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Lista de abreviaturas

AIT Acidente isquémico transitério

AVC Acidente vascular cerebral

ECG Eletrocardiograma

ESUS Embolic stroke of undetermined source
FA Fibrilhacdo auricular

PPG Fotopletismografia

RMN Ressonancia magnética nuclear

TC Tomografia computorizada



Resumo

Introducdo: Até um terco dos AVCs sao classificados como criptogénicos ou de etiologia
indeterminada. Neste contexto, o rastreio de FA faz parte da avaliagédo etiolégica de rotina.
No entanto, a duracdo e o método ideais para a sua monitorizacdo continuam por
esclarecer. Recentemente, um algoritmo envolvendo o Apple Watch® e a Heart study app®
foi validado enquanto método de rastreio de FA. Especula-se que o emprego sistematico
deste método possa incrementar a probabilidade de detecéo desta arritmia em doentes com
AVC. A detecdo de FA ap6s um AVC tem implicacbes terapéuticas importantes,
recomendando-se, idiossincrasicamente, a anticoagulagdo oral como estratégia de
prevencdo secundaria preferencial.

Desenho do estudo: O Apple Watch stroke study é um estudo multicéntrico, prospetivo,
aleatorizado e controlado que visa avaliar a performance do Apple Watch® e da respetiva
aplicacdo para smartphone enquanto método de monitorizagéo prolongada para detecgéo
de FA apdés AVC agudo de outra forma considerado criptogénico. Quinhentos doentes seréo
incluidos e aleatorizados num racio 1:1 para a monitorizagdo cardiaca de rotina por ora
recomendada por sociedades cientificas internacionais (grupo controlo) ou monitoriza¢ao
com recurso ao Apple Watch® (grupo experimental).

Outcomes: O endpoint primario € a taxa de detec¢cdo de FA 12 meses apés o AVC.
Endpoints secundarios incluem, ainda, a incidéncia de AVC recorrente e de re-
hospitalizacdo, o uso de farmacoterapia antiarritmica ou anticoagulante e uma avaliacdo
multidimensional da qualidade de vida. O periodo de follow-up clinico minimo sera de 12

meses. A data esperada para a conclusdo do estudo é 2024.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral Criptogénico; Apple Watch®; Fibrilhacdo

Auricular.



Abstract

Background: Up to a third of all ischaemic strokes are rendered cryptogenic or of
undetermined aetiology. AF monitoring is recommended as part of the systematic
investigation of potential causes. However, the most effective way of undertaking AF
screening has not been established, particularly concerning the method and the duration of
monitoring. Recent evidence demonstrated that an algorithm including the Apple Watch®
and the Heart study app® is feasible for AF screening. This way, the Apple Watch® may
prove to be a widely applicable approach for AF detection in stroke patients, likely increasing
its yield. Detection of AF after incidental stroke has important therapeutic implications, since
oral anticoagulation therapy would then be recommended for secondary prevention.

Study design: The Apple Watch stroke study is a multicentre, prospective, randomized and
controlled trial designed to evaluate the performance of the Apple Watch® and its associated
smartphone application as a long-term monitoring method for AF detection after a stroke
otherwise regarded as cryptogenic. Five hundred patients will be enrolled and randomized in
a 1:1 fashion to standard arrhythmia monitoring, as proposed by international scientific
societies (control arm), or Apple Watch® monitoring (experimental arm).

Outcomes: The primary endpoint is AF detection rate within 12 months after stroke.
Secondary endpoints further include recurrent stroke and rehospitalization incidence,
antiarrhythmic and oral anticoagulation drug usage and a multidimensional quality of life
assessment. The clinical follow-up period will be at least 12 months. Study completion date is
expected at the end of 2024.

Keywords: Apple Watch®; Atrial fibrillation; Cryptogenic stroke.



Introducéo

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das principais causas de mortalidade e
incapacidade permanente, constituindo um grave problema de salde publica. Atualmente, e
a nivel global, é a segunda causa de morte, depois da doenca cardiaca isquémica (1). Em
Portugal, configura mesmo a principal causa de morbi-mortalidade, tendo representado
10,2% das mortes em 2017 (2).

A fibrilhagdo auricular (FA) € a arritmia cardiaca sustentada mais comum e afeta,
aproximadamente, 33,5 milhdes de pessoas em todo o mundo (3). Associa-se a um risco
cinco vezes superior de AVC, sendo responsavel por 15 a 20% de todos os AVC isquémicos
(4). Adicionalmente, os AVC relacionados com FA séo frequentemente mais deletérios,
implicando taxas de mortalidade, niveis de incapacidade e periodos de internamento

superiores (5).

ApOs investigagao etiolégica compreensiva, um ter¢o dos AVCs isquémicos permanece de
etiologia indeterminada, assumindo a designagdo anglo-saxénica de ESUS (6-8). No
entanto, estima-se que uma proporgao significativa destes AVCs — bem como, com ainda
maior preponderéncia, dos AVCs classificados primariamente como criptogénicos — tenha,
na verdade, uma causa subjacente, que podera apenas nao ter sido identificada por
insuficiéncia dos métodos de rastreio etioloégico correntes. Destes fatores causais, a FA do
tipo paroxistico — entidade comprovadamente implicada na etiopatogenia do AVC isquémico
— poder& ser uma das mais relevantes, aparecendo, assim, como subdiagnosticada (9-12).
Acresce, ainda, que o diagndstico de FA traz, por si sO, implicagcbes expressivas na
abordagem terapéutica subsequente. Em concreto, a documentacdo de um periodo de pelo
menos 30 segundos desta arritmia confere, neste subgrupo de doentes e na auséncia de
contraindicacdo absoluta, uma indicacdo formal para a iniciacdo de farmacoterapia
anticoagulante oral, ao invés de antiagregacao plaquetar, 0 meio de prevencao secundaria
preferencial nos restantes doentes (13, 14). Aquela estratégia é comprovadamente eficaz na
reducdo ndo s6 de eventos cardioembdlicos futuros como também da propria mortalidade
geral (15). Neste sentido, especula-se que de um programa mais efetivo de rastreio e
tratamento de FA sobrevenham incrementos significativos no prognostico vital e funcional de

doentes com AVC criptogénico.

Atualmente, nos doentes com acidente isquémico transitorio (AIT) ou AVC isquémico,
recomenda-se o rastreio de FA através do registo eletrocardiografico seguido de

monitorizac@o eletrocardiogréafica continua durante pelo menos 72 horas (13). Ainda assim,



a duragdo e método ideais de monitorizagdo continuam por esclarecer. Sabe-se, hoje, que a
taxa de FA diagnosticada ap6s AVC isquémico é varidvel e aumenta com o tempo de
monitorizagao (9, 16). Estes resultados sustentam a importancia da monitorizagéo
ambulatéria do ritmo cardiaco no pés-AVC criptogénico e, em particular, a vantagem dos
métodos de longa duracdo, por aumentarem significativamente a capacidade de deteccao
de FA. Por este prisma, os dispositivos wearable, capazes de uma monitorizagdo nao
invasiva e potencialmente por tempo indefinido, tém vindo a ganhar destaque como método
de rastreio desta arritmia (17, 18). Diagnosticar FA com recurso a tecnologias acessiveis e
de uso quotidiano representa, de facto, uma nova oportunidade de detetar episédios

assintomaticos de FA de uma forma passiva e automatica.

Recentemente, o Apple Heart Study, promovido pela Apple®, envolveu 419.297
participantes, sem FA conhecida, submetidos a um programa continuo de detec¢éo de
irregularidades do ritmo cardiaco, composto pelo Apple Watch® e por uma aplicacdo
especifica para smartphone. Comparando os resultados obtidos por este software com os
do eletrocardiograma convencional de 12 derivagbes (que, assim, funcionou como gold
standard), identificou-se, sob a forma de um dos endpoints de concordéncia do estudo, um
valor preditivo positivo de 84% para a notificacdo correta de FA (19, 20). Ora, estes dados,
além de, pela primeira vez, estabelecerem a efetividade do algoritmo de notificagdo em
causa na deteccdo de FA, permitem antever que a sua aplicacdo em doentes com AVC
criptogénico possa aumentar a capacidade diagndstica desta arritmia, com potenciais

beneficios em morbi-mortalidade.

Pelo acima citado, deparamo-nos com a necessidade da implementacdo de um estudo
intervencional, prospetivo, aleatorizado, controlado e multicéntrico, com o objetivo de
comparar a utilizacdo do Apple Watch® e respetiva aplicagdo com a dos métodos

convencionais (standard of care) de rastreio de FA no AVC criptogénico.



Métodos

Desenho do estudo

Estudo intervencional, de fase IV, prospetivo, aleatorizado, controlado, multicéntrico e de
iniciativa do investigador, que visa comparar a taxa de detecgdo de FA com recurso ao
Apple Watch® e respetiva aplicagdo para smartphone (Heart Study app®) com a de um
método de monitorizag@o cardiaca continua de rotina de até 72 horas (telemetria cardiaca
intra-hospitalar, Holter ou registadores de eventos com monitorizagdo) que funcionard como
standard of care, em doentes com AVC ou AIT criptogénicos, isto €, sem causa provavel no
final de uma investigagcdo etioldgica considerada adequada. Estes serdo definidos, em
simultaneo, como nao lacunares, ndo associados a estenose aterosclerética carotido-
vertebral superior a 50% do lado ipsilateral a regido do enfarte cerebral e ndo relacionados
com fonte cardiaca de embolismo, designadamente FA ou flutter auricular prévios, trombo
ventricular esquerdo, prétese valvular mecanica ou estenose mitral grave. Também eventos
vasculares cerebrais induzidos por outras causas, mais raras, imediatamente identificaveis,

serdo excluidos.

Serédo elegiveis para o estudo doentes de idade igual ou superior a 18 anos com AVC ou
AIT criptogénicos recentes — ocorridos h4 menos de 14 dias — com isquémia cerebral
identificada imagiologicamente. Assim, e em concordancia com as recomendacdes atuais,
terdo que ser realizados, pelo menos, os seguintes exames complementares de diagnéstico:
eletrocardiograma de 12 derivacfes; ecocardiografia transtoracica; avaliacdo topografica da
lesdo cerebral isquémica por tomografia computorizada (TC) e/ou ressonancia magnética
nuclear (RMN); avaliacdo das artérias da cabeca e pescoco por ecografia com Doppler,
tomografia computorizada (TC) com angiografia (angioTC) ou angioRMN; avaliacdo
laboratorial (hemograma completo, international normalized ratio (INR) e tempo de
tromboplastina parcial ativada (aPTT)) (21-23). Os critérios de inclusdo e de excluséo

encontram-se detalhados na Tabela I.

Os doentes incluidos seréo, entdo, alocados, segundo um réacio 1:1, entre a abordagem
convencional de rastreio de FA (grupo controlo) e a monitorizacdo continua do ritmo

cardiaco com o] Apple Watch® (grupo experimental) (Figura 1).



Tabela I. Definigcdo de AVC criptogénico para o estudo
e AVC isquémico identificado imagiologicamente;
e Nao lacunar;
¢ NA&o associado a estenose aterosclerdtica carotido-vertebral superior a 50% e ipsilateral a regido do enfarte cerebral;
¢ Na&o relacionados com fonte cardiaca de embolismo (FA ou flutter auricular prévios, trombo ventricular esquerdo, protese valvular
mecéanica ou estenose mitral grave);

e Sem outra causa de AVC identificada

Tabela Il. Critérios de incluséo
1. Episddio recente (<14 dias) de AIT sintoméatico ou de AVC isquémico criptogénicos. Considera-se criptogénico, para este efeito, se 0
evento ndo for atribuivel a uma causa conhecida apés avaliacdo etiolégica standard pelo centro participante. Antes da aleatorizacao,
exige-se o seguinte minimo de exames complementares para estabelecer o diagnéstico de AVC/AIT criptogénico:
e ECG superficial de 12 derivagoes;
e Ecocardiograma transtoracico;
e Ecocardiograma transesofagico em doentes com idade <65 anos;
e Ecografia com Doppler, angioTC e/ou angioRMN de artérias pré-cerebrais;
e Hemograma completo, INR e aPTT;
e Rastreio de trombofilia em doentes com <50 anos de idade;

e TC ou RMN cranio-encefalicas.

2. ldade = 18 anos no momento do AVC/AIT;

3. Consentimento informado para a participacdo no estudo.




Tabela Il. Critérios de excluséo
1. AVC/AIT de etiologia conhecida, nomeadamente lacunares, associados a estenose significativa de artérias pré-cerebrais e
cardioembdlicos;
AIT sem isquémia cerebral documentada por RMN ponderada em difusao (DWI).
Hipertiroidismo néo tratado;
EAM ocorrido menos de 1 més antes do AVC/AIT,;
CABG ocorrida menos de 1 més antes do AVC/AIT,;
Doenca valvular cardiaca com indicacao para intervencgao cirdrgica/percutanea;
FOP;

Indicacdo permanente para farmacoterapia anticoagulante oral;

© ©® N o g bk~ D

Contraindicacdo permanente para farmacoterapia anticoagulante oral;

[N
o

. Esperanca de vida inferior a 1 ano;

[EEN
=

. Gravidez atual ou diagnosticada ha menos de 3 meses;

=
N

. Indicag&o para implantacéo de PMD, CDI e TRC,;

=
w

. Doentes por alguma outra razdo nao elegiveis para o estudo ou sem compliance para com o follow-up (ex: ndo residente) ou doentes

com comorbilidades com potencial para interferir no outcome clinico (ex: esclerose mdltipla, cancro).

aPTT: Tempo de tromboplastina parcial ativada; CABG: Cirugia de bypass coronario; CDI: Cardioversor-desfibrilhador implantavel; DWI: Imagem ponderada
em difusdo; EAM: Enfarte agudo do miocardio; ECG: Eletrocardiograma; FOP: Foramen ovale patente; INR: international normalized ratio; PMD: Pacemaker

definitivo; RMN: Ressonancia magnética nuclear; TC: Tomografia Computorizada; TRC: Terapia de ressincronizacédo cardiaca
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4
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Figura 1. Diagrama do desenho do estudo
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Outcomes

Outcome primario:

1. Taxa de deteccdo de FA [Time Frame: 12 meses]

Percentagem de doentes diagnosticados com FA em 12 meses de follow-up. Considerar-se-
a como FA um evento com duracdo superior a 6 minutos. Cada episédio de arritmia
detectado pelo AppleWatch® sera revisto por um comité independente para adjudicacdo de
eventos, com o objetivo de validar o diagndéstico de FA e de avaliar a sua duracdo. O
primeiro destes episédios a ocorrer nos primeiros 12 meses sera utilizado para o célculo da

taxa do outcome primario.

Outcomes secundarios:

1. Taxa de deteccgéo de FA [Time Frame: 6 meses]
Percentagem de doentes diagnosticados com FA nos primeiros 6 meses de follow-
up;

2. Incidéncia de AVC ou AIT recorrentes [Time Frame: 12 meses]
Percentagem de doentes com AVC ou AIT recorrentes em 12 meses de follow-up;

3. Uso de farmacoterapia anticoagulante oral [Time Frame: 12 meses]
Percentagem de doentes medicados com farmacos anticoagulantes orais em 12
meses de follow-up;

4. Uso de farmacoterapia antiarritmica [Time Frame: 12 meses]
Percentagem de doentes medicados com farmacos antiarritmicos em 12 meses de
follow-up;

5. Qualidade de vida [Time Frame: 12 meses]
Qualidade de vida avaliada pelo questionario EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D) em 12
meses de follow-up;

6. Incidéncia de internamentos por doenga cardiovascular [Time Frame: 12 meses]

Internamentos por causa cardiovascular em 12 meses de follow-up.

Apple Watch®

O Apple Watch® (series 1, 2 e 3) faz uso da técnica de fotopletismografia (PPG) para
avaliacao da frequéncia e monitoriza¢@o do ritmo cardiacos. O sensor de PPG constitui um
método 6tico capaz de detetar alteracdes do fluxo sanguineo, notavelmente das que
possam representar um batimento cardiaco irregular. Perante esta situacdo, é criado um

tacograma a cada duas a quatro horas. Cada tacograma sera avaliado e,
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subsequentemente, classificado por um algoritmo préprio. Na presenca de um tacograma
considerado irregular, inicia-se uma cascata de captura de tacogramas, tdo frequentemente
quanto possivel (embora intervalados por um minimo de 15 minutos). Se 5 em cada 6
tacogramas sequenciais forem classificados como irregulares, num periodo maximo de 48h,

o utilizador é notificado para a presenca de potencial arritmia, ou seja, de FA.

Aleatorizacao e follow-up

A data da admissdo hospitalar por AVC isquémico ou AIT, todos os doentes serio
rastreados para as principais causas de AVC. Perante o diagnéstico de AVC/AIT
criptogénico conforme definido acima, os doentes elegiveis serdo incluidos no ensaio,
depois de assinado o consentimento informado. A avaliagéo inicial dos doentes deve incluir
uma historia clinica detalhada, documentando-se doencas previamente conhecidas e a
medicacao atual. Por seu turno, o exame fisico compreendera o registo dos sinais vitais e de
eventuais défices neuroldgicos (segundo a National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
e a Modified Rankin Scale (mMRS)) (Anexo I). Deverdo também ser registados os resultados
dos exames eletrocardiograficos, imagiologicos e laboratoriais, supracitados como métodos
de investigacao etiologica do AVC.

O periodo de recrutamento esperado é de 2 anos e terd inicio em 2021. Pretende-se incluir
500 doentes, aleatorizados 1:1 entre os dois bragos do estudo (experimental com Apple
Watch® e controlo com técnicas ditas convencionais). Deverd iniciar-se a monitorizagdo do
ritmo cardiaco o mais rapidamente possivel, isto é, nunca depois de 14 dias ap6s o inicio
dos sintomas de AVC/AIT.

Durante o follow-up, serdo registados eventos arritmicos, nomeadamente FA ou flutter
auricular; hospitalizagbes, seja por AVC/AIT, seja por outras causas de natureza
cardiovascular; dados referentes a terapia farmacoldgica, designadamente ao uso das
classes de antiarritmicos e anticoagulantes orais; e uma avaliagdo da qualidade de vida que
serd empreendida através do questionario EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D), j& validado para
a populacdo portuguesa (24). Refira-se que a decisdo de introducdo de farmacos
anticoagulantes orais ou antiarritmicos ficard entregue ao critério clinico do investigador.
Prevé-se também que as visitas clinicas de follow-up possam ser feitas de forma néo
presencial, avaliando remotamente os registos do dispositivo de um periodo pré-estimado
de 3-6 meses, a semelhanca do que foi feito no Apple Heart Study. Durante o periodo de
estudo, havera uma avaliacao interina, coordenada pelo comité de adjudicacao de eventos,

aos 6 meses, perfazendo um minimo de 12 meses de monitorizacéo.
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Etica

O estudo sera conduzido em acordo com as boas préticas clinicas, comprometendo-se 0s
intervenientes a respeitar as normas de conduta que constam da Declara¢do de Helsinquia,
assim como quaisquer regulamentos aplicaveis. Numa primeira fase, o projeto de
investigacdo serd submetido a Comissdo Nacional de Prote¢cdo de Dados, bem como as
respetivas comissfes de ética dos Hospitais envolvidos. Depois, proceder-se-a a obtencéo
de consentimento informado, livre, esclarecido e assinado pelo préprio doente ou, na

impossibilidade de o fazer, pelo seu representante legal.

Analise Estatistica

Uma amostra total de 500 doentes foi calculada como necesséria para atingir — com uma
poténcia de 90% — uma diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) na taxa de deteccéo
de FA em 12 meses de follow-up entre os grupos experimental e de controlo. Este calculo
envolveu a estimativa de uma taxa de eventos primarios situada entre 16 e 20%, tendo-se
pretendido também conferir a poténcia necesséaria a avaliacdo definitiva dos outcomes
secundarios. Sera empregue o método de Kaplan-Meier e a comparacao entre grupos far-
se-a através de um teste log-rank, tendo como base um modelo de “intengao-de-tratar”. Em
todas as andlises, sera aplicada a regressdo de Cox para estimar os hazard ratios dos
diferentes outcomes. A hip6tese em estudo € a de que a monitorizacdo continua do ritmo
cardiaco com recurso ao Apple Watch® aumenta a incidéncia de FA diagnosticada ap6s
AVC/AIT de outra forma considerado criptogénico, sendo a hipétese nula a de que a taxa de
deteccgéo de eventos ndo é afetada por esta monitorizagdo complementar. Apenas episodios

de FA adjudicados pelo comité independente seréo tidos em consideragéo na andlise.
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Discussao

Este estudo, aleatorizado e controlado, de fase IV, pretende avaliar o papel do Apple
Watch® no rastreio de FA em doentes com AVC/AIT recentes, considerados criptogénicos.

Embora as mais recentes guidelines de FA da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC)
recomendem um minimo de 72 horas de registo eletrocardiografico continuo apés a
ocorréncia de um AVC, a evidéncia cientifica atual sustenta que, quanto maior o tempo de
monitoriza¢ao do ritmo cardiaco, maior a probabilidade de detetar FA. Assim, espera-se que
o Apple Watch® permita aumentar consideravelmente a capacidade de diagnosticar esta
arritmia. O facto de se tratar de um dispositivo wearable, usado ubiquitariamente e por

tempo indeterminado, podera vir a revolucionar a monitoriza¢do cardiaca de longa duracéo.

A introducé&o do conceito de ESUS para designar doentes com AVC de causa desconhecida
apesar de investigacdo etiologica adequada (isto é, ndo lacunares, ndo associados a
estenose arterial proximal superior a 50% e nao relacionados com uma fonte cardiaca major
de embolismo, nomeadamente FA ou flutter auricular, trombo ventricular esquerdo, prétese
valvular mecanica ou estenose mitral grave), assenta no pressuposto de que uma vasta
propor¢cao dos AVCs criptogénicos é de natureza embdlica (8). Ou seja, esta nomenclatura
permite, considerando-se uma avaliacdo etioldgica mais compreensiva, a exclusdo de
mecanismos ndao embdlicos de isquémia cerebral. Desta forma, especulou-se que 0s
doentes com ESUS pudessem beneficiar de anticoagulacdo oral como medida de prevencao
secundaria do AVC isquémico. Contudo, nos estudos NAVIGATE ESUS e RE-SPECT
ESUS, a anticoagulacdo oral com rivaroxabano e dabigatrano, respetivamente, ndo se
mostrou superior a aspirina na reducao da taxa de recorréncia de AVC, registando-se,
inclusivamente, um risco hemorrégico significativamente maior no ensaio NAVIGATE ESUS
(25, 26). Estes resultados sugerem que o constructo clinico ESUS representa um grupo
etiologicamente heterogéneo, onde as potenciais fontes embolicas se podem sobrepor, € no
qual a FA paroxistica oculta podera néo constituir uma causa major de recorréncia de AVC
(27). Assim, a abordagem terapéutica sistematica com anticoagulagdo oral para uma
populacdo ndo selecionada de doentes com ESUS ndo tem, para ja, qualquer
recomendacdo. No entanto, esta conclusdo reforca, indiretamente, a importancia do
diagnostico de FA nos doentes com AVC — a fim de se assumir, com seguranca, esse
upgrade terapéutico — e, como tal, revigora a necessidade de se apostar em estratégias
diagnosticas cada vez mais efetivas e abrangentes na sua detecdo. De modo analogo a este

raciocinio, e no sentido de determinar se, para uma populagéo restrita de doentes com
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ESUS, com alto risco de FA, existe beneficio numa abordagem estandardizada de
anticoagulacgédo oral, o ensaio ARCADIA, a decorrer, visa comparar a eficacia de apixabano
com a de aspirina na diminuicdo da recorréncia de AVC em doentes com ESUS e
cardiopatia auricular (28).

Reconhece-se, entdo, que a FA paroxistica assintomatica podera ser uma causa importante
de AVC “criptogénico”, constituindo ndo sé um fator preditor de episoddios subsequentes de
FA ja clinicamente significativa, como também um fator de risco independente para AVC
recorrente (29). Ainda assim, continuam por definir a frequéncia e duracao dos episédios de
FA detetados a partir das quais havera efetivamente beneficio em iniciar farmacoterapia,
designadamente envolvendo a classe dos anticoagulantes orais (6, 30). A esse respeito, nos
estudos MOST e ASSERT, que incluiram doentes sem histéria de AVC ou FA portadores de
dispositivos cardiacos electronicos implantaveis, episddios de FA de duracdo minima de 5 e
6 minutos, respetivamente, associaram-se a um risco aumentado de AVC, sugerindo que
estes possam ser limites racionais para o inicio de anticoagulacdo oral (31, 32). Com base
nesta premissa, o estudo ARTESIA, atualmente em curso, aleatoriza doentes com alto risco
de AVC e pelo menos 6 minutos de FA sob monitorizagdo continua, no sentido de
determinar se existe vantagem da terapéutica anticoagulante oral (com apixabano) quando
comparada com terapia antiagregante plaquetaria com aspirina, na reducgéo do risco de AVC
ou embolismo sistémico (33). Assim, enquanto se aguarda por evidéncia subsequente,
importa admitir que a relevancia clinica da detec¢édo de curtos periodos de FA permanece
incerta. De facto, a elevada incidéncia de FA subclinica ou assintomética, particularmente na
populacdo idosa, com ou sem histéria de AVC, sugere que esta mesma FA possa
representar apenas um marcador de risco vascular e ndo necessariamente um fator
etiolégico, no que concerne ao AVC isquémico (18), o que é reforcado pela sua identificacdo
incidental por vezes longos periodos apds o evento isquémico. Alias, de modo mais amplo,
mesmo no doente com AVC agudo, a documentacdo de FA ndo permite inferir, diretamente,

uma relacdo de causalidade (34).
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Orcamento

A implementacdo de um estudo desta natureza implicara a colaboragdo de uma CRO
(Contract Research Organization) académica, que prestara servicos de consultoria cientifica
e permitira a gestdo e monitorizacdo dos dados. Para este fim, ser4 contactada a AIDFM-
CETERA, alocada a Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa (FMUL).
Adicionalmente, também o Centro Nacional de Colecdo de Dados em Cardiologia (CNCDC)
— 0rgdo na dependéncia da Sociedade Portuguesa de Cardiologia (SPC) — facultara apoio
logistico, na medida em que a natureza deste projeto € cooperativa a nivel nacional. Dos
encargos financeiros, destaca-se, ainda, a aquisicdo dos dispositivos em causa (Apple
Watch® series 1, 2 ou 3), em numero nao inferior ao de doentes primariamente
aleatorizados para o grupo experimental (250). Segue-se uma lista de recursos a ter em
consideracdo na analise econdmica, e respetivo orcamento (tabela Ill). Estdo em estudo
hip6teses de financiamento por entidades externas, designadamente sob a forma de
candidatura aos prémios Bluepharma University of Coimbra innovation award e EITHealth
Wildcards.

Tabela Ill. Orgamento aproximado

Protocolo — consultoria cientifica 1.000,00 €
Preparacéao de documentos do estudo 1.500,00 €
Equipamentos e consumiveis 250.000,00 €
Submisséo inicial — taxas e custos 600,00 €
Outros custos (MCDTs, consultas 3x, taxas) 30.000,00 €
Atividades de follow-up:

Monitorizagcéo 20.000,00 €
Gestéao do projeto — gestéo de dados 15.000,00 €
Total 318.100,00 €

MCDT: Métodos complementares de diagndstico e tratamento
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Anexos

Anexo | — Caracteristicas gerais dos doentes incluidos: variaveis a registar a admisséao.

Caracteristicas gerais dos doentes incluidos
Caracteristicas demogréficas
Idade
Género
Raca
Fatores de risco cardiovascular
IMC (kg/m?)
Hipertenséo arterial
Diabetes mellitus
Dislipidémia
Doenga coronéria
Tabagismo
Doenca cardiovascular prévia
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenca cardiaca valvular
EAM
Evento vascular cerebral
CHADS,VASC, score
Tipo de evento
AVC
AIT
Caracteristicas imagiolégicas e localizagdo do enfarte
Caracteristicas ecocardiograficas
Diametro da auricula esquerda
Volume da auricula esquerda
Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
Status neurolégico
NIHSS
mRS

EAM: Enfarte agudo do miocéardio; IMC: indice de massa corporal; mRS: Modified Rankin scale;

NIHSS: National institutes of stroke scale.
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Anexo Il — Avaliacao de ganhos em saude EQ-5D (versdo portuguesa)

( EQ-5D AVALIACAO DE GANHOS EM SAUDE
QUESTIONARIO EQ-5D

Assinale com uma cruz (assim ), um quadrado de cada um dos seguintes grupos, indicando qual
das afirmagGes melhor descreve o seu estado de saude hoje.

= Mobilidade

N30 tenho problemas €M anNdar ........cocciiiiiiii e e ()
Tenho alguns problemas €M aNdar.......cccvecieeieeiieeeee e e eeeeas (P
TENO € ESTAr NA CAMA uvivieiieieeeee ettt st st b s aesbeeeesaeete e s

» Cuidados Pessoais

N3o tenho problemas com 0s meus cuidados PESSOAIS .......ccccvveerriireeeiiireecriieee e eerieeens ()
Tenho alguns problemas em lavar-me ou VEStIr-Me........ccccceerieeseeeseesieesee e seeesee e [ P}
Sou incapaz de me lavar ou Vestir SOZINN0/a .....cccvecverieviiciececeeceeeee et s

» Actividades Habituais (ex. trabalho, estudos, actividades domésticas, actividades em familia
ou de lazer)

N3o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais...........cccccceuvee. a,
Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais ..................... [ P}
Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais .......c.ccccceeevveiveeveeriiennens s

» Dor / Mal-estar

NGO teNhO dOres OU Mal-ESTar......ccciieiieiecee et raeeneean (i

Tenho dores ou mal-estar moderados [ A

Tenho dores ou Mal-eStar EXIrEMOS .......cvecveeieeiieeereesee et ere e sre e aeesreeereesreesraeearaens s
» Ansiedade / Depressio

N30 estou ansioso/a ou deprimido/a .......cccecvecverieeeieieeee ettt s sresaens ()

Estou moderadamente ansioso/a ou deprimido/a [ )

Estou extremamente ansioso/a ou deprimido/a ......ccccecveeeevereesiieiese e a;

© 1997 EuroQol Group
Versdo Portuguesa, 1997, 2013.EQ-5D v2. Centro de Estudos e Investigagdo em Saude da Universidade de Coimbra (CEISUC)



B Gostariamos de saber o quanto a sua saude estd boa ou ma HOJE

. A melhor saude que
= A escala esta numerada de 0 a 100. possa imaginar
. , . . 100
= 100 significa a melhor saldde que possa imaginar.

O significa a pior saude que possa imaginar. 95

= Cologue um X na escala de forma a demonstrar como a 90

sua saude se encontra HOJE.

85

= Agora, por favor, escreva o numero que assinalou na
escala no quadrado abaixo.

80

75

70

A SUA SAUDE HOJE = 65

60

55

50

45

40

35

30

25

20

15

10

5

. . . . . 0
Muito obrigado por ter preenchido este questionario. A pior satide que

possa imaginar

1997 EuroQol Group
Versdo Portuguesa, 1997, 2013.EQ-5D v2. Centro de Estudos e Investigagdo em Satde da Universidade de Coimbra (CEISUC)



Anexo Il — Revisado da literatura: deteccdo de FA ap6s AVC criptogénico

Autor

Admission ECG
Barthélémy
et al (2003)
Bansil and
Karim (2004

Jabaudon et
al (2004)
Tagawa et al
(2007)
Douen et al
(2008)
Elijovich et al
(2009)
Schaer et al
(2009)
Kallmiinzer
et al (2012)
Beaulieu
Boire et al
(2013)

Ritter et al

60

127

149

257

134

218

229

271

408

762

n°de FA

16

37

26

33

98

Taxa de

deteccédo

2%

5%

3%

6%

5%

4%

16%

10%

8%

13%

Desenho

Prospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Idade Média,

anos

64,0

65,7

66,9

72,6

NR

NR

68,7

72,0

70,6

NR

Tipo de

Evento

AVC/AIT

AVC

AVC/AIT

AVC

AVC

AVC/AIT

AVC

AVC

AVC/AIT

AVC

Monitorizacéo
(dias)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Defini¢éo de
FA (tempo)

>30s

NR

NR

NR

NR

NR

30s

>30s

NR

NR
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(2013)

Wohlfahrt et
281
al (2013)
Yang (2017) 1315
Alves (2018) 115
Giralt-
Steinhauer 237
(2015)
Naess (2017) 2881
Vinther
192
(2016)
Ward (2015) 144
Hoshino
915
(2014)
Liu (2017) 472
Scheitz
1668
(2015)
Serial ECG
Barthélémy
59
et al (2003)
Jabaudon et
52
al (2004)
Gunalp et al
26
(2006)
Douen et al 126

44

53

25

98

155

14

11

171

57

377

16%

4%

22%

41%

5%

7%

8%

19%

12%

23%

7%

12%

12%

6%

Prospetivo
Prospetivo
Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo
Prospetivo
Retrospetivo
Retrospetivo
Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

NR

Retrospetivo

69,0

63,0

76,0

NR

NR

73,0

73,3

67,6

65,5

73,0

64,0

NR

66,0

NR

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

AVC

AVC

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

AVC/AIT

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

30s

NR

>30s

>30s

NR

>30s

NR

NR

NR

NR

>30s

NR

<7d

NR
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(2008)
Haft et al
(2008)
Kallmunzer
et al (2012)
Higgins et al
(2013)
Rodriguez-
Yafiez et al
(2013)
Suissa et al
(2013)

Continuous inpatient electrocardiographic monitoring

Vivanco-
Hidalgo et al
(2009)
Rizos et al
(2012)
Shibazaki et
al (2012)
Ritter et al
(2013)
Suissa et al
(2013)
Lee (2015)

645

245

50

264

344

461

496

584

664

578

395

58

15

33

40

40

15

74

31

9%

3%

4%

6%

2%

%

8%

7%

2%

13%

8%

Retrospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

NR

NR

64,6

70,6

NR

NR

69,0

71,1

NR

NR

66,0

AVC

AVC

AVC/AIT

AVC

AVC

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

AVC

AVC

AVC/AIT

NA

NA

NA

NA

NA

1,9

2,7

NR

3,0

3,8

2,5

NR

>30s

Qualquer

duracéo

NR

NR

>30s <1 Sem

>30s

NR

NR

NR

>30s
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Alves (2018) 115
Giralt-
Steinhauer 139
(2015)
Yoshioka
449
(2015)
Scheitz
1228
(2015)

Continuous inpatient cardiac telemetry

Bansil and
121
Karim (2004)
Elijovich et al
209
(2009)
Yu et al
18
(2009)
KallmUnzer
245
et al (2012)
Lazzaro et al
133
(2012)
Gonzalez
Toledo et al 211
(2013)
Vinther
178
(2016)
Ward (2015) 133

76

46

114

18

23

10

2%

55%

10%

9%

5%

1%

11%

7%

0%

11%

4%

8%

Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

76,0

NR

NR

73,0

65,7

NR

74,0

NR

63,1

69,3

73,0

73,3

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

AVC

AVC

AVC/AIT

AVC

AVC

AVC/AIT

AVC

AVC/AIT

AVC/AIT

NR

NR

3,0

2,0

11

NR

3,1

3,1

12,2

2,0

NR

>30s

>30s

NR

NR

NR

NR

NR

>30s

>30s

NR

>30s

NR
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In-hospital Holter monitoring

Hornig et al
(1996)
Barthélémy
et al (2003)
Jabaudon et
al (2004)
Douen et al
(2008)
Yu et al
(2009)
Schaer et a
(2009)
Atmuri et al
(2012)
Dogan et al
(2012)
Lazzaro et al
(2012)
Rizos et al
(2012)
Beaulieu-
Boire et al
(2013)

Grond et al

266

55

139

117

96

145

129

400

133

456

284

1135

10

12

40

24

49

4%

5%

5%

3%

9%

1%

9%

10%

6%

<1%

8%

4%

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

59,1

64,0

NR

NR

74,0

NR

65,3

69,0

63,1

69,0

NR

67,0

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

AVC

AVC

AVC/AIT

AVC

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

3,0

NR

>30s

NR

NR

NR

30s

NR

>30s

>30s

>30s

NR

>30s
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(2013)
Ritter et al
(2013; 1 day)
Suissa et al
(2013)
Wohlfahrt et
al (2013)
Thakkar et al
(2014)
Yang (2017)
Uphaus(2017
)

Alves (2018)
Vinther
(2016)
Liantinioti
(2017)
Yoshioka
(2015)

Ambulatory Holter Monitoring

Schuchert et
al (1999)
Shafqat et al
(2004)

Vandenbrouc

649

338

224

52

1262

580

67

170

184

449

82

196

114

29

56

19

11

23

33

1%

1%

13%

6%

4%

3%

16%

2%

13%

%

6%

3%

6%

Prospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo
Prospetivo
Prospetivo
Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

NR

NR

NR

59,5

63,0

69,3

76,0

73,0

57,0

NR

59,7

66,8

68,0

AVC

AVC

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

AVC

AVC

AVC

1,0

1,0

7,0

1,0

50

1,0

3,5

1,0

1,0

1,0

3,0

1,0

1,0

NR

NR

30s

>30s
>30s
30s
>30s
>30s

Qualquer

duracéo

NR

NR

NR

NR
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ke and Thijs
(2004)
Gunalp et al
(2006)
Tagawa et al
(2007)
Alhadramy et
al (2010)
Dangayach
et al (2011)
Doliwa et al
(2012)
Shibazaki et
al (2012)
Ritter et al
(2013; 7
days)
Yodogawa et
al (2013)
Fonseca et al
(2014)
Manina et al
(2014)
Wachter
(2017)
Sejr (2017)

23

241

413

49

249

536

60

68

80

114

200

191

26

39

13

12

17

17

29

27

35%

11%

9%

27%

2%

2%

2%

25%

21%

25%

14%

2%

NR

Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

66,0

72,6

65,0

58,2

72,0

71,1

63,0

69,9

63,8

63,1

72,1

71,1

AVC

AVC

AVC/AIT

AVC

AVC/AIT

AVC

AVC

AVC

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

AVC/AIT

1,0

1,0

1,0

6,0

1,0

1,0

7,0

3,0

até 3

4,0

19,1

2,0

<7 dias

NR

Qualquer

duracéo

NR

>10s

NR

NR

>30s

30s

Qualquer

duracéo
30s

>30s
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Pagola
(2017)
Poulsen
(2016)
Giralt-
Steinhauer
(2015)
Giralt-
Steinhauer
(2015)
Sudacevschi
(2016)
Ward (2015)
Hawkes
(2017)

146

95

79

58

171

33

77

Mobile cardiac outpatient telemetry

Tayal et al
(2008)
Bhatt et al
(2011)
Kamel et al
(2013)
Miller et al
(2013)

Rabinstein et

56

62

15

156

128

32

17

13

26

13

15

27

25

22%

18%

10%

22%

15%

0%

12%

23%

24%

0%

17%

20%

Prospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo
Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

76,0

NR

NR

NR

63,2

73,3

68,0

66,0

61,0

65,0

68,5

66,0

AVC

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

28,0

4,8

1,0

7,0

21,0

1,0

1,0

21,0

21,0

21,0

21,0

21,0

>120s

30s

>30s

>30s

30s

NR

NR

Qualquer

duracéo

30s

>30s

Qualquer

duracéo

Qualquer
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al (2013)
Kalani (2015)
Favilla
(2015)

External loop recording
Barthélémy
et al (2003)
Jabaudon et

al (2004)
Wallmann et
al (2007)
Elijovich et al
(2009)
Flint et al
(2012)
Higgins et al
(2013)
Gladstone et
al (2014)
Sejr (2017)

Implantable loop recording
Dion et al
(2010)
Cotter et al

85

227

28

88

127

20

236

50

280

191

24

51

31

18

29

21

44

13

5%

14%

8%

6%

14%

20%

12%

42%

16%

5%

4%

25%

Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

65,6

NR

64,0

NR

61,5

68,0

64,6

67,1

72,5

71,1

48,8

51,5

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

AVC/AIT

AVC

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

30,0

28,0

3,0

7,0

21,0

30,0

25,0

7,0

30,0

6,0

435,0

229,0

duracéo
>30s
Qualquer

duracéo

>30s

NR

30s

NR

>30s

Qualquer

duracéo
30s

>30s

NR

2 min
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(2013)
Etgen et al
(2013)
Merce et al
(2013)
Ritter et al
(2013)
Christensen
et al (2014)
Jorfida
(2016)
Israel (2017)
Poli (2015)
Reinke
(2017)
Ziegler
(2017)
Carrazco
(2017)
Makimoto
(2017)
Brachmann
(2016)
Giralt-
Steinhauer
(2015)

22 6
14 5
60 10
85 14
54 25
123 29
75 25
105 19
1247 238
100 31
146 33
221
19 8

27%

36%

17%

16%

46%

24%
33%

18%

22%

31%

23%

30%

43%

Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

61,6

65,6

63,0

56,7

67,8

65,0
66,4

64,4

65,3

65,8

62,0

61,6

NR

AVC

AVC

AVC

AVC

AVC

AVC
AVC/AIT

AVC/AIT

AVC

AVC

AVC

AVC/AIT

AVC/AIT

365,0

870,0

382,0

569,0

145M

12,7 M
311,0

217,0

579,0

387,0

20,3 M

NR

6 min

120s

NR

>2 min

>5 min

2 min

2 min

>30s

2 min

>2 min

>30s

>30s

>30s
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Seow (2018)
Mller (2017)
Franz (2019)

Pacemaker Rythm Review
Giralt-

Steinhauer
(2015)

Thumb ECG 2x/day
Poulsen
(2016)
Olsson
(2016)

71
90
500

13

95

356

11
16
134

20

27

15%
18%
26,80%

15%

21%

8%

Prospetivo
Prospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

61,9
57,7
63,1

NR

NR

66,0

AVC/AIT
AVC
AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

AVC/AIT

345,0
331,0
12M

NR

31,0

14,0

2 min
30s

>30s

30s

10s

d: Dias; M: Meses; min: Minutos; NA: N&o aplicavel; NR: Ndo Reportado; s: segundos; Sem: Semanas
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