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Abstract

In recent decades, changes in parameters related to ventricular repolarization in
patients with stroke have been studied. It is believed that the changes that occur in acute
neurological insult cause sympathetic and parasympathetic changes and, together with

these, changes in cardiac ventricular repolarization.

The most frequently studied variations have been QT, QTc, QT and QTc
dispersion, Tpeak-Tend, and the Tp-e/QTc ratio. The studies that evaluated these

parameters are quite heterogeneous and demonstrate very different cutoff values.

This demonstrates the need for studies to better understand the relationship
between these values in patients with acute stroke. It is necessary to define cutoff values
that can predict a higher risk of unfavorable neurological evolution or mortality, in order
to act more intensively in the care and rehabilitation of these patients. Patients at higher
risk of unfavorable stages may benefit from longer monitoring in an intensive care unit

or in beds with telemetry.
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Introduction

Acute stroke is among the leading causes of death and disability worldwide.? An
estimated 9.4 million Americans >20 years of age self-report having had a stroke. Overall
stroke prevalence between 2017 and 2020 was an estimated 3.3%. Each year,
approximately 795 000 people experience a new or recurrent stroke.® In Brazil, data from
a national prospective study indicated an incidence annual rate of 108 cases per 100
thousand in habitants.? It is necessary to recognize patients with a higher risk of having

worse clinical outcomes, and with this, design better plans for post-stroke care. *

Cardiovascular diseases (CVD) are common in patients with stroke, but some
people can present with abnormal findings on electrocardiogram (ECG) during stroke
without CVD underlying.® ECG is a useful tool in the cardiac evaluation, and some
changes are often presents in stroke patients. Previous studies have shown that up to 90%
of ECG may be altered in the acute event, even in patients with previously normal
ECG.% Is possible to assess the presence of atrial fibrillation and other arrhythmias, left
ventricular hypertrophy, atrial overload, repolarization abnormalities and presence of

conduction abnormalities.’



22

Since first studies addressing ECG and stroke have been published, there are
critical issues about these interactions could be explained. The term heart-brain axis has
been used in attempt to understand these interactions. 8 The sympathetic and
parasympathetic control that the central nervous system exerts over the cardiac system
seems to be related to the electrocardiographic changes seen in patients with brain injury,
such as stroke.® Other mechanisms are myocardial stunning and injuries mediated by

catecholamines such as nor-epinephrine. 102

Repolarizations abnormalities have been described in the last decades, as well as
their relationship with worse prognosis in stroke patients. The abnormalities more
described are: ST elevation and depression, inverted T wave, prolonged corrected QT
interval (QTc), QT interval dispersion and more recently the variables Tpeak-end (Tp-e)

and the ratio between Tp-e and QT or QTc ( Tp-e/QT or Tp-e/QTc) 314150 rioire

This manuscript aims to review the relationship between QT interval and other
repolarization parameters in stroke patients. It is necessary to understand the main
electrocardiographic changes present in this group of patients and their clinical

implications, in order to prevent worse neurological outcomes and morbimortality.
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JUSTIFICATIVA DE PESQUISA

O acidente vascular cerebral (AVC) é a segunda causa de morte no mundo, além
de ter potencial elevado para incapacidade clinica a longo prazo devido aos déficits

neuroldgicos, como afasia, disfasias, plegias e paresias.

Alteracdes eletrocardiograficas relacionadas ao AVC tém sido descritas hd muitas
décadas e se mostram frequentes nos estudos. Sabe-se que pacientes que internam por
quadro de AVC agudo e apresentam alteracGes do QTc tendem a ter mais desfechos
neurolégicos desfavoraveis e parecem apresentar maior mortalidade. Contudo, ainda ndo
ha pontos de corte de valores de QTc claramente relacionados com estes piores desfechos.
Além disto, mais recentemente, tem se estudado outras varidveis que sugerem apresentar

relevancia neste grupo de pacientes: dispersao do QTc, Tp-e, Tp-e/QT e Tp-e/QTc.

O eletrocardiograma €, portanto, uma ferramenta de baixo custo, que pode
fornecer informacgdes prognosticas em pacientes com AVC. As variaveis do QTc,
dispersdo do QTc, Tp-e, Tp-e/QT e Tp-e/QTc, apesar de ndo serem amplamente revisadas
nos pacientes que se apresentam nos servigos de neurologia e cardiologia, podem alertar
sobre pacientes que possam apresentar maior risco de perda de funcionalidade
neuroldgica. Neste contexto, pode-se criar estratégias de cuidados neuroldgicos intensivo

e de reabilitacdo mais prolongados.
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HIPOTESES

As variaveis QTc, dispersdo do QTc , Tp-e, Tp-e/QT e Tp-e/QTc podem ser
utilizadas para avaliacdo em pacientes com Acidente Vascular Cerebral Agudo e predizer
maior risco de desfecho neuroldgico desfavoravel, com importante perda de

funcionalidade e maior risco de mortalidade.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar se as variaveis QTc, dispersdo do QTc , Tp-e, Tp-e/QT e Tp-e/QTc
estdo relacionadas com pior funcionalidade neuroldgica, a qual seré avaliada utilizando a

Escala de Rankin Modificada.

Objetivo secundario

Determinar se as variaveis QTc, dispersdo do QTc, Tp-e, Tp-e/QT e Tp-e/QTc

estdo relacionadas com maior mortalidade na internacao .
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Background: The prognostic value of the QTc interval and other measures of
ventricular repolarization has been evaluated in patients hospitalized for stroke.

Objectives: to evaluate the association of QTc, QTc dispersion (QTc-d), Tpeak-
and (Tpe) and Tpe/QTc with neurological disability - assessed by Modified Rankin Scale
(mRS) - and hospital mortality.

Methods: retrospective cohort of patients admitted with acute stroke from January
2018 to December 2019. The QTc variable was evaluated in three ways: mean value; the
cutoff point of 480ms and the cutoff point by gender (450 for men and 470 for women).
The Hazart Ratio (HR) was used to calculate the risk of outcomes in a univariate and
multivariate analysis.

Results: 565 patients were included, 50.1% men, with a mean age of 65+13 years.
There were 69 hospital deaths (12.5%).

Patients with a higher mean QTc had a greater risk of presenting a worse
neurological prognosis in the univariate (HR; 1.01; 95% CI, 1.00 - 1.01; p<0.001) and in
the multivariate analysis, adjusted for age and NIHSS of arrival (HR; 1.009; 95% CI, 1.00
- 1.01; p 0.001). Patients with QTc > 480 ms had a higher risk of presenting a worse
neurological prognosis in the univariate (HR; 2.43; 95% CI, 1.17 - 5.04; p<0.017) and in
multivariate analysis, adjusted for age and NIHSS at arrival (HR; 2.87; 95% CI, 1.13 -
6.30; p 0.02).

Conclusion: Higher mean QTc and QTc>480ms were associated with higher risk
of unfavorable neurological outcome but were not associated with higher mortality in this

cohort.

Keywords: QTc Interval; QTc dispersion; Tpeak-Tend; Tpe/QTc Ventricular

Repolarization; Stroke.
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Introducdo: O valor prognostico do intervalo QTc e de outras medidas de
repolarizacdo ventricular tem sido avaliado em pacientes hospitalizados por acidente
vascular cerebral.

Objetivos: avaliar a associacdo do QTc, dispersdo do QTc (QTc-d), Tpeak-and
(Tpe) e Tpe/QTc com a incapacidade neuroldgica - avaliada pela Escala de Rankin
Modificada (mRS) - e mortalidade hospitalar.

Meétodos: coorte retrospectiva de pacientes admitidos com AVC agudo no periodo
de janeiro de 2018 a dezembro de 2019. A variavel QTc foi avaliada de trés maneiras:
valor médio; o ponto de corte de 480ms e o ponto de corte por sexo (450 para homens e
470 para mulheres). O Hazart Ratio (HR) foi utilizado para calcular o risco de desfechos
em uma andlise univariada e multivariada.

Resultados: Foram incluidos 565 pacientes, 50,1% homens, com média de idade
de 65+13 anos. Ocorreram 69 dbitos hospitalares (12,5%).

Pacientes com QTc médio mais alto tiveram maior risco de apresentar pior
prognostico neuroldgico na univariada (HR; 1,01; IC 95%, 1,00 - 1,01; p<0,001) e na
analise multivariada, ajustada para idade e NIHSS de chegada (HR; 1,009; IC 95%, 1,00
- 1,01; p 0,001). Pacientes com QTc > 480 ms tiveram maior risco de apresentar pior
prognostico neurolégico na univariada (HR; 2,43; IC 95%, 1,17 - 5,04; p<0,017) e na
analise multivariada, ajustada para idade e NIHSS na chegada (HR; 2,87; IC 95%, 1,13 -
6,30; p 0,02).

Conclusao: QTc e QTc>480ms médios mais altos foram associados a maior risco
de desfecho neuroldgico desfavoravel, mas ndo foram associados a maior mortalidade

nesta coorte.
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2'5’}{ Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Grupo de Pesquisa e P0s-Graduagao
Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados

Titulo do Projeto

Cadastro no
GPPG

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados em prontuarios e bases de
dados do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas
informacbes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para execucao do presente
projeto. As informacgdes somente poderdo ser divulgadas de forma andnima.

Porto Alegre, de de 201 .

Nome dos Pesquisadores Assinatura
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Coorte de pacientes com AVC atendidos no hospital de clinicas de porto alegre:
monitoramento de indicadores assistenciais e de desfecho

O(A) Senhor(a) ou seu(sua) familiar, foi atendido neste hospital devido a
ocorréncia de um Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou outra doenca cerebrovascular
(doenca da circulagao cerebral). O AVC é uma emergéncia médica que tem tratamento
e quanto mais rapido e melhor o atendimento, maior a chance de ficar sem sequelas. O
Hospital de Clinicas de Porto Alegre avalia continuamente os casos de atendimento de
AVC para que possa progressivamente melhorar os bons resultados para os pacientes.

Por isso, gostariamos de solicitar a sua autorizagdo (ou do seu familiar) para
coletar os dados do seu atendimento, do seu tratamento e do seu quadro neuroldgico.
Estas informacgfes também serdo verificados em seu prontuario hospitalar (ou do seu
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familiar). Apos a alta hospitalar vocé (ou o seu familiar) pode ser contatado por telefone
ou por email para ver como vocé (ou seu familiar) esta.

O(A) senhor(a), ou seu(sua) familiar, ndo sera submetido a qualquer
procedimento adicional por participar deste estudo e ndo sofrerd nenhum risco adicional
aos normalmente presentes durante o tratamento do AVC.

Sua participacao ou de seu familiar no estudo podera nao trazer beneficio direto
para vocé (ou seu familiar) mas contribuird para o aumento do conhecimento sobre o
AVC e sobre o atendimento no hospital e podera auxiliar outros pacientes no futuro.

A sua participacéo, ou de ou seu(sua) familiar, é voluntaria e é garantido o seu
direito de ndo aceitar participar (ou recusar que seu familiar participe) ou de retirar sua
permissdo, a qualqguer momento, sem nenhum prejuizo ou consequéncia pela sua
decisao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacéo no estudo e o
(a) senhor (a), ou seu familiar, ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.

Durante a pesquisa, o(a) senhor(a) ou seu(sua) familiar, tem o direito de tirar
qualquer davida ou pedir qualquer outro esclarecimento, bastando para isso entrar em
contato com algum dos pesquisadores ou com o Comité de Etica em Pesquisa.

As informagbes desta pesquisa serdo confidenciais e divulgadas apenas em
eventos ou publicacgdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, sendo
assegurado o sigilo sobre sua participagao.

Mais informacgdes

Se vocé quiser qualquer informacdo adicional sobre este estudo vocé pode
contatar o pesquisador Dra Sheila Martins no telefone 05133596356.

Informacg@es sobre o Comité de Etica em Pesquisa e contato:

A realizacdo deste estudo foi autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O Comité de Etica em Pesquisa é formado por um
grupo de pessoas responsaveis por avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas
as pesquisas envolvendo seres humanos e tem a misséo de defender os interesses das
pessoas que participam da pesquisa, garantindo seus direitos e dignidade. Qualquer
divida a respeito deste estudo vocé pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, de segunda a sexta, das 8 as 17h (Rua Ramiro
Barcelos 2350, segundo andar, fone 51 33597640 ou pelo email CEP@hcpa.ufrgs.br.
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declaro que li e entendi o termo de consentimento Livre e esclarecido referente a Coorte
de pacientes com AVC atendidos no hospital de clinicas de porto alegre:
monitoramento de indicadores assistenciais e de desfecho.

Declaro que fui informado(a) dos objetivos do estudo acima de maneira clara e
detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas informagdes e modificar minha decisdo de participar (ou de que meu familiar
participe) se assim o desejar.

Declaro que, apés esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, concordo em participar (ou concordo que meu familiar participe) desse
estudo. Ainda, recebi uma via deste TCLE.

Eu permito a estas pessoas 0 acesso as informacdes a respeito da minha
doenca e tratamento (ou a doenca e tratamento do meu familiar) que sejam necessarias
ao estudo. Eu entendo que estas informagfBes permanecerdo confidenciais. Eu tive
oportunidade de perguntar e estou satisfeito com as respostas que recebi. Eu entendo
que receberei uma via assinada deste documento. Eu decidi livremente participar deste
estudo (ou autorizar a participacdo de meu familiar) e compreendi que eu (ou meu
familiar) posso sair deste estudo a qualquer momento.

Eu concordo em participar da Coorte de pacientes com AVC (ou eu concordo com a
participacdo de meu familiar).

Nome do Representante dO PACIENTE ....c.veeer et e

ASSINAIUIA. .. e et Data
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