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RESUMO

Episdédios de alta frequéncia atrial e sua associagcdo com eventos isquémicos
cerebrais em pacientes chagéasicos

Introducdo: Dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis (DCEIs), permitem o
monitoramento continuo do ritmo atrial, e através dessa tecnologia, pacientes com
episodios de alta frequéncia atrial (EAFAS), podem ser identificados. Um crescente
namero de dados clinicos suporta a hipétese de que os EAFAs = 6 minutos estao
associados a um risco elevado de eventos isquémicos cerebrais e de
desenvolvimento de fibrilagdo atrial (FA) clinica, porém o nivel de limiar dos EAFAs
que justifica a anticoagulacao oral ndo esta claro. Pacientes chagasicos apresentam
maior risco de desenvolvimento de arritmias atriais e suas complicacdes
tromboembdlicas. Nesta populacdo, até o momento ndo ha, na literatura, dados
relacionados a investigacdo da presenca de EAFAs = 6 minutos e sua
incidéncia/prevaléncia, bem como sua associacdo com eventos isquémicos
cerebrais, pois ndo foram desenvolvidas pesquisas voltadas a avaliacdo destes
pacientes. Objetivos: Investigar se existe associagao entre a presenca de EAFAs =
6 minutos e eventos isquémicos cerebrais através de tomografia computadorizada
(TC) de cranio. Métodos: Estudo de coorte, onde foram incluidos pacientes
chagésicos, portadores de DCEIls, acompanhados no Ambulatério de arritmias de
um Hospital Universitario, na cidade de Salvador-Bahia-Brasil, entre maio de 2016 e
junho de 2017. Pacientes com diagnéstico de flutter atrial / fibrilacdo atrial
permanente, com DCEI unicameral e em uso de anticoagulacdo oral foram
excluidos. Para analise, foram considerados EAFAs com frequéncia atrial = 190
batimentos por minuto (bpm) e duragdo = 6 minutos (min) detectados através dos
DCEIs e eventos isquémicos cerebrais identificados através de tomografia
computadorizada (TC) de cranio. Resultados: Os 67 participantes da pesquisa
(67,2% do sexo feminino, com idade média de 63,6 * 9,2 anos) foram
acompanhados por 98 + 28,8 dias. Os EAFAs = 6 min foram identificados em 11,9%
da populagéo. A TC de cranio evidenciou presenca de eventos isquémicos cerebrais
silenciosos em 16,4% dos pacientes, sendo que destes, 63,6% havia apresentado
os EAFAs = 6 min na analise do dispositivo cardiaco. A presenca de tais episédios
atriais foi associada a ocorréncia de eventos isquémicos cerebrais [OR 96,2 (9,4-
987,4; p <0,001)]. A presenca de EAFAs e a idade avancada foram considerados
preditores independentes de eventos isquémicos cerebrais nesta populacéo.
Conclusao: EAFAs detectados por DCEIs estdo associados a presenca de eventos
isquémicos cerebrais silenciosos em pacientes chagéasicos, sugerindo um risco
maior do que aquele encontrado nos estudos desenvolvidos em outras populacdes
ja estudadas.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Marcapasso artificial. Fibrilagéo atrial. Infarto
cerebral.



ABSTRACT

Atrial high-rate episodes and its association with cerebral ischemic events in
chagasic patients

Introduction: Implantable electronic cardiac devices (CIEDs) allow continuous
monitoring of the atrial rhythm, and through this technology, patients with atrial high
rate episodes (AHRE) can be identified. Increasing numbers of clinical data support
the hypothesis that AHREs = 6 minutes are associated with a high risk of cerebral
ischemic events and development of clinical atrial fibrillation (AF), but the threshold
level of AHRES justifying oral anticoagulation is not clear. Chagasic patients are at
increased risk of developing atrial arrhythmias and its thromboembolic complications.
In this population, we do not have yet, data in the literature related to the
investigation of the presence of AHREs = 6 minutes and their incidence / prevalence,
as well as their association with cerebral ischemic events, because currently no
research has been developed to evaluate these patients. Objectives: To investigate
if there is an association between the presence of AHRE = 6 minutes and cerebral
ischemic events through computed tomography (CT) of the skull. Methods: A cohort
study, in which chagasic patients with CIEDS were included, and followed in the
outpatient clinic of arrhythmias of a University Hospital, in the city of Salvador-Bahia,
Brazil, between May 2016 and June 2017. Patients with a diagnosis of atrial flutter /
permanent atrial fibrillation, with unicameral CIED and using oral anticoagulation
were excluded. For analysis, we considered AHREs with atrial rate = 190 beats per
minute (bpm) and duration = 6 minutes (min) detected by CIEDs and cerebral
ischemic events identified by computed tomography (CT) of the skull. Results: The
67 participants of the study (67,2% female, mean age 63,6 + 9,2 years) were
followed for 98 + 28,8 days. AHREs = 6 min were identified in 11,9% of the
population. Cranial CT revealed silent ischemic cerebral events in 16,4% of the
patients, of whom 63,6% had presented AHREs = 6 min in the cardiac device
analysis. The presence of such atrial episodes was associated with the occurrence of
cerebral ischemic events [OR 96,2 (9,4-987,4; p <0,001)]. The presence of AHRES
and old age were considered independent predictors of cerebral ischemic events in
this population. Conclusion: AHREs detected by CIEDs are associated with the
presence of silent ischemic cerebral events in chagasic patients, suggesting a
greater risk than that found in studies developed in other populations previously
studied.

Keywords: Chagas disease. Artificial Pacemaker. Atrial fibrillation. Cerebral
infarction.
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1 INTRODUCAO

A fibrilacdo atrial (FA) € considerada a arritmia cardiaca mais prevalente e
esta associada a significativas complicacfes tromboembodlicas e elevados custos de
salde.22 O acidente vascular cerebral (AVC) relacionado a FA tende a ser mais
grave e com maior morbimortalidade associada.* A falta de sintomas dessa arritmia,
nao deve ser equiparada a auséncia de risco dessas complicacdes, e atualmente
tem crescido o interesse dos pesquisadores em demonstrar a relevancia da FA,
antes mesmo da sua detec¢do, quando breves episodios de frequéncia atrial rapida
precedem a primeira manifesta¢cao da doenca. Essas descobertas estdo constituindo
uma nova entidade clinica.>®

Os dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis (DCEIs) que possuem
eletrodo atrial, frequentemente detectam esses episddios de alta frequéncia atrial
(EAFAs), também conhecidos como “FA subclinica”. Quando os eletrogramas
intracardiacos sdo cuidadosamente examinados, a maioria destes EAFAs
correspondem a FA / flutter atrial ou outras taquiarritmias atriais, que demonstraram
estar associadas ao desenvolvimento da FA clinica e ao risco aumentado de AVC.5>8

Desde a década de 2000, diversos estudos ja foram realizados,
demonstrando essa associacdo entre os EAFASs, principalmente aqueles com uma
duracdo maior ou igual a 5/ 6 min, e o risco de AVC, porém observa-se que esse
risco tem sido variado (Hazard Ratio “HR” 2-9), e em geral, € menor do que o
esperado para a FA clinicamente diagnosticada.>®

Os resultados desses estudos tém variado, em especial, por depender do
perfil clinico da populacdo estudada, dos algoritmos de deteccéo utilizados em cada
protocolo de estudo (variacdo dos critérios para definicdo de EAFAS), e na forma de
deteccdo do evento isquémico cerebral, sendo considerado a ocorréncia de eventos
clinicos sintomaticos ou eventos isquémicos silenciosos.

O gerenciamento dos EAFAs ainda ndo deve ser o mesmo que o destinado a
FA clinica. O nivel de limiar desses episodios que justifica a anticoagulacéo oral ndo
esta claro,'® e um grau de incerteza sustenta o raciocinio de dois ensaios clinicos
(em andamento) 1718 que investigam a utilizacdo desses anticoagulantes para a
profilaxia de eventos tromboembolicos nestes pacientes.

Ao longo dos ultimos anos, algumas populagdes foram incluidas em estudos

envolvendo a investigagdo da prevaléncia/incidéncia desses episodios, e sua
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relagdo com eventos tromboembdlicos. E através desses estudos foi construido o
arcabouco tedrico que a literatura retrata hoje, sendo possivel identificar em quais
grupos de pacientes esses EAFAs tém maior prevaléncia, quais os limiares de
programacao para deteccdo tém melhor sensibilidade e especificidade, e os riscos
para o desenvolvimento de FA clinica e eventos tromboembélicos.5151°

O monitoramento de dispositivos cardiacos, oferece entdo a possibilidade de
detectar taquiarritmias atriais, que podem estar associados a desfechos
desfavoraveis, e alguns Algoritmos de Gerenciamento da Assisténcia a esses
pacientes comecaram a ser propostos, enquanto aguardam-se a definicdo da
terapéutica medicamentosa.’

Diante do exposto, torna-se importante a observacdo de EAFAs detectados
por DCEIs em pacientes vulneraveis as complicacbes tromboembdlicas,
principalmente na doenca de Chagas (DC), e para esta populacdo, até 0 momento,
ndo foram encontrados em literatura estudos com essa tematica.

A DC é considerada uma condicdo de elevada prevaléncia e expressiva
morbimortalidade na América Latina, e de forma progressiva no mundo, pois por
conta de sua globalizacéo, foi capaz de criar um novo problema epidemiolégico,
econdmico, social e politico, através da migracdo de individuos infectados dos
paises endémicos para os ndo endémicos. 2°

Esta associada a expressivo numero de eventos cardiacos e neurologicos,
sendo uma das principais causas do AVC cardioembdlico (duas vezes mais comum
na doenca de Chagas cardiaca do que em outras formas de cardiomiopatia), e
atualmente,?! tem sido sugerido até mesmo que o evento isquémico cerebral pode
ser a primeira manifestacdo da doenca de Chagas.??

Dessa forma, fica evidente a necessidade de desenvolvimento de pesquisas
gue possibilitem investigar a existéncia e o comportamento dos EAFAs em
chagasicos, com suas possiveis associacdes a desfechos clinicos, tornando
possivel a inclusdo destes pacientes nos algoritmos de gerenciamento ’ ja definidos,
transformando assim a pratica clinica dagueles que assistem esses pacientes, e
tornando-se base para o desenvolvimento de mais estudos com esta populacéo.

Desenvolver a primeira pesquisa com este foco na populagéo chagasica, num
lugar em que esta doenca e suas complicacdes sao expressivamente prevalentes, e
onde alternativas que se somem aos esfor¢os ja existentes para reduzir a carga

trazida pelo prognéstico desfavoravel destes pacientes é de grande relevancia.
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Os resultados do estudo, geraram a construgdo de dois artigos originais (01
aceito e 01 formatado para submisséo a publicacdo). Também foram produzidos 09

resumos em congressos internacionais e nacionais (ANEXO C).

Diante do exposto, esta dissertacao tem por objetivos:

Priméario:
- Investigar se existe associagdo entre a presenca de EAFAs = 6 minutos e
eventos isquémicos cerebrais através de tomografia computadorizada (TC) de

cranio.

Secundarios:

- Descrever a incidéncia de EAFAs detectados por DCEls em pacientes
chagasicos;

- Caracterizar os pacientes chagasicos quanto aos aspectos clinicos e sécio-

demograficos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A arritmia cardiaca € uma condicdo grave, associada a relevante
morbimortalidade.! E frequente na populacdo em geral, e em particular nos
pacientes com doencas cardiacas. Os portadores dessas arritmias podem passar a
vida sem manifestacdes clinicas especificas ou podem ter complicacbes graves,
como o AVC e, em casos extremos, serem suscetiveis a morte subita.?

Pacientes portadores de DCEIls também estdo suscetiveis a ocorréncia de
arritmias cardiacas. A FA é a arritmia sustentada mais comum na pratica clinica,
tanto na populagdo geral, como em pacientes com estes dispositivos.>* Nos
portadores de marcapasso, a incidéncia anual de FA é de pelo menos 5%, sendo o
risco cumulativo de desenvolvé-la ao longo da vida estimado entre 30% a 40%.°

Os sistemas atuais dos DCEIls incorporaram avancos tecnoldgicos que
permitem a deteccéo de arritmias complexas, mesmo aquelas de curta duracéo, e 0
armazenamento de eletrogramas intracardiacos, possibilitando a deteccéo e analise
de arritmias, que até entdo permaneciam ndo diagnosticadas.® Quando ocorrem
deteccbes apropriadas, os clinicos tém informacbes relevantes para o
acompanhamento de seus pacientes.”:8

Num estudo realizado em 2005, em 19,8% dos casos de deteccdo de
arritmias foram realizadas mudancas de condutas clinicas apés avaliacdo das
gravacdes dos dispositivos. Essas mudancas incluiram introducdo ou a suspensao
de antiarritmico, alteracbes de doses, decisdo sobre anticoagulacdo em casos
dificeis em razdo da idade do paciente e estratificacdo do risco de morte subita pela
presenca de ciclos de taquicardias ventriculares rapidas.®

Esse aperfeicoamento tecnologico dos dispositivos, permitiu a detec¢do de
episodios silenciosos de taquicardias atriais rapidas e que sdo consideradas
“gatilhnos da FA”, em pacientes que nao tinham evidéncia de FA. ® Os EAFAs, no
termo inglés “atrial high rate episodes” (AHRES), podem ser identificadas a partir dos
DCEIls, antes da arritmia clinica se tornar aparente.'!

Conceitualmente os EAFAs correspondem a ocorréncia de arritmias atriais
(incluindo taquicardia atrial, fibrilacdo atrial e flutter atrial), caracterizadas por uma
frequéncia atrial elevada, acima de 190 *? ou 250 bpm,® com duragdo = 5 a 6

7

minutos. Essa definicdo € utilizada pois € reconhecida como um ponto de corte
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apropriado para selecionar reais EAFAS e descartar a contragdo atrial prematura ou
falsos eventos.®®* A especificidade dos EAFAs detectados por DCElIs difere entre os
dispositivos individuais e melhora a medida que a duracdo do episddio aumenta, em
especial quando excede varias horas.?

Por sua caracteristica assintomatica, a maioria destes EAFAs s6 podem ser
descobertos através de monitoramento continuo, como por exemplo, durante o
acompanhamento através de dispositivos cardiacos eletrbnicos implantaveis. Este
cenario tem sido cada vez mais comum, dado o uso frequente dos DCEIs na
atualidade. Esta nova entidade clinica, também conhecida como “FA subclinica”
deve ser entendida como diferente da FA paroxistica assintomatica, que € possivel
ser diagnosticada por eletrocardiograma (ECG) de superficie, método muito menos
sensivel. ©

Dependendo do perfil clinico da populagédo estudada, a incidéncia de EAFAs
varia de 30-70%,% porém excluindo-se pacientes com histéria de FA e em uso de
anticoagulante oral esse nimero cai para cerca de 30%.1%1415

Sendo a FA clinicamente diagnosticada associada a um risco aumentado de
AVC, um grande interesse foi direcionado para a deteccdo e o entendimento da
relevancia clinica desses EAFAs detectados por DCEIls, em especial no que se
referem ao desenvolvimento de FA clinica e as complicac6es tromboembdlicas que
estdo relacionadas.

A deteccdo de EAFAs com uma duracdo maior ou igual a 5 / 6 min esta
associada a um risco de desenvolvimento de FA clinicamente detectada [HR 5,5-6,0
(3,78 - 8,17; p < 0,001)]. Este risco foi inicialmente relatado pela analise auxiliar do
estudo MOde Selection Trial (MOST) e, posteriormente pelo Asymptomatic Atrial
Fibrillation and Stroke Evaluation in Pacemaker Patients and the Atrial Fibrillation
Reduction Atrial Pacing Trial (ASSERT),*? onde um EAFA = 6 min foi seguido da
deteccdo de FA detectada pelo ECG de superficie em aproximadamente 16% dos
pacientes apés 2,5 anos de seguimento.

Além do risco de desenvolvimento de FA, diversos estudos tém mostrado que
0s EAFAs detectados por DCEIls estdo relacionadas com um risco aumentado de
eventos isquémicos cerebrais. Alguns estudos avaliaram eventos sintomaticos e
outros utilizaram as técnicas de imagem cerebral investigando a presenca de

infartos cerebrais silenciosos. 6.7:10.12,16-22
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Nos principais estudos ja realizados, que se iniciaram na década de 2000, foi
possivel demonstrar que a presenca dos EAFAs estdo associados a um aumento de
2 a 2,5 vezes no risco de AVC, com HR variando entre 2 e 9.6.7101216-22 F jmportante
considerar que nestes estudos, que buscaram associacdo dos EAFAs com eventos
isquémicos, os participantes foram categorizados de acordo com a duragdo maxima
do episodio de alta frequéncia atrial ou pela carga diaria maxima detectada (ou seja,
o0 “tempo maximo gasto em FA” em um dia do periodo de acompanhamento), e
ainda hoje existem incertezas quanto a “quantidade de FA subclinica” que oferece
maior risco de eventos tromboembdlicos, e que consequentemente necessita de
anticoagulacdo. Apesar do interesse geral, as duracdes do limiar relatados nos
estudos (tanto considerando o maior episédio, quanto a carga diaria) que
demonstraram aumento do risco de eventos isquémicos cerebrais, tém sido
altamente variaveis. 710.12,16.19

O estudo que incluiu o maior conjunto de dados de pacientes com EAFAs
detectados por dispositivos cardiacos foi coletado no projeto SOS FA - Stroke
preventiOn Strategies based on Atrial Fibrillation information from implanted devices
-uma analise conjunta de dados de trés estudos prospectivos (PANORAMA -
ClinicalTrials.gov.indentifier: NCT00382525, Italian Clinical Services Project -
ClinicalTrials.gov.identifier: NCT01007474, e TRENDS - The Relationship
Between Daily Atrial Tachyarrhythmia Burden From Implantable Device
Diagnostics and Stroke Risk - ClinicalTrials.gov identifier: NCT00279981), onde
foram analisados resultados de mais de 10.000 pacientes ?°. Durante o
seguimento, com duracdo média de 01 ano, 43% de uma coorte de pacientes
com DCEls apresentou = 1 dia com = 5 min de carga de EAFAs. Em uma analise
de regressao de Cox ajustada para o escore de CHADS2 - método de avaliacdo
do risco cardiovascular, cuja utilidade assenta na predicdo de eventos
cerebrovasculares através de um sistema de pontuag¢ao que integra um conjunto
de fatores de risco individualizados - e uso de anticoagulantes orais, a carga de
EAFAs foi um preditor independente de AVC. A analise dicotomizada que
comparou varios limiares de corte potencial para carga de EAFAs (5 min, 1 h, 6
h, 12 h e 23 h), um limiar de 1 h da carga de EAFAs foi associado a uma taxa de
risco para AVC isquémico de 2,11 (IC 95%: 1,22-3,64, p = 0,008).
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De acordo com esta andlise, o estudo TRENDS,'® descobriu que uma
carga de EAFAs de 5,5 h em um dia, em um periodo de 30 dias, foi associada a
um duplo aumento no risco ajustado de acidente vascular cerebral.

Outro grande estudo recente, onde 568 pacientes com marcapasso foram
acompanhados por 1 ano, foi relatado uma taxa de eventos tromboembdlicos de
2,5%. A integracdo da presenca do EAFA, a duracado ou carga diaria do EAFA (=
5 min ou 224 h) nas pontuagdes de risco para tromboembolismo modificou os
resultados dos escores CHADS2 e CHA2DS2-VASc para predizer o AVC.23

Dessa forma, a associacao entre EAFAs e AVC, torna-se evidente a partir do
universo de publicacdes relacionadas, porém o risco parece ser menor do que em
pacientes com FA clinicamente diagnosticada,?* e ainda nédo existe um consenso
exato quanto ao limiar de EAFAs que aumenta o risco de AVC e que pode justificar,
em termos de relacdo risco-beneficio, 0 uso de anticoagulantes em individuos com
fatores de risco clinicos para acidente vascular cerebral (determinado pelo escore
CHA2DS2-VASc), portanto a terapéutica dessa entidade clinica esta atualmente
incerta, aguardando resultados de ensaios clinicos randomizados: o Apixaban for the
Reduction of Thrombo-Embolism in Patients With Device-Detected Sub-Clinical Atrial
Fibrillation (ARTESIA) 2° e o Non-vitamin K antagonist Oral anticoagulants in patients
with Atrial High rate episodes (NOAH - AFNET 6).2°

As complicacdes associadas aos EAFAs sugerem que o acompanhamento
continuado do paciente é necessario para detectar o desenvolvimento de FA clinica,
ou qualquer sinal que possa indicar um desfecho desfavoravel, em especial
naqueles avaliados com maior carga de fatores de risco.

O gerenciamento dos EAFAs ndo deve ser o mesmo que para a FA clinica, e
um grau de incerteza ainda sustenta o0 raciocinio de ensaios clinicos de
anticoagulacdo oral (em curso). Até o momento, a recomendacdo atual durante o
acompanhamento desses pacientes € seguir o Algoritmo de Gerenciamento dos
EAFAs. ©

Os estudos desenvolvidos até entdo envolveram pacientes de diversas
populacdes, mas algumas lacunas ainda existem. Nenhum desses estudos incluiu
pacientes tdo vulneraveis as complicacdes tromboembolicas, como pacientes
portadores de Doenca de Chagas (DC), portanto ndo temos na literatura dados
relacionados a investigagdo da associacdo entre essa entidade clinica e

complicagbes tromboembolicas neste perfil de pacientes.
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A DC representa uma condicdo infecciosa, classificada como enfermidade
negligenciada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS).?” Apresenta elevada
carga de morbimortalidade em paises endémicos, incluindo o Brasil, e que
progressivamente, vem sendo globalizada, alcancando paises nao endémicos,
mediante o deslocamento de pessoas infectadas e por meio de outros mecanismos
de transmissdo, como resultado do intenso processo de migracdo internacional. 28
Atualmente, estima-se a existéncia de aproximadamente 6 a 7 milhfes infectadas
em todo o mundo. ?°

Considerando a relevancia clinica dessa associacdo num grupo de pacientes
em que a FA é altamente prevalente,®® e em que mais de 10% dos pacientes
desenvolvem consequéncias neuroldgicas,?® apresentando elevada incidéncia de
AVC (2,67 / 100 pessoas-ano),3!investigaces que atendam a essa lacuna serdo de

grande importancia.
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3 RESULTADOS

3.1 Artigo Original n° 1

Artigo n° 1

Episdédios de alta frequéncia atrial e sua associacdo com eventos isquémicos
cerebrais em pacientes chagasicos

Emanoela Lima Freitas, Elieusa e Silva Sampaio, Marcia Maria Carneiro Oliveira, Lucas Hollanda
Oliveira, Marcos Sergio da Silva Guimaraes, Jussara de Oliveira Pinheiro, Luis Pereira de
Magalh&es, Guisela Steffen Bonadie Albuquerque, Cristiano Ricardo Bastos de Macedo, Roque
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Sera submetido — Heart Rhythm

RESUMO

Introducdo: Dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis (DCEIs), permitem o
monitoramento continuo do ritmo atrial, e através dessa tecnologia, pacientes com
episodios de alta frequéncia atrial (EAFAS), podem ser identificados. Um crescente
namero de dados clinicos suporta a hipétese de que os EAFAs estdo associados a
um risco elevado de eventos isquémicos cerebrais e de desenvolvimento de
fibrilacdo atrial (FA) clinica, porém o nivel de limiar dos EAFAs que justifica a
anticoagulacédo oral ndo esta claro. Pacientes chagasicos apresentam maior risco de
desenvolvimento de arritmias atriais e suas complicacfes tromboembdlicas. Nesta
populacdo, at¢é o momento ndo temos, na literatura, dados relacionados a
investigagdo da presenca de EAFAs e sua incidéncia/prevaléncia, bem como sua
associacdo com eventos isquémicos cerebrais, pois até o momento ndo foram
desenvolvidas pesquisas voltadas a avaliacdo destes pacientes. Objetivos:
Investigar se existe associagao entre a presenca de EAFAs = 6 minutos e eventos
isquémicos cerebrais através de tomografia computadorizada (TC) de cranio.
Métodos: Estudo de coorte, onde foram incluidos pacientes chagasicos, portadores
de DCEls, acompanhados no Ambulatoério de arritmias de um Hospital Universitério,
na cidade de Salvador-Bahia-Brasil, entre maio de 2016 e junho de 2017. Pacientes
com diagnastico de flutter atrial / fibrilagdo atrial, com DCEI unicameral e em uso de
anticoagulacdo oral foram excluidos. Para andlise, foram considerados EAFAs com
frequéncia atrial = 190 batimentos por minuto (bpm) e duragdo = 6 minutos (min)
detectados através dos DCEIls e eventos isquémicos cerebrais identificados através
de tomografia computadorizada (TC) de cranio. Resultados: Os 67 participantes da
pesquisa (67,2% do sexo feminino, com idade média de 63,6 + 9,2 anos) foram
acompanhados por 98 + 28,8 dias. Os EAFAs = 6 min foram identificados em 11,9%
da populagéo. A TC de cranio evidenciou presencga de eventos isquémicos cerebrais
silenciosos em 16,4% dos pacientes, sendo que destes, 63,6% havia apresentado
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os EAFAs = 6 min na analise do dispositivo cardiaco. A presenga de tais episodios
atriais foi associada a ocorréncia de eventos isquémicos cerebrais (OR 96,2; p
<0,001). A presenca de EAFAs e a idade avancada foram considerados preditores
independentes de eventos isquémicos cerebrais nesta populagdo. Concluséo:
EAFAs detectados por DCEIls estdo associados a presenca de eventos isquémicos
cerebrais silenciosos em pacientes chagasicos, sugerindo um risco maior do que
aguele encontrado nos estudos desenvolvidos em outras populacdes ja estudadas.
Palavras-chave: Doenca de Chagas. Marcapasso artificial. Fibrilacdo atrial. Infarto
cerebral.

1. INTRODUCAO

A fibrilacéo atrial (FA) é a arritmia mais comum na pratica clinica® e aumenta o
risco de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico em cerca de 5 a 6 vezes
independente de outros fatores de risco?. O AVC relacionado a FA tende a ser mais
grave e ter maior morbimortalidade associada 3.

Nos ultimos anos, tem crescido o interesse em detectar FA numa fase mais
precoce, antes da identificacdo clinica, detectados principalmente através de
marcapasso/ desfibrilador cardiaco implantavel (CDI) e que precedem
a primeira manifestacéo da doenca 4°, sdo os Atrial High-Rate Events (AHRES), que
correspondem a ocorréncia de arritmias atriais como fibrilacdo e flutter atrial e séo
caracterizados por apresentar uma frequéncia atrial = 190 batimentos por minuto
(bpm)® ou = 250 bpm °, tendo duragdo = 5 a 6 minutos (min). Sdo episddios
assintomaticos e detectados apenas através de monitoramento continuo, e que
também podem ser chamados de “FA subclinica™®.

Um crescente numero de dados clinicos suporta a hipétese de que os EAFAs
estdo associados a um risco elevado de AVC’.

Atualmente, a tendéncia é assumir gque esses episodios tém o0 mesmo

prognostico adverso que a FA clinica, no entanto, a duracdo, frequéncia ou fardo

diario exatos desses episédios que aumentam o risco de AVC ainda é
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desconhecido; assim, o limiar de EAFAs que justifica a anticoagulacdo oral ainda
nédo esta claro®.

A incidéncia de EAFAs é de 30-70%, dependendo do perfil clinico da
populacao estudada e dos algoritmos de deteccéo utilizados em cada protocolo de
estudo®. Ao excluir pacientes com histéria de FA e em uso de anticoagulacéo oral,
esse nimero cai para cerca de 30% 1012,

Entretanto, em algumas populacdes especificas e vulneraveis as
complicacBes tromboembdlicas, como em pacientes portadores de Doenca de
Chagas (DC), ndo temos na literatura dados relacionados a investigacdo da
presenca desses episédios e sua incidéncia, pois até o momento ndo foram
desenvolvidas pesquisas voltadas a avaliagdo destes pacientes.

A DC é uma condicdo de elevada prevaléncia e expressiva morbimortalidade.
A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima em aproximadamente 6 a 7
milhdes, o nimero de pessoas infectadas em todo o mundo, a maioria encontra-se
na América Latina', em especial no Brasil, onde afeta 1 a 2,4 % da populagdo®*1®,

Devido a globalizacdo, a DC tornou-se um novo problema epidemiol6gico,
econdmico e social, pela migracéo de individuos cronicamente infectados dos paises
endémicos para os ndo endémicos, em especial os Estados Unidos da América
(EUA), Canada, Espanha, Franca, Suica, Italia, Jap&o, paises emergentes da Asia e
Australia, contribuindo para aumentar em muito a visibilidade da doenca. Nos EUA,
estima-se que 300.000 individuos tém infeccdo, sendo que 30.000 a 45.000 deles
tem manifestagdes clinicas'®.

Aproximadamente 30% dos pacientes desenvolvem as alteracdes cardiacas,
e mais de 10% consequéncias neuroldgicas?!®. As complicacées da doenca cardiaca,

sédo principalmente devido as arritmias e insuficiéncia cardiaca, responsaveis por
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mais de 35% dos 6bitos!’. Ressalta-se que, nestes pacientes a FA é a arritmia
supraventricular mais frequente, sendo encontrada em 4 a 12% dos casos?!®, sendo
uma das principais causas dos eventos embdlicos cerebrais!®, e cuja incidéncia
chega a atingir 3% da populacdo chagasica®.

Considerando a relevancia da identificacdo dessas arritmias, em especial nos
pacientes com DC, fica evidente a necessidade de desenvolvimento de pesquisas
gue possibilitem investigar a existéncia e o comportamento dos EAFAs e sua
associacdo com AVC e a DC, tornando mais segura a inclusdo destes pacientes nos
algoritmos de gerenciamento ja definidos, e possivelmente, no futuro, na profilaxia
com a utilizacdo de anticoagulantes orais. Dessa forma, o0 objetivo desta pesquisa é
investigar se existe associacdo entre a presenca de EAFAs = 6 minutos e eventos

isquémicos cerebrais em pacientes com DC.

2. METODOS
Desenho do estudo e populacéo

Trata-se de um estudo observacional, do tipo coorte prospectiva. Foram
incluidos 77 pacientes, de ambos os sexos, com idade = 18 anos, acompanhadas no
Ambulatério de arritmias de um Hospital Universitario, referéncia em Cardiologia, na
cidade de Salvador-Bahia-Brasil, entre maio de 2016 e junho de 2017. Os pacientes
eram portadores de Doenca de Chagas e DCEl's (marcapasso, cardiodesfibrilador
implantavel ou dispositivos de terapia de ressincronizacdo cardiaca) capazes de
monitorar a atividade atrial. Foram excluidos os pacientes com diagndstico de
fibrilacdo atrial/ flutter atrial, portadores de DCEI unicameral, aqueles com indicagao
cronica de anticoagulacéo oral por qualquer razdo ou que tenham contraindicacao a

realizacdo de tomografia de cranio.
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A pesquisa foi conduzida de acordo com os principios da Declaracdo de
Helsinque e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Prof. Edgard Santos UFBA-HUPES (sob o numero: 1.426.885, em 26/02/2016). O
Termo de Consentimento foi obtido dos participantes.

Foram coletados dados sobre sexo, idade, etnia, comorbidades, tipo e
indicacdo dos DCEI's, modo de estimulacdo dos DCEI’s, caracterizacdo da doenca
de Chagas, terapéutica medicamentosa, além de dados relacionados a radiografia
de térax, ecocardiograma transtoracico (ECO TT) e eletrocardiograma de longa
duracdo - Holter 24 horas. A DC foi classificada, em cada paciente, conforme
critérios do Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas.'® Os dados foram coletados
através de entrevistas com 0s pacientes e prontuarios.

Foi utilizado o escore de risco CHA2DS2-VASc (C- Congestive heart failure (or
Left ventricular systolic dysfunction) — 1 ponto, H- Hypertension — 1 ponto, Az - Age
=75 years - 2 pontos, D - Diabetes Mellitus — 1 ponto, Sz - Prior Stroke or transient
ischemic attack or thromboembolism- 2 pontos, V - Vascular disease (e.g. peripheral
artery disease, myocardial infarction, aortic plaque) — 1 ponto, A - Age 65-74 years
— 1 ponto e Sc - Sex category (female sex) - 1 ponto ).

A classificagdo de risco de eventos cerebrovasculares, de acordo com o
escore CHA2DS2-VASc é a seguinte: Alto risco (2 pontos ou mais), risco

intermediario (1 ponto) e baixo risco (0 pontos).

Procedimentos do estudo
Apos assinatura do termo de consentimento informado, os pacientes foram
submetidos a realizacdo de eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes, visando

confirmacgdo da auséncia de fibrilagédo atrial/ flutter atrial, além da descricdo do ritmo
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cardiaco e disturbios de conducéo intraventricular. Em seguida, os pacientes eram
avaliados por um meédico arritmologista e tiveram seus DCEIls ajustados para uma
programacao especifica, visando deteccao e gravacao das arritmias atriais.

Depois de um periodo de aproximadamente 3 meses ap0s a programacao, 0S
pacientes retornaram ao Ambulatorio para analise dos dispositivos (leitura dos
DCEL'’s), com o intuito de identificar e classificar a ocorréncia das arritmias atriais, os
EAFAs.

Durante o periodo entre a programacao e a leitura dos DCEIs, os pacientes
foram submetidos a realizacdo da tomografia (TC) de cranio sem contraste com o

objetivo de identificar eventos isquémicos cerebrais.

Programacéao dos DCEls

A escolha do fabricante do dispositivo ndo influenciou na inclusédo / excluséao
do paciente. Foram incluidos dispositivos dos fabricantes Medtronic®, StJude
Medical® e Biotronik®, cujos modelos estavam disponiveis para uso nhesta
populacao.

O dispositivo foi programado para identificar EAFAs com duracdo de pelo
menos 190 bpm, com duragdo = 6 min, reconhecido como um ponto de corte
apropriado para selecionar EAFAs e descartar a contracdo atrial prematura ou falsos
eventos??, durante todo periodo de monitoramento. Essa duracéo foi escolhida por
ser consistente com a metodologia de dois grandes estudos o Asymptomatic Atrial
Fibrillation and Stroke Evaluation in Pacemaker Patients and the Atrial Fibrillation
Reduction Atrial Pacing Trial (ASSERT)® e o The Relationship Between Daily Atrial
Tachyarrhythmia Burden From Implantable Device Diagnostics and Stroke Risk

(TRENDS)®, que demonstraram a associacdo entre EAFAs, com duracdo de pelo
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menos 5 ou 6 min, e eventos isquémicos cerebrais. O eletrograma de
armazenamento foi ativado para confirmar a ocorréncia dos EAFAs. Os pacientes
tiveram a sensibilidade atrial programada para 0,1 - 0,5 milivolts (mV).

Todos os EAFAs detectados pelo DCElI com duragcdo = 6 min e com
frequéncia = 190 bpm foram documentados e enviados para avaliagdo cega do
especialista (médico eletrofisiologista). A ativacdo de outros desencadeantes do
armazenamento de eletrogramas foi deixada ao critério do médico, mas nao foi
apoiado pelo protocolo do estudo.

Além da programacéo dos dispositivos, foram coletados dados relacionados a
parametros de estimulacado / deteccao, percentuais de utilizacdo atrial e ventricular,

além de frequéncia cardiaca minima e maxima.

Acompanhamento

Apés aproximadamente trés meses desde a programacdo do DCEIl, o
paciente retornou para a consulta subsequente, e neste momento foram coletados
os dados relacionados a deteccdo dos EAFAs.

Os eletrogramas atriais correspondentes aos EAFAs detectados, foram
avaliados por médico eletrofisiologista cego aos resultados das TCs de cranio. Tais
eletrogramas foram categorizados como detec¢des adequadas ou inadequadas. As
deteccdes inadequadas (ruidos, deteccdo da onda Farfield ventricular, ou
sincronizac&o ventriculo-auricular repetitiva e ndo reentrante) 2223, foram excluidas.

Foram definidas trés categorias, sem sobreposicdo da duracdo dos EAFAs:
(1) sem EAFAS; (2) EAFAs com duragédo < 6 min; (3) EAFAs = 6 min. A partir da

detecgédo dos EAFAs com duracgdo = 6 min, foram definidos 4 subgrupos:
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(1) EAFASs entre 6 min — 29 min; (2) EAFAs entre 30min — 5h59min; (3) EAFAs entre
6h — 23h59min e (4) EAFAs = 24 h. Estes cortes foram definidos de acordo com os
valores preditivos positivos avaliados numa analise do estudo ASSERT 24,

Para EAFAs = 6 minutos e = 190 batimentos / min, o valor preditivo positivo
foi de 82,7%. O valor preditivo positivo aumentou para 93,2%, 96,7% e 98,2%
guando a duracédo do limiar foi prolongada para 30 minutos, 6 horas e 24 horas,
respectivamente. O aumento da frequéncia cardiaca limiar para 250 batimentos /
min diminuiu as deteccfes de falso positivo, mas em menor medida, e adicionou-se
apenas marginalmente ao valor preditivo positivo quando foram utilizadas longas

duracdes de limiar?4.

Eventos isquémicos natomografia de cranio

Todas as tomografias foram realizadas e avaliadas pelo Departamento de
Neurorradiologia do Hospital onde o estudo foi realizado, com o0 objetivo de
identificar &reas compativeis com eventos isquémicos (areas isquémicas, infartos
lacunares, glioses localizadas ou areas hipodensas). Para pacientes sem histéria
clinica ou déficits neurologicos anteriores, 0s eventos isquémicos foram

considerados como silenciosos.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa IBM SPSS, verséo
21.0 (IBM, Armonk, New York). Os dados foram submetidos a analise estatistica
descritiva, por meio de medic¢des de frequéncia (absolutas e relativas) para variaveis

qualitativas. Para as variaveis quantitativas, foi utilizado média e desvio-padrao, ou
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mediana e quartis, a depender da distribuicdo da variavel, que foi testada por meio
do Teste de Shapiro-Wilk.

A analise univariada das variaveis quantitativas foi realizada utilizando o
Studentt - test e o teste de Mann-Whitney U test a depender da distribuicdo da
variavel. As variaveis categoricas foram analisadas através do Teste x 2 ou Teste
exato de Fisher.

A magnitude dos efeitos das variaveis foi expressa sob a forma de razdo de
chances (OR — odds ratio) e intervalo de confianga de 95% (IC 95%). Um valor de p

<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

3. RESULTADOS
Caracteristicas da populacao e deteccdo dos EAFAs

Foram incluidos 77 pacientes na coorte, 10 foram excluidos, sendo que 07
apresentaram FA no momento da programacdo do dispositivo cardiaco, sendo
iniciado anticoagulacdo oral (por definicdo do médico assistente do paciente); 02
foram a 6bito antes da leitura do dispositivo e em 01 paciente foi identificado Farfield
ventricular durante leitura do DCEI. Ao final, 67 participantes cumpriram todas as
etapas da pesquisa.

A média de idade foi de 63,6 + 9,2 anos, todos 0s participantes estavam na
fase cronica da DC, sendo que 89,6% deles haviam desenvolvido a forma Cardiaca
e 10,4% a forma Cardiodigestiva da doenca. Dentre as manifestacdes clinicas da
forma Cardiaca da DC, estavam presentes a Sindrome Arritmica (100% dos
pacientes), Insuficiéncia Cardiaca - IC (38,8%) e Sindrome Tromboembdlica (3% -

correspondendo a 02 pacientes com AVC prévio). As manifestacbes clinicas



31

relacionadas a forma Cardiodigestiva, foi a ocorréncia de Megaesodfago chagasico
em 07 pacientes.

Quanto aos dados relacionados aos DCEls, identificamos que 46,3% dos
pacientes estavam em modo de estimulacdo DDD (estimulacdo de dupla camara),
seguido de 41,8% do modo DDD-R (DDD com resposta de frequéncia — R); a
frequéncia cardiaca minima foi de 61,8 + 3,9 bpm, e maxima de 124,4 £ 5,5 bpm. O
percentual de utilizacdo atrial teve média de 52,8 + 37,4% e o ventricular 65,6 +
42,5%.

A média de acompanhamento foi de 98 + 28,8 dias e foram detectados
EAFAs em 24 (35,8%) pacientes, com duracfes variadas. A incidéncia de EAFAs
com duracado = 6 minutos ou “FA subclinica” foi de 11,9% (n = 08).

A mediana de tempo para atingir o primeiro EAFA foi de 26,2 dias (variando
entre 0,08 e 83,25 dias), e a mediana da duracdo dos EAFAs foi de 135,4 minutos
(variando entre 22,8 e 5811,8 minutos).

As comparacdes das caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
com EAFAs = 6min versus pacientes sem EAFAs ou com duracdo < 6 min sao
demonstradas na tabela 1. Nesta, evidencia-se que a idade avancada foi a Unica
variavel, com diferenca estatisticamente significante entre os pacientes com EAFAs

com duragao = 6 min (P = 0,040).

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com EAFAS = 6min versus

pacientes sem EAFAS ou com duragéo < 6 min.

Caracteristicas Populacéo Com EAFAs 2 Sem EAFAs P valor
demograficas e clinicas total 6min ou < 6min
(n=67) (n=08) (n=59)

Idade (anos) — média + DP 63,6 +9,2 69,9 +10,4 62,8 +8,8 0,040t



Sexo— n (%)
Feminino
Masculino

Etnia — n (%)
Branco
N&o branco

Tipo de DCEI
Marcapasso

CDI

Indicagé@o do DCEI — n (%)

BAV / BAVT

DNS

Prevencéo secundaria MSC

Implante do DCEI (meses)8$

IC (NYHA)
Classe funcional da IC
|
Il
1l
IAM — n (%)
HAS — n (%)
Diabetes —n (%)
Dislipidemia — n (%)
FEVE % - média + DP
AE =40mm — n (%)
Escore CHA2DS2-VASc
Risco baixo
Risco intermediario

Risco alto

45 (67,2)

22 (32,8)

4 (6)

63 (94)

62 (92,5)

5(7,5)

52 (77,6)
10 (14,9)

5(7,5)

108 (48-168)

26 (38,8)

7 (26,9)

13 (50)

6 (23,1)
4 (6)

50 (74,6)
6 (9)

21 (31,3)

58,5 + 14,1

22 (32.8)

12 (17,9)
37 (55,2)

18 (26,9)

3(6,7)

5 (22,7)

0(0,0)

8 (12,7)

8 (12,9)

0(0,0)

7 (13,5)
1 (10,0)

0(0,0)

144 (54-165)

4 (15,4)

1(14,3)
2 (15,4)
1(16,7)
8 (12,7)
6 (12)
1(16,7)
2 (9,5)
58,1+ 11

3(13,6)

1(8,3)
3(8,1)

4 (22,2)

42 (93,3)

17 (77,3)

4 (100)

55 (87,3)

54 (87,1)

5 (100)

45 (86,5)
9 (90)
5 (100)
96 (36-180)

22 (84,6)

6 (85,7)
11 (84,5)
5 (83,3)
4 (100)
44 (88)
5 (83,3)
19 (90,5)
58,6 + 14,5

19 (86,4)

11 (91,7)
34 (91,9)

14 (77,9)

0,103

1,000

1,000

1,000

0,757*
0,701

1,000

1,000
1,000
0,549
1,000
0,495
1,000

0,346
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Os dados sdo apresentados em média + desvio padrdo ou o nimero de pacientes (%); 8§ Dados apresentados em mediana e
intervalo interquartil. Os valores de P foram calculados usando o teste Qui-quadrado, *Mann-Whitney ou o Teste t, conforme
apropriado. DCEI: Dispositivo cardiaco eletrdnico implantavel. CDI: Cardiodesfibrilador implantavel. BAV/BAVT: Bloqueio
atrioventricular / Bloqueio atrioventricular total. DNS: Doenga do né sinusal. MSC: Morte sUbita cardiaca. IC: Insuficiéncia cardiaca
(NYHA: New York Heart Association). IAM: Infarto agudo do miocardio. HAS: Hipertenséo arterial sisttmica. FEVE: Fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo. AE: Atrio esquerdo. CHA2DS2-VASc: escore de risco de eventos tromboembolicos (C- Congestive heart
failure (or Left ventricular systolic dysfunction) — 1 point, H- Hypertension — 1 point, A,.Age 275 years- 2 points, D - Diabetes Mellitus
— 1 point, S; - Prior Stroke or transient ischemic attack or thromboembolism- 2 points, V - Vascular disease (e.g. peripheral artery

disease, myocardial infarction, aortic plaque) — 1 point, A - Age 65—74 years — 1 point e Sc - Sex category (female sex) - 1 point).

Quanto a terapéutica medicamentosa, observou-se que 46% faziam uso de
inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou blogueador do receptor da
angiotensina Il (BRA), 37,3% utilizavam betabloqueadores, 11,9% amiodarona,
28,4% estatinas e 22,4% faziam uso do acido acetilsalicilico (AAS). Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os pacientes com EAFAs = 6min versus
pacientes sem EAFAs ou com duracdo < 6 min, no que se refere ao uso dos

diferentes tipos de medicamentos.

Deteccédo dos eventos isquémicos

Onze pacientes (16,4%) apresentaram evento isquémico na TC de cranio,
estes, nao tinham histéria de AVC prévio. 87,5% dos pacientes que tinham EAFAs 2
6 min, apresentaram eventos isquémicos na TC de cranio. Na tabela 2, demonstram-

se as caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem eventos isquémicos.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem eventos isquémicos.

Caracteristicas clinicas Eventos isquémicos Sem eventos P valor
(n=11) isquémicos

(n=56)
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Idade (anos) - média + DP 70,6 £ 10,9 62,2 +8,3 0,005
Sexo— n (%) 0,483

Feminino 6 (13,3) 39 (86,7)

Masculino 5 (22,7) 17 (77,3)
IC 6 (23,1) 20 (76,9) 0,315
Classificacé@o da IC -(NYHA) 0,843

I 1(14,3) 6 (85,7)

I 3(23,1) 10 (76,9)

I 2(333) 4 (66,7)

IAM — n (%) 1 (25) 3 (75) 0,521
HAS — n (%) 8 (16) 42 (84) 1,000
DM — n (%) 1(16,7) 5 (83,3) 1,000
Dislipidemia — n (%) 5(23,8) 16 (76,2) 0,301
FEVE % - média + DP 57,2+14 58,7+ 14,2 0,553
AE = 40mm - n (%) 6 (27,3) 16 (72,7) 0,157
Escore CHA2DS2-VASc 0,050

Risco baixo - 12 (100)

Risco intermediario 5(13,5) 32 (86,5)

Risco alto 6 (33,3) 12 (66,7)
EAFAs < 0,001

Sem EAFAs 3(7) 40 (93)

EAFAs < 6minutos 1(6,3) 15 (93,8)

EAFAs = 6minutos 7 (87,5) 1(12,5)

Os dados séo apresentados em média + desvio padrdo ou o numero de pacientes (%); 8§ Dados apresentados em
mediana e intervalo interquartil. Os valores de P foram calculados usando o teste do Qui-quadrado e o Teste t.
EAFAs: Episodios de alta frequéncia atrial. DCEI: Dispositivo cardiaco eletrdnico implantavel. MP: Marcapasso
cardiaco. BAV/BAVT: Bloqueio atrioventricular / Bloqueio atrioventricular total. DNS: Doenc¢a do né sinusal. MSC:
morte subita cardiaca. IC: Insuficiéncia cardiaca. NYHA: New York Heart Association. IAM: Infarto agudo do
miocardio. HAS: Hipertensdo arterial sistémica. DM: Diabetes mellitus. FEVE: Fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo. AE: Atrio esquerdo. CHA2DS2-VASc: escore de risco de eventos tromboembdlicos (C- Congestive heart

failure (or Left ventricular systolic dysfunction) — 1 ponto, H- Hypertension — 1 ponto, A2. Age =75 years- 2 pontos, D
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- Diabetes Mellitus — 1 ponto, Sz - Prior Stroke or transient ischemic attack or thromboembolism- 2 pontos, V -
Vascular disease (e.g. peripheral artery disease, myocardial infarction, aortic plaque) — 1 ponto, A - Age 65-74

years — 1 ponto e Sc - Sex category (female sex) - 1 ponto).

Identificou-se que 45,5% dos pacientes com eventos isquémicos
apresentaram EAFAs com duragéo entre 30min e 05h59min, e o nimero médio de
EAFAs = 6 min foi de 3,88 + 2,58, sendo que 50% dos pacientes tiveram entre 1 e 3
episodios.

Além de considerarmos o maior EAFA identificado pelo DCEI, n6s também
mensuramos a carga diéria total de EAFAs (0 maximo de tempo em que o paciente
permaneceu em “FA subclinica” em 24 horas) e sua possivel associacdo com
eventos isquémicos. Evidenciou-se que o paciente chagasico com carga diaria com
duracdo = 06 minutos, tem mais chance de desenvolver eventos isquémicos [OR:
46,67 (6,57 — 331,67; p <0,001)]. A mediana da carga diaria maxima que teve
associacdo com a ocorréncia de eventos isquémicos foi de 4554 segundos (75,9
minutos) [OR: 1,001; p < 0,026). Na tabela 3, observa-se a descricao da carga diaria

de EAFAS em pacientes com e sem eventos isquémicos.

Tabela 3. Descricdo da carga diaria de EAFAs em pacientes com e sem eventos

isquémicos.
Descricdo da cargadiaria Com eventos Sem eventos P valor
isquémicos isquémicos
(n=11) (n=56)
Carga diaria de EAFAs - n (%) < 0,001
Sem carga diaria 3(27,3) 40 (71,4)

< 6 minutos 1(9,1) 14 (25)
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> 6 minutos 7 (63,6) 2 (3,6)

Os dados sao apresentados através do niumero de pacientes (%); O valor de P foi calculado usando o

teste exato de Fischer. EAFAs: Episddios de alta frequéncia atrial.

A andlise univariada demonstrou que a idade avancada [OR 1,12 (IC 95%
1,03-1,21; p 0,009)] e a presenca de EAFAs = 6 minutos [OR 96,2 (IC 95% 9,4-
987,4; p <0,001)] foram preditores independentes para eventos isquémicos (tabela

4).

Tabela 4. Fatores associados aos eventos isquémicos.

Andlise univariada

Fatores associados OR IC 95% P valor
EAFAs = 6 minutos 96,2 9,4 -987,5 < 0,001
Idade avancada 1,12 1,03-1,21 0,009
IC 2,16 0,58 -7,98 0,241
Dislipidemia 2,08 0,56 - 7,80 0,270
HAS 0,89 0,21-3,82 0,874

EAFAs: Episodios de alta frequéncia atrial. IC: Insuficiéncia cardiaca. HAS: Hipertenséo arterial sistémica.

4. DISCUSSAO

Nosso estudo € o primeiro sobre deteccdo de EAFAS e sua associagcao com
eventos isquémicos em pacientes chagasicos com DCEIs. Nossos resultados
demonstram uma incidéncia de EAFAs = 6 min e parece que a presenca desses
episodios nesta populacdo é um preditor independente para eventos isquémicos,
com 96.2 vezes a chance da ocorréncia de eventos isquémicos no paciente que
apresenta tais episodios atriais. Houve uma incidéncia de 16,4% de eventos

isquémicos na TC de cranio e nenhum dos pacientes tinham histéria de AVC prévio
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ou desenvolveram sintomatologia clinica da doenca, sendo considerados como
silenciosos.

A presenca de EAFAs é associada a uma maior incidéncia de eventos
isqguémicos silenciosos, o estudo de Benezet-Mazuecos et al (2014),%° evidenciou
gue 0s eventos isquémicos cerebrais silenciosos ocorreram mais nos pacientes com
EAFAs do que naqueles sem EAFAs ( 42% versus 19%) (OR 3.4), em outro
estudo?®, também evidenciou-se que os eventos isquémicos cerebrais silenciosos
ocorreram mais nos pacientes com EAFAs onde a diferenga foi de 32% versus 13%
(OR 2.45). Alem disso, episodios de FA subclinica (< 48 h) documentada através de
monitorizacdo por eletrocardiograma de 24 horas (holter) tém sido associados a um
aumento significativo do risco de infarto cerebral silencioso e AVC clinicamente
detectado?’.

A incidéncia de EAFAs em pacientes sem historia de FA é de cerca de 30%,
em periodos de monitoramento variados®!t1?, Em nosso estudo a incidéncia
encontrada na populacdo chagéasica (também sem histéria de FA), num periodo de
monitoramento de cerca de 03 meses, foi de 11,9%. Tal achado é muito similar ao
encontrado em um grande estudo de 2.580 pacientes ndo-chagasicos e sem historia
de FA, onde os EAFAs = 6 min foram encontrados em 35% dos pacientes num
seguimento médio de 2,5 anos, e em 10% dos pacientes nos primeiros 3 meses do
estudo®. Porém, é importante ressaltar que a mediana de tempo para deteccédo dos
episodios no nosso estudo com pacientes chagasicos (26,2 dias) foi inferior a de
outros estudos, como no MOde Selection Trial (MOST) - 100 dias 4 e no ASSERT -
36 dias °, e além disso, o nimero médio de EAFASs no nosso estudo foi maior (3,9)

versus o estudo ASSERT (2,0)6.
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Neste estudo, todos os pacientes possuiam um DCEIl dupla camara,
entretanto, ndo encontramos associacao entre o modo de estimulacédo dupla camara
e a presenca ou auséncia de EAFAs, e isso pode ser devido ao fato de que muitos
episodios foram de curta duracdo. No entanto, é possivel que em uma amostra
maior de pacientes, uma reducdo dos EAFAs, com estimulacdo da dupla camara
pode ser detectada. O estudo MOST 4 também néo evidenciou esta associacao.

A deteccdo dos EAFAs foi maior em pacientes com idade avancada, do
sexo feminino, de etnia negra, com passado de IAM, cuja indicacdo do implante do
DCEI foi o BAV/BAVT, entretanto, apenas a idade avancada foi associada ao evento
isquémico. O envelhecimento da populacdo traz consigo o0 aumento da doenca
cardiaca subjacente, e a melhoria das técnicas de diagndstico tém evidenciado uma
alta prevaléncia de FA em pessoas com mais de 70 anos de idade 8. Isso também
acontece com a populacdo chagéasica?®, onde a prevaléncia de FA foi
acentuadamente maior com a idade avancgada. Estudos evidenciaram que EAFAs
eram mais prevalentes na populacéo idosa, mas nao foi encontrado significancia
estatistica nessa associacao. 62°

Além dos eventos isquémicos silenciosos associados com EAFAs = 6 min
em pacientes mais velhos, também houve associa¢do do escore CHA2DS2-VASC
de risco elevado com eventos isquémicos silenciosos, semelhantes a outros
estudos?>:26:30,

Apesar dos EAFAs detectados por DCEIls estarem associados a um aumento
de 2 a 2,5 vezes no risco de AVC, se comparados com individuos sem EAFAs 56, 0
risco absoluto de AVC entre esses pacientes € menor do que entre os portadores de

FA clinica detectada3!.
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Os estudos de deteccao da “FA subclinica” através de DCEls tém tentado
identificar o limite de tempo ideal (considerando o maior episddio ou a carga
diaria) e suas consequéncias clinicas, tais como eventos tromboembdlicos. As
duracdes dos limiares descritos nos estudos tém sido altamente variaveis, 5 min
4-5 sugerindo aumento de 2,8 no risco de AVC ou 6bito; 6 min®, com um aumento
de 2,5 maior risco para tromboembolismo; 24 h ° com um aumento de 3,1, com
um maior risco para eventos tromboembdlicos. Da mesma forma, a carga diaria
de 3,832 e 5,5 h °, também tem sido associada com um aumento significativo do
risco de AVC (aumento de 9 e 2 vezes, respectivamente).

No nosso estudo, a carga diaria dos EAFAs com duragdo = 6 minutos,
sugere maior risco do paciente chagasico de desenvolver evento isquémico
silencioso (OR: 46,67), um risco mais elevado do que o descrito por outros estudos.
Em pacientes com DCEIs33, evidenciou-se uma OR de 2.11 para a ocorréncia de
eventos isquémicos no paciente que tiveram pelo menos 1 dia com no minimo 1h da
carga de “FA subclinica” (IC 95%: 1,22-3,64, p = 0,008). Outro estudo recente?>,
descreve que a carga detectada pelos DCEls, demonstrou-se significativamente
associada a eventos cerebrais isquémicos silenciosos, com OR 5.38.

A duracéo do maior episddio ou a carga diaria dos EAFAs que elevam o risco
de eventos isquémicos suficientemente para justificar a anticoagulacao € incerto. A

recomendacdo atual é seguir o Algoritmo de Gerenciamento dos EAFAs ° e

aguardar os resultados dos novos estudos.

5. LIMITACOES
O estudo apresentado tem limitacbes relacionadas ao pequeno numero de

pacientes incluidos e ao seu desenvolvimento num centro unico de observacao, mas
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vale ressaltar que nédo existe nenhum estudo sendo realizado com a populacéo
chagéasica e com este objetivo. Além disso, diferente de outros estudos ja realizados,
foram incluidos aqui as trés marcas de DCEIls mais utilizados pela populacéo
estudada, ndo se limitando a um unico tipo de dispositivo e a avaliacdo destes
(programacédo realizada e andlise dos registros) ndo interferiu em demais
configuracdes, atendendo, portanto, as necessidades dos pacientes durante todo o
tempo de monitoramento, e sendo o estudo facilmente reprodutivel.

A investigacado dos eventos isquémicos foi realizada através de TC de cranio,
e a sensibilidade para a deteccdo da isquemia é maior a partir de ressonancia
magnética de cranio. Entretanto é importante ressaltar que a utilizacdo de

ressonancia magnética especifica para pacientes em uso de DCEIls ainda ndo € uma

realidade para pacientes atendidos pelo sistema de saude publico brasileiro.

6. CONCLUSOES

Observamos que em pacientes com doenca de Chagas e DCEIs, os EAFAs =
6 min sdo frequentes e sua associacdo com eventos isquémicos silenciosos foi
significante, apresentando-se de forma a oferecer um risco maior se comparado as
demais populacdes ja estudadas. Essa associacdo € mais prevalente em pacientes
idosos, e demais caracteristicas da doenca de Chagas parecem nao interferir nos
resultados avaliados.

A ocorréncia de eventos isquémicos silenciosos se associam a maior
frequéncia de EAFAs apresentados e maior carga diaria maxima.

Estes sdo os primeiros resultados em pacientes chagasicos ja publicados, e
podem oferecer subsidios para profissionais que realizam rotineiramente o

acompanhamento desses pacientes, tornando-os conscientes da relevancia desses
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episodios e direcionando-os na busca e aplicacédo de algoritmos para esta populacao

especifica.
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Os Episodios de Alta Frequéncia Atrial (EAFASs) tém sido descritos como “Fibrilagao
Atrial (FA) subclinica”, e retratam a ocorréncia de arritmias atriais (incluindo FA e
flutter atrial), caracterizadas por uma frequéncia atrial >190 * ou >250 bpm 2, com
duracdo acima de 5 ou 6 minutos, assintomaticas e detectadas através de
monitoramento continuo, em especial pelos dispositivos cardiacos eletrdnicos
implantaveis (DCEIls). Dados evidenciam que EAFAs estdo associados ao aumento
de 2 a 2,5 vezes no risco de Acidente Vascular Cerebral (AVC).2 A incidéncia desses
episodios é de 30-70% “ e ao excluir pacientes com FA e em uso de anticoagulacéo
oral, esse nimero cai para 30%.> Porém, em algumas populacdes especificas e
vulneraveis as complicacdes tromboembdlicas, como os pacientes com Doenca de
Chagas (DC), ndo temos na literatura dados da incidéncia desses episodios. Em um
estudo de coorte, desenvolvido num Ambulatério de arritmias de um Hospital
Universitario (Salvador-Ba), entre maio/2016 e junho/2017, envolvendo 67 pacientes
chagasicos e portadores de DCEIls, investigou-se a incidéncia dos EAFAs. Foram
excluidos pacientes com FA/flutter atrial e/ou em uso de anticoagulagdo. Os DCEls
foram programados para identificar episédios com frequéncia atrial = 190 bpm e
duragcao = 6 minutos, e os pacientes foram monitorados por um tempo médio de 98
dias (+ 28,8). A média de idade foi de 63,6 anos (+ 9,2), 67,2% eram do sexo
feminino e 50,7% da raca negra. O marcapasso cardiaco foi o DCEIl mais comum
(92,5%), 89,4% dos pacientes tinham apenas a forma cardiaca da DC e a média da
fracdo de ejecao foi de 58,5% (+ 14,1%). A incidéncia de EAFA foi de 11,9% (08
pacientes) nesta populacdo. As duracdes dos episodios variaram: 6-29min (1
paciente), 30min-5h59min (5 pacientes), 6h—23h59min (1 paciente) e em 1 paciente
a duracdo do maior episodio foi > 24h. A média de tempo para atingir o primeiro
EAFA foi de 27,6 dias (£26,9). Evidenciar na populacédo chagasica a incidéncia de
EAFA, vem somar-se ao escopo de evidéncias em outras populagdes, auxiliando na
recomendacdo de um gerenciamento especifico, especialmente no que se refere a
terapia antitrombdtica, até que os resultados de estudos com anticoagulantes

estejam disponiveis.

REFERENCIAS



a7

1. Healey JS, Connolly SJ, Gold MR, Israel CW, Gelder ICV, Capucci A et al.
Subclinical atrial fibrillation and the risk of stroke. N Engl J Med. 2012; 366: 120-129.

2. Glotzer TV, Daoud EG, Wyse DG, Singer DE, Ezekowitz MD, Hilker C et al. The
relationship between daily atrial tachyarrhythmia burden from implantable device
diagnostics and stroke risk: the TRENDS study. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2009;
2:474-480.

3. Camm AJ, Simantirakis E, Goette A, Lip GY, Vardas P, Melanie C et al. Atrial high-
rate episodes and stroke prevention. Europace. 2017;19 (2):169-179.

4. Freedman B, Boriani G, Glotzer TV, Healey JS, Kirchhof P, Potpara TS.
Management of atrial high-rate episodes detected by cardiac implanted electronic
devices. Nat Rev Cardiol. 2017;14(12):701-714.

4 CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo observou-se que, em pacientes chagasicos, a incidéncia
de EAFAs = 6 min € semelhante a encontrada em outras populagdes.

A associacdo destes episodios atriais com eventos isquémicos cerebrais
silenciosos foi confirmada, no entanto de forma a oferecer um risco maior, se
comparado as demais populacdes ja estudadas.

Foi possivel avaliar que tanto o maior EAFA apresentado quanto a carga
diaria maxima, associam-se positivamente com a ocorréncia de eventos isquémicos.

N&o foram observadas diferengas significativas entre os pacientes com perfis
diferentes da DC, assim como aquelas relacionadas as manifestac¢des clinicas.

Os resultados da associacdo de EAFAS e eventos isquémicos podem ajudar a
gerenciar a assisténcia a pacientes chagasicos com DCElIs, oferecendo subsidios
para profissionais que realizam rotineiramente o acompanhamento desses
pacientes, enquanto aguardamos o desenvolvimento de estudos de maior
proporcdo, com definicbes mais assertivas em relacdo a profilaxia de eventos

tromboembodlicos.
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5 PERSPECTIVAS FUTURAS

Pretendemos acrescer 0s conhecimentos relacionados a populacédo
chagésica, e sua relacdo com eventos isquémicos cerebrais. Dessa forma, ja em
fase final o terceiro grande estudo de nosso grupo (o primeiro ja publicado), com
alguns pacientes que compuseram a amostra dessa dissertacao, sobre as medidas
ecocardiograficas em pacientes chagasicos e ndo chagasicos e sua associacdo com
AVC isquémico.

Além disso, em breve (estd em fase final de elaboragdo), um artigo
explorando a associacdo da fracdo de ejecdo do VE e eventos isquémicos em
pacientes chagasicos versus ndo chagasicos com uma amostra mais ampliada dos

pacientes que participaram dessa pesquisa.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO AOS PARTICIPANTES

Universidade Federal da Bahia

Faculdade de Medicina/ Programa de Pds-graduacdo em Medicina e Saude

Titulo do projeto: Prevaléncia de arritmias cardiacas em pacientes chagasicos
portadores de dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(a) Sr(a) estd sendo convidado a participar de um estudo. Antes de concordar em
participar, € importante que o(a) Sr(a) entenda os objetivos deste estudo e esclareca todas
as suas duvidas. Caso aceite participar deste estudo, sera necessario que o(a) Sr(a) e o
pesquisador assinem duas vias deste documento, em todas as paginas. Nas primeiras
paginas, a assinatura pode ser abreviada (rubrica). Uma via assinada deste termo sera
entregue a(o) Sr(a) e a outra ficara arquivada com o pesquisador.

Essa pesquisa pretende verificar quais sdo as arritmias cardiacas (alteracdes no ritmo das
batidas do corag¢éo) que ocorrem em pessoas que tem Doenca de Chagas e que usam um
dispositivo eletrbnico (marcapasso, cardiodesfibrilador implantavel ou ressincronizador).
Esse estudo também ird avaliar a associacdo entre o ritmo que seu coracdo bate e a
ocorréncia do derrame cerebral (AVC).

J& é conhecido que alguns tipos de arritmias podem trazer complicagbes, como aumentar o
risco de ter um derrame e até mesmo o risco de morte. Nas pessoas que tem que tem
algum dispositivo eletrdnico a presenca de arritmias pode ser identificada através da
gravacdo realizada pelo médico arritmologista, por isso ser4 necessario nesta pesquisa,
ativar esta programacao. Se o senhor (a) aceitar participar desta pesquisa, o senhor(a) tera
que:

- Ativar a programacdo de gravacdo do seu aparelho eletrénico (isso é realizado pelo
médico), este procedimento ndo traz dor e nem danos ao (a) Sr.(a) ou a seu dispositivo e
ndo mudaré a programacao normal dele e o Sr(a) tera que voltar 3 meses neste ambulatério
para fazer a leitura desta gravacao.

- O(a) Sr(a) realizara também um exame chamado Holter, que avalia o ritmo do coracao.
Para realizar este exame serdo colocados em seu torax 03 adesivos chamados eletrodos,
conectados a um aparelho, que permanecera por 24 horas e devera ser retirado no outro
dia, por isso, 0 Sr (a) precisara retornar no ambulatério. Durante esse tempo ndo podera
tomar banho. Esse exame ndo causa dor e ndo oferece riscos. O que pode ocorrer € uma
vermelhiddo na pele onde fora, colados os eletrodos.

- Se 0 (a) senhor (a) ndo realizou a tomografia de cranio, apds a consulta médica o (a) Sr(a)
também ir4 realizar este exame. Se o (a) senhor (a) j& realizou, ndo precisara fazer
novamente. A tomografia pode trazer um certo desconforto para o (a) senhor(a) pois tera
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que ficar deitado na maca por um certo periodo, além disso esse exame expde o paciente a
um pouco de radiacdo, mas o risco de danos quando se realiza um (01) exame é pequeno.

- A identificacdo das arritmias pode melhorar a avaliagdo e o tratamento de pacientes com
dispositivos e a Doenca de chagas, contribuindo para redugéo de complica¢des de saude.

- Tanto a consulta médica, quanto os exames de Holter e de Tomografia de Cranio serédo
realizados no Complexo Hospitalar Prof. Edgard Santos (HUPES).

- Todas as despesas da pesquisa serdo de total responsabilidade da pesquisadora. O Sr(a)
nao terd que pagar por nenhum exame que realizar durante a pesquisa e 0s gastos com
transporte e alimentacdo que tanto o senhor(a) e seu(s) acompanhante(s) tenham por
causa da participacdo na pesquisa serdo reembolsados pela pesquisadora.

Sua participagdo neste estudo € voluntaria, o Sr(a) ndo recebera remuneragdo por isso. Em
nenhum momento seu home ou informacgéo sobre a sua saude sera fornecida para qualquer
pessoa que nao seja da equipe do estudo. O Sr(a) podera solicitar a pesquisadora para
rever as informacdes que forneceu, além de recusar a continuar participando do estudo a
gqualquer momento sem causar nenhum prejuizo a sua saude. Os dados da pesquisa
poderdo ser divulgados em eventos cientificos e revistas cientificas.

Declaracdo de consentimento:
Fui informado(a), compreendo e aceito participar do estudo.

Salvador, de de

Assinatura do (a) participante

Assinatura da pesquisadora

Contatos em caso de ddvidas:

Nome da pesquisadora: Emanoela Lima Freitas

Telefone: (071) 98744-6993

E-mail: emanoela.limafreitas@gmail.com

Rua Amado Coutinho, n 243, Edficio Azaléia, Brotas — CEP 40285-500, Salvador-Ba.

Comité de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar Prof. Edgard Santos- UFBA
Telefone: (071) 3283 — 8043

Email: cep.hupes@gmail.com

Rua Augusto Viana, S/N, 1° andar, Canela — CEP 40110-060, Salvador-Ba.
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APENDICE B - INSTRUMENTO DE PESQUISA - CARACTERIZACAO
SOCIODEMOGRAFICA E CLINICA

Data:
Prontuério:

Entrevista com o paciente:

l.Iniciais:

Endereco: Telefone:

2. Sexo: masculino ( ) feminino ( )

3. Idade:

4. Grau de Escolaridade:

() Néo frequentou escola ou tem o primario incompleto ( ) Primario completo
() 2°grauincompleto () 1°grau completo ( ) 2°grau incompleto

() 2°grau completo ( ) Ensino Superior incompleto () Ensino Superior completo
() Mestrado ou Doutorado

5. Renda Familiar:

() Menos de 1 salario minimo (SM) ( )Dela2SM ( )Maisde2a5SM
() Mais de 5a 10 SM ( ) Maisde 10 a20 SM

() Mais de 20 SM

6. Cor / raga (autodeclarada):
() Branca () Negra () Parda () Amarela () Indigena ( ) Outra

7. Qual a sua ocupagéo?
() Empregado ( ) Desempregado ( ) Auxilio doenga ( ) Aposentado () Outras

8.Com quem vocé mora atualmente?

( )Mora com o(s) filho(s) ( ) Mora com o esposo (a)
( ) Mora com o(s) filho (s) e esposo (a) ( ) Mora com outro(s) parente(s)
( ) Moro com outras pessoas ( ) Mora sozinho (a)

9. Vocé é fumante? Se sim, faz uso de quantos cigarros por dia?
() Sim. Quant.:
( ) Néo

( ) Ex-tabagista Deixou de fumar a quanto tempo?

10. Vocé faz uso de bebidas alcodlicas?
( )Nao ( ) Sim, diariamente ( ) Asvezes ( ) Ex-etilista

11. Tempo de marcapasso implantado:
Marca : ( ) Biotronik ( ) Medtronic ( )StJude
() Boston/ Modelo:

12. Quanto tempo tem doenca de Chagas:
13. Faz uso de anticoagulante oral? ( )sim ( )néo
14. Medicacbes em uso:
15. Tem historia de Acidente Vascular cerebral ( derrame): ( ) sim ( ) ndo
Se sim, quando apresentou o derrame?

16 .Apresenta alteracdo nafala? ( ) sim ( ) ndo

17.Dificuldade em coordenar os movimentos com presenca de tremores ou de fraqueza
muscular? ()sim () néo

18.Tem dificuldade em se vestir, tomar banho? ()sim () nao

19.Tem histdria de crises epilépticas ( convulsdo)? () sim () nao



20. Tem alteracdo no andar? () sim () nao
21. Diminuicdo da forca muscular? () sim () ndo Se sim, ha quanto tempo?

22. Tem dificuldade de deglutir ( engolir) comida, liquidos/saliva? ( ) sim( )ndo
23. Raio X de torax : Cardiomegalia: ()sim () nao
24. Ecocardiograma: FE(%) / Disfuncéo Ventricular Esquerda:

25. Holter:

Observacoes:

Prontuario:

30. Indicag&o médica para implantar o marcapasso/CDI?
31. Modo de estimulacao:
32. Tipo de marcapasso implantado:
33. Doenca de base:

Chagas( ) Tipo:
Tempo de diagnostico da doenca (em meses):
34. Doengas associadas:

() IC [ Classe funcional:

() Arritmia cardiaca, se sim qual:
() Hipertenséo ( ) Diabetes Melitus () Dislipidemia (Colesterol elevado)
() Doenga Pulmonar ( )AVC prévio: Tipo: Quando:

() Infarto do Miocérdio Outra ()
35. Confirmar medicac¢des em uso:

36. Portador de Cardiomegalia: () sim () nédo
Tomografia de crénio

Data: Laudo:

ECG durante a entrevista

Laudo:

Programac¢ao do marcapasso/CDI:

Dados no momento da programagéao:
Data:

FC:

Ritmo:

Modo de estimulacéo:
Percentual de utilizacdo — Atrial: Ventricular:
Terapia ventricular (se for CDI): () Sim () N&o

Se sim, qual:

ok~ wNE
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ANEXOS

ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- %""‘“‘"m "
UFBA - HUPES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA DE ARRITMIAS CARDIACAS EM PACIENTES CHAGASICOS
PORTADORES DE DISPOSITIVOS CARDIACOS ELETRONICOS IMPLANTAVEIS

Pesquisador: Roque Aras Junior

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 51953215.6.0000.0049

Instituicdo Proponente: Hospital Universitanio Prof. Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 1.464.881

Apresentacao do Projeto:

Projeto apresentado ao Programa de Pos-graduacéo em Medicina e Salde, da Faculdade de Medicina da
Bahia, UFBA, da mestranda Emanoela Lima Freitas, com orientac&o do Professor Rogue Aras. Trata-se de
um estudo descritivo, de corte transversal, a qual € uma analise do subgrupo de uma pesquisa atualmente
em curso, desenvolvida no Programa de Pos Graduacio Medicina e Saude (Universidade Federal da
Bahia), cujo titulo & Marca-passo e risco de acidente vascular cerebral: um estudo de caso controle, e ira
avaliar pacientes portadores de Doenca de Chagas e DCEI's, que foram submetidos & Tomografia de
Cranio. Esse estudo sera realizado no Ambulatario de arritmia do Complexo Hospitalar Universitario
Professor Edgard Santos - Ambulatdrio Magalh&es Neto (HUPES/UFBA), sendo a amostra constituida por
120 pacientes chagasicos portadores de DCEI, com idade igual ou superior a 18 anos, atendidos no
ambulatorio de referéncia acima citado. Os dados relacionados & caracterizagao sociodemografica e clinica
serao coletados através de um instrumento (em anexo). Tal instrumento sera preenchido a partir de
entrevista ao participante (caracterizac&o socio-demografica) e consulta ao prontuario (dados clinicos). Os
dados coletados serdo sexo, idade, grau de escolaridade, renda familiar mensal, status conjugal, cor
autodeclarada, profiss&o / ocupac&o, com quem mora, tabagismo e etilismo. - Consulta ao prontuario:
patologia (s) de base, doenga(s) associadas (comorbidades), confirmacao
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sorologica e complicacfes da Doenga de Chagas, DCEI (tipo, indicacdo para implante, modo de
estimulac&o, tempo de implantacio, tempo de acompanhamento desde a implantac&o), além de dados de
exames como eletrocardiograma (ECG), Rx de tdrax, Ecocardiograma, TC de cranio. Os dados seréo
coletados no momento do recrutamento dos participantes para a pesquisa no ambulatorio. Os participantes
ja incluidos na pesquisa matriz ja realizaram a TC de crénio. Os novos participantes selecionados teréo o
exame realizado conforme solicitac&o pelo arritmologista no momento em que o mesmo tiver o DCEI
avaliado para detecc&o das arritmias. Os exames seréio agendados pela pesquisadora juntamente com a
responsavel pela Bioimagem do hospital onde seréo realizados os exames. Os participantes terdo seus
DCEl's avaliados para identificar arritmias atriais e ventriculares através de telemetria. Também realizarao
monitorizagéo pelo sistema Holter por 24 horas. Os exames seréo realizados conforme solicitagéo pelo
arritmologista. Seréo excluidos os pacientes que nao puderem realizar TC de créanio, portadores de déficit
cognitivo que impossibilite a realizag&o das etapas do estudo, portadores de DCEI's que néo sejam dupla —
camara e gestantes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever a prevaléncia das arritmias atriais e ventriculares encontradas em pacientes chagasicos
portadores de DCEI
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Objetivos Secundarios:

- Associar a presenca de arritmias atriais & ocorréncia de evento isquémico cerebral; - Comparar a
prevaléncia de TVNS entre a monitorizacéo pelo sistema Holter de 24 horas e a gravacéo de eletrogramas
intracavitarios em portadores de dispositivos cardiacos implantaveis;

- Caracterizar os pacientes quanto aos aspectos clinicos e sacio-demograficos.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos séao minimos neste estudo. A gravacgéo do ritmo cardiaco para detecgéo de arritmias n&o altera a
programac&o do DCEI do paciente e n&o acarreta riscos ao paciente. O Holter € um exame n&o invasivo, o
maximo que pode ocorrer € uma reacéo (hiperemia) na pele onde foram colados os eletrodos e o
desconforto de ficar 24 horas com o aparelho. Quanto a tomografia de cranio (sem contraste), o paciente
podera apresentar desconforto por ter que ficar imobilizado em uma maca por certo periodo de tempo.
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Beneficios:

A descrigao do ritmo cardiaco encontrado, com a descric&o das arritmias, a sua correlagdo com achados em
tomografia (TC) de cranio poderéo contribuir na elucidac&o e deteccéo precoce de fatores de risco que
levam ao AVC nessa populacéo de pacientes, com consequente possibilidade de reducéao de
morbimortalidade. Além disso, a identificac&o de arritmias ventriculares graves podem ajudar a reconhecer
pacientes de alto risco de morte que necessitam de terapias especificas, e a comparacéo entre a
prevaléncia de TVNS entre o sistema Holter e a gravac&o dos eletrogramas intracavitarios, podera permitir
novas estratégias de deteccéo dessa arritmia significativa nesses pacientes, nas consultas de rotina desses
pacientes, sem a necessidade de exames adicionais, com maior facilidade de diagndstico e menor custo aos
servigcos de saude, assim como associar a tomografia de cranio dos pacientes chagasicos com estas
arritmias podera melhorar o conhecimento sobre este desfecho clinico Este estudo pode trazer beneficios no
que concerne as estratégias de acompanhamento e avaliagio desse perfil de pacientes, sendo possivel
reduzir taxas de complicagdes, como futuros eventos tromboembdlicos e morte subita a partir da
identificac&o precoce de pacientes em risco de tais eventos e utilizac&o de estratégias de prevencéao, como
a anticoagulacéo, bem como melhorar a qualidade de vida destes pacientes. Estes resultados também
podem ser uteis para otimizacdo da avaliacéo e direcionamento da terapéutica e para os pesquisadores
para novas propostas e idealizac&o de ensaios clinicos, e 0s responsaveis por construcéo de politicas

publicas de salde.
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Comentarios e Consideragcées sobre a Pesquisa:
Vide concluséo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados todos os Termos obrigatorios ao desenvolvimento do estudo.
Recomendagdes:

Vide concluséo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Os pesquisadores realizaram a maioria das adequacdes apontadas pelo CEP, com excecéo da
disponibilizacéo do endereco dos responsaveis pela pesquisa e do CEP no TCLE, de acordo com o item
IV.5.d da Resolugéo n® 466/12.

O item IV.5.d explicita que o TCLE deve "ser elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas paginas
e assinadas, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa, ou por seu
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representante legal, assim como pelo pesquisador responsavel, ou pela (s) pessoa (s) por ele delegada (s),
devendo as paginas de assinaturas estar na mesma folha. Em ambas as vias deverdo constar o

ENDEREGO e contato telefonico ou outro, dos responsaveis pela pesquisa e do CEP local e da CONEP
quando pertinente.

Assim, acrescentar o endereco RUA AUGUSTO VIANA, S/N, 10 ANDAR, CANELA, CEP 40110-060,
SALVADOR, BAHIA.

O protocolo sera liberado como aprovado para evitar atrasos na sua implementacgéo, mas é MANDATORIO
a correcéo acima no TCLE final do protocolo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagéo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e
deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano n&o previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram acéo imediata.
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O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificaces ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em ! / e ao

término do estudo.
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Situac&o: Projeto Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Brant
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situac&o
Informacdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 09/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 613391 pdf 19:21:03
Qutros Carta_Anuencia_Tomografia pdf 09/03/2016 |Roque Aras Junior Aceito
19:20:08

Projeto Detalhado /| Projeto_de Pesquisa.doc 09/03/2016 |Roque Aras Junior Aceito

Brochura 19:18:45

Investigador

TCLE/ Termos de |TCLE.doc 09/03/2016 |Roque Aras Junior Aceito

Assentimento / 19:18:30

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folhaderosto_pdf 14/12/2015 |Roque Aras Junior Aceito
22:44:25

Qutros Encaminhamento.pdf 14/12/2015 |Roque Aras Junior Aceito
22:41:57

Qutros Curriculo_Marcia_Maria pdf 14/12/2015 |Roque Aras Junior Aceito
22:38:42

Qutros Curriculo_Elieusa_Sampaio.pdf 14/12/2015 |Rogue Aras Junior Aceito
22:38:04

Qutros Curriculo_Jussara pdf 14/12/2015 |Roque Aras Junior Aceito
22:37:07

Qutros Curriculo_Roque_Aras._pdf 14/12/2015 |Roque Aras Junior Aceito
22:35:41

Qutros Curriculo_Emancela_Lima.pdf 14/12/2015 |Roque Aras Junior Acelto
22:33:11

Outros Curriculoeassinatura3 pdf 14/12/2015 |Roque Aras Junior Aceito
22:28:56

Qutros Curriculoeassinatura2. pdf 14/12/2015 |Roque Aras Junior Aceito
222813

Outros Curriculoeassinatura.pdf 14/12/2015 |Roque Aras Junior Aceito
222736

Outros CompromissoPesquisadorResponsavel. |  14/12/2015 |Roque Aras Junior Aceito

pdf 22:25:00

Outros TermoCompromisso_pdf 14/12/2015 |Roque Aras Junior Aceito
222412

Outros AnuenciaHolter pdf 14/12/2015 |Roque Aras Junior Aceito
22:19:30

Qutros AnuenciaSetorArritmia.pdf 14/12/2015 |Roque Aras Junior Aceito
22:18:11
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Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o

SALVADOR, 24 de Margo de 2016

Assinado por:

REGINA SANTOS
(Coordenador)
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Enviar Artigo (Edicdo)

Artigos por Status:
| Todos v |
N° do Artigo Titulo Enviado em Status
9732 Incidence of atrial high rate episodes (AHREs) in patients with Chagas disease 11-17-2017 222721 Aprovado  [Acompanhamento do Artigo]
N° do Artigo Titulo Enviado em Status
Mostrando de 1 até 1 de 1 registros Anterior [| Préximo
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ANEXO C - Titulos de produc¢des ap0s ingresso no mestrado, como autor ou

coautor relacionados a dissertagcéao

Resumos publicados em Anais de Congressos:

1. FREITAS, E. L.; SAMPAIO, Elieusa e Silva; OLIVEIRA, M. M. C.; ARAS JUNIOR,
R. Prevalence of stroke in patients with heart failure. European Stroke Conference.
26th Conference, Berlin, Germany, May 24-26, 2017: Abstract e-Book.
CEREBROVASCULAR DISEASES, v. 43, p. I-Il, 2017.

2. FREITAS, E. L.; SAMPAIO, Elieusa e Silva; OLIVEIRA, M. M. ; ARAS JUNIOR, R.
Self-reported prevalence of stroke compared to cranial tomography in patients with
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24-26, 2017: Abstract e-Book. CEREBROVASCULAR DISEASES, v. 43, p. |, 2017.
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Stroke Conference. 26th Conference, Berlin, Germany, May 24-26, 2017: Abstract e-
Book. CEREBROVASCULAR DISEASES, v. 43, p. |, 2017.

4. FREITAS, E. L.; SAMPAIO, E.S.; OLIVEIRA, M.M.C.; ALBUQUERQUE, G.S.B;
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R.S.F.; HORA, T.R.; MELLO, J.N.; BARRETTO, L.E.S.; ARAS, R. P 5412.
Prevalence of ischemic stroke in patients with chagas disease using cardiac
implantable electronic devices. EUROPEAN HEART JOURNAL, v. 38, p. 1, 2017.

5. FREITAS, E. L.; SAMPAIO, E.S; OLIVEIRA, M.M.C.; ARAS, R. Dados eco-
cardiograficos de pacientes com Insuficiéncia Cardiaca e associacdo com Acidente
Vascular cerebral: diferenca entre homens e mulheres. 29° Congresso de
Cardiologia do Estado da Bahia, 2017, Salvador. Arquivos Brasileiros de Cardiologia

- Resumo das Comunicagbes, 2017. v. 108. p. 41-41.



64

6. FREITAS, E. L.; SAMPAIO, Elieusa e Silva; OLIVEIRA, M. M.; MACEDO, C,;
NETTO, E.; ARAS JUNIOR, R. Stroke characteristics in patients with heart diseases.
European Stroke Conference. 25th Conference, Venice, Italy, April 13-15, 2016:

Abstract e-Book. Cerebrovascular Diseases (Basel), p. 1-2, 2016.
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