m IpL INSTITUTO POLITECNICO DE LISBOA

= ESCOLA SUPERIOR DE
b= ISEL BEECS?BLC‘J)AGIA DA SAUDE . . . .
QY e [ Instituto Superior de Engenharia de Lisboa

Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa

Estudo do impacto da pandemia COVID-19 nos parametros
de monitorizacao remota em doentes com Insuficiéncia
Cardiaca portadores de CDI/ TRC

Ana Catarina Goncalves Pinto de Carvalho

Trabalho Final de Mestrado para obtenc&o do grau de
Mestre em Engenharia Biomédica

Orientadores
Professor Doutor André Lourencgo (ISEL)
Doutor Pedro Miguel da Silva e Cunha (CHULC)

Setembro de 2023



m IpL INSTITUTO POLITECNICO DE LISBOA

A — ESCOLA SUPERIOR DE
:‘_..9 ISEL EECSSOBLC‘))AGIA DA SAUDE . . . .
QY s [ Instituto Superior de Engenharia de Lisboa

Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa

Estudo do impacto da pandemia COVID-19 nos parametros
de monitorizacao remota em doentes com Insuficiéncia
Cardiaca portadores de CDI/ TRC

Ana Catarina Goncalves Pinto de Carvalho

Trabalho Final de Mestrado para obtenc&o do grau de
Mestre em Engenharia Biomédica

Orientadores
Professor Doutor André Lourencgo (ISEL)
Doutor Pedro Miguel da Silva e Cunha (CHULC)

Juri
Presidente: Cecilia da Cruz Calado
Vogais: André Ribeiro Lourenco

Sérgio Laranjo

Setembro de 2023



Esta pagina foi intencionalmente deixada em branco



Dedicatéria e Agradecimentos

Todas as viagens carecem de uma mala ao qual vamos colocando os itens que
achamos necessarios para chegar ao destino pretendido. A todos esses itens em falta ou em
demasia sO0 conheceremos o0 seu uso aquando de circunstancias restritas e com eles
seguimos a viagem. A esses itens poderei eu, hoje, nomear aqueles que permaneceram na
minha bagagem ao longo desta términa viagem, como o medo, a perseveranga, a frustragéo,

a surpresa, e 0s “gémeos” animo e desanimo.

O importante é nunca perder, em circunstancia alguma, a mala, e chegar com ela ao

fim da nossa viagem e usufruir do prazer de a desfazer, sonhando com o préximo destino.

A todos que desejam contar uma histéria de sincronismos, de causa-efeito, de

indagacédo, permitem-me que vos revele a minha.

Em primeiro lugar é necessario alguém para embarcar nesta viagem, ao que tive o
prazer de a partilhar com o meus Orientadores e Co-Orientador, que me guiaram e

conduziram pelo desconhecido.

Ao meu orientador Dr. Pedro Silva e Cunha, que sempre se encontrou disposto a ouvir
os varios destinos que fui deixando em aberto, e que soube com paciéncia e sabedoria

aconselhar-me a seguir o meu préprio caminho.

Ao orientador Prof. Dr. André Lourengo e Lourengo Rodrigues, pela humildade,
motivacao e contributo para a realizagdo deste projeto e que com eles tive a oportunidade de
embarcar, em simultdneo com outra equipa que me acolheu no seu refugio, a CardiolD, com

especial agradecimento ao Lourenco Rodrigues.

Ao meu Co-orientador Paulo Nicola, que fez da exigéncia a perfeigéo, e das lagrimas,
cancéo.
A minha familia e amigos que de longe acompanharam esta viagem de marés cheias

e vazantes, permitindo nao naufragar.

A minha irm& com quem tive o deleite de crescer e que ao longo da vida me encheu

de bases a que hoje pude recorrer para alcancgar e permitir embarcar nesta viagem.

E por fim, sem mais demoras, ao meu eterno colega de viagens, Pedro Santos que
continua a alimentar o meu espirito aventureiro, a incentivar novos mundos, e a encorajar

novas descobertas.

Quando o caminho se faz com todas estas pedras, ndo ha como cair.



Resumo

Introdugao: O surto da pandemia Coronavirus 2019 (COVID-19) forgou muitos paises a impor
restricdes de circulagao (e consequentes periodos de confinamento), como medida preventiva
contra a transmissao deste virus. Os periodos de confinamento proporcionaram uma situacao
temporaria e bem definida das variacoes no perfil de atividade fisica dos doentes portadores
de dispositivos cardiacos implantaveis (DCls) que surgem como base de tratamento da
insuficiéncia cardiaca (IC). Através da monitorizagdo remota (MR) disponivel nestes
dispositivos foi possivel investigar o impacto associado a estes periodos e a correlagéo

temporal dos parametros fisioldgicos nestes doentes de risco acrescido.

Métodos: Estudo retrospetivo, sistematico, analitico e longitudinal de amostragem. Envolveu
79 doentes com IC e portadores de DCIs com sistema de MR Carelink™, seguidos em follow-
up remoto durante um periodo médio de 20 meses, num Hospital Central Portugués inserido
no Servico Nacional de Saude. Os dados foram recolhidos entre Fevereiro de 2020 a
Novembro de 2021, sendo extraidos por meio da converséo proprietaria da Medtronic,Inc
Portugal, num formato estatisticamente analisavel através do software Python, verséo 3.8.18.
A presente analise explorou o impacto dos confinamentos sobre os parametros fisiologicos
recolhidos pelo sistema de MR, com o objetivo de determinar o tempo de resposta das

alteragdes dos parametros a diminuigao da atividade fisica.

Resultados: No periodo de estudo analisado verificou-se impacto estatisticamente
significativo nos valores de atividade fisica (p<0,0001), na frequéncia cardiaca (FC) diurna e
noturna (p<0,0001), na variabilidade da FC (VFC) (p<0,0001), na impedancia intratoracica (IT)
acumulativa (p<0,0001) e nas sistoles prematuras ventriculares/dia (p = 0.02). As alteragbes
com correlagdo maxima ocorreram nos primeiros 10 dias apds as quebras na atividade fisica,
com impacto na FC diurna e noturna e na VFC. Mais tardiamente com impacto na IT

acumulativa e nas SPV(n/dia).

Conclusao: As alteragdes da FC diurna, noturna e da VFC evidenciaram-se sensiveis a

resposta da atividade fisica nos periodos em estudo.

Palavras-chave: COVID-19, Insuficiéncia Cardiaca; dispositivos cardiacos implantaveis,

monitorizagdo remota, pardmetros fisiologicos.



Abstract

Introduction: The outbreak of the Coronavirus 2019 (COVID-19) pandemic forced many
countries to impose movement restrictions (and consequent periods of confinement), as a
preventive measure against the transmission of this virus. Periods of confinement provided a
temporary and well-defined situation of variations in the physical activity profile of patients with
implantable cardiac devices (ICDs) that appear as a basis for treating heart failure (HF).
Through the remote monitoring (MR) available in these devices, it was possible to investigate
the impact associated with these periods and the temporal correlation of physiological

parameters in these increased risk patients.

Methods: Retrospective, systematic, analytical, and longitudinal sampling study. It involved
79 patients with HF and patients with ICDs using the Carelink™ MR system, followed in remote
follow-up for an average period of 20 months, in a Portuguese Central Hospital within the
National Health Service. Data were collected between February 2020 and November 2021,
being extracted through Medtronic, Inc Portugal's proprietary conversion, into a statistically
analyzable format using Python software, version 3.8.18.

The present analysis explored the impact of confinements on physiological parameters
collected by the MR system, with the aim of determining the response time of parameter

changes to decreased physical activity.

Results: During the study period analyzed, there was a statistically significant impact on
physical activity values (p<0.0001), on daytime and nighttime heart rate (HR) (p<0.0001), on
HR variability (HRV) (p <0.0001), on cumulative intrathoracic impedance (IT) (p<0.0001) and
in premature ventricular systoles/day (p = 0.02). The changes with maximum correlation
occurred in the first 10 days after the breaks in physical activity, with an impact on daytime and

nighttime HR and HRV. Later, with an impact on cumulative IT and in SPV(n/day).

Conclusion: Changes in daytime and nighttime HR and HRV were sensitive to the response

to physical activity in the periods under study.

Keywords: COVID-19, Heart Failure; implantable cardiac devices, remote monitoring,

physiological parameters.
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Capitulo 1
Introducao
1.1 Enquadramento

A pandemia da doencga coronavirus 2019 (COVID-19) apresentou como consequéncia, a
nivel mundial, a ado¢ao de varias medidas de restricao e limitagdo da circulagao dos cidadaos
na tentativa de conter a sua transmisséo, o que conduziu a periodos de contencao forgada,
denominados confinamento(1).

E conhecido que o comportamento sedentario e a inatividade fisica, para além de se
apresentarem como comorbilidades modificaveis para as doengas cardiovasculares (CV), sdo
também fatores de mau prognoéstico na insuficiéncia cardiaca (IC), com impacto,
nomeadamente, na mortalidade e morbilidade (2-6).

A diminuicdo da atividade fisica associada a estes confinamentos pode ser perniciosa,
especialmente em doentes com IC, nos quais o exercicio ao ar livre e outras formas de
atividade geralmente melhoram e estabilizam a funcdo cardiaca(7,8). Este condicionamento
de mobilizagdo podera ter constituido um impacto significativo na evolugao clinica destes
doentes, o que se interliga fortemente com a estabilidade e consequente aceleragdo da sua
progressao (7,9). No entanto, o impacto da inatividade fisica na mortalidade por IC permanece
desconhecida pela auséncia de estudos publicados(2,10).

A oportunidade do presente estudo surgiu da constatacdo do impacto destes periodos de
confinamento na organizagdo dos cuidados de saude e na vida quotidiana. Em particular,
estes periodos reduziram marcadamente a mobilidade e atividade fisica da populagdo em
geral, incluindo nos doentes com doencga cardiaca cronica, como a 1C(9,11).

Adicionalmente, a maioria dos doentes com IC é, ou vira a ser, portador de dispositivos
cardiacos implantaveis (DCls), como o cardioversor desfibrilhador implantavel (CDI) ou
dispositivos de terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC) devido ao aumento da esperanga
meédia de vida da populagao(7).

Desta forma, a presente investigagdo surge na sequéncia de um estudo realizado por
Silva Cunha et al(6), que caracterizou as variagdes dos padrdes de atividade fisica durante a
primeira fase de confinamento da pandemia, e identificou 4 padrées de atividade ao longo do
curto periodo de estudo com o baseline, o lockdown e posteriormente a recuperacéo(6). Da
mesma forma, identificou a necessidade de considerar um maior periodo de seguimento e de
entender a relagdo entre as variagbes na atividade fisica com os parametros clinicos

indicadores da evolugao da IC(6).



Assim, propbe-se avaliar o efeito temporal das variagdes da atividade fisica nos
parametros fisioldgicos dos doentes com IC, portadores de TRC e CDI, recolhidos através de
dados fornecidos pelo sistema de monitorizacdo remota (MR) disponivel.

O acesso a dados da monitorizacao remota do periodo de estudo fez especialmente
sentido visto que uma das consequéncias indiretas da pandemia COVID-19 foi a aceleragao
da preferéncia de doentes e profissionais de saude pelo uso de DCls com tecnologia de
MR(12). Essa preferéncia decorreu do constrangimento que a pandemia causou na rotina das
visitas regulares de follow-up dos doentes portadores de DCls as instituigbes de saude (6,7).

A MR recorre aos sensores integrados nos DCls, que permitem monitorizar e armazenar
uma ampla gama de parametros relativos ao estado de funcionamento do dispositivo e de
dados fisiolégicos dos doentes, de forma continua e automatica(13,14). O uso da tecnologia
de MR disponibilizada atualmente por estes dispositivos, permite, assim, alterar o paradigma
do seguimento dos portadores de DCIs com IC (7,8,12).

Desta forma, através destas novas estratégias para o follow-up destes doentes, a MR
diaria de parametros tornou-se o processo preferencial e até por vezes unico, de seguimento
destes doentes o que permitiu nos periodos de confinamento, reduzir consideravelmente o
numero de consultas presenciais e, consequentemente, proteger estes doentes do risco de
transmissao do virus causador da SARS-CoV-2 (7,12,15,16).

Este incontestavel crescimento do numero de DCIs, conduzird ao aumento da
complexidade das funcionalidades destes dispositivos, o que implicara, por sua vez, ao
aumento dos dados recolhidos do follow-up destes portadores (10,17-22). Verifica-se,
portanto, um interesse significativo no uso potencial de dados em tempo real de DCls para a

monitorizagcao continua e como recurso a gestao clinica do doente com 1C(23,24).

1.2 Apresentacao da questao de investigagao

Face ao declinio significativo da atividade fisica durante a COVID-19, conforme
evidenciado por estudos com DCls por parte da populacdo de doentes IC monitorizados
remotamente, surge a oportunidade de realizar um estudo “quasi-experimental”, permitindo,
desta forma, examinar eventuais correlagdes temporais e de magnitude, existentes entre a

atividade fisica e os varios parametros clinicos recolhidos por estes sistemas de MR(25).

A data, os estudos que se debrucaram sobre esta quest&o, referem-se apenas ao primeiro
periodo de confinamento, e através destas observacdes limitadas temporalmente, nao
permitem retirar conclusées sobre os efeitos a longo prazo da fase pandémica da COVID-
19(1).

Neste sentido, o presente estudo pretende preencher a lacuna temporal existente pelos
curtos periodos de seguimento em fase pandémica COVID-19, onde é dificil extrapolar e

prever o efeito temporal das variagbes da atividade fisica nos parametros fisiolégicos dos



doentes IC, portadores de TRC [(TRC-D (com desfibrilhador) e TRC-P (com pacemaker)] e
CDI, através de dados obtidos pela MR(1).

Para compreender o impacto destes efeitos, 0 acesso aos dados disponibilizados pela MR
dos DCls foram fulcrais e tornou exequivel o presente estudo ao permitir examinar possiveis

respostas face as consequéncias do confinamento (7,14,16,23,26).

O marcado contributo positivo da MR dos DCIs possibilita uma analise pormenorizada e
continua de um conjunto de parametros fisiologicos, que poderao ter impacto na evolugao da
IC(14,27).

Com a obtencao de dados detalhados sobre a relagdo temporal das variagdes bruscas
da atividade fisica, resultantes das medidas de confinamento no contexto da pandemia, e dos
varios parametros clinicos, podemos, assim, examinar a cadeia de influéncia entre fatores e
parametros, o seu time lag, bem como a possibilidade de demonstrar/prever o risco de

descompensacao cardiaca, evitando as hospitalizagdes no futuro(7,8,28,29).

Desta forma, o presente estudo - que faz uso de uma amostra de doente com IC, avaliados
nos periodos anteriores, durante e posteriores as disrupg¢des dos servigos de saude impostas
pela COVID-19- pretende examinar a correlagdo temporal entre a variacao dos parametros
fisiologicos, aquando da diminuicdo da atividade fisica observada nos periodos de

confinamento.

O estudo detalhado destes aspetos ndo s6 podera permitir compreender mais claramente
a relagao entre os varios parametros fisiopatolégicos em estudo (atividade fisica, acumulagéo
de fluidos a nivel pulmonar, variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), eventos arritmicos),
bem como perceber a variagdo dessa relagdo num grupos de IC com maior ou menor atividade
fisica segundo as caracteristicas de gravidade da IC, o que podera informar sobre o papel da

educacgéao e da reabilitagdo cardiovascular nestes doentes(7,30).



1.3 Estrutura da dissertacao

O presente trabalho encontra-se estruturado em cinco capitulos, de forma a responder as

questdes previamente apresentadas.
Capitulo 1 — Enquadramento

Este capitulo introduz sucintamente o tema da dissertacdo. Apresenta também,

a proposta de investigacdo a desenvolver bem como a sua organizagao.

Capitulo 2 — Estado de arte

O capitulo 2 tem por objetivo aprofundar o tema da dissertacao através de uma
breve introducado a insuficiéncia cardiaca e aos seus métodos de diagnéstico e de
tratamento, bem como as indicagcdes para dispositivos cardiacos implantaveis. E
apresentado ainda o conceito da monitorizagado remota e exposta a sua importancia
no follow-up e diagndstico da insuficiéncia cardiaca; prossegue com a base tedrica dos
principais parametros clinicos recolhidos pelos dispositivos cardiacos implantaveis e
respetiva evidéncia cientifica, culminando na problematica do tema. Por ultimo,

apresenta os objetivos da realizag&o da tese.

Capitulo 3 — Materiais e métodos

O capitulo 3 apresenta o desenho de estudo, identificando os critérios de
inclusdo e exclusdo, as variaveis recolhidas e a abordagem estatistica. Explica
também, sucintamente, o protocolo de estudo criado para obtencdo dos dados, bem

como as autorizagdes éticas.

Capitulo 4 — Resultados e Discussao

O capitulo 4 inicia com a caracterizagdo da amostra tendo em consideracao os
diferentes parametros. Apresenta, de seguida, uma andlise do impacto do
confinamento nos parametros clinicos, bem como a sua correlagédo com os intervalos
de tempo entre as variagbes dos parametros. Os resultados apresentados sdo

acompanhados da respetiva discussao.

Capitulo 5 — Consideracoées finais

O capitulo 5 visa responder aos objetivos da tese apresentado no Capitulo 2,

propondo consideragdes futuras de investigagéao.



Capitulo 2
Estado da arte

2.1 Revisao bibliografica

[Nesta revisao bibliografica é apresentado o topico da doencga insuficiéncia cardiaca, o seu
tratamento através dos DCls, o seguimento pela monitorizagao remota e, mais explicitamente,
o comportamento dos parametros recolhidos através desta, que revelam a fisiopatologia a
decorrer em continuo. Sao também apresentadas tabelas, e esquematizados os valores e
enunciados os parametros/variaveis em estudo. Estes conceitos, permitirdao introduzir o tipo
de amostra recolhida como parte de uma populagdo com défices na sua capacidade de

resposta fisioldégica ao nivel da atividade fisica]

2.1.1- Insuficiéncia Cardiaca

[Nesta revisao sintética sobre a IC é apresentada brevemente a sua definicao, etiologia e
sintomas frequentes, principais aspetos fisiopatolégicos, prevaléncia e principais
comorbilidades, complicagdes e impacto da doenga CV e como tem evoluido o modelo de
cuidados. Estes conceitos serao centrais para se compreender a informacgao caracterizadora

da amostra e a discusséo das implicagdes deste estudo na gestdo desta doenca cronical

A insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa e condicionante de
sintomas e sinais consequentes da disfuncdo cardiaca na sua capacidade de enchimento
ventricular e eje¢cdo, mantendo assim um adequado débito cardiaco em resposta as
necessidades metabdlicas do organismo em repouso ou em exercicio(3,31,32). Esta pode ter
como causa, alteragdes estruturais ou funcionais do miocardio de diferentes etiologias, com
consequéncia a reducdo do débito cardiaco. Esta reducdo pode conduzir a sintomas de
dispneia (consequéncias da congestao pulmonar) e retengao de fluidos ao nivel dos membros
inferiores(3,31,33).

As causas mais comum de IC s&o a doenga arterial coronaria, a hipertensao arterial
(HTA), as doencas valvulares, as arritmias, os defeitos cardiacos congénitos, as
miocardiopatias, entre outras(3,34).

As comorbilidades associadas a IC ocorrem em mais de 70% dos doentes, tais como a
diabetes mellitus, a doenga renal crénica (DRC), a doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), e a fibrilhagao auricular(34).

A reduzida capacidade funcional e a intolerancia ao exercicio, associados a sintomas de
fadiga sdo comuns na IC(31). Durante a evolugdo da doenga podem surgir surtos de

agudizagdo, nominados por descompensagado da IC, que influenciam no agravamento



progressivo da condi¢ao clinica dos doentes que apresentam esta sindrome, conduzindo a
necessidade da rapida intervencao dos cuidados de saude(24).

A classificagao funcional da New York Heart Association (NYHA) é uma variavel categorica
ordinal (I-1V) que permite estabelecer a limitacdo funcional em doentes com IC(31). Esta
classificacdo tem sido amplamente utilizada na pratica clinica e em ensaios clinicos para
determinar o estadio da doenca e estabelecer indicagao para terapéutica medicamentosa e/ou
na implantacao de dispositivos cardiacos implantaveis.

Na IC, a classe funcional | da NYHA caracteriza doentes sem limitagbes na atividade
fisica, na classe Il da NYHA estes doentes apresentam sintomas ligeiros de dispneia, fadiga,
tonturas com a atividade normal, e em relacéo a classe Il da NYHA apresentam os sintomas
de IC referidos anteriormente com atividades inferiores ao normal. Por fim na classe IV da
NYHA os doentes apresentam os sintomas posteriores em repouso(3).

As doencas cardiacas croénicas, como a IC, constituem uma sobrecarga substancial nos
sistemas de saude, devido ao elevado consumo de recursos, originados predominantemente
por internamentos prolongados e recorrentes (32,35,36).

A prevaléncia de IC nos paises desenvolvidos é de aproximadamente 1,2% da populagéo
adulta, aumentando para 210% entre individuos com idade >70 anos(3).

Com mais de 26 milhdes de individuos diagnosticados com IC mundialmente, a sua
prevaléncia constitui uma preocupacao de saude publica, e com tendéncia a aumentar devido
ao envelhecimento da populagao, tornando-se cada vez mais ardua a capacidade continua

de oferecer ao doente uma elevada qualidade no seu tratamento(3).
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Figura 1- Projecdo da Prevaléncia de IC em Portugal. (Fonte: Fonseca C, 2018)

A nivel nacional, estima-se que esta patologia cronica afete cerca de 400 mil pessoas,
podendo atingir o meio milhdo até 2060, como demonstra a Figura 1(32,37).

A elevada prevaléncia calculada da IC, quase 4% da populagéo portuguesa, encontra-se
assente numa incerteza significativa devido as estimativas disponiveis baseadas num estudo
de 2002(9,32,37). Presentemente decorre o estudo epidemiolégico PORTHOS (PORTguese



Heart failure Observational Study), que pretende responder a lacuna da real prevaléncia da
IC na populacao portuguesa(9,32,37).

A IC permanence associada a internamentos frequentes, representando cerca de 1 a 3%
de todas as admissdes hospitalares na Europa (38,39). Deste modo, de forma a contornar
estes obstaculos crescentes, tém evoluido os cuidados preventivos, através de equipas
multidisciplinares especificas de IC de modo a atuar ao longo do curso desta doenca, desde
do seu diagnéstico, aos eventos de descompensagao cardiaca, na manuteng¢ao dos periodos
de estabilidade aparente, e até aos cuidados paliativos(3,24,32,38).

Uma alta proporgéo de o6bitos entre os doentes com IC, principalmente naqueles com
sintomas mais leves, ocorre de forma subita e inesperada(3). Muitos destes devido a
disturbios elétricos cardiacos, incluindo arritmias ventriculares ou assistolia. Contudo alguns
possam ter origem em outros eventos, como os acidentes vasculares agudos(3).

Os tratamentos que melhoram ou retardam a progressao da doenga CV demonstraram
reduzir a taxa anual de morte subita, no entanto ndo resolvem os eventos arritmicos quando
estes ocorrem(3). Desta forma, surgem os cardioversor desfibrilhador implantavel (CDI) e os
terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC), que adicionalmente a terapéutica médica
otimizada, se constituem como a base do tratamento da IC com disfungéo sistdlica do

ventriculo esquerdo (VE) (14).

2.1.2 Dispositivos cardiacos implantaveis

[Nesta secao sao descritos sucintamente os dispositivos cardiacos implantaveis, os seus
componentes, e funcionalidades e como tém sido crescentemente indicados na IC. Estes
conceitos permitem compreender o mecanismo de atuagao dos mesmos e criam a ponte para
a proxima seg¢ao dos parametros recolhidos pelos sensores e dados inseridos nestes

componentes].

Os dispositivos cardiacos implantaveis (DCIs), apresentam a capacidade de identificar,
analisar, registar e/ou tratar perturbacdes do ritmo e/ou da conducgdo elétrica cardiaca
(17,40,41). Estes incluem os pacemakers, os CDIs, os TRCs e os registadores de eventos
implantaveis(17,40—44).

Estes DCls apresentam uma combinacdo do estimulo elétrico e um instrumento
analdgico, com funcionalidade de desfibrilhador e de pacemaker, que dependendo da sua
complexidade apresentam dois componentes basicos, o gerador, que contém o capacitador
e a bateria (dentro de uma protegéo de titanio) e os electrocateteres constituidos por um a
trés elétrodos conectados, que através do trajeto vascular permitem estimular a zona
pretendida, onde ficam fixados(45). Dependendo da camara cardiaca estimulada, estes séo

denominados como camara unica (apenas um elétrodo no ventriculo direito(VD)), de dupla



camara (na auricula direita e no VD) e por fim com 3 elétrodos,- os dispositivos de
ressincronizagao cardiaca (na auricula direita, no VD e no VE)(45).

Os CDIs e os TRCs sado recomendados pelas diretrizes da pratica clinica como
terapéutica de classe | (nivel de evidéncia A) para um elevado numero de doentes com IC
com base nas evidéncias observadas em ensaios clinicos aleatorizados, demonstrando uma
reducao significativa na hospitalizacao e na mortalidade (39,46).

Os CDIs sao dispositivos cardiacos implantaveis com uma eficacia de 98% na corregao
de arritmias ventriculares potencialmente letais e, uma vez que também apresentam
capacidade para efetuar estimulagédo de pacing, também previnem a assistolia e/ou
bradicardia(3,47). O CDI é recomendado para reduzir o risco de morte subita e a mortalidade
por todas as causas, em doentes com IC sintomatica (classe Il-lll da NYHA) de etiologia
isquémica ou nao isquémica (a menos que tenham tido um enfarte agudo do miocardio nos
ultimos 40 dias) e uma fragdo de ejegédo do (VE) (FEVE) <35%, com expectativa de vida
superior a 1 ano (3), ou ainda que tenham recuperado de uma arritmia ventricular originando
instabilidade hemodinamica, na auséncia de causas reversiveis (3).

Os TRCs permitem melhorar a capacidade funcional cardiaca e a sintomatologia
associada, conduzindo a uma melhoria da qualidade de vida em doentes com IC moderada a
grave(3,46,48).

Os beneficios clinicos do TRC foram amplamente comprovados em doentes sintomaticos
com classe I, lll e IV da classificagao NYHA. Correspondendo, a disfungao sistolica do VE
(avaliada pelo valor de fracédo de ejecao do VE < 35%) e com perturbagdes da condugao
intraventricular (obtido pela duracdao QRS =130 ms no electrocardiograma (ECG)), apesar de
terapéutica médica otimizada, verificando-se um significativo impacto na reducdo da
morbilidade e a mortalidade (3,46).

O conceito de TRC baseia-se no facto nos doentes com IC e com disfuncgio sistélica do
VE serem observados atrasos inespecificos na condugao intraventricular no ECG em 25% a
50% dos doentes e com bloqueio completo do ramo esquerdo (BCRE) (duragéo do QRS >120
ms) em 15 a 27% dos casos(49,50).

A dissincronia cardiaca é a diferenga na ativagdo mecanica dos ventriculos
(principalmente entre o septo e a parede lateral do ventriculo esquerdo), o que pode afetar a
eficiéncia cardiaca(49,50). Nos doentes em que é implantado o sistema de ressincronizagéo
cardiaca ocorre a estimulacdo biventricular com o intuito de corrigir a dessincronia
eletromecanica, aumentando assim, o débito cardiaco(49,50).

A implantacao destes DCls tem aumentado significativamente na ultima década devido
a expansao e otimizagcao dos algoritmos, capazes de abranger um largo conjunto de

indicacdes, tais como bradiarritmias ou taquidisritmias na IC (18,19,41,42,51-55).



O tratamento destas patologias do ritmo cardiaco ndo se limita a implantagao de um
DCI, tornando-se este, apenas num dos primeiros passos de um processo cujo objetivo é a
constante adaptacao do dispositivo a condig¢ao fisiopatolégica do individuo(42,44,56,57).

O seguimento subsequente é parte integrante do dispositivo e do follow-up do doente,
onde através das consultas de rotina se realiza o seguimento especializado, envolvendo
equipas multidisciplinares de profissionais (18,43,51,52,56,58). Consequentemente, este
facto aumenta o numero de doentes que necessitam de seguimento especializado e regular
a longo prazo (20,41,42,55-57). Esta especializagdo tecnoldgica necessaria ao follow-up
destes doentes transformou as consultas num processo moroso, consumidor de tempo e de
recursos humanos (nhomeadamente de técnicos diferenciados) (20,41,42,55-57).

Atualmente os dispositivos cardiacos implantaveis, possuem tecnologia que permite o
acesso a informacéo de forma remota- monitorizagédo remota (MR). Estes dispositivos além
de fornecerem as terapias necessarias para as arritmias cardiacas e de compensacao
mecanica na IC, apresentam também a capacidade Unica de monitorizar continuamente
tendéncias em parametros fisioldgicos que fornecem informagdes Uteis para o diagndstico

clinico do doente(10).

2.1.2 Monitorizagao remota de dispositivos cardiacos implantaveis

E através da capacidade de recolha de informacdo de dados armazenados na memdria
dos DCls, que os sistemas de monitorizagao remota funcionam(20,42,44,51,56,59).

Com a nova tecnologia da comunicagao bidirecional da radiofrequéncia ou de Bluetooth
incorporadas em todos os DCls fabricados, estabelece-se o envio da informagéo de forma
muito mais detalhada, rapida e automatica utilizando websites com prote¢ao de palavra-chave
e dados encriptados, de acordo com a diretiva europeia 95/46/CE sobre a confidencialidade
dos dados e outros regulamentos aplicaveis(21,42—44,53,57,60-62).

A informacgao dos parametros programaveis, das fung¢des do dispositivo, das arritmias, e
do estado clinico do doente armazenados sado enviadas para um dispositivo externo, o
transmissor/comunicador(42). O transmissor permite receber, amplificar e transmitir os sinais
e encontra-se localizado em proximidade com o portador de DCI de modo a alcancar a
comunicagao com o mesmo(42). Quando o transmissor recebe o fluxo de dados do DCI, este
envia os dados encriptados para um servidor central do fabricante do dispositivo em
questao(42). Diariamente, o comunicador de forma automatica (sem intervencao direta do
portador de DCI), interroga o dispositivo do doente para verificar a existéncia de novos
eventos, enviando de seguida os dados para uma plataforma online via GPRS ou
satélite(42,63).

Ao longo da ultima década, os sistemas de MR transformaram significativamente o padréao

de rotina para os doentes com DCls (64). Com a possibilidade de utilizagdao dos DCls no



registo de informagdes clinicas relevantes para a detecéo de varios parametros, medidos
automaticamente em tempo real, e que se correlacionam com a estabilidade da funcgao
cardiaca(14,29,65,66). Tais como: a carga arritmica, a impedancia intratoracica (IT), a
frequéncia cardiaca diurna e noturna e a sua variabilidade, a percentagem de estimulagao
ventricular e, os niveis de atividade fisica(14,29,65,66). Foram demonstrados, beneficios
adicionais em termos de eventos clinicos cardiovasculares adversos e na reducido de
readmissdes hospitalares, uma vez que devido aos dados recolhidos remotamente,
permitirem identificar e prevenir os episddios de descompensacgao (23,64,65).

Este método de seguimento de doentes com DCI tornou-se, em 2015, numa
recomendacdo de classe |, nivel de evidéncia A, presente na Declaragdo de Consensos da
Heart Rhythm Society(66). A MR é recomendada ainda, como elo integrante na abordagem
multidisciplinar no follow-up dos doentes com IC portadores de DCls, onde visa responder a
necessidade crescente dos internamentos por descompensacgdo do quadro clinico da IC e
como medida de prevengao da mortalidade nesta populagéo (27,34,66).

Consequentemente, o seguimento destes doentes tem demonstrado uma tendéncia de
gerar uma elevada quantidade de dados clinicos, que com a aplicagao da eHealth para o
seguimento remoto dos DCls pode permitir gerir a informacao de forma mais eficiente (4,18).

A gama de servigos ou sistemas que estdo na vanguarda da medicina e da tecnologia da
informacao incluem: os sistemas de informacgéo clinica (processo eletronico, apoio a decisdo
e acompanhamento da pratica clinica e institucional); a telemedicina (servigos de gestao de
patologias, monitorizagdo remota, teleconsultas e cuidados domiciliares); e por fim, as redes
integradas de informacéao regional e nacional, referéncias eletronicas e prescricao eletronica
associadas; fornecendo informacgdes de saude para os profissionais e/ou investigadores(18).

Neste sentido, foram varios os estudos que surgiram, como os de Vedomske et al. e de
Tripoliti et al. que demonstraram a utilidade da big data de dados de registos eletrénicos de
saude e de MR nao invasiva para auxiliar na estratificagcdo do risco e prever a 30 dias a
hospitalizagao por IC(67-69). O desenvolvimento de algoritmos personalizados que incluem
dados recolhidos temporalmente de varias fontes € uma perspetiva promissora(68). Estes
podem ocorrer através de algoritmos que permitam a analise de big data ao permitir a
integragéo em grande escala, e ainda a analise de fontes de dados heterogéneas, geralmente
de enorme volume e variedade, em conjunto com 0s processos da data mining, com a
extragao de informagdes ocultas e de conhecimento a partir de uma elevada quantidade de
dados, tornando-se essencial na investigagdo pelas rapidas leituras em bases de
dados(18,70).
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2.1.3 Parametros e limites de diagnéstico clinicos na monitorizagao

remota

Grande parte da inovagao em torno do desenvolvimento clinico de tecnologias de
sensores para os DCls concentrou-se na precisdo e na exatiddo de medidas ou algoritmos
especificos para a detecido de situagdes que sdo consideradas clinicamente relevantes, e
ainda na capacidade de reconhecer tais situagdes, ou detetar precocemente alteragbes com
o intuito de mudar o curso dos eventos com a devida intervengéo terapéutica (22). A constante
evolugdo da tecnologia conduz a uma melhor capacidade de quantificar e determinar
tendéncias através dos parametros de MR, importante para os cuidados de saude a oferecer
aos doentes com IC (77). Deste modo, a interagdo dindmica entre os multiplos sinais pode
caracterizar ainda mais a trajetoria do doente, exigindo medidas longitudinais e nao apenas
leituras Unicas (19,54,79).

As medic¢des recolhidas pelos sensores s&o relativamente semelhantes entre os
fabricantes de dispositivos, no entanto existe uma variagdo consideravel entre as empresas o
que respeita ao modo como os dados recolhidos sédo analisados, encriptados, armazenados
e interpretados pelos dispositivos CDI/TRC(14,71,78).

Tabela 1- Esquema dos parametros referidos em estudo, a sua definigao, interpretagdo com valores de correlagdes
clinicas e limitagdes

INTERPRETAGAO E CORRELAGAO LIMITAGOES NO USO OU

PARAMETRO DEFINIGAO, FISIOLOGIA GLINICA INTERPRETACAO

A medida que os fluidos
aumentam a nivel pulmonar, a
resisténcia diminui(72),

Pouco poder preditivo devido a
alteragdes nao relacionadas a
IC, como por exemplo: Infegao
da loca, danos no eletrocateter,
infecdo respiratéria, anemia,

Com base na lei de Ohm, ou na
resisténcia encontrada por uma
corrente elétrica entre 2 pontos
fixos (gerador do dispositivo e o
elétrodo do ventriculo direito)(72),
Elementos que podem afetar a
alteragdes na impedancia diaria,

Medicdo da impedancia
intratoracica média diaria.
(Dlylmp (Q))

A disfungdo da contragdo
A cardiaca conduz a congestao
Impedancia de fluidos vasculares e

intratoracica 72) inclui: Edema pulmonar, .
pulmonares!’4). = ~ |derrame pleural/pericérdico,
retencdo de volume, congestéo ~ A
73) Alteragbdes na terapia diurética,
pulmonart’s),

dialise, entre outras(3).

A impedancia de referéncia inicializa 34 dias apds o implante, e
adapta-se lentamente as alteragdes na impedancia diaria (atuando
como controlo do préprio doente).

Impedancia de referéncia
(Referencelmp (Q))

Impedancia acumulativa-

Eg;’t"m'@) (AccumulatedDiffly i jice  de fluido  Optivol

A tendéncia do indice de aumentara a medida que o nivel

Impedancia/ fluidos OptiVol & uma de fluido intratoracico

Alteragbes nédo relacionadas a
IC: Infe¢do da loca, danos no
eletrocateter, infecao

fluido representagao rafica e aumenta®™. ' Limites: >60 Q respiratéria, anemia, derrame
intratoracico presentacao g .. . |laumentado(@). P R ’ ~
acumulado quantifica a diferenga diaria Um valor mais alto do indice de pleural/pericardico, alteragbes

na terapia diurética, dialise,
entre outras.

consecutiva entre a
impedancia diaria e a de
referéncia  especifica do
individuo®9),

fluido OptiVol implicou um nivel
mais alto de evidéncia para IC(14),
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PARAMETRO

DEFINIGAO, FISIOLOGIA

INTERPRETAGAO E CORRELAGAO
CLINICA

LIMITAGOES NO USO OU
INTERPRETACAO

Ritmo
cardiaco

Frequéncia cardiaca diurna
(DayHeartRate (bpm))
Frequéncia cardiaca diaria
média definida como o
periodo de 12 horas, das 8h
as 20h, conforme indicado
pelo relégio do dispositivo.

Condicionada pelo valor minimo
de FC diurna estabelecido na
programacdo do dispositivo, e
ainda pela presenga da
terapéutica beta-bloqueante.
Presenca de incompeténcia
cronotropica, na sua
incapacidade do coragdo de
aumentar sua frequéncia
cardiaca proporcionalmente ao
exercicio e a necessidade
metabdlica

A frequéncia cardiaca
noturna (NightHeartRate
(bpm)) esta definida como a
média entre a meia-noite e as
4 da manha.

O aumento da estimulagéo
simpética leva a diminuigéo
da atividade parassimpatica
para diminuir a frequéncia
cardiaca("?.

Medida para a frequéncia
cardiaca em repouso
representativa da frequéncia
cardiaca enquanto o doente
dorme(67.72),

A média da frequéncia cardiaca
noturna =85 bpm, consideradas

como evidéncia de IC (4,

A superestimulagédo do sistema
nervoso  simpatico e a
diminuicao da atividade
parassimpatica conduzem a
frequéncias cardiacas médias
mais altas em repouso,
influenciadas pelas
propriedades intrinsecas do
noédulo sinusal e do ténus do
sistema nervoso(72),

Aumento da FC diurna/noturna
com fraco intervalo  de
separagao entre ambas: Apneia
do sono ou dispneia noturna.

A variabilidade da frequéncia
cardiaca
(HeartRateVariability (ms)) é
uma avaliagdo nao invasiva
do sistema nervoso
auténomo, a medida que a
fungcdo cardiaca diminui, o
sistema nervoso simpatico é
estimulado a aumentar a
frequéncia cardiaca para
manter o débito cardiaco
adequado(7274),

Medicdo do desvio padrdo da
duracdo média dos intervalos
auriculares durante um periodo
de 24horas(7274),

Valores que podem conduzir a
extensdo da disfungdo VE, com
diminuicdo do débito cardiaco e
descompensagcao da |C (46:6474);
Valor aceitavel: > 100 ms.

Média da VFC: <60 ms,

Baixa VFC: <50 — 80 ms,

O agravamento da IC conduz a
diminuicdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca devido a
superestimulacdo do sistema
nervoso  simpatico e a
diminuicao da atividade
parassimpatica(’274),
Sensibilidade de 70%“2),
Impossibilidade de medi¢cdo em
caso de fibrilhagdo auricular ou
presenca de taquicardias
auriculares, com estimulagcao
auricular, ou com o uso de

medicamentos cardiovasculares
(43,66)

Atividade
fisica

Atividade da vida
(ActivitiesOfDlyLiving
(minutes/day))
Minutos ativos por dia obtidos
do acelerometro em resposta
da taxa do dispositivo.

diaria

Algoritmo que transforma o sinal
elétrico e contabiliza o nUmero de
minutos durante os quais doente
esta ativo por dia. Um minuto é
considerado “ativo” se for
atingido um limite que incorpore
0 numero e a magnitude das
deflexoes no sinal do
acelerémetro, > 70
passos/min.71),

Baixa atividade<30 minutos/dia
(64)

Média da atividade fisica <60
minutos, considerada como
evidéncia de IC.

Bicicletas estaticas, a medigao
correta do sensor pode ser
comprometida.

Arritmia
auricular

O aumento das taquiarritmias
auriculares sugere alteragbes
estruturais, levando a
alteragdes elétricas(’2),
Tempo em arritmia auricular
ou fibrilhagéo auricular
(AT/AF)(TimelInATAF (ms)).

Se ocorrer arritmia auricular, este
parametro diz qual a duragdo de
episédio(s) de AT/AF, em
milissegundos, ocorridos
naquele determinado dia.

carga aumentada =1 h/dia.

A progressdo da IC promove
irritabilidade  auricular. Os
efeitos hemodinamicos
negativos, relacionados com a
perda do impulso auricular, ao
aumento da necessidade
miocardica de oxigénio e a
diminui¢ao da perfusao
coronaria contribuem para uma
maior descompensacdo da
IC(72), Auséncia de AT/AF.
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INTERPRETAGAO E CORRELAGAO LIMITAGOES NO USO OU
CLINICA INTERPRETAGAO

A frequéncia ventricular irregular
e rapida associada a fibrilhagédo
auricular reduz o enchimento
ventricular e o volume sistdlico.
Tanto a irregularidade do ritmo
quanto o reduzido volume
sistolico causam sintomas e
contribuem para o]
desenvolvimento ou
agravamento da IC(75),

PARAMETRO DEFINIGAO, FISIOLOGIA

Eficacia do controlo da
frequéncia ventricular média
durante os episodios de AT/AF.
A frequéncia ventricular
aumentada reduz o enchimento
ventricular e o volume sistodlico,
causando sintomas e
agravamento da IC.

Média da frequéncia cardiaca
durante a AT/AF 290 bpm.

MeanVRateDurATAF (bpm)
Se ocorrer arritmia auricular
ou fibrilhagado auricular, este
parémetro diz respeito as
frequéncias ventriculares
médias durante episddios de
um dia de AT/AF.

Contagem diaria de sistoles

prematuras ventriculares
(SpontaneousNSTPerDayCn |O aumento das taquiarritmias . .
. .__|Auséncia de sistoles
itmi H ventriculares sugere plor rematuras ventriculares (SPV)
A""’T“a O aumento das taquiarritmias|disfungdo VE com subsequente P g
ventricular . . ou ma discriminagdo por parte
ventriculares sugerejrisco aumentado de morte
~ . . e (72) do DCI.
alteragdes estruturais,|cardiaca subita(™?.
levando a alteracdes
elétricas(’?).

2.1.4 Apresentagao da importancia dos dados de diagnéstico fornecidos
pelos dispositivos.

Os dados de diagnéstico fornecidos pelos dispositivos apresentaram uma forte
correlagdo quando comparados com os biomarcadores estabelecidos de IC e potencialmente
permitem uma previsao precoce da descompensagao da IC aguda quando comparados com
as medidas objetivas ndo invasivas, como no caso da medi¢ao da presséo arterial e do valor
do peso diario(39,72). Deste modo, estes podem fornecer indices valiosos e confiaveis para

a estratificacao prognéstica de doentes com IC (64).

2.1.5 A acessibilidade continua da MR na disponibilidade dos parametros
clinicos

A MR com os extensos e frequentes dados precisos, e longitudinais & particularmente
adequada para varios ensaios, combinados em conjunto com abordagens de modelagem
meta-analitica, multinivel e quanto a tendéncias, de forma a caracterizar os doentes(25,72).

O estudo Triage-HF de 2020 teve o intuito de identificar os parémetros clinicos
associados a um risco aumentado de hospitalizacdo por IC, obtendo a diminuigdo da
impedancia intratoracica (IT) com o aumento do indice OptiVol™, a reducédo da atividade do
doente, e as alteragbes na frequéncia cardiaca noturna (76). O score de risco da IC (HFRS)
elevado foi associada a sintomas de deterioragao da IC em 63% dos casos aumentando para
83% dos casos quando foi considerada a ndo adeséao as terapéuticas farmacolégicas e o estilo
de vida(76).

Com este conhecimento, a equipa de saude responsavel pelo follow-up dos doentes
ao observar mudancgas temporais nos parametros fisioldgicos, podera ganhar a competéncia

na identificacdo dos sinais e sintomas que precedem ao declinio da IC e até gerar modelos
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preditivos que possam identificar grupos de doentes com alto ou baixo risco de sofrerem
eventos clinicos(6,68).

Estima-se que a detecdo mais precoce das alteragdes nas medidas fisioldgicas podem
ocorrer 10-20 dias antes do inicio dos sintomas(76).

A sintomatologia que conduz aos internamentos por IC ocorre geralmente tardiamente
no curso da fase de descompensacéo, assim, o diagndstico baseado nos DCls pode ser util
como uma ferramenta complementar a avaliagao clinica(77). A maioria das readmissdes de
IC séo devido a sobrecarga hidrica e o processo de descompensagdo comega has semanas
anteriores ao evento agudo através de subtis alteracdes hemodinamicas que podem ser
detetadas por alguns sistemas de MR (13).

Embora ainda ndo tenha sido possivel encontrar todos os fatores preditores para a
exacerbacdo da IC, a maioria dos eventos foi prevista através de parametros como a
ocorréncia de arritmias auriculares ou fibrilhagdo auricular (AT/AF), o numero de sistoles
prematuras ventriculares (SPV) por dia, a FC e uma baixa variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), a baixa percentagem de estimulagéo biventricular, a alteracao na atividade do doente,

a presenga de acumulacgao de fluido pulmonar, entre outras (66,78,79).

2.1.6 Impedancia intratoracica

A congestdo pulmonar é um determinante importante de sintomas e de progndstico
clinico em doentes com IC, e esta pode ser detetada por alteracbes na impedancia
intratoracica através do vetor de impedancia do coil do VD para o gerador do dispositivo
(33,77,80). Dispositivos com mais do que um elétrodo, incorporam multiplos vetores de
medigao da impedancia intratoracica, como representado na Figura 2(80).

Esta medida de resisténcia da impedancia intratoracica, revelou o seu potencial para
o diagnodstico de agravamento da IC, prévio ao aparecimento de sintomatologia caracteristica
da descompensacgao da IC(33,39). O sensor presente no DCI deteta continuamente um valor

de corrente elétrica que cruza a zona pulmonar, como esquematizado na Figura 2 (29,77,80).

Figura 2-Esquema da monitorizagdo multivetorial de impedancia
intratoracica (Fonte: Kevin E, 2014).
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A impedancia intratoracica refere-se ao impedimento ao fluxo da corrente transportada
pelos ides através do térax, que por sua vez esta relacionado com a quantidade total de liquido
intratoracico(77). Assim, a IT esta correlacionada com a presenca de fluido, e reduz ou facilita
o fluxo de i6es no campo elétrico e por isso reduz a impedancia (77).

E importante considerar a alteracdo nos valores de impedancia intratoracica desde a
linha de base. Se os valores ndo diminuirem mais que 4% em comparagéo com a linha de
base, esses eventos de ultrapassagem de limiar podem ser falsos-positivos(39).

O indice de fluido, é a medicdo que acompanha as modificagdes na impedancia
intratoracica ao longo do tempo e que se correlaciona inversamente com a pressao capilar
pulmonar e com o balango hidrico(27).

Yu et al. analisou retrospetivamente a relacdo temporal entre a diminuicdo da
impedancia intratoracica e os sintomas clinicos relacionados com a IC(77). Estes
comprovaram que o intervalo de tempo entre o inicio da diminuicdo da impedancia e os
sintomas correlacionados a IC foi significativamente mais longo do que entre os sintomas e a
hospitalizagao por descompensagao da IC(77). Uma diminuigdo na impedancia intratoracica
precede e prediz os sintomas do doente e consequentemente conduz a hospitalizagbes por
descompensacao por IC(27,33). Infelizmente, a redugcdo da impedancia intratoracica,
considerada como um unico parametro, demonstrou ter pouco poder preditivo e ser

inadequada para uma estratégia de detecao precoce de descompensacgao da 1C(23,33).

2.1.7 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

ApoOs este primeiro evento mensuravel que pode ser observado pelo aumento
persistente das pressdes de enchimento ventricular em resposta a um pequeno aumento do
volume intravascular, ocorre a modulacdo autdbnoma cardiaca detetada através da VFC
(27,48).

A atividade fisica regular também é considerada capaz de modular o equilibrio do
sistema nervoso autonomo(48,81). Por exemplo, a quantificagcdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca, pode fornecer informagdes importantes sobre o descondicionamento (do
repouso prolongado) que ocorre durante o internamento (48,81). Nesta condigéo
caracterizada por sinais de ativacado simpatica, como batimentos cardiacos mais rapidos e
niveis elevados de catecolaminas circulantes ou a atenuagcdo do controlo vagal
(parassimpatico) cardiaco sdo mecanismos criticos responsaveis e que predizem o risco
aumentado na mortalidade e morbilidade em doentes com IC(48). Os dados dos estudos
supracitados, foi esquematizado na Figura 3 o processo hierarquico fisiopatolégico que
conduz a descompensacao da IC por ordem dos parametros de diagnostico obtidos pelos
DCls, correspondendo primeiramente ao aumento da IT acumulativa, de seguida a menor

VFC, o aumento da FC noturna e por fim o aumento da FC diurna
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» A impedancia intratoracica sofre alteragdes devido a elevagao das
pressbes de enchimento da auricula esquerda e do VE, e

Congestao 5 iida 2 ~ien(26,73)
pulmonar consequente acumulagao de liquido intratoracico(®
*Forma uma melhor condutancia, causando uma diminuigdo na
impedancia intratoracica, 2 semanas anteriores a hospitalizacdo
|C(15,63,64,73,76,80,83)
por
Variabilidade
da frequéncia *A VFC ocorre pela adaptagdo auténoma por meio da ativagao
cardiaca simpatica e diminui¢do da agao vagal(15.26.40.46.78)

*Menor a VFC, maior o ténus simpatico, 3 semanas anteriores a

‘ hospitalizagdo por |C(15:40.46.79. 80, 85.87)

Frequéncia . . . . )
cardiaca » Elevagao da frequéncia cardiaca noturna € um marcador potencial
noturna de desequilibrio no ténus autondmico('4)

Figura 3- Esquema do processo fisiopatolégico e dos pardmetros correspondentes, acessiveis por MR.

2.1.8 Atividade fisica

A atividade fisica € uma medida quantitativa que reflete a capacidade funcional do
doente, e a sua diminuicido esta associada a um declinio da estabilidade clinica da IC(5,14).

Segundo a World Health Organization, as recomendacgdes de atividade fisica para os
adultos, recomendam que diariamente se deve perfazer pelo menos 150 a 300 minutos de
atividade fisica aerdbica de intensidade moderada, ou pelo menos 75-150 minutos de
atividade fisica aerdbica de intensidade vigorosa(82). A medigdo da atividade diaria em
individuos com IC ¢é importante para compreender periodos de inatividade e
descondicionamento, assim como a associagdo entre a atividade diaria e outros fatores que
conduzem a descompensacdes da doenga(71).

Segundo um estudo retrospetivo da atividade diaria registrada em CDls, de
Shoemaker et al., existem 4 padrdoes primarios de atividade baseada no nivel médio de
atividade, entre o baixo nivel (< 30 min/dia) e o alto nivel (> 360 min/dia) associados a outras
caracteristicas clinicas, como a idade, a FEVE, o NYHA, a etiologia, e 0 sexo(83). Este estudo
utilizou ferramentas de analise visual dos padroes da atividade diaria para cada individuo
baseados em clusters(83).

A atividade registada pelos dispositivos CDI/TRC demonstrou ter uma forte correlagao intra-
individual com a atividade medida recorrendo a um sensor externo validado(14,84).

Mesmo apesar da variagao de abordagem entre os fabricantes sobre os limites do
sensor de atividade do acelerometro ou dos algoritmos de processamento de sinal utilizados
nos DCls a quantificar a atividade exercida, estes permitem examinar e investigar padrbes

longitudinais de atividade diaria nos individuos com IC ao longo do tempo(71). Desta forma,
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a atividade fisica é medida pelo sensor do acelerometro de um ou varios eixos do dispositivo,
projetado para captar as atividades diarias normais, incluindo o caminhar em ritmo
lento(14,85).

O acelerémetro piezoelétrico da Medtronic, Inc Portgal. de um eixo deteta a frequéncia
e a amplitude do movimento do doente e traduz essa informagdo num sinal elétrico
proporcional(10). Os dispositivos CDI/ TRC produzidos pela Medtronic, Inc. utilizam como
limiar de atividade (<1hora de atividade por dia) reduzido com base numa analise anterior que
conduziu a este valor de limiar minimo para a populagéao(67).

Perego et al. correlacionaram a diminuigdo da impedancia intratoracica, a diminuigao
da atividade fisica do doente e o decréscimo da VFC como variaveis independentes
associadas ao aumento do risco de hospitalizagdo por IC em doentes portadores de TRCs
(29).

2.1.9 Avaliagao Multiparamétrica da MR

Nos ultimos anos, a avaliagao multiparamétrica da MR tem ganho relevancia no follow-
up de doentes com IC portadores de DCI ao invés da avaliagcdo dos parametros
individualizados(12,27,66).

Com cada vez mais dados continuos de sensores fisioldégicos disponiveis, €
necessario o desenho apropriado de estratégias de analise e tratamento que incorporem estas
informacdes proativas derivadas dos dispositivos para testar o seu impacto nos resultados
clinicos(33). Deste modo, o valor prognéstico dos parametros de diagnostico facultados pelos
DClIs é significativamente aperfeicoado quando a informagédo dos varios parametros €
combinada(14,86).

Subsequentemente, varios estudos tém vindo a demonstrar o valor incremental dos
algoritmos presentes atualmente nos DCls, com o aparecimento destes algoritmos adicionais
que incorporam varios indices relacionados com a fisiopatologia da progresséo da IC e que
foram desenvolvidos para superar a eficacia limitada dos parametros disponibilizados
isoladamente(27,65,66).

Uma melhor selegéo dos parametros a monitorizar pode ser uns dos fatores essenciais
para conduzir a uma utilidade mais vantajosa da MR na progresséo clinica da IC(27,66).

A utilizacdo desta tecnologia de rapido avango para a estratificacdo de risco em
“tempo real” pode proporcionar uma mudancga de paradigma na gestao de doentes cardiacos,

particularmente naqueles com IC(65,66).
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2.2 Problematica

As recomendagdes das organizagbes de saude face a pandemia COVID-19 com o
distanciamento social, o encerramento forcado e a reducdo de consultas presenciais
possibilitaram destacar as potencialidades dos sistemas de MR dos DCls (3,15,16,27,76,87—
89).

A pratica de exercicio fisico regular em doentes com IC, é recomendada para o aumento
do estado funcional e da qualidade de vida(31). A pratica de exercicio fisico encontra-se
correlacionado com a reducao de doencgas cardiovasculares e de hospitalizagdes, conforme
a indicagao de classe IA por se apresentar seguro e com inumeros beneficios(31).

Pacientes com insuficiéncia cardiaca em terapéutica médica combinada otimizada,
que se encontram estaveis e se encontram aptos para participar em programas de exercicio
fisico, sdo candidatos para programas de reabilitagdo(31).

A evidéncia atual sugere que a atividade fisica medida com base no DCls, combinada
com os outros parametros por eles recolhidos sdo precisas e podem prever os resultados
clinicos em doentes com 1C(25,84,90). A ampla adocéo do CDI e de TRC-D/P em doentes
com IC forneceu uma plataforma unica para desenvolver tecnologias de sensores auxiliares
para melhor compreender as alteragdes fisioldgicas longitudinais(33).

As medi¢cdes dos parametros fisioldgicos registadas a partir de DCls, como a
frequéncia e a duragao das arritmias, a impedancia intratoracica, a frequéncia cardiaca e a
sua variabilidade, ou o indice de fluidos (sobrecarga hidrica) (OptiVol™), precedem e tém
uma associagcdo em gradiente e temporalidade bem estabelecida com o risco de
descompensacao (ex: internamento) e de mortalidade(72).

Os periodos de confinamento decorrentes da pandemia proporcionaram uma situacao
temporaria e bem definida (quasi-experimental) de diminui¢cao geral da atividade fisica. Deste
modo, a analise destes parametros fisiolégicos antes, durante e depois dos periodos de
confinamento ira permitir compreender e examinar de forma mais clara o sentido, a
magnitude, o gradiente e a temporalidade da relagéo entre a variagdo da atividade fisica e
dos varios parametros em analise, quer na fase de diminuicdo abrupta, quer na fase de

recuperacdo em contexto de mundo real.
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2.3 Objetivos

Face a problematica enunciada anteriormente, o estudo visa, em geral, descrever e
explorar as relagbes entre as variaveis, como expressam 0s seguintes enunciados: em
primeiro lugar, investigar o impacto direto da diminuicao da atividade fisica consequente da
pandemia de COVID-19,nos restantes pardmetros clinicos em doentes com IC portadores de
CDI ou TRC seguidos num programa de MR. Além disso, pretende-se estabelecer
temporalmente a relagao unidirecional entre a diminuigéo da atividade fisica e a alteragéo das
outras variaveis clinicas, na fase de restrigbes de circulacdo e na fase de recuperacao dos
periodos de confinamento.

Na discussao do presente topico, a importancia clinica apoiada no cruzamento de varios
limiares adjacentes as respostas fisioldgicas decorre devido a heterogeneidade fisiopatoldgica
apresentada pela populagdo com DCls, no subgrupo da IC em resultados definitivos para uma
Unica extrapolacao geral(31,33,71).

Especificamente, o estudo visa descobrir, descrever e explorar as relagdes entre as variaveis
formulando os objetivos de modo a responder as hipéteses de investigacao definidas de

seguida:

1) Investigar o comportamento dos periodos de confinamento do COVID-19 e entre estes,
nos parametros fisioldgicos dos doentes com IC portadores de CDI/TRC obtidos pela
monitorizagao remota (atividade fisica, IT acumulativa, numero de sistoles prematuras
ventriculares, FC diurna e noturna, e a sua variabilidade)

2) Estudar o impacto das variagbes dos parametros fisioldgicos em resposta as alteragdes

dos niveis de atividade fisica consequentes a fase pandémica COVID-19

H1/2: Quais os paréametros fisioldgicos que apresentam variagbes dos seus valores
associadas as alteragbes do nivel de atividade fisica imposta pelos periodos de

confinamento?

Como objetivo secundario, pretende-se estratificar os parametros fisiolégicos de
acordo com a classificagao da gravidade da doenga CV, IC, pelo NYHA, pela idade e pelo
sexo na amostra. Esta segmentagdo podera identificar grupos de doentes em risco de

descompensacéo cardiaca referenciar para programas de reabilitagdo cardiaca.

3) Estabelecer temporalmente a relagao unidirecional entre a alteragao do nivel da atividade

fisica e os varios parametros fisiologicos obtidos pela MR.

H2: Dos parametros que apresentam uma associagao com o nivel de atividade fisica, qual a

sua relagao temporal entre a diminui¢ao significativa da atividade fisica?
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Capitulo 3
Material e métodos
3.1 Introducao

O presente estudo teve como base a extensao de um estudo de Silva Cunha et al.
realizado no Centro Hospitalar Universitario Lisboa Central, no servico de Cardiologia, com
individuos com CDI/TRC inscritos na plataforma Medtronic, empresa em Portugal, CareLink™

MR com pelo menos 12 meses de follow-up remoto(6).

3.2 Desenho

Estudo de coorte retrospetivo, analitico, de amostragem sistematica de doentes com
IC com dispositivos cardiacos implantados (CDI / TRCs) com sistema de MR Carelink™ dos
dispositivos Medtronic, Inc. seguidos em consulta de follow-up remoto com pelo menos 12
meses anteriores a pandemia COVID-19, no Hospital de Santa Marta - Centro Hospitalar
Universitario Lisboa Central, e com dados recolhidos entre fevereiro de 2020 e novembro de
2021.

3.3 Populacao

A populacdo em estudo diz respeito aos portadores de DCls compativeis com a
plataforma Carelink™, com o diagndstico de IC. Estes doentes sdao monitorizados pela rede
Carelink™ através de transmissdes diarias e alertas, com uma avaliacao presencial anual de
acordo com as recomendacdes da Heart Rhythm Society (91).

Os critérios de inclusao considerados para o presente estudo foram: idade superior a
18 anos; portadores de um DCI (seja CDI ou sistema TRC, camara unica/camara dupla ou
biventricular) compativel com o sistema CareLink™ Patient Management da Medtronic.Inc,
seguidos em consulta de follow-up remoto prévio a pandemia COVID-19. Como critérios de
exclusdo, utilizou-se a auséncia de transmissdes durante o periodo de seguimento pela
plataforma, por morte ou incumprimento do uso da plataforma Carelink™. Assim, apds a
exclusao de 16 dos doentes do sistema Carelink™ durante o periodo determinado, a amostra
corresponde a 79 doentes com IC, em que os dados raw da MR obtidos foram
correspondentes a todas as transmissdes, como ilustra Figura 4. Com um total de 42 286
transmissdes de MR da plataforma de rede Medtronic Carelink™, compreendidos 6 semanas
anteriores ao inicio das restricdes mais rigorosas relacionadas ao COVID-19 no inicio de
2020, determinado o periodo entre 07/02/2020 até 13/11/2021.
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Figura 4- Desenho de estudo

Individuos com CDI/CRT inscritos na

(Silva Cunha et al.).

Inicio do estudo= 07/02/2020

plataforma Medtronic CareLink™ MR com
pelo menos 12 meses de follow-up remoto

Prolongamento do periodo de estudo de
forma a contemplar os trés periodos de
confinamento e os 6 meses apos o ultimo
periodo de confinamento

A

N=95

v

=16

¥

N=79
Fim do estudo: 13/11/2021

v

Critérios de inclusao:

e Dados em brutos
consecutivos
disponiveis

e |dade > 18 anos

o Diagnostico de IC

sob controlo farmacoloégico
otimizado na implantagao do
DCI

Critérios de excluséo:

e Perda de transmissdes
Carelink™

e Morte/Desisténcia da
modalidade MR

e Exclusao de novos
doentes introduzidos
desde o inicio do
estudo
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3.4 Recolha de dados

Os dados diarios dos dispositivos TRC/ CDI da Medtronic, Inc, Portugal, foram
extraidos e disponibilizados pelo servidor base Carelink™ prévios a qualquer andlise. Estes
dados em bruto de cada transmissao diaria de cada amostra foram posteriormente analisados
num formato script Python especificado. Foram ainda dados obtidos por consulta dos
processos clinicos para a caracterizacdo da amostra. Procedeu-se a criacao de uma base de
dados composta com todas as transmissdes de cada individuo e a selegao das variaveis de
interesse para o presente estudo, nomeadamente nas caracteristicas da transmisséo,
caracteristicas demograficas e clinicas baseline da amostra, e dos parametros clinicos
utilizados como variaveis, presente no Apéndice A.

O fluxo de dados recolhidos continuo, com transmissées pelo menos diarias que
permitem avaliar temporalmente a evolugdo do estado clinico do doente ao longo do
tempo(65). Estes dados de interrogagao Carelink™ dos dispositivos CDI/TRC foram extraidos
por meio da conversao proprietaria da Medtronic, Inc Portugal, num formato analisavel, e a

mesma disponibilizou esses dados n&o processados para o presente estudo.

3.5 Variaveis

Os limites e a programacao dos DCIs correspondentes ndo foram modificados em
pratica no momento da recolha pela plataforma MR. Como por exemplo, o tipo de parametros
de diagndstico, método de recolha (tempo e frequéncia de amostragem) e limites para as
observagoes podem variar entre os fabricantes, os resultados obtidos ndo sdo generalizaveis
para dispositivos nao fabricados pela Medtronic Inc.,Portugal.

Os parametros clinicos selecionados em observagdo nos dispositivos e utilizados
como variaveis clinicas no estudo retrospetivo oram os seguintes:

o Impedancia intratoracica diaria (Q), a de referéncia (Q) e a acumulativa
nominal (> 60Q - >200 Q) (indice de fluido- OptiVol™- 2.0 Fluid Status
Monitoring (disponivel apenas em dispositivos TRC-D e TRC-P na amostra)

e Frequéncia cardiaca diurna (08:00 — 20:00) e noturna (00:00 — 04:00),
podendo estes periodos sido adaptados no contexto do seguimento clinico
(ex: trabalho por turnos);

e Variabilidade da frequéncia cardiaca, calculada como o desvio padrao da
média dos intervalos de 5 minutos auricular dentro de 24 horas;

e Atividade fisica, detetada pelo sensor do acelerobmetro, expresso em

minutos/dia em que o doente se movimenta;
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e Tempo de arritmia auricular ou fibrilhagao auricular (AT/AF), determinado em
milissegundos/dia em fibrilhagdo auricular ou com frequéncia auricular
elevada.

e Frequéncia ventricular média durante AT/AF, em bpm.

e Numero de sistoles prematuras ventriculares, por hora em 24h.

A escolha destes parametros: 1) teve como base a informagéo disponivel através da
MR Medtronic CareLink™, selecionado a luz da revisdo da literatura; 2) os parametros
considerados no algoritmo de classificagédo de risco Triage-HF da Medtronic.Inc, devido a
combinacdo de até nove pardmetros dependendo dos recursos do dispositivo que
apresentaram uma alta sensibilidade e especificidade para a previsdo a 30 dias de eventos
de agudizagdo da 1C(65,86); e 3) os parametros de diagndstico do dispositivo e o seu
significado fisiologico, que sejam comum ao dispositivo implantado ( CDI vs. TRC) para as
analises subsequentes, como a percentagem de estimulagao biventricular(86).

Foi também realizada uma analise retrospetiva preliminar da base de dados, tendo-se
verificado quais os parametros clinicos utilizados na literatura em algoritmos multipar@metros
que disponham de observacbes suficientes para este estudo, estando estes descritos no
Apéndice A (12).

Foram respeitados os valores-limite individuais estabelecidos no ambito do

seguimento clinicos e pelo fabricante do modelo e dispositivo implantado (86).

3.6 Plano da analise estatistica

Na analise estatistica, obtivemos a divisao em periodos correspondentes ndo sé aos
confinamentos, como também ao periodo entre estes, de forma a estudar a variagdo que cada
variavel tem em cada um destes intervalos:

(1) Pré-confinamento: 09/02/2020 até 18/03/2020 (duragao de 38 dias);

(2) 1° Confinamento: 19/03/2020 até 02/05/2020 (duragéo de 44 dias);

(3) Pos 1° Confinamento: 03/05/2020 até 14/01/2021 (duragao de 256 dias);

(4) 2° confinamento: 15/01/2021 até 01/03/2021 (duracéo de 45 dias);

(5) Pos 2°confinamento: 02/03/2021 até 17/04/2021 (duragéo de 46 dias);

(6) 3° confinamento: 18/04/2021 até 02/05/2021 (duragao de 14 dias);

(7) Pos-total confinamento: 03/05/2021 até 12/11/2021 (duragéo de 193 dias).

Para a analise estatistica foi realizada a investigacdo de cada parametro
individualmente, seguida dos varios parametros com a atividade fisica nos diferentes periodos
em analise e a variagdo dos padrboes de evolugdo das variaveis clinicas (indice de fluido-
Optivol™, frequéncia cardiaca diurna e noturna, VFC e a presenca de SPV) ao longo do

tempo.
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De forma a responder ao objetivo 1) e 2) do estudo e as hipéteses sobre as variagbes
dos varios parametros em resposta a variacao da atividade fisica para cada um dos individuos
da amostra recorreu-se a uma extensiva analise de cada parametro individualmente, através
de médias e desvio padrdes, demonstrando o valor estatisticamente significativo entre todas
as combinacgdes de periodos continuos. E ainda se procedeu a estratificacdo da amostra por
grau de gravidade da classificagdo da IC, NYHA, a idade presente no inicio do estudo e o
sexo. De modo a dar por terminada esta analise pormenorizada das variaveis em estudo
recorreu-se a regressao linear mista e hierarquizada, ao combinar efeitos fixos das variaveis
preditoras (atividade) com efeitos aleatérios relacionados ao agrupamento das observagoes
por individuo (N=79). Estes resultados por métodos de analise de dados ndo independentes,
multiniveis/hierarquicos, longitudinais ou correlacionados, permite a utilizagdo de uma
elevada quantidade de observacbes por amostra e que podem ndo ser verdadeiramente
independentes.

Para responder por ultimo ao objetivo 3) recorreu-se a um método inovador greedy de
forma a colmatar as limitagdes existentes pelas abordagens para quantificagdo de medidas
de atividade devido a natureza da série temporal dos dados, uma vez que a origem complexa
do sinal (variaveis em estudo) torna a abordagem linear tradicional muitas vezes inadequada
e limitada (10).

Foi adaptado um modelo de segmentacgao de séries temporais multivariaveis utilizando
a distribuicao gaussiana, de forma evitar impor barreiras de limites fixos, e de contornar o
modelo classico devido ao problema de quebrar uma série temporal multivariada (vetorial) em
segmentos sobre os quais 0os dados sdo bem explicados como amostras independentes de
uma distribuicdo gaussiana(92). Este adaptagdo do método é greedy, onde o threshold é feito
através de otimizacao e da escolha da quantidade de pontos de quebra a estimar para o total
do periodo de estudo, mas sem subestimar essa mesma quantidade, o préprio modelo tem a
sensibilidade de ndo acrescentar mais quebras(92).

Em relacdo ao método adaptado tendo em conta as séries temporais com correlagéo
cruzada com atraso no tempo (/ags), pode identificar a direccionalidade entre dois sinais,
como uma relagéo lider-seguidor na qual o lider inicia uma resposta que é repetida pelo
seguidor(92). Assim, permite encontrar a localizagdo onde os dados em cada segmento
podem ser explicados como amostras independentes de uma distribuicdo gaussiana
multivariada(92). A aplicabilidade deste modelo no presente estudo é inovadora na medida
em que permite um algoritmo extremamente escalavel para detetar pontos de interrupgado em
séries temporais multivariadas. E ainda, como método que determina automaticamente um
numero apropriado de pontos de interrupgao, bem como os parametros do modelo dentro de

cada segmento, utilizando a validagao cruzada(92). Para garantir robustez, foi calculada a
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regressao regularizada por covariancia para evitar erros quando ha mais dimensdes do que
amostras num segmento(92).

Com este método foi possivel examinar dados de séries temporais de multiplas
variaveis de cada um dos 79 individuos com DCls e com pelo menos 614 dias de medidas
ininterruptas registadas pelo dispositivo. Relativamente a analise da amostra, as variaveis em
bruto, como a atividade fisica diaria (minutos/dia), incluiram a média, desvio padrao, intervalos
de confianga, coeficientes de regressao de séries temporais e associados ao resultado (valor
p < 0,05). As variaveis categoricas foram descritas pelas suas frequéncias absolutas (n) e
respetivas percentagens (%) e as variaveis continuas verificando-se a sua distribuigdo normal,
pelo valor minimo, maximo, média e desvio padrao. Para detetar diferengas de classificagao
média entre medi¢des repetidas de variaveis ndo gaussianas numa unica amostra utilizou-se
o teste ANOVA.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o Python, versédo 3.8.18.

Todas as analises foram feitas com o uso de pacotes de cédigo aberto, incluindo
Pandas versao 2.8.2 (https://pandas.pydata.org), numpy versao 1.27.0 (https://numpy.org),
scipy versao 1.21.0 (https://scipy.org), ggspy versao 1.21.0 e ploty versdo 8.1.0
(https://plotly.com/python/).

3.7 Aspetos éticos

Os centros que fazem uso da rede CareLink™ possuem um contrato que permite o
uso de dados para fins de pesquisa de acordo com os regulamentos estipulados na Lei de
Portabilidade e Responsabilidade do Seguro de Saude(33).

O estudo foi conduzido de acordo com a Declaragao de Helsinquia e cada participante
assinou o consentimento informado aquando da sua inser¢ao na rede Carelink™. O respetivo
consentimento informado em pratica por parte da equipa de Cardiologia do Centro Hospitalar
Lisboa Central de Santa Marta encontra-se presente no Anexo |.

3.8 Aprovacao da proposta de estudo

Apbs homologacdo da proposta de trabalho final de Mestrado em Engenharia
Biomédica por parte da respetiva comissdo coordenadora do mestrado e do Presidente do
Conselho Técnico Cientifico, o estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisao Institucional

e/ou Comité de Etica Médica do Centro Hospitalar Lisboa Central, presente no Anexo II.
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Capitulo 4
Resultados e Discussao

A apresentagdo de resultados é acompanhada da sua discussdo. Organiza-se
inicialmente com a descrigdo da amostra, dos parametros clinicos e da variagdo dos mesmos
nos diversos periodos de confinamento. Segue-se a analise estatistica inferencial com os
testes de p através do teste estatistico ANOVA e Wilcoxon, a utilizar no estudo das interagbes
dindmicas e na obtengao dos /ags. Por fim, recorreu-se a segmentagcao da amostra para a
relagdo do comportamento das variaveis com o critério de gravidade NHYA, idade e sexo, ao

longo do periodo de estudo.

4.1 Caracterizagao da amostra

A amostra é constituida por um total de 79 doentes, com IC portadores de DCls, apos
a aplicabilidade dos critérios de inclusdo e exclusdo. A média de idades foi de 67.7 £ 13.8
anos e maioritariamente do sexo masculino (72.15%). As caracteristicas da populagéo geral
no inicio do estudo estdo resumidas Tabela 2.

Tabela 2- Caracterizagéo dos individuos no implante do DCI

Total
Numero total da amostra, n 79
Demograficas
Idade, média + SD 67,8+13,8
Sexo, Masculino, n (%) 57 (72,2)
Carateristicas da IC
Etiologia
Isquémica, n (%) 33 (41,8)
Cardiomiopatia dilatada, n (%) 32 (40,6)
Cardiomiopatia hipertréfica, n (%) 5(6,3)
Valvular, n (%) 2 (2,5)
Congénita, n (%) 5(6,3)
Outras, n (%) 2 (2,5)
Fragao de Ejegao, % (média * SD) 33,2£12,3
Classe de gravidade da IC
NYHA |, n (%) 9(11,4)
NYHA 11, n (%) 42 (53,2)
NYHA 11, n (%) 27 (34,2)
NYHA IV, n (%) 1(1,2)
Tipo de DCI
CDI, n (%) 49 (62)
TRC-D, n (%) 26 (33)
TRC-P, n (%) 4 (5)
Comorbilidades
HTA, n (%) 0 (50,6)
DRC, n (%) 8 (22,8)
Diabetes, n (%) 3(29,1)
Fibrilhag&o Auricular, n (%) 9(24,1)
SAOS, n (%) 6 (7,6)
DPOC, n (%) 5(6,3)
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Quando considerada a gravidade da IC, a maioria da amostra localiza-se no Grau Il
do NHYA (53,2%), e apenas 1 individuo na classe IV. A amostra apresentou uma FEVE média
de 33,15 + 12,32, ou seja, diminuida (< 35%). Quando considerada a etiologia da IC para
indicagéo da implantacéo do DCI, cerca de 41% dos doentes foi por isquémia do miocardio e
por cardiomiopatia dilatada, e as restantes residuais. Salienta-se ainda que em relacao as
comorbilidades, mais de 50% apresentavam HTA e os restantes 1/4 com DRC, diabetes
mellitus, e fibrilhacao auricular.

Adicionalmente, o CDI foi o dispositivo mais implantado (62%), seguido do TRC-D
(33%) e nos restantes TRC-P.

Tabela 3- Distribuigdo do numero de dias decorrente de transmissdes regulares durante o tempo de seguimento
do estudo

N= 79
Periodo de observacgao do estudo 642 dias
Tempo médio de seguimento, 614454 dias
Min., dias (%) 263 (41%) dias
Percentile 25, dias (%) 617 (96%) dias
Percentile 50, dias (%) 636 (99.1%) dias
Percentile 75, dias (%) 263 (99.1%) dias

A Tabela 3 descreve como é que a presente amostra se distribuiu durante os periodos
de estudo. Os dados sao apresentados com a média e as frequéncias absolutas da
distribuicdo do niumero de dias, decorrentes das transmissdes regulares, durante o tempo de
seguimento do estudo. Verifica-se que a grande maioria dos participantes apresentou um
seguimento de mais de 600 dias ou > 99% do tempo maximo de seguimento.

Quando examinado a proporgéo de dias no periodo de estudo em que houve
transmissdes diarias verificarmos que esta proporg¢ao variou entre 70,7% e 88,0%, com uma
mediana de 87.9%. Estes valores elevados demonstram a continuidade da recolha de dados
pelo método da MR.

Discussao da caracterizagao da amostra

Pela analise da Tabela 3, o tempo médio de seguimento do estudo foi cerca de 20
meses + 54 dias, correspondendo a um conjunto de 42 286 transmissdes.

» Populacdo maioritariamente envelhecida (> 65 anos), masculino, com IC
predominantemente de etiologia isquémica e/ou cardiomiopatia dilatada com fragao
de ejecao diminuida, com prevaléncia de classe I/ lll na classificagao NYHA, na sua
maioria portadores de CDIs e com fatores de risco associados a HTA, diabetes
Mellitus, fibrilhagao auricular e DRC.

» Amostra esperada com caracteristicas tipicas e representativas da populagao da IC,

comparaveis com outros estudos similares (7,27,67,71,93).
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» A relacdo entre individuos que nao apresentavam transmissdes diarias em relagao
aqueles que ocorreram transmissodes diarias (ndo existindo nos dados mais que uma

transmissao diaria) foi de apenas 5%.

4.2 Impacto dos periodos nos parametros fisiolégicos

[Nesta seccao realiza-se o estudo das variaveis em tabelas e graficos, da analise
pormenorizada do comportamento de cada parametro individualmente com o seu significado
estatistico e a estratificagdo para o NYHA, sexo e idade, de modo a responder ao meu objetivo
1). Na estratificagao da classificagdo da gravidade IC, o NYHA IV por ser composto por apenas
um individuo é inserido no NYHA III. E por fim, seguimos para a explicacdo de hipoteses entre
a variagao da atividade fisica com a variacdo dos parametros, através dos modelos de

regressao linear multipla].

Tabela 4- Impacto estatisticamente significativo (0.05) dos confinamentos nos parametros fisiologicos

Pré-confinamento vs 1° confinamento vs 2° confinamento vs

Parametro Pés-confinamento 2° confinamento 3° confinamento
Atividade fisica (minu/dia) p<0.0001 p=0.68 p<0.0001
Frequéncia cardiaca diurna 0=0.0006 0=0.0456 p=0.0094
(bpm)
Frequéncia cardiaca noturna p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
(bpm)
Variabilidade da frequéncia p<0,0001 p=0.99 0=0.39

cardiaca (ms)

Valores-p significativos estéo indicados a negrito, com intervalo de confianga a 95%, e o valor da diferenca das
médias foi realizado pelo teste ANOVA.

Sistoles prematuras _ _ _
ventriculares (n/dia) p=0.29 p=0.81 p=0.06
Impedancia acumulativa

(Ogtivol®) G p=0.95 p=0.46 p=0.002

Valores-p significativos estéo indicados a negrito, com intervalo de confianga a 95%, e o valor da diferenca das
médias foi realizado pelo teste das comparagdes emparelhadas Wilcoxon.
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Tabela 5- Impacto estatisticamente significativo entre confinamentos nos parametros fisioldgicos

o 1° confinamento 2° confinamento 3° confinamento
":'; Pré confi. 1°confi. poés1?confi. 2°confi. Pés 2°confi. 3°confi.
£ - - - - - -
‘g 1°confi. Pés 12confi. 2°confi. pos 2°confi. 3°confi. pos confi.
o
(] —_
Tl
] % g p<0001 p<0001 p<0001 p<0001 p=0.99 p=0.93
b N-L
=
Z7E
]
S @
c O 0~
@ g £ g_ p<0001 p<0001 p<0001 p=0.01 p=0.94 p=0.29
552
= O
[
©
S 8w
EcETE _ _ _
8558 p<.0001 p<.0001 p=0.99 p<.0001 p=0.17 p=0.03
o502
gorc
[T
<]
T 84
T 28~ _ _ _ _ _
= LR _§ 2 p<.0001 p=0.97 p=0.80 p=0.62 p=0.97 p=0.28
S Tg—
§ £°
>

Valores-p significativos estéo indicados a negrito, com intervalo de confianca a 95%, e o valor da diferen¢a das
médias foi realizado pelo teste ANOVA.

p=0.13 p=0.7 p=0.21 p=0.02 p=0.008 p=0.08

Impedancia
acumulativa
(Optivol®)
>60Q

p=0.87 p=0.02 p=0.95 p=0.52 p=0.96 p=0.003

Sistoles
prematuras
ventriculares
(n/dia)

Valores-p significativos estéo indicados a negrito, com intervalo de confianga a 95%, e o valor da diferenga
das médias foi realizado pelo teste das comparacdes emparelhadas Wilcoxon.

» Inicialmente estas tabelas foram executadas para comparar as variaveis, através da
execucdo destes testes de hipdteses utilizando a ANOVA, primeiro sé entre os
confinamentos, e de seguida aproveitando os periodos entre os mesmos, com o intuito
de perceber o comportamento pormenorizado de cada variavel. Na amostra IT
acumulativa existem medi¢cdes em apenas 30 individuos da amostra, e pelo estudo
representar as proporg¢des de dias com o valor >60 Q, utilizou-se o teste estatistico
para amostras emparelhadas Wilcoxon, quando os pressupostos para o teste ANOVA
nao se aplicam, assim como para a variavel SPV(n/dia). Com ambas as tabelas
podem-se explorar as variaveis individualmente, sempre tendo em conta os periodos

em que estas apresentam uma comparacao estatisticamente significativa.
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4.2.1 Atividade fisica (minutos/dia)

p<0,001
|

<0,001 \
p <0,001 p <0,001 p <0,001 P

|
_‘_Y—1_¥ A ™ p <0,001 \

preconfinamento  1°confinamento pos 12confinamento 2°confinamento pos 2°confinamento 3°confinamento posconfinamento

Grafico 1- Variagdo da atividade fisica dos individuos com os valores estatisticamente significativos ao longo dos
varios periodos de confinamento

Como é percetivel no Grafico 1, a variagao das médias da atividade fisica diminuiu
abruptamente durante o primeiro confinamento, com uma recuperagao no periodo apos o
primeiro confinamento, seguida de uma nova descida aquando imposto 0 2° confinamento e
uma nova recuperagao no periodo apos 2° confinamento que se mantém até ao periodo
total apds os confinamentos. Estes resultados pormenorizados traduzem-se estaticamente
significativos até ao periodo apos o 2° confinamento, onde de seguida ocorre a
normalizacao dos niveis de atividade fisica (valor p <0,0001) presente na Tabela 5.

Os resultados com significado estatistico apenas ocorrem entre o pré-confinamento e
pos-confinamento (valor p <0.0001), pois os niveis ndo retornam totalmente aos valores
analogos a esse periodo, e ainda entre o 2° e o 3° confinamento em que ocorre o aumento
dos valores de atividade fisica comparativamente ao segundo confinamento (valor p <0.0001).

Estes resultados estdo parcialmente de acordo com os relatados por Brasca et al.,
demonstrando a dificuldade na recuperacdo da atividade fisica em doentes com baixo nivel
basal de atividade fisica. No entanto, os autores utilizaram um periodo de estudo mais curto
e nao consideraram a redugéo da atividade fisica durante o confinamento como um possivel
preditor de falha na recuperagao do nivel de atividade fisica(8).

Como esperado, no presente estudo, a atividade fisica média diaria diminuiu durante
o periodo de confinamento em linha com artigos anteriores e com maior tempo de estudo em
comparagao com os anteriores(8).

As Tabelas 4 e 5 permitem conferir uma consisténcia de resultados, na medida que no

estudo de testes de hipéteses (s entre os trés periodos de confinamento, ndo tendo em conta
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os periodos entre os mesmos), nao se verificavam diferencas significativas devido a amostra
apresentar uma pseudonormalizacao dos valores entre os confinamentos. Para de seguida
reverter, ao decair os valores de atividade quando é imposto um novo confinamento, apesar
de no terceiro confinamento o mesmo ja nao se verificar possivelmente devido as medidas de
restricdo mais ligeiras do mesmo, ou mesmo a propria adaptagdo a amostra por parte de
novas medidas, representadas graficamente inferiormente(1,8,11).

Segundo a recente publicagao de Galand et al., demonstrou-se que tanto o nivel
médio de atividade por dia como a VFC decairam repentinamente apds a imposicdo do
confinamento(94).

O decréscimo significativo ao longo dos dias do nivel de atividade medido pelos DCls,
conduz provavelmente a uma hospitalizagcdo por IC, ao contrario quando estes niveis
aumentam correlacionam-se com uma melhoria no estado de IC do doente(69).

Esta segmentacdo realizada através do NYHA demonstra-se a mais pertinente devido a
influéncia que este mesmo critério tem na mobilidade da amostra envolvida (3,31,95,96).

Um estudo demostrou que doentes com classes mais altas da NYHA obtiveram

significativamente mais alertas(72).
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Grafico 2-- Segmentagdo da média de atividade fisica por gravidade da IC (pelo NYHA) com os periodos de
confinamento, respetivamente (vermelho, azul e verde).

Pela andlise do Grafico 2, poderemos verificar que o NYHA de Grau |, menos
gravidade da IC é o nivel que mantém maior Grau de atividade fisica em comparacao ao Grau
[ll. Quando imposto o primeiro confinamento verificou-se uma queda abrupta em todos os
niveis. Em relagao ao periodo posterior aos confinamentos, registou-se uma recuperacao da
atividade fisica no Grau | da classificacdo NYHA enquanto no Grau Il ndo acompanha esse
nivel de recuperagao, ocorrendo de forma mais lenta.

Durante o primeiro periodo de analise do estudo, prévio a imposi¢cdo das medidas de
restricdo pelo COVID-19, a atividade fisica nos individuos do sexo masculino encontrava-se

superior ao do sexo feminino, em concordancia com o estudo de Al Fagih et al.(84).
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Quando imposto o primeiro confinamento verificou-se uma queda abrupta com iguais
repercussoes do nivel de atividade fisica em ambos os sexos(28,84).

Em relagcao ao periodo posterior aos confinamentos, registou-se uma recuperagao
mais acentuada no sexo masculino em comparagéo com o sexo feminino que ndo acompanha
esse nivel de recuperagao, ocorrendo de forma mais gradual.
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Grafico 3- Segmentagdo da média de atividade fisica por sexo (masculino (vermelho) e feminino (azul) com os
periodos de confinamento, respetivamente (vermelho, azul e verde).

Pela analise da Grafico 3 poderemos verificar que o sexo masculino é aquele que
apresenta uma reducdo mais acentuada da atividade fisica em comparagao com o sexo
feminino quando imposto o primeiro confinamento, em concordancia com o encontrado no
estudo de Malanchini et al.(1).

A reducgao da atividade fisica verifica-se de forma mais acentuada no sexo masculino
por este apresentar niveis de atividade basais mais elevados, em comparacdo ao sexo
feminino que se apresentam mais inativas fisicamente do que os homens, idéntico ao

apesentado nas restantes coortes de doentes IC no contexto pandémico (1,6,7,28,68,97,98).
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Grafico 4- Segmentagdo da média de atividade fisica por idade (270 anos (vermelho), <70 anos (azul)), com os
periodos de confinamento, respetivamente a vermelho, verde e azul.
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Pela analise do Gréfico 4, ao contrario do espectavel tantos os doentes mais jovens
como os mais idosos (=70 anos) retomaram rapidamente o seu antigo nivel de atividade fisica
em tempos de restricbes atenuadas, demonstrando capacidade diminuida de retornar aos
niveis pré-pandémicos pelos doentes com idade superiores a 70 anos, permanecendo
bastante menos ativos mesmo em periodos apds os confinamentos, comparativamente aos
individuos com idades < 70 anos(1). A reducao da atividade fisica afetou tanto doentes com
idade inferior a 70 anos quanto aqueles com idade = 70 anos.

Com estudos resultados contraditérios por parte de estudos realizados num curto
periodo de estudo contemplando apenas o 1° confinamento, em que relatou redugdes da
atividade fisica mais proeminente em doentes com idade < a 70 anos em comparagao com

doentes mais velhos(28).

4.2.2 Frequéncia Cardiaca

4.2.2.1 Frequéncia cardiaca diurna e noturna
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Grafico 5- Variagdo da frequéncia cardiaca diurna dos individuos, com os valores estatisticamente significativos
ao longo dos vérios periodos de confinamento
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Grafico 6- Variagdo da frequéncia cardiaca noturna dos individuos, com os valores estatisticamente
significativos ao longo dos varios periodos de confinamento

No que diz respeito as frequéncias cardiacas, tanto a média da frequéncia cardiaca
diurna e noturna suportaram uma diminuicdo progressiva ao longo da fase pandémica.

Na FC diurna representada no Gréfico 5, os resultados estatisticamente significativos
entre o pré e pdés confinamento, (valor p <0.0006), e mais pormenorizado esta diminui¢cdo da
frequéncia revelou-se estatisticamente significativa entre o pré-confinamento e o primeiro
confinamento e ainda entre o periodo pds confinamento e a instalagdo do segundo
confinamento (valor p <0.0001), presente na Tabela 5.

Com resultados estatisticamente significativos na FC noturna entre o pré-confinamento
e o poés-confinamento, e ainda entre o 1°, 2° e o 3° confinamento, como demonstrado na
Grafico 6. Mediante a analise mais pormenorizada tendo em conta os periodos entre
confinamentos, esta apenas se revelou estatisticamente significativa nos periodos entre o pré
confinamento, o 1°confinamento e os adjacentes, ndo apds este, até surgir o 2°confinamento.
Voltando a ter resultados significativos em relagédo entre o 2°confinamento e o seu periodo de
recuperagao, como o 3° confinamento e o periodo posterior ao mesmo, como apresenta a
Tabela 5.

Apesar da diminuicdo de ambas as frequéncias cardiacas em fase pandémica
contradizerem o esperado, visto que segundo Sandercock et al., e Sidharth et al., a baixa
tolerancia ao exercicio e o aumento da atividade adrenérgica poderem constituir possiveis
explicacdes para a associacao entre a FC elevada e o aumento da mortalidade por causas
nao cardiacas em doentes IC (94,95). Varios outros estudos associaram a redugao

significativa da frequéncia cardiaca, tanto diurna como noturna, sugerindo potencialmente um
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sistema nervoso simpatico menos “préarritmogénico” induzida pela inatividade da imposi¢cao
do primeiro confinamento a nivel mundial (1,4,11,92,96). Embora os mecanismos precisos
continuem a ser elucidados, a diminuicao da diferenga entre a FC diurna e noturna descritas
na Tabela 5, no 1° e 2° confinamento corroboram e revelam um pior prognéstico no quadro
da IC (93,94,95).

Em relagéo a analise do estudo da FC diurna e noturna, estas tém definidas uma FC
de base programadas que pode variar de valor dentro da amostra, tanto na FC diurna como
na noturna, e o esforgo fisico induzido conduz a um aumento da FC em doentes com
competéncia cronotropica mantida, e em doentes incompetentes cronotropicos com modos
de estimulagéo de frequéncia adaptativa ativa(28).

Assumindo ainda, que a presente amostra, segundo as recomendagdes atuais da
otimizacdo terapéutica encontram-se com terapéutica beta-bloqueante, que
consequentemente influenciam o controlo da frequéncia cardiaca noturna e diurna(31).

Pela analise da Grafico 5, Grafico 6, e do Apéndice C, podemos diferir uma diminuicao
induzida pela inatividade dos periodos de confinamento, tanto da FC diurna quanto da FC

noturna em toda a amostra.
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Grafico 7- Segmentagdo por graus NYHA da variavel FC diurna, com os periodos de confinamento,
respetivamente a vermelho, verde e azul

Ja pelo Grafico 7 podemos verificar que o maior impacto foi nos individuos que
apresentam um menor grau NYHA, com individuos mais jovens que apresentam maior
mobilidade e maiores variagbes da FC em comparagao com os restantes graus. Visto que a
FC diurna reflete o tempo ativo, o grau NYHA | é aquele que inverte o padrao para FC diurnas
mais baixas podendo refletir a auséncia de exercicio (FC diurnas mais elevadas), e a FC
diurna menor por se encontrar mais tempo em repouso, e sé gradualmente apés todos os
periodos de confinamento volta ao padrao inicial.

Quando comparadas o NHYA Il com o lll, apesar de o NHYA Il apresentar um maximo

mais elevado, apresenta também um minimo de FC menor em comparagdo com o NHYA I,
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0 que podera justificar um maior controlo através da terapéutica beta-bloqueante em estadios
mais avangados e ainda pela diferenca amostral entre o NHYA Il e o lll (53% vs 36%).
Pela analise do Grafico 8 , poderemos verificar que o sexo feminino apresenta uma

maior frequéncia cardiaca diurna, em comparagao ao sexo masculino(99).
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Grafico 8-Segmentagéo por sexo (masculino (vermelho) e feminino (azul) da variavel FC diurna, com os periodos
de confinamento, respetivamente a vermelho, verde e azul

—_—< 70

76 270

| ey e

64

62

Apr 2020 Jul 2020 Oct 2020 Jan 2021 Apr 2021 Jul 2021 Oct 2021

Grafico 9- Segmentacdo da média de FC diurna por idade (270 anos (vermelho), <70 anos (azul)), com os
periodos de confinamento, respetivamente a vermelho, verde e azul.

O Gréfico 9, demonstra uma maior FC diurna por parte dos individuos com idade < 70
anos, portanto o que podera ser explicado pela maior atividade diurna que estes exercem, no
entanto, poderemos verificar graficamente uma queda abrupta desta mesma variavel na
amostra com idades = a 70 anos tanto no primeiro confinamento como no segundo
confinamento, podendo explicar uma drastica modificacdo dos seus habitos/ rotinas diarias

na mobilidade, mas de louvar o aumento gradual que os mesmos obtiveram desde do 2°
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confinamento até ao periodo do fim do estudo com o pds- confinamento, contrario a uma
gradual queda nas idades inferiores a 70 anos.

No que diz respeito a FC noturna, uma fraca atividade conduz ao aumento da
frequéncia cardiaca noturna. A elevada FC noturna em repouso esta interligada a um
marcador de desequilibrio do sistema nervoso auténomo e longitudinalmente associada ao
aumento do risco de IC. Em adultos jovens saudaveis, o treino aerébico reduz a frequéncia
cardiaca em repouso, principalmente por meio do aumento do deébito cardiaco vagal,
atenuando essa associagao (100).

Num estudo realizado por Rosero et al., os doentes com menor atividade
apresentavam frequéncias cardiacas de repouso significativamente mais altas(101).

A FC de repouso ¢ influenciada pelas propriedades intrinsecas do nédulo sinusal e do
ténus do sistema nervoso. Os individuos com maior FC de repouso apresentam pior classe
funcional da NYHA(97). Cada aumento de 5 batimentos por minuto (bpm) na FC de repouso
foi associado a um risco 5% de maior eventos clinicos adversos (97).

A FC de repouso é considerada um fator de risco modificavel, pois tratamentos
farmacoldgicos que diminuem a FC também reduzem eventos cardiovasculares em doentes
com IC(97).
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Grafico 10- Segmentacgédo por graus NYHA da varidvel FC noturna, com os periodos de confinamento,
respetivamente a vermelho, verde e azul.

De igual forma a analise anterior da FC diurna, o Grafico 10 assemelha-se com a anterior,
pelo menor intervalo de frequéncias cardiacas noturnas no NYHA I, com um menor maximo
e maior minimo em comparagao com o grau NHYA Il. Quando comparados, o NHYA Il com o
lll, apesar de o NHYA Il apresentar um maximo mais elevado, apresenta também um minimo

de FC menor em comparagao com o NHYA 1.
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Grafico 11-Segmentacdo por sexo (masculino (vermelho) e feminino (azul)) da varidvel FC noturna, com os
periodos de confinamento, respetivamente a vermelho, verde e azul.

Pela analise do Grafico 11, poderemos verificar que o sexo feminino apresenta uma
FC noturna, ou de repouso superior ao do sexo masculino(97).

Deste modo, ocorreu uma diminuicdo induzida pela inatividade fisica tanto na FC
diurna como na FC noturna em toda a amostra nos primeiros dois confinamentos, como
referido pela bibliografia supracitada(1). Pelo contrario aos resultados obtidos pelo estudo de
Malanchini et al., a inatividade fisica durante o periodo de confinamento afetou a FC noturna
dos individuos com idade = a 70 anos, como demonstrado pelo Grafico 12(1). Ainda assim,
os individuos com idade < 70 anos e com niveis de condicionamento fisico mais elevados
exibem uma menor resposta da FC aos periodos de confinamento, podendo ser justificado

pela menor resposta do stress psicoldgico relatado por Huang et al.(1).
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Grafico 12- Segmentacdo da média de FC noturna por idade (=70 anos (vermelho), <70 anos (azul)) com os
periodos de confinamento, respetivamente a vermelho, verde e azul.
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4.2.3 Variabilidade da frequéncia Cardiaca
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Grafico 13- Variacéo da variabilidade da frequéncia cardiaca dos individuos, ao longo dos varios periodos de
confinamento

Com resultados similares, a VFC apresenta uma descida com o primeiro confinamento
representado no Grafico 13. Segundo Cowie et al., um aumento no ténus simpatico, a
atividade vagal cardiaca reduzida, a disfungado neuroenddcrina e o aumento de citocinas
contribuem para a diminuigao da VFC devido a uma disfungao do sistema nervoso autbnomo
e a mesma tem sido associada a gravidade da IC e a resultados adversos em estudos com
doentes com prevaléncia de 1C(67,102,103).

Com um aumento gradual logo posterior ao periodo adjacente ao 1° confinamento até
ao periodo pés confinamento, acompanhado de resultados significativamente estatistico entre
o pré e o apo6s confinamento (p<0,0001), visivel na Tabela 4 e com os mesmos entre o pré-
confinamento e o primeiro confinamento (p<0001) na Tabela 5.

Com resultados semelhantes a Diemberger et al., onde encontraram uma redugao
durante o confinamento seguido de um aumento no periodo pds-confinamento em
comparagao entre o periodo pré-confinamento e o 1°confinamento, alcangou significancia
estatistica(11).

Com igual corroboragdo na tendéncia da VFC a alterar-se de acordo com as
modificagdes da atividade fisica e da VFC(11).

Considerando a tendéncia global da atividade fisica e da VFC, este fendmeno parece
estar associado a um impacto negativo direto da pandemia e das limitagbes associadas as

medidas de confinamento(11).
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Grafico 14-Segmentacao por graus NYHA da variavel variabilidade da FC, com os periodos de confinamento,

respetivamente a vermelho, verde e azul.

Pela leitura do Grafico 14 poderemos analisar que os doentes que apresentam um
maior nivel de atividade fisica/ menor grau NYHA (Grau |) sdo aqueles que tem maior VFC, o
que corrobora com o encontrado na bibliografia(103).

Um diminuto nivel de variagao na frequéncia cardiaca (<50 ms) foi correlacionado com
a previsado de disfungao ventricular, que se observa na mancha mais densa daqueles que
estdo perto dos zero minutos de atividade fisica. Uma menor VFC podera ser uma variavel
substituta para niveis mais baixos de atividade associados ao agravamento da IC(103).

Assim, em comparacao com o apresentado Grafico 14, com a segmentacao dos graus
NYHA, verificamos que o NYHA | apresenta baixos valores de VFC, apesar de iniciar-se com
valores > a 50 ms, em comparagao com os restantes. No entanto o NYHA |l apresenta valores
mais elevado de VFC em comparagao com o NYHA | e lll.

A VFC pareceu aumentar em doentes com IC em estadios mais avangados (NYHA Il
e V), contrariamente nos estadio | e Il em que ocorre a diminuigdo da mesma, indicando uma
maior capacidade de adaptagao do sistema nervoso auténomo (97).

Num estudo de Bertagnin et al., relatou uma ligeira diminuigdo na VFC e da frequéncia
cardiaca em repouso no total da amostra, sem a subdivisdo em grupos, no entanto apresenta
uma amostra representativa do presente estudo com o predomino do sexo masculino e uma
média de idade de 68.9 anos, (<70 anos).

A incompeténcia cronotrdpica é definida como a incapacidade do coragcdo de aumentar
sua FC proporcionalmente ao exercicio e a necessidade metabdlica. A influéncia da
incompeténcia cronotropica € comum em doentes com IC e mesma esta associada a redugao
da capacidade de exercicio. Além disso, a sua prevaléncia € mais elevada em doentes sob

terapéutica beta-bloqueante, condicionando a avaliagao da VFC (104,105).
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Outras condigbes, como os doentes em fibrilhagao auricular, assim como na presenga
de ritmo em pacing auricular que o presente estudo, dado ser retrospetivo, ndo avaliou,

influenciam diretamente este parametro.
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Grafico 15-Segmentacgéo por sexo (masculino (vermelho) e feminino (azul) da variavel variabilidade da FC, com

os periodos de confinamento, respetivamente a vermelho, verde e azul.

Pela analise do Grafico 15 , poderemos verificar que o sexo masculino é aquele que
apresenta uma maior VFC, em comparagao ao sexo feminino. No entanto verificamos que
nos periodos de confinamento essa mesma diferenga torna-se inferior, e ocorre uma
sobreposigao das curvas nestes mesmos periodos(48).

Deste modo, a diminuigdo significativa da VFC em doentes com incompeténcia
cronotropica (menor atividade) pode apresentar uma possivel justificagao para a diferenga de
valores expectaveis no NYHA | em comparagdo com os seguintes.
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Grafico 16- Segmentacdo da média de variabilidade da FC por idade (=70 anos (vermelho), <70 anos (azul)) com
os periodos de confinamento, respetivamente a vermelho, verde e azul.

Como esperado, os doentes mais jovens demonstraram variacbes mais altas da

frequéncia cardiaca em comparagao com os restantes, segmentado no Grafico 16.
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Com um aumento significativo da VFC em doentes com idade superior a 70 anos de
idade durante os confinamentos por COVID-19, contrariamente ao encontrado na amostra
dos individuos com idades < 70 anos.

Estes resultados nos idosos (=70 anos) sao possivelmente explicados num estudo de
Malanchini et al., e Huang et al., em que os niveis habituais mais baixos de atividade fisica e
o efeito do stress psicoldgico resultante do isolamento social e do medo de ser infetado(1).

Os efeitos relacionados ao stresse na FC podem ser atenuados em doentes jovens
que demonstraram ter um estilo de vida fisicamente mais ativo(1).

Em discordancia com estudos prévios, como o de Perego et al., realizado entre
doentes hospitalizados e nao hospitalizados, os doentes hospitalizados apresentaram
concomitantemente, um numero significativamente maior de dias com reduzida atividade
fisica, reduzida VFC e uma elevagao da FC noturna (12,29,39). Ainda assim estes estudos
nao foram realizado em fase pandémica e referem ainda que é as mudangas abruptas na
atividade, nas FCs noturnas ou na VFC, que devem ser incorporadas como um indicador de
sinal clinico de descompensagéao da IC, apesar dos limites absolutos(12,29).

Contra o espectavel, e em concordancia referentes a estudos ao mesmo periodo
pandémico verificou-se uma diminuicao da FC noturna, e a diferenca significativa entre as

FCs, consequentemente na variabilidade da mesma(1).

4.2.4 Impedancia intratoracica - indice de fluido intratoracico
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Grafico 17- Variagéo do indice de fluido intratoracico dos individuos, ao longo dos varios periodos de
confinamento

A impedancia intratoracica acumulativa s6 se encontra disponivel para os TRCs, nao

sendo possivel a medigédo desta variavel nos portadores de CDI (condicionado pela geragéao
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dos modelos). Neste caso uUnico, o estudo estatistico desta variavel encontra-se apenas para
uma amostra de 30 individuos.

Ao nivel da impedancia intratoracica acumulativa, ndo foi considerado valores
inferiores a 60Q, por este ser o limiar considerado significativo.

Os valores médios foram calculados e comparados entre os periodos com o teste de
pares combinados de Wilcoxon, ndo podendo garantir os pressupostos para a realizagao do
teste estatistico ANOVA:

Ao utilizar o teste estatistico para amostras emparelhas, Wilcoxon, visto que este tem
em conta a propor¢cdo de dias em que existe valores >60, entre periodos adjacentes
encontram-se resultados estatisticamente significativos (N=30)

Pelos valores descritos na Tabela 4 e Tabela 5, a IT acumulativa comportou-se de
forma mais gradual, sendo que os resultados das comparagdes por periodo s6 ocorrem
quando imposto o 2° confinamento. Na Tabela 4, com os resultados mais gerais,
correspondente apenas aos periodos de confinamento, verifica-se resultados estatisticamente
significativo entre o 2° confinamento e o 3° confinamento. Adicionalmente, na comparagéao
entre periodos adjacentes, como presente na Tabela 5, uma analise mais detalhada, os
resultados significativos ocorrem nao sé entre periodos de confinamento mas também nos
periodos apds os mesmos e até ao periodo pds-confinamento (11,106).

Posto isto, com uma clara afirmacao na variavel representativa e precisa no estudo da
acumulagédo de fluidos intratoracicos, através da IT acumulativa ou do indice de fluido
OptiVol™, referente a acumulagao das diferengas consecutivas do dia-a-dia entre a IT diaria
e de referéncia(1,4)

Contrariamente as restantes variaveis, com um comportamento mais tardio em relagao
aos valores significativos da atividade fisica, sugerem que esta variavel podera sofrer
alteragdes mais tardiamente em comparagdo com as variaveis ja analisadas, visto que os
resultados estatisticos surgem quando ocorre gradualmente a recuperagéo para os valores

basais da atividade fisica.
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Grafico 18- Segmentacédo por graus NYHA da variavel impedancia acumulativa, com os periodos de
confinamento, respetivamente a vermelho, verde e azul.

Em relagdo a IT acumulativa, pela analise do Grafico 18 apds a segmentagao pela
classificagéo de gravidade NHYA, verificamos que o menor grau, |, ndo apresenta valores de
IT, pois aqueles que apresentam uma maior atividade sao aqueles que apresentam auséncia
de valores significativos de IT acumulativa, o que corrobora com a bibliografia
encontrada(67,93). Encontrando-se apenas no NYHA |l e Ill valores elevados de IT
acumulativa (260Q)(67).
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Grafico 19- Segmentagéo por sexo masculino (vermelho) e feminino (azul), da variavel IT acumulativa, com os
periodos de confinamento, respetivamente a vermelho, verde e azul.
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Pela analise do Grafico 19 poderemos verificar que o sexo masculino tem uma maior
resposta nos periodos de confinamento ao aumento da IT acumulativa, e que em condi¢des
entre estes periodos o sexo feminino apresenta um valor mais elevado de IT
acumulativa(107).
Além disso, podemos observar os diversos picos de aumentos do indice de IT acumulativa e
segundos os estudos referem também que os individuos prestes a descompensar da IC
apresentaram taxas significativamente mais altas e com uma percentagem significativamente

maior de dias com o indice de fluidos de IT acima do limiar programado (60 Q)(1,29).
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Grafico 20- Segmentagédo da média da IT acumulativa por idade (=70 anos (vermelho), <70 anos (azul)) com os
periodos de confinamento, respetivamente a vermelho, verde e azul.

Deste modo, observamos o aumento da IT nos periodos de confinamento apenas no
sexo masculino, e a sua diminuigdo no sexo feminino, enquanto na subdivisdo por grau de
gravidade, em ambos os NYHA Il como no lll, ocorreu 0 aumento da mesma.

Pela analise do Grafico 20 constatamos um aumento significativo da IT em ambos os
subgrupos etarios, com um aumento superior dos individuos com idades < 70 no primeiro
confinamento. Invertendo no segundo confinamento em que o aumento da IT acumulativa é
mais marcada no grupo = 70 anos e até ao final do periodo de estudo verifica-se uma
diminuicdo dos valores de impedancia acumulativa na amostra < 70 anos e um padrao
crescente na amostra = 70 anos(108).

Por ultimo, as variagdes da IT acumulativa observadas no presente estudo, nao se
verificaram nos restantes estudos realizados, podendo justificar-se pelo menor tempo de
estudo(1,6). Com o presente estudo da variavel, podemos averiguar um aumento
estatisticamente significativo a partir do 2°confinamento e nos periodos contiguos. Quando a
amostra total dos 30 individuos, com as médias dos valores abaixo do valor com significado
clinico (5Q - 150Q) verifica-se o aumento desta variavel com os confinamentos, tanto na
estratificacdo por subgrupos etarios, como no sexo masculino (contrariamente ao sexo

feminino), como na classificacdo NYHA Il e llI/1V.
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Estes resultados das variacoes dos varios parametros de MR foram avaliados apenas
durante periodos de observacao limitados, decorrente principalmente da primeira vaga de
confinamento, sendo neste caso a dificil comparagcado com os restantes estudos executados
de forma a tirar conclusdes sobre os efeitos a longo prazo dos confinamentos recorrente da
COVID-19 mundialmente.

No entanto é necessario ter em conta a auséncia de evidéncias de infecdo por COVID-

19 entre os doentes analisados.

4.2.5 Frequéncia de sistoles prematuras ventriculares (n/dia)

p=0.02 p =0.003
[ ) ‘ l

[e)
o

preconfinamento 19confinamento pos 13confinamento 29confinamento pos 2°9confinamento 3°confinamento  posconfinamento

Grafico 21- Variagéo da contagem das sistoles prematuras ventriculares/dia dos individuos, ao longo dos varios
periodos de confinamento

Pela Tabela 4, e por fim pela confirmagdo na Tabela 5, esta variavel apresentou
diferengas estatisticamente significativas entre o 1°confinamento e o pds-1°confinamento e
mais tardiamente no 3°confinamento com o periodo apds confinamento. Em relagao a variavel
correspondendo ao numero de SPV por dia verificou-se pelo Grafico 21 algumas diferencas
visuais, mas nao correlacionadas pelos periodos de confinamento (apenas no 2°
confinamento) , comportando-se de igual forma com a variavel IT acumulativa, o aumento dos
valores parecem surgir apés o primeiro confinamento e mantendo-se elevados no 2°
confinamento, normalizando nos periodos posteriores para ocorrer novamente um aumento
tardio no aumento da contagem das SPV/ dia no periodo pds confinamento.

Os resultados apresentados estao de acordo ndo apenas com os achados do presente
estudo supracitados, mas também com as hipéteses original dos restantes autores
citados(11).
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4.2.6 Carga arritmica auricular

Em relacdo a variavel do tempo médio em AT/AF, o seu valor residual ndo aparenta
representar um significado estatistico. Adicionalmente, o facto de a variavel apresentar os
valores em milissegundos e nao ser identificado neste estudo a presencga de fibrilhagao
auricular prévia ao confinamento, procedeu-se a exclusdo desta variavel na continuidade do
estudo estatistico.

Segundo um estudo de Simovic et al., ao investigar os dados de transmissdes obtidos
por MR durante o COVID-19 permitiram corroborar com o aumento significativo da IT,
diminuicdo da atividade fisica, e refutar o incremento de 33% nos episddios de fibrilhagcao
auricular em doentes com DCls(16).

Os Grafico 22, Grafico 23 e Grafico 24, demonstram o “peso” que cada um dos
confinamentos obteve em cada uma das variaveis em estudo, as cores azuis, representam o
pré-confinamento e a imposi¢cao do confinamento, ja as vermelhas representam a fase durante
a imposig¢ao do confinamento e o periodo posterior, respetivamente por confinamento cada
grafico.

As cores fortes representam os valores estatisticamente significativos em cada uma
das variaveis, 0 eixo dos X, representam a variagcdo dessa variavel, portanto quando se
encontram na parte positiva é porque a variavel sofreu aumento e no quartil inferior verificou-
se a descida da mesma.

O que podemos concluir da andlise representativa e progressiva destes trés graficos
€ que a medida que ocorre um novo confinamento as cores tornam-se mais bagas o que
significa apesar da sua variagao, esta nao € estatisticamente significativa, e a mesma nao é

tao evidente (as barras sdo menores).
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Grafico 23- Valores p significativos e as suas variagdes por parametros no 2° confinamento
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Grafico 24- Valores p significativos e as suas variagdes por parametros no 3° confinamento
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Discussdo do comportamento das variaveis

» A analise descritiva do comportamento e da variagao dos parametros fisiolégicos
obtidos por MR permitiram criar graficos e compreender a variagao que estas variaveis
suportaram, no caso das restricoes de mobilidade impostas pelo COVID-19 refletindo-
se no nivel da atividade fisica.

» Nos periodos de confinamento, verificou-se a diminuicdo tanto a frequéncia cardiaca
noturna, diurna e a VFC tém o mesmo comportamento, concluindo que foram estes
parametros que obtiveram maior correlagdo com a diminuicdo da atividade fisica.
Estas barras sdo mais elevadas no periodo pré-confinamento com a imposigdo do
confinamento(vermelhas), em comparagéo com as barras durante o confinamento e
apos este (azuis).

» Em relagdo a variavel da IT acumulativa parece ter uma resposta mais tardia as
alteragdes da atividade fisica, sendo mais marcada as alteragbes significativas no
2°confinamento, e a Unica que tem alteragdes significativas durante e apés o 3°
confinamento, e ainda nas sistoles prematuras ventriculares (n/dia)

» Podemos concluir, que a carga de AT/AF, foram excluidas da analise por de

informacéao da proporgao de individuos ja com histéria de arritmia auricular.

4.3 Associagao entre parametros

De modo a responder a minha questéao de investigagao e ao objetivo 2), ou seja, se a
atividade fisica se observa correlacionada com as variaveis em estudo (FC diurna, FC
noturna, VFC, IT acumulativa e contagem de SPV/dia), foram realizados modelos de
regressao linear mistos, tendo em conta a hierarquia. Ao adicionar fatores ao modelo, estes
fatores podem atenuar, reforcar ou fazer perder a associagdo observada no modelo da
regressao linear mista hierarquizados. Estas observagoes estdo apresentadas nas Tabela 6
e Tabela 7, analisando se as variaveis dependentes permitem ser um factor explicativo no
modelo desenvolvido.

Na Tabela 6 é adicionado ao modelo linear bivariado, os varios fatores explicativos de
forma isolada para perceber se associam aos varios parametros em analise. Tal verifica-se
para o sexo, a idade por décadas, a classificagcdo de gravidade da IC (NYHA) de forma
continua e de seguida de forma ordinal. Pode-se observar a associagao entre os varios fatores
e parametros, sendo varias destas associagdes com elevada significancia estatistica e com
valores de R? assinalavel.

Os valores p observados para as associagdes entre o sexo, a idade e o NYHA, e os

diversos parametros encontra-se sempre inferior a 0.05. Deste modo é rejeitada a hipétese
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nula. No entanto, além do baixo valor do coeficiente para a atividade assinalar mudancgas na

variavel dependente, tanto na FC diurna, noturna e na variabilidade da FC

Tabela 6- Modelos de regresséo linear bivariados

Frequéncia Frequéncia Cardiaca Variabilidade Impedancia Sistoles
Parametro Cardiaca diurna noturna Frequéncia acumulativa prematuras
(diat+/ag) (diat+/ag) Cardiaca (Optivol®) ventriculares
(diat/ag) (dia+/ag) (diat/ag)
Lag 1 dia 5 dias 2 dias 10 dias 25 dias
OR; p R2 OR; p R? OR; p R2 OR;p |R?*| OR;p R2
Atividade 0.6 0.05 0.8 0.6 0[0: 0]
fisica [0.6;0.6] | 2.4% [0.06; 0.12] - [0.66; 1.08] | 2.1% [ [-0.12;1.3] | - 0=0.715 -
(horal/dia) p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.102 '
Sexo 0.01 0.001 0.014 0.001 -0.0
masculino vs |[0.01;0.01]| 72% | [0.001;0.002] | 71% |[0.011;0.017]| 63% [[-0.011,0013] 70% | [0.000] | 7.3%
feminino p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.87 p=0.71
Idade, 0.01 0.001 0.014 0 81'?%1013] 0.0
Por cada [0.01;0.01] | 72% [0.001;0.002] 71% |[0.011;0.018] | 63% .p=0’ é? 70% | [0.0;-00] | 7.3%
10 anos p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 : p=0.56
NYHA
0.01 0.001 0.014 0.002 -0.001
continuo [0.01;0.01]| 70% [0.001;0.002] | 71% |[0.011;0.017]| 63% [ [001,0013] | 70% [[-0.01;0.01]| 7.3%
p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p=0.79 p=0.694
0.01 0.003 0.018 0.001
2vs 1 [0.01;0.01],| 74% | [0.002;0.004] | 74% |[0.013;0.022] | 62% - - | 001,001 | 9.4%
p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p=0.54
0.01 -0.001 [0 0869;1016] [-006%011- ;
3/4 vs 1 [0.01;0.01] | 64% [-0.002;0.001] 68% NP 67% - - ’ ; <1%
- p=< 0.001 0.001]
p < 0.001 P=0.33 p=0.01

Na Tabela 7 cada um dos parametros sdo adicionados de formas sucessivas,
inicialmente através dos fatores sociodemograficos (como o sexo e a idade por década) e de
seguida com o fator NYHA. Relativamente ao fator NYHA procedeu-se logo de forma
categorica- ordinal, pois esta ordem demonstrou ser o mais relevante, visto que a associacao
entre os varios parametros e o NYHA | (menos grave) versus o grau |l (mais grave que o grau
), ou o NYHA | (menos grave) versus grau o lll/IV (o mais grave de todos)

Estes parametros foram adicionados por ordem ao modelo inicial, sem ajuste, de forma
a perceber se no final com todos os fatores adicionados melhoram o modelo antes dos ajustes,
e pelos aumentos do R? parecem corresponder ao pressuposto, ao reforgar o modelo
mantendo o valor p significativo (p<0.001).

Nestas trés variaveis o R? € muito baixo, tendo um fraco valor explicativo na correlagéo
entre estas e a atividade fisica, igualmente com baixos coeficientes apresentados. Deste
modo sdo de baixo valor para explicar como os parametros das variaveis que medem o
impacto na variagdo média da variavel atividade fisica. No entanto quando introduzido fatores
no modelo, como o sexo, a idade, e a classificagdo NYHA, estes permitem prever melhor o
modelo, visualizando com o aumenta do indice de correlacdo, em que neste caso permite

explicar 73% da variancia.
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Tabela 7- Modelos de regresséao linear ajustados

Associagao entre atividade fisica (minutos/dia) e os varios parametros
Ajustado para
A . Gravidade (NYHA)
Parametro | Sem ajuste Sociodemograficas . e
(Idade, Sexo) Sociodemograficas
’ + clinicas 2vs1 3vs1
Frequéncia
Cardiaca 0.010 0.010 0.010 0.011
(ddlflmla ) [0.009;0.010] [0.009;0.010], [0.009;0.010], [0.010;0.012], 0 0(‘)’_}03%10]
iatla <0.001 | 2.4% <0.001 | 72% P <0.001 | 70% P <0.001 | 74% -007;0.010],
g P 12.4% P 172% |70% 174% | 5 <'0.001 64%
Frequéncia
Cardiaca 0.001 0.001 0.001 0.003 -0.001
noturna [0.001; 0.002] [0.001;0.002] [0.001;0.002], [0.002;0.004] | [-0.002;0.001],
(dia+lag) p<0.001 | p<0.001] 71% p <0.001|71% p <0.001|74% | p=0.259 | 68%
Variabilidade 0.014 0.014 0.014 0.018 0.010
(F:re‘:l‘,‘e"c'a [0.011; 0.018] [0.011;0.017], [0.010;0.017], [0.014;0.022], | [0.005:0.015],
ardiaca p<0.001 | 2.1% p < 0.001] 63% p <0.001 | 63% p <0.001|62% |p <0.001]67%
(diat+/ag)
Sistoles
prematuras -0.000 -0.000 -0.000 0.000
ventriculares| [-0.000;0.000] [ [-0.000;0.000], p 0.560 | [-0.000;0.000], [-0.0;0.0], .
(n/dia) p=0.715 7.3% p 0.562 | 7.3% p=0.649 | 9%
(dia+/ag)
Impedancia
acumulativa 0.010 . 0.000
(Optivol®) [-0.002;0.022] [_260;%40{0117%}’ [:0.012:0.012], . -
Q) p=0.102 p=0. ° p=0.981| 17%
(diat+lag)

O coeficiente de associagao observado entre a variavel atividade fisica (minutos/dia)

entre 0.01 a 0.001 e os varios parametros, assinala a mudanca esperada na variavel

dependente por cada minuto por dia na variavel atividade. Esta associacdo permanece

relativamente constante, mesmo quando ajustada para as variaveis sociodemograficas e

clinicas.

Em relagdo as variaveis impedancia acumulativa e na contagem das sistoles

prematuras ventriculares, ambas as Tabela 6 e Tabela 7 ndo demonstram existir evidéncia

estatistica para sugerir que a variavel atividade fisica tem um efeito significativo. Apesar de

quando utilizado os modelos ajustados com o cruzamento da idade, sexo e com a diferenca

entre o NYHA Il e o NYHA |, ocorre um valor de p significativo de 0.010, mas sem classificacao

de correlagdo pelo R?

» Como se pode observar apos a analise de cada parametro com o grau de

atividade fisica, a distribuicdo dos diferentes parametros nao é idéntica sendo
gue se observa uma maior semelhancga entre a atividade fisica e a VFC.
De acordo com os resultados, através dos modelos de regresséo linear mistos,

bivariado e ajustados, podemos constatar a associacdo da diminuicdo da
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atividade fisica com a FC diurna, a FC noturna e a variabilidade da frequéncia
cardiaca.

» Conclui-se que o efeito do ajuste foi importante e que a relagcdo é mediada
pelos fatores (idade, sexo e NYHA), que sao fatores dependentes para a
variagdo da atividade fisica. Tendo sido obtidos por volta dos 70% de
explicacao dessa varidncia nas variaveis FC diurna, FC noturna e na
variabilidade da FC.

» A pouca variagao da atividade fisica com estes fatores pode ser justificada pela
unidade da mesma apresentar-se nos modelos de regressao ajustados em
minutos por dia, e nos bivariado aumentarem devido & passagem da unidade

para horas/dia.

4.4 Estudo da interagao dinamica entre os parametros fisiolégicos
significativos

Apos analisar as alteragdes observadas nos diferentes periodos de confinamento nas
variaveis em estudo, prosseguimos com a aplicagdo do método da segmentacido gaussiana
greedy. Este método, aplicado a séries temporais, identifica pontos onde a aproximagao ao
modelo gaussiano é otimizada, isto é onde a média e o desvio padrao sao mais consistentes
com o modelo (92). A premissa € que através destes dados de variaveis clinicas, estas
mantém uma oscilagdo mais ou menos normais e que afetadas pela diferenca da atividade
fisica ao longo destes confinamentos conduzindo a momentos de mudanca de
comportamento gaussiano. O método examina essas oscilagdes ao longo do tempo ao longo
da serie temporal das varias variaveis clinicas e determina os momentos de tempo em que o
comportamento se altera(92). O método é greedy porque ele tenta sempre escolher o ponto
de divisdo onde os dados, uma vez separados, apresentam as melhores distribuicdes para os
dados visualizados(92).

A segmentacgdo de séries temporais utilizando as gaussianas, evita impor limites mais
fixos(92). Na andlise semanal, o threshold é determinado por meio da otimizagéo e a escolha
recaiu aproximadamente entre um numero de periodos entre 6 a 8 pontos de quebra a estimar
por individuo. No entanto, o modelo é capaz de identificar se esta a ocorrer a subestimacgao
desse mesmo numero. O critério utilizado na procura das sequéncias temporais que o método
utiliza, é a diferenca no padrao do sinal em estudo, mais precisamente na alteragdo em degrau

do nivel da atividade fisica dos individuos.

52



j:"J.'"\‘g‘l_.‘\QJ'MwL , ww““"«'k‘),M H,.,«‘#lwlrﬂ’"ﬁ#'W."}““*\A’mﬁ%";»“ H "

Grafico 25- Grafico de tendéncias das variaveis de MR criado segundo o modelo gaussiano. Com o algoritmo, a
detecdo de quebras (linhas vermelhas) impulsionado no sinal da atividade fisica (rosa-claro) com cruzamento nas
restantes variaveis em estudo, nomeadamente na IT acumulativa (verde-claro), na FC noturna (rosa-escuro), na VFC
(azul-claro), IT de referéncia (cor de laranja) e na FC diurna (azul-escuro), e com auséncia de valores nas variaveis
AT/AF (verde-escuro) e nas SPV (vermelho).

A modelacgao da atividade fisica através da distribuicdo normal da variavel aleatéria
quando esse modelo comeca a ser muito distinto separa noutra secgao.

Pela analise dos 79 graficos criados individualmente para a amostra demonstra-se que
em média ocorreram entre 4 a 6 momentos de alteragdes dos padrdes dos niveis de atividade
fisica ao longo de todo o periodo de estudo, estas variagdes correspondem tanto a descidas
como para os aumentos do nivel de atividade fisica, correspondendo as linhas vermelha,
representado no exemplo do Grafico 25.

Assim sendo com a aplicabilidade deste método, e de modo a permitir aferir e
condensar toda essa informacgao das localizagbes das dispersdes destas quebras procedeu-

se a criacdo de um grafico de distribuicido da densidade na parte superior no Grafico 26.
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Grafico 26- Distribuicdo das quebras detetadas pelo modelo gaussiano (limitado em 6 momentos) na amostra.

Apesar de toda a disperséo existente e esperada pela heterogeneidade da amostra,
pelo grau de NYHA, idade, sexo, entre outros; poderemos verificar graficamente pelo aumento
da densidade e acumulagao dos pontos vermelhos que a alteracdo do comportamento de
atividade ocorreu em maior densidade na amostra total um pouco prévio ao inicio do 1°
confinamento, e posterior ao mesmo, confirmando os resultados supracitados.

As mudancas do padrao posterior ao levantamento das restrigdes correspondem ao
aumento do nivel de atividade fisica, com a dispersao entre outubro de 2020 até ao novo
imposto do 2° confinamento. Este novo padrao, semelhante ao do primeiro confinamento, em
que ocorre novamente uma nova a acumulagcdo da mudanga de comportamento do nivel de
atividade fisica logo no inicio deste e posterior ao fim do mesmo(71). Tornando-se a verificar
maior dispersdao das quebras de atividade fisica congruentes com a heterogeneidade da
amostra(71).

Nao obstante das diferengcas na atividade fisica geral poderem ser atribuidas a
variagdes sazonais, o declinio na atividade coincide com o anuncio das recomendacdes de
distanciamento social e das restricdes de mobilizacdo da populagao, podendo afirmar que os
confinamentos revelaram um impacto direto nas variagbes da atividade pelo alinhamento dos
breakpoints com os periodos de confinamento, representado Grafico 26 (68,71).

Esta distribuicdo apresenta uma clara identificagdo das circunstancias do
confinamento obrigatério, mas revela também a autogestéo por parte da amostra em fase
pandémica, isto ao representar a modificacdo do comportamento de atividade, um pouco
prévio ao 1° confinamento devido as informagdes sobre a pandemia nos meios sociais, € 0s
grandes picos depois de retorno sdo sempre apos o término do levantamento das restrigdes
de mobilizagdo(1,11,109-111).
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Depois de tais resultados, e partindo que os periodos de confinamento proporcionaram
uma situagcao temporaria e bem definida de diminuicdo da atividade fisica, foi possivel
estabelecer a nivel temporal a relagao unidirecional entre a alteracdo do nivel da atividade
fisica e os parametros estudados com impacto significativo.

No estudo das interacdes dindmicas entre variaveis, exploramos a hipétese de como
as alteragcbes no padrao de atividade fisica poderao ter influéncia nas restantes variaveis,
sendo possivel atraves de séries temporais multivariadas com correlagéo cruzada, os lags.

Estes lags advém de um critério de escolha para o nivel de significancia, utilizando os

valores normalizados. Se a correlagéao de pico estiver no centro (offset=0), isso indica que as
duas séries temporais estdo mais sincronizadas naquele momento.
Partindo do pressuposto que os periodos de confinamento proporcionaram uma situagéo
temporaria e bem definida de alteracéo nos niveis de atividade fisica, foi possivel estabelecer
a nivel temporal a relagdo unidirecional entre essa alteragdo e os restantes parametros
estudados com impacto significativo.

Assente o grafico dos breakpoints e da distribuicdo da densidade das varias quebras
de atividade de todos os doentes, e onde o zero representa todas as quebra de todos os
doentes. No eixo do X nesses graficos é o /lags [quantos dias depois (positivo) ou antes
(negativo)] descrevendo quando ocorre a mudancga da variavel em relacdo a mudanga da
variavel atividade. No eixo dos y constatamos o grau de significAncia dessa correlagao, e
distinguindo através do nucleo de pontos muito concentrado num determinado valor de /ags
com uma correlag&o alta ou com uma mancha mais dispersa para outros valores de /lags com
correlagdes mais baixas.

O gréfico ideal abrangido um nucleo com mais pontos concentrados € uma cor mais
quente (vermelho, laranjas amarelos), com um cone mais vertical de maior correlagao, e onde
ha menos pontos dispersos.

Curvas mais difusas, achatadas, mais horizontal revelam a auséncia de concordancia
entre os individuos naqueles /ags, logo néo existe uma relagédo muito forte entre a alteragéao
da atividade e aquela variavel, com comparacdes relativas entre as variagbes com menos
densidade, a cor mais fria (azul).

Em distribuicdes com pouca dispersdo e com valores diferentes entre cada variavel ja
demonstram que existem desfasamento das respostas fisiologicas a variagao da atividade
fisica com as correlagbes normalizadas tem as quebras com a variavel estudada e mesmo
com menor correlacdo tém mais concordancia de valores.

Através dos graficos de /lags obtidos ndao nos é possivel conferir a nivel do grau de
correlagao (forte ou fraca) entre variaveis, apenas permitir aferir que sendo uma curva mais
vertical, tem mais correlagao e menor dispersdo com a atividade fisica do que em comparagao

a uma outra variavel.
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A determinacao do atraso temporal através de correlagcdo cruzada, ao recorrer as
series temporais dos intervalos, antes e depois do breakpoint da atividade fisica e realizar a
correlagdo cruzada entre as duas de modo que a partir desse sinal atinge o valor mais
plausivel para o /ag.

Alguns exemplos dos resultados do estudo da relagdo temporal com a correlagéo
maxima de cada variavel com a quebra da atividade fisica, encontram-se no Apéndice B.

Os resultados desse estudo da relagdo temporal com a correlagdo maxima de cada
variavel com a quebra da atividade fisica, encontram-se nos Grafico 27, Grafico 28,Grafico
29, Grafico 30 e Grafico 31.

Em relacdo ao tempo obtido das interagdes dindmicas em resposta as variagoes da
atividade fisica, corresponderam entre 0 dias a um maximo de 20 dias, o que corrobora nas
evidéncias descritas no tempo médio de alerta, que se inicia varias semanas anteriores ao
processo de descompensacdo da IC aquando da presenca de alteracdo dos parametros
fisiolégicos obtidos pelos DClIs(65,67-69,76,86).

Alertas gerados por algoritmos ocorrem numa média de 42 a 61 dias antes dos
eventos, permitindo antecipar a sintomatologia do doentes e medidas preventivas para reduzir
hospitalizagcbes. As investigacdes baseadas em algoritmos através de avaliagdes continuas
de pares de intervalos consecutivos de 30 dias foi desenvolvido combinando multiplas
variaveis de diagnéstico(65,67-69,86).

Estudos anteriores demonstraram que os parametros de diagnésticos medidos por
DCls, tais como o elevado indice de fluido intratoracica, o aumento da carga de fibrilhagao
auricular, o histogramas das frequéncias cardiacas, como a FC noturna elevada , a reduzida
VFC e a atividade do doente podem identificar quando os doentes estdo em risco para eventos
agudos de IC e poderia potencialmente ser utilizados unilateralmente ou em combinagao por
hierarquia para a gestao informada do doente(12,39).

Estas ferramentas promovem uma gestao proativa e baseada na prevengéo da IC

através de indicadores objetivos mais precoces e mais precisos do agravamento da IC(72)
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Num estudo de revisado da literatura identificou que dos 4 estudos, 3 expuseram que
os doentes apresentavam riscos significativamente maiores de hospitalizagdes relacionadas
com a IC se experimentassem uma alteragdo em um ou mais desses paradmetros que

excedesse o limite normal predeterminado (27,72)

Significance
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Grafico 27- Distribuigéo do lag da variavel frequéncia cardiaca diurna (bpm)

Pela analise do Grafico 27, a alteragdo da FC diurna ocorre logo apds um dia da
alteragao do nivel de atividade fisica.

A FC diurna varia em lag entre o 0 e 0 1 quer dizer que este responde logo a variagao
da atividade fisica. Estes resultados sao sustentados por D’Onofrio et al., onde a componente
da frequéncia cardiaca apresenta um peso de 25%, seguida da FC noturna de 20%, VFC de
13% e so posteriormente com percentagens menores na IT acumulativa com 12% e por fim
das SPV/ dia com 8%(86).
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Grafico 28 - Distribuigéo do lag da variavel frequéncia cardiaca noturna (bpm)

Pela analise do Grafico 28, a alteracdo da FC noturna ocorre apds cinco dias da

modificacdo do nivel de atividade fisica.

Significance
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Grafico 29- Distribuigdo do lag da variavel variabilidade da frequéncia cardiaca (ms)

Pela analise do Grafico 29, a alteracao da variabilidade da FC ocorre apés dois dias
da redugcao da atividade fisica. Na maioria dos estudos encontraram uma tendéncia de

diminui¢ao precoce da VFC como sinal precoce de descompensacao(48,81,103,105,112).
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Grafico 30- Distribuigao do lag da variavel impedancia intratoracica acumulativa (Q)

Pela andlise do Grafico 30, a alteracdo da IT acumulativa ocorre apds dez dias da
modificagdo do nivel de atividade fisica, de acordo com o tempo descrito na bibliografia do
aumento da impedancia intratoracica varia de 2 a 23 dias antes da hospitalizagéo(108).

Em relagédo a IT acumulativa este /ag localiza-se entre os 14 a 20 dias, expondo a
demora da variavel em resposta a variagdo da atividade fisica, este afastamento pode
demonstrar uma menor correlagdo da variavel com a variagao da atividade fisica.

Nos lags da IT estes ndo dizem respeito aos valores, mas sim a 1° derivada das
diferengas sucessivas, e s posteriormente é que realizamos o /lag dessa variagao, se € ou
nao correlacionavel com a atividade fisica, isto devido ao tipo de curva representada pela

impedancia acumulativa.
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Grafico 31- Distribuicdo do lag da variavel sistoles prematuras ventriculares(n/dia)
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Pela andlise do Gréfico 31, a alteragdo da contagem das SPV por dia ocorre mais
tardiamente apoés vinte e cinco dias do nivel de atividade fisica.

Nos lags apresentados, os pontos afastados sdo considerados outliers e, portanto, ndo
foram considerados, pelo proprio método forcar uma correlagdo, principalmente visivel na
variavel da contagem das SPV por dia em que os niumeros negativos nao podem existir, e o
que interessa é a nuvem densa.

No eixo dos y representa o grau de significancia dessa correlagao, e assim estes varios
graficos permitem aferir que as alteragdes com correlagdo maxima ocorrem nos primeiros 10
dias apds a quebra na atividade fisica, sendo a primeira variavel a demonstrar modificagbes
na FC diurna, seguida da VFC, e posteriormente na FC noturna. Mais tardiamente na IT

acumulativa com menor grau de significancia e nas SPV.
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Capitulo 5
Conclusoes

A presente analise explorou o impacto das medidas de restricdo advindas da pandemia
COVID-19 nos parametros de MR em doentes com CDI e TRC. A capacidade exclusiva de
recolha destes parametros fisioldgicos dos portadores de DCIs de doengas crénicas, que
facilmente sofrem descompensacdes, como os apresentados retrospetivamente, permitiu
fornecer uma janela objetiva sobre as variagbes ocorridas em condigdes
especificas/inesperadas nesses doentes.

Conclui-se que, nos periodos de confinamento em estudo, as alteragcdes dos
parametros fisioldgicos sdo sensiveis a resposta das variagdes nos niveis da atividade fisica,
mais concretamente na FC diurna e noturna, e na variabilidade da frequéncia cardiaca.

Por outro lado, as variaveis da impedancia intratoracica e a contagem de SPV/dia,
apesar de apresentarem valores estatisticamente significativos entre o periodo de estudo,
principalmente até o periodo apds o 2° confinamento, ndo demonstraram correlagdo com a
variacao da atividade fisica.

Deste modo a monitorizagdo remota vem, uma vez mais, demonstrar o seu papel
fundamental no seguimento dos doentes em situacbes inesperadas. Esta possibilita aos
portadores de dispositivos cardiacos implantaveis, seguranca e eficiéncia de cuidados através
das transmissdes diarias e alertas automaticos, permitindo a detecdo e a identificagdo de
alteragdes dos padrdes fisioldgicos interpessoais (76,77,86).

A interacdo dindmica entre varios sinais pode caracterizar ainda mais a trajetéoria do
doente, exigindo medidas longitudinais € ndo apenas leituras unicas. O desafio € integrar
dados populacionais e continuos ao nivel individual. E ainda, preditores reais com
colinearidade minima devem ser combinados, incluindo diferentes sensores fisiologicos,
caracteristicas de linha de base estaticas e com biomarcadores(25).

A oportunidade de estudo em portadores de DCls em que se obtém dados
longitudinais frequentes de diagndsticos relacionados com o estado clinico da IC sao de
interesse consideravel quando combinados com abordagens de modelagem meta-analitica e
multinivel para caracterizar os fenétipos dos doentes(25).

A presente analise evidencia o efeito da pandemia de COVID-19 nos varios
parametros registados pelos DCls numa coorte de doentes, do Centro Hospitalar Universitario
Lisboa Central- Hospital Santa Marta, comparando os dados registados durante as trés fases
de confinamento por COVID-19 sendo este estudo reprodutivel para ser realizado a nivel
multicéntrico.

Embora os estudos existentes se limitem a primeira vaga da pandemia de COVID-19,

o presente estudo abrange um longo periodo de dados, incluindo os periodos de atenuacgao
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das restricoes, um segundo e terceiro periodo de confinamento, refletindo a modificacao
ocorrida nos varios parametros analisados com a evolugado da pandemia COVID-19 ao longo
do ano.

Estes resultados apresentados focam a correlagao positiva existente entre a atividade
fisica e a progressao da IC, em que, mesmo que, os curtos periodos de inatividade fisica

podem resultar num declinio funcional.
5.1 Limitagoes

O presente estudo apresenta como limitagido major o fato de ser um estudo unicéntrico,
resultando numa amostra limitada, sem aleatorizag&o, de desenho retrospetivo em que pode
ter sido afetado por fatores nao controlados. Apenas um unico fator que afete a atividade fisica
dos doentes pode afetar os dados em qualquer ponto durante o periodo do estudo.

Além disso, foram utilizados os dados de dispositivos de um unico fabricante, com o
intuito de uniformizar o modo como as medigdes dos parametros fisioldgicos eram realizadas,
podendo variar de fabricante para fabricante, e de modelo para modelo(8).

O presente estudo ndo teve em conta os dados relativos a terapéutica e sua
modificagédo, eventos cardiovasculares, valor atual de NYHA, exames complementares de
diagndstico, como a fragao de ejegao do VE, valores de pressao arterial, procedimentos como
cardioversoes/ablacdo, e de marcadores analiticos, como o BNP-peptideo natriurético
cerebral, taxas de internamento e readmissdes impossibilitaram um estudo mais
pormenorizado(1,76).

Deste modo, a generalidade das conclusdes é limitada pela auséncia de dados
clinicos, aos quais indicassem o estado da IC durante o tempo de estudo.

A escolha das variaveis em estudo passou por essa ponderagao, e aquela que podera
ter um peso nos resultados seria nas arritmias auriculares ou ventriculares com a opgao de
varios modos de resolugdo das mesmas, devido a auséncia de informacdo sobre a
programacdo do dispositivo CDI e da obtencdo de dados sobre as zonas de
detecgao/tratamento das arritmias auriculares (por exemplo ATPs).

Nao ha informagdes sobre o tipo e intensidade da atividade ou quaisquer outros fatores
que possam ter afetado o nivel de atividade em doentes individuais. Outra limitacao € a
auséncia de informagdes sobre a potencial infe¢ao por coronavirus nos doentes do estudo.

Além disso, é importante ressaltar que o periodo analisado ndo compreende possiveis
variagdes sazonais, comparativamente com o mesmo periodo no ano de 2019, por exemplo.

Apesar de uma visdo muito ampla e imparcial dos dados derivados dos dispositivos de
um portal de monitorizagdo remota, havia informagdes clinicas limitadas ou covariaveis que

ndo estavam prontamente disponiveis para melhorar a compreensao dos mecanismos
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subjacentes que levam a (ou confundem) tais observagdes, E por fim, os critérios de
elegibilidade pouco restritos resultaram em heterogeneidade na populagdo em estudo.
No entanto, todos os doentes efetuaram transmissdes com regularidade, sugerindo
que grande parte da coorte estava em casa e nao hospitalizada durante o periodo do estudo.
Estas diferengas entre os resultados obtidos pelos lags e o descrito da bibliografia
podera ser justificado pelo lags, ao corresponderem a uma resposta fisiologia a diminui¢cao da

atividade fisica e nao diretamente a descompensacao da IC.

5.2 Consideragoes futuras

Em estudos futuros, poder-se-a alargar este tipo de analise a outros centros, bem
como incluir os restantes grupos de fabricantes, de modo a validar a sensibilidade e
especificidades destes resultados. Estes resultados ao identificar e selecionar grupos de
doentes poderao ter um especial interesse para a sua inser¢cdo em programas personalizados
de reabilitagdo cardiaca e seguidos por monitorizagdo remota de modo a complementar o
estudo com novos dados(5,100,113).

Embora a pandemia do COVID-19 tenha efeitos prejudiciais inegaveis mundialmente,
deve-se reconhecer que essa pandemia duradoura foi um catalisador para a implementagao
da MR. A utilizacdo de tratamento de dados através do Python permite a analise de um
elevado numero de dados que a principio parecem clinicamente irrelevantes, mas que na
verdade estdo profundamente correlacionados com resultados clinicamente significativos.

A rapida evolugao da telemedicina na pandemia de COVID-19 foram uma combinagao
perfeita para fomentar o desenvolvimento, a validagcdo e a aplicacéo clinica deste tipo de

meétodos e algoritmos.
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Anexo Il - Consentimento informado i i
o, fornecido aos doentes que integraram a base de dados utilizada na presente

Dedaragio de Principios de Privacidade pura Doentes que utilizem vs Servigos Carelink
du Medtronic oa Europs

SUMARIO

A Medironic compromete-se & garantir a privacidade & seguringa dos seus dados pessoais e a
observar loda n legislagio ¢ regulamentacio aplicivels no tratainento de dados pessoais. Estn
Declaragho enuncia, pormenorizadamente, o modo como a Medironic fard o tratlamento dos
seus dados pessoais, no Smbito dos Servigos Medtronic CarcLink® Ainds o informe do modo
como o Medironic assegura o salvaguarda dos scus dados pessoais. Além dissn, define o8
cireunstincias em que o Medtronic pode transferir o8 seus dados pessoais pam paises onde o
tratamento dos mesmos pode ndo ser o bem protegido pela lei, designadamente para o
FUA. A Medironic leva a profec;io dos seas dudos piessoais 4 SEMD & Procurs assegurir que
wodo o tratimento ¢ realizado legalmente, de forma josta, miequada e de acordo com As
imformaghes contidas nesta Declaragdo,

E imporante que leis & entends g presents Declarag®o, pois {remos solicitar que a assine de
forma & confirmartnos @ seu conscntiments pird & (TatimEnto dos seus dados. Caso exista
wlguma coisa nesta Declaragio que ndo compresnds ou com A gual nio concarde, por favor
discuta-a com o seu Médice antes de assinar, ou solicite ao seu Médico que The Tomegn 08
contacios de um representunte da Medironic,

As declaragiies seguinies Tosumem o processo de ratamento de dodos que a Medironic i
realizar. Informagdes mais detulhadas podem ser encontradas s piginas seguintes desta
Declusagio. Ao assinar a presente Declarngio, declara que estd de acordo com & recolha,
processamento ¢ utilizaglo dos seus dados pessonis nog termos estabelecidng na mesma.

Pode, a Huuqmt MoMSntn, Fecisar ou MEsme ineramper 4 5ua participagio nos STreigod
Carelink™ da Medtronie, sem ifectar a qualidade dog seus cilidados de salde ou a relagdo com
o sen Médico, embora ji nBo possa mais usufruir dos Servigos.

+  Autorize gue o8 meus dados pessoals, que sejam necessirios no Gmbito dos Servigos,
gejam recolhidos dos meus registos médicos, do dispositive cardiaco implantado & de mim
préprio pelo mew Médico, ¢ wiilizudos ¢ processados (mansalmentc & por computador) pela
Mexdironic de 2cordo com e para os fins estabelecidos nesta Declaragic. Esses dados pessonis
incluem o mew nome e morada, nome € codercgo G0 mey médien, dados sobre o tipo de
dispasitivo eardfaco Carclink” utilizado ¢ o sen estado (parimetros do dispositivo, quando
deve o dispositive cardiaco CoreLink® reagir e de que forma), estade de funcisnamento do
dispositive cardiaco Carelink (se os eléctrados estiio correctaments ligados ao dispositivo
eardince; verificar a impedincia dos eléetrodos), dades sobre o funcicnementa do- g
coragin, recathidos pelo nicu moitor Carelink® (fornecimento de um electrocardiograma
com durago de 10 segundos, lisia de episodios de doente (condighes do corag@io gue £50
detoctadas e medidas pelo dispositivo cardiaco implantado), programagho de alerias do
duente, histdrico da actividade de estimulagio cardinca, informagdo do doante introczzida no
dispositivo cardisco (mome; nome do médico. ) & taxos de sucesso da terapiutica
administrada pelo dispositive cardiaco impliantado. Para o efeito, liberto ofa) med (it
Médico(a) da obegagio de sigilo profissional de manter o confidengialidede da minha
informagia médie,

«  Concordo gue — ] com provislo mais pucmencrizidamente na presente Declaragdo
- 1 Medironic pesss igualmente utilizar e aceder aps meus dados pessoais armazenados na
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Anexo IV- Parecer favoravel da CES

CENTRO HOSPITALAR
UNIVERSITARIO DE LISBOA

CENTRAL

Cominnéo de frico pora 0 Soide

COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE
Parecer

Data: 11-01-2023
Processo n® 1312/2022

Titulo: "A interacio dinimica dos pardmetros fisiologicos em doentes insuficientes
cardiacos portadores de CDI/CRT durante a pandemia COVID-19"

Relator: Diana Antunes, Dra.

Rececionado pedido de parecer relativamente ao projeto de investigacao “A interagdo dinamica
dos parametros fisiologicos em doentes insuficientes cardiacos portadores de CDI/CRT durante
a pandemia COVID-19" a ser realizado no Servico de Cardiologia do Hospital de Santa Marta,
pela investigadora Dra. Ana Catarina Carvalho. Este PI fara partc da elaboragZo de uma tese
de mestrado obtengéio graduada de Mestre em Engenharia Biomédica pelo Instituto Superior
de Engenharia de Lisboa, na area profissional de Técnica de Diagnéstico e Terapéutica, sendo
coordenado pelo Dr. Pedro Cunha, assistente hospitalar especialista em Cardiologia a
desempenhar fun¢des no Hospital de Santa Marta.

O objetivo principal deste PI sera avaliar o efeito temporal das variagdes na atividade fisica nos
doentes insuficientes cardiacos portadores de CDI/CRT com parametros fisiologicos
disponibilizados pela monitorizacfio remota em fase pandémica COVID-19. Trata-se de estudo
retrospetivo, analitico e longitudinal de amostragem sistematico de doentes com insuficiéncia
cardiaca com dispositivos cardiacos cardio-implantados CDI/CRT's do sistema de
monitorizagdo remota CARELINK dos dispositivos MEDTRONIC seguidos em consulta de
follow-up remoto no Hospital de Santa Marta entre fevereiro de 2020 a novembro de 2021.
Serdo incluidos doentes com mais de 18 anos, com diagnéstico de insuficiéncia cardiaca
portadores de dispositivos cardiacos implantados CDI/CRT seguidos em consulta de follow-up
remoto. A informagdo sera consultada através do processo clinico, SClinico ¢ plataforma
Carelink, ¢ os dados recolhidos serdo a analise temporal de dados cardiolégicos, variabilidade
da frequéncia cardiaca, média da FC, média da FC noturna, impedéncia toracica, prevaléncia
de arritmias auriculares e ventriculares.

Os dados serdo recolhidos e registados em base de dados com um cédigo criado de forma a nao
ser identificado a sua identidade a preservar sempre a anonimizaglio dos participantes. No
protocolo do estudo é referido que tera sido obtido consentimento informado aquando da
inclusdo do utente na consulta de follow-up remoto, no entanto por se tratar de estudo
retrospetivo néo foi prevista a obtencdo de consentimento informado especifico. Foi
apresentado formulario de notificagao de utilizacéo de dados pessoais pelo Gabinete de Registo
e Apoio aos Projetos, do Centro de Investigag&o, com apreciacéo global como “Estudo em
conformidade com o RGPD".

Foram disponibilizados os respetivos pareceres hierdrquicos. Este projeto nao apresentard
custos para o Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central.

O estudo néo levanta questdes do ponto de vista ético, respeitando as normas de boa prética
clinica, pelo que esta Comissdo entende emitir parecer favoravel a sua realizagao

O Vice-Presidente da Comissdo de Etica

e

(Jo&o Alves)

Secretariado ~ Mascel s Ricocs Nunes - Antonio Couto
omail - e Schic.minsswdept - Tel 213514410
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Apéndice A- Dicionério de variaveis

Condicao, -
Escala de medigao

VELE Valor Cardiaco Descrigao

TRANSMISSAO

Numero de série do DCI Identificador exclusivo do participante

A data em que a tendéncia foi registada
e atualizada com base na transmissao

Data da transmissao automatica e diaria dos dados RM Continua
PARTICIPATION /| DEMOGRAPHIC DATA
Data de Nascimento Continua, Métrica
Sexo Discreta, Nominal
Data da implantacéo do dispositivo Continua

DADOS CLINICOS

INSUFICIENCIA CARDIACA

Isquémica, n (%)

Etiologia: Cardiomiopatia dilatada, n (%)
Valvular, n (%)

Congénita, n (%)

Cardiomiopatia hipertréfica, n (%)

Discreta, Nominal

Fracao de ejegcao (média + Fragéo de ejecdo, % (média £ SD) )
SD) Continua
NYHA baseline Classe NYHA no implante do DCI, n (%)
I
::I Discreta, Ordinal
v

PARAMETROS CLINICOS

FREQUENCIA CARDIACA

Frequéncia cardiaca média diaria
Frequéncia cardiaca diurna definida como o periodo de 12 horas,
(bpm) das 8h00 as 20h00, conforme indicado
pelo relégio do dispositivo.

Continua
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Frequéncia cardiaca noturna
(bpm)

Frequéncia cardiaca noturna média
definida como o periodo de quatro horas,
da meia-noite as 4h, conforme indicado
pelo relégio do dispositivo.

Continua

Variabilidade da frequéncia
cardiaca (ms)

A VFC continua foi medida como o
desvio padrao da mediana dos intervalos
Auriculares de 5 minutos (SDAAM)
detetados pelo dispositivo.

Continua

IMPEDANCIA INTRATORACICA

Impedancia diaria (Q)

Medicao diaria da impedancia toracica
média.

Continua

Impedancia de referéncia (Q)

Representativo de uma linha de base, e
da impedancia toracica volumétrica. E
ajustado com base nas variagdes nas
medicoes didrias da impedéncia
intratoracica.

Continua

Impedancia acumulativa(Q)

Representante de um indice diario de
fluidos. E a diferenca entre a impedancia
toracica basal e a medigao diaria real.

o indice de fluido de impedancia
intratoracica acima do limite programado
(60 Q)

Continua

ATIVIDADE FISICA

Atividades da vida diaria
(minutos/dia)

Minutos ativos por dia com base no
sensor piezoelétrico - acelerdmetro de
resposta de frequéncia do dispositivo.

Continua

EVENTOS / RESULTADOS CLINICOS

ARRITMIA AURICULAR

Tempo em AT/AF (ms)

Duracao cumulativa de um(s) episodio(s)
de AT/AF, em milissegundos, ocorridos
naquele determinado dia.

Se presente-
Continua

Média da FC durante AT/AF
(bpm)

FC ventriculares médias durante
episddios diarios de arritmia auricular.

Se presente-
Média- Continua

ARRITMIA VENTRICULAR

Contagem de Sistoles
prematuras ventricular/dia

Contagem diaria de SPV.

Continua
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Apéndice B- Exemplos de Graficos de tendéncias das variaveis de MR, dos individuos que evidenciaram maior
variabilidade em cada uma das variaveis em estudo, criados segundo o modelo gaussiano
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Notem-se que neste, um dos 79 modelos criados pelo modelo gaussiano, que identifica os breakpoints, marcados
verticalmente pelas linhas vermelhas, da mudanga na variavel atividade fisica representada pela tltima curva (rosa-
claro), coincidentes com o aumento da curva da variavel IT acumulativa (verde-claro) apods o 4° breakpoint mais

intenso.
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Notem-se que neste, um dos 79 modelos criados pelo modelo gaussiano, que identifica os breakpoints, marcados
verticalmente pelas linhas vermelhas, da mudanga na variavel atividade fisica representada pela tltima curva (rosa-
claro), coincidentes com o aumento gradual da IT acumulativa apés o 2° e o 3° breakpoint um aumento para o
valor maximo no tempo em AT/AF (verde-escuro) apos o 2° breakpoint.
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Notem-se que neste, um dos 79 modelos criados pelo modelo gaussiano, que identifica os breakpoints, marcados
verticalmente pelas linhas vermelhas, da mudancga na variavel atividade fisica representada pela dltima curva (rosa-
claro), coincidentes com o aumento da curva da variavel IT de referéncia (cor de laranja) ap6s o 2° breakpoint e
s6 apos o 3° breakpoint verificou-se o aumento da IT acumulativa (verde-claro).
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Notem-se que neste, um dos 79 modelos criados pelo modelo gaussiano, que identifica os breakpoints, marcados
verticalmente pelas linhas vermelhas, da mudancga na variavel atividade fisica representada pela ultima curva (rosa-
claro), coincidentes com o aumento da curva da variavel SPV/ dia (vermelha) apds o 2° breakpoint, assim como
da variavel FC diurna (Azul-escuro). E ainda, na diminui¢cdo e instabilidade na variavel FC noturna (rosa-escuro)

que s6 normaliza no periodos pds-confinamento.
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Notem-se que neste exemplo, um dos 79 modelos criados pelo modelo gaussiano, que identifica os breakpoints,

marcados verticalmente pelas linhas vermelhas, da mudancga na variavel atividade fisica representada pela ultima

curva (rosa- claro), coincidentes com o aumento tardio das variaveis FC diurna (azul-escuro), SPV/dia (vermelho),

da VFC (azul-claro) e da FC noturna (rosa-escuro) apds o 5° breakpoint.
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Apéndice C- Tabela com os valores do impacto dos periodos em estudo nos diferentes parametros fisiolégicos

N° observagdes N Mean SD
pré confinamento 2910 73 0.0 0.2
_ 1°confinamento 3347 73 0.0 0.1
%’ pds 12confinamento 13225 73 0.0 0.3
§ 2°confinamento 3404 73 0.1 0.5
% pés 2°confinamento 3478 73 0.0 0.2
3°confinamento 1109 73 0.1 0.5
pos confinamento 12646 73 0.0 0.2
& pré confinamento 1157 30 23.2 37.6
% . 1°confinamento 1364 30 36.7 52.7
§ % pds 12confinamento 5455 30 253 20.8
§ 2 2°confinamento 1395 30 40.1 50.0
% "521 pés 2°confinamento 1426 30 27.0 42.1
§ - 3°confinamento 434 30 21.0 49.0
E pos confinamento 5193 30 15.6 13.1
- pré confinamento 2986 77 63.9 8.3
_% 1°confinamento 3449 77 62.5 8.2
< pos 12confinamento 13863 77 63.67 9.34
g 2°confinamento 3510 77 63.6 101
e pds 2°confinamento 3588 77 62.9 9.4
Q 3°confinamento 1092 7 62.5 9.9
pos confinamento 13329 77 63.2 9.2
pré confinamento 2873 74 70.3 9.3
QR 1°confinamento 3317 74 68.2 9.1
§' pos 12confinamento 13329 74 69.9 9.6
g 2°confinamento 3375 74 68.7 10.3
% pds 2°confinamento 3450 74 69.2 9.8
8 3°confinamento 1050 74 69.4 10.2
pos confinamento 12766 74 69.9 9.6
®© pré confinamento 2987 79 190.3 124.3
%E . 1°confinamento 3449 79 148.6 110.6
_'c'; % pds 12confinamento 13863 79 173.3 120.8
s % 2°confinamento 3510 79 152.2 115.3
% g pds 2°confinamento 3588 79 170.7 122.4
E - 3°confinamento 1092 79 171.8 121.0
< pos confinamento 13329 79 173.4 117.4
O pré confinamento 2547 63 100.9 31.5
- 1°confinamento 2900 63 98.0 31.8
P N pos 12confinamento 11606 63 98.7 32.4
8L 2°confinamento 2949 63 98.5 32.2
= = pds 2°confinamento 2979 63 99.2 31.2
-% 3°confinamento 898 63 99.9 33.1
= pbs confinamento 10834 63 97.6 31.7
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