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Abstract

Background: One quarter of strokes are of unknown cause,
and subclinical atrial fibrillation may be a common etiologic
factor. Pacemakers can detect subclinical episodes of rapid
atrial rate, which correlate with electrocardiographically
documented atrial fibrillation. We evaluated whether sub-
clinical episodes of rapid atrial rate detected by implanted
devices were associated with an increased risk of ischemic
stroke in patients who did not have other evidence of atrial
fibrillation.

Methods: We enrolled 2580 patients, 65 years of age
or older, with hypertension and no history of atrial fibril-
lation, in whom a pacemaker or defibrillator had recently
been implanted. We monitored the patients for 3 months
to detect subclinical atrial tachyarrhythmias (episodes of
atrial rate >190 beats per minute for more than 6 minutes)
and followed them for a mean of 2.5 years for the primary
outcome of ischemic stroke or systemic embolism. Patients
with pacemakers were randomly assigned to receive or not
to receive continuous atrial overdrive pacing.

Results: By 3 months, subclinical atrial tachyarrhyth-
mias detected by implanted devices had occurred in
261 patients (10.1%). Subclinical atrial tachyarrhythmias
were associated with an increased risk of clinical atrial fibril-
lation (hazard ratio, 5.56; 95% confidence interval [CI], 3.78
to 8.17; P<0.001) and of ischemic stroke or systemic embo-
lism (hazard ratio, 2.49; 95% Cl, 1.28 to 4.85; P=0.007). Of
51 patients who had a primary outcome event, 11 had had
subclinical atrial tachyarrhythmias detected by 3 months,
and none had had clinical atrial fibrillation by 3 months.
The population attributable risk of stroke or systemic embo-
lism associated with subclinical atrial tachyarrhythmias was
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13%. Subclinical atrial tachyarrhythmias remained predic-
tive of the primary outcome after adjustment for predictors
of stroke (hazard ratio, 2.50; 95% Cl, 1.28 to 4.89; P=0.008).
Continuous atrial overdrive pacing did not prevent atrial
fibrillation.

Conclusions: Subclinical atrial tachyarrhythmias, without
clinical atrial fibrillation, occurred frequently in patients
with pacemakers and were associated with a significantly
increased risk of ischemic stroke or systemic embolism.
(Funded by St. Jude Medical; ASSERT ClinicalTrials.gov num-
ber, NCT00256152).

Comentario

E sabido que o nimero de episddios assintomaticos de
fibrilhacao auricular é superior ao nimero de episddios sin-
tomaticos. Por outro lado e embora 10 a 15% dos acidentes
vasculares cerebrais seja atribuivel a fibrilhacdo auricular
documentada, em 25% dos acidentes isquémicos nao se con-
segue identificar um fator etioldgico (AVC criptogénico).
Admite-se que alguns destes AVC sejam devidos a FA subcli-
nica, embora se desconheca a prevaléncia e o progndstico
desta entidade.

O estudo ASSERT («Asymptomatic Atrial Fibrillation
and Stroke Evaluation in Pacemaker Patients and the
Atrial Fibrillation Reduction Atrial Pacing Trial») incluiu
2500 doentes hipertensos com mais que 65 anos submetidos
a implantacéo de pacemaker/CDI de dupla cdmara. Doentes
com histdria de FA/flutter documentados ou doentes sob
hipocoagulacao oral foram excluidos do estudo.

O estudo tinha 2 objetivos primarios: (1) - a
avaliacao da associacdo entre episddios assintomaticos de
fibrilhacdo auricular e o risco de AVC isquémico e (2) - a
avaliacdo da eficacia de pacing auricular mais rapido do
que o ritmo intrinseco do doente (overdrive pacing) na
prevencao de episodios clinicos de fibrilhacdo auricular. No
seguimento, a interrogacao dos aparelhos documentava se
tinham ou nao existido episodios de arritmias auriculares
(definidos para o ensaio como a ocorréncia de frequén-
cias auriculares superiores a 190/min durante pelo menos
6 minutos).

Os resultados deste estudo mostram que o nimero de
episodios nesta populacao é elevado - aos 3 meses de segui-
mento, em 10,1% dos doentes tinham existido episddios
assintomaticos de fibrilhacdo auricular (com uma mediana
de 2 episodios/doente). Apenas em 0,03% (7 doentes)
ocorreram episodios sintomaticos. Num seguimento
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médio de 2,5 anos ocorreram arritmias auriculares em
mais 24,5% dos doentes. Houve episddios de fibrilhacdo
auricular sintomatica em mais doentes que tinham tido
arritmias assintomaticas nos primeiros 3 meses (15,7 versus
3,1%, HR 5,56, p < 0,01).

Durante o seguimento, 4,2% dos doentes com arritmias
auriculares assintomaticas nos primeiros 3 meses tive-
ram AVC isquémico (1,69%/ano), nimero significativamente
superior do que nos doentes sem arritmias subclinicas (1,7%,
0,69%/ano). O risco (HR 2,5, p < 0,01) manteve-se seme-
lhante apos ajuste para os fatores de risco basal de ambos
os grupos. Do total de doentes com AVC isquémico, 21%
tinha tido episodios assintomaticos de arritmias auriculares
e nenhum tido FA clinica.

Estes resultados sao importantes, porque estabelecem
uma associacdo clara entre episddios assintomaticos de
fibrilhacdo auricular e o acidente vascular cerebral. Esta
associacao, embora do ponto de vista fisiopatoldgico pare-
cesse ser evidente, ndo tinha sido demonstrada até hoje
num grande ensaio clinico. Estas arritmias surgem muito
esporadicamente (mediana de tempo até primeiro episodio
de 35 dias) - o que faz com que os métodos de diag-
nostico convencional (Holter de 24h ou mesmo Holters de
5-7 dias) tenham muito pouco valor no seu diagnostico. Por
outro lado, demonstra ainda que mesmo episodios de curta
duracao de fibrilhacao auricular tém implicacdo no que diz
respeito a fenomenos embolicos. Parece haver uma tendén-
cia para que episodios de mais longa duracdo tenham um
risco superior de embolia, embora os autores reconhecam
que nao ha poder estatistico no ensaio para o demons-
trar. Por outro lado, é também possivel especular que,
se a duracado escolhida para a definicao dos episodios de
fibrilhagcao fosse mais baixa (inferior a 6 minutos), nao so
0 nimero de episodios seria maior mas, provavelmente o
risco embolico se manteria elevado. Outro aspeto interes-
sante é que o score de CHADS2 modula o risco embdlico
também nesta situacdo - quanto maior o nimero de fatores

de risco, maior o risco embdlico, demonstrando, uma vez
mais, o enorme poder preditivo deste indice de aplicacao
simples.

Nao ha qualquer referéncia no estudo a uma associacao
temporal entre os episodios detetados e os fendmenos
embodlicos observados. Fica assim por esclarecer se os episo-
dios assintomaticos detetados precedem por horas ou dias
os fendmenos embolicos, ou se ha sequer alguma relacao
temporal.

Em relacao ao segundo objetivo do estudo — nao houve
qualquer diferenca em relacao ao nimero de episodios de
arritmias auriculares nos doentes com o algoritmo de over-
drive pacing ativado. Este resultado ndo é muito diferente
do que tem sido encontrado noutros ensaios clinicos destes
algoritmos.

O presente estudo traz, assim, novas informacoes impor-
tantes sobre a associacao entre fibrilhacao auricular (mesmo
que assintomatica e mesmo que de curta duracao) e o
acidente vascular embélico. E possivel que este conheci-
mento venha a trazer alteracdes na intervencao diagnostica
e terapéutica destes doentes. Com o desenvolvimento
da tecnologia e com registadores de eventos implantaveis
cada vez menores (ha ja prototipos cujo tamanho é seme-
lhante ao de um pequeno comprimido), podera vir a ser
justificavel nalguns doentes (de maior risco emboélico, com
scores de CHADS2 mais elevados) a implantacao profilatica
destes dispositivos. A detecao de episddios assintomaticos
poderia levar a instituicao mais precoce de hipocoagulacao,
ou mesmo a alteracao nas estratégias de controlo de ritmo
(com farmacos antiarritmicos ou ablagcdo) que poderiam ser
aplicadas mais cedo, o que teria impacto na evolucao da
doenca.
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