendados ao invés do qui quadrado.

Estimador baseado no risco* e Intervalos de confianca em 95%
Nao valido para estudos de casos-controle

Estimativas de pontos Limites de confianca
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Risco nos Expostos 50% 15, 85 Series de Taylor
Risco nos Nao Expostos 73.33% 47.62, 89.54 Series de Taylor
Risco Total 68.42% 45.81, 84.84 Series de Taylor
Razéo do Risco 0.6818 0.2443,1.903*  Series de Taylor
Diferenga do Risco -23.33% -77.2,30.53° Series de Taylor

Fragao evitavel na pop.(pip) 6.699% -12.39,20.24
Fragao evitavel nos expostos(pfe) 31.82% -90.28, 75.57




