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RESUMO

Introducéo e objetivos

A fibrilacéo atrial (FA) é um fator de risco independente para o desenvolvimento de deméncia. A
hipoperfusdo cerebral relacionada a variagdo do fluxo sanguineo de batimento a batimento
durante a FA pode explicar a ocorréncia de deméncia ou comprometimento cognitivo leve em
pacientes com FA sem historico de acidente vascular cerebral. No entanto, os padrdes de
metabolismo cerebral nesse cenario ainda sdo incertos. Nosso objetivo foi investigar os padrdes
de metabolismo cerebral em pacientes com FA sem histérico de acidente vascular cerebral sob
tratamento ideal com anticoagulantes orais.

Métodos

Dez pacientes com FA persistente/permanente de longa data realizaram imagem cerebral por
FDG-PET. As imagens dos pacientes, dos controles sem FA ou deméncia (n=28), e pacientes com
Doenca de Alzheimer (n=28) foram comparadas. Questionarios cognitivos foram aplicados.
Também foram realizados Holter 24h e ecocardiograma. Critérios de exclusdo: FA paroxistica,
presenca de marcapasso permanente, diagnostico prévio de acidente vascular cerebral ou
deméncia, estenose carotidea hemodinamicamente relevante, estenose aortica moderada/severa,
transtorno psiquiatrico, diabetes descompensado, neurocirurgia anterior, alcoolismo ou presenca
de disfuncéo sistolica ventricular esquerda. As imagens de FDG-PET foram comparadas usando
mapeamento parameétrico estatistico para avaliar diferencas no metabolismo cerebral regional
entre 0s grupos.

Resultados

A mediana da idade do grupo estudado foi de 64 anos, sendo 70% do sexo masculino. A mediana
de escore CHA2DS2VASC foi 1 e 90% dos pacientes estavam em uso de anticoagulantes orais.
Todos o0s pacientes apresentaram fracdes de ejecdo normais (mediana de 65%) e frequéncia
cardiaca bem controlada no Holter (média de 75 bpm). Hipometabolismo cerebral frontotemporal
foi observado nos pacientes do estudo em comparacdo aos controles. Esse padrdo de
hipometabolismo era distinto do padrdo dos pacientes com Doenca de Alzheimer, que era mais
pronunciado em componentes do sistema limbico.

Concluséao

Pacientes com FA apresentam um padréo especifico de hipometabolismo cerebral, independente

da ocorréncia de fendmenos tromboembolicos e distinto do padréo da Doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Fibrilagdo atrial, Metabolismo cerebral, Exame de FDG-PET, Controle de ritmo



ABSTRACT
Background and aims
Atrial Fibrillation (AF) is an independent risk factor for incident dementia. Cerebral
hypoperfusion related to beat-to-beat blood flow variation during AF can explain the
occurrence of dementia or mild cognitive impairment in stroke-free AF patients.
However, brain metabolism patterns in this scenario are still uncertain. We aimed to
investigate brain metabolism patterns in stroke-free AF patients under optimal oral
anticoagulation treatment.
Methods
Ten patients with long-standing persistent/permanent AF underwent brain FDG-PET
imaging. Images from patients, controls without AF or dementia (n=28), and Alzheimer
Disease (AD) patients (n=28), were compared. Cognitive questionnaires were applied.
24h-Holter and Echocardiogram were also performed. Exclusion criteria: paroxysmal AF,
presence of permanent pacemaker, previous diagnosis of stroke or dementia,
hemodynamically relevant carotid stenosis, moderate/severe aortic valve stenosis,
psychiatric disorder, decompensated diabetes, previous neurosurgery, alcoholism, or
presence of left ventricular systolic dysfunction. FDG-PET images were compared using
statistical parametric mapping to assess regional brain metabolism differences between
the groups.
Results
The study group median age was 64, 70% male. The median CHA2DS>,VASC score was
1 and 90% of the patients were taking oral anticoagulants. All patients had normal ejection
fractions (median 65%) and well controlled heart rate on Holter (mean 75bpm). Fronto-
temporal cerebral hypometabolism was observed in study patients compared to controls.
This hypometabolism pattern was distinct from AD patients’ pattern, which was more
pronounced in components of the limbic system.
Conclusion
AF patients present a specific pattern of brain hypometabolism, independent of the

occurrence of thromboembolic phenomena and distinct from the AD pattern.

Key words: Atrial fibrillation, Brain metabolism, FDG-PET scan, Rhythm Control
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1. INTRODUCAO

H& pouco mais de uma década, foram publicados os primeiros estudos
associando fibrilacdo atrial (FA) e deméncia. Meta-analises mostraram que individuos
com FA estdo em maior risco de declinio cognitivo, mesmo na auséncia de acidente
vascular cerebral isquémico clinico.’® Em uma reviséo sistematica recente que incluiu
15 estudos prospectivos e 2,8 milhdes de pacientes, a FA foi associada a um aumento
de 45% no risco de declinio cognitivo na auséncia de acidente vascular cerebral.*
Evidéncias recentes apoiam uma relacdo causal de multiplos mecanismos, nos quais a
FA poderia levar ao declinio cognitivo resultante de fenémenos tromboembdlicos
(clinicos e subclinicos) e/ou microhemorragias.®>°

Embora os mecanismos mencionados apresentem uma justificativa logica e
comprovada, novos dados publicados nos Gltimos anos mostraram que a irregularidade
R-R presente na FA resulta em déficit micro circulatorio cerebral,® avaliado por
imagens de ressonincia magnética,** cintilografia de perfusio cerebral’? e
espectroscopia.’®> Além disso, a melhora nos parametros micro circulatorios apos a
reversio da FA para ritmo sinusal >!3 e a analise de pacientes incluidos em estudos
longitudinais que foram submetidos a ablacdo por cateter apontam para um melhor
resultado cognitivo em individuos cuja estratégia adotada foi o controle do ritmo.*

No entanto, a relevéancia clinica do déficit micro circulatorio observado em
estudos de imagem € incerta e hd poucas informagdes sobre seus efeitos no
metabolismo cerebral. E bem conhecido que o hipometabolismo cerebral é um fator de
risco entre alguns distirbios neurodegenerativos.!® Portanto, realizamos um estudo
avaliando o metabolismo cerebral por [18F]FDG-PET em pacientes com FA, para
avaliar se existem padrbes especificos de hipometabolismo independentes da
ocorréncia de fenbmenos embdlicos, em comparagdo com um grupo controle e com

pacientes diagnosticados com Doenca de Alzheimer (DA).
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2. METODOS

2.1 Populagéo do estudo

Pacientes com FA persistente de longa data ou permanente (FApp) foram
recrutados em dois centros - uma clinica cardioldgica privada e o ambulatorio de FA
de um Hospital Universitario (Hospital Universitario Lauro Wanderley — HULW,
Universidade Federal da Paraiba). O comité de ética em pesquisa do HULW aprovou o
protocolo, e todos os pacientes forneceram consentimento informado. A Diviséo de
Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo, colaborou na anélise das imagens FDG-PET.

Todos os pacientes com FApp estavam em atendimento ambulatorial e tinham
diagndstico de FA por eletrocardiograma ou por monitoramento com Holter de 24 horas
e foram classificados de acordo com as mais recentes diretrizes internacionais.'®-18 Os
critérios de exclusdo foram FA paroxistica, presenca de marca-passo permanente,
diagnostico prévio de acidente vascular cerebral, diagnostico prévio de deméncia,
presenca de estenose carotidea hemodinamicamente relevante, presenca de estenose
adrtica moderada ou grave, transtorno psiquiatrico, diabetes descompensado
(hemoglobina glicada superior a 7%), histérico de neurocirurgia, alcoolismo, presenca
de disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo ou incapacidade de responder aos
questionarios. Os critérios diagndsticos para deméncia e comprometimento cognitivo
leve (CCL) adotados estavam em conformidade com um consenso internacional
publicado anteriormente.®

Todos os pacientes com FA persistente foram submetidos a avaliacdo clinica,
ecocardiograma, monitoramento com Holter de 24 horas e avaliacdo cognitiva
utilizando a ferramenta MoCA (Montreal Cognitive Assessment).?°

Para a analise quantitativa da neuroimagem, também incluimos dois grupos de
individuos diagnosticados de acordo com caracteristicas clinicas e neuropsicoldgicas,
cujos dados de imagem foram coletados em um projeto de pesquisa anterior do Centro
e Divisdao de Medicina Nuclear do Departamento de Radiologia e Oncologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo
(aprovacdo do comité de ética CAPPesg/HCFMUSP n. 0642/09). Dados de
recrutamento e caracteristicas desses grupos foram descritos anteriormente.??? Esses
individuos foram separados em dois grupos: DA (n=28) e participantes cognitivamente
saudaveis, ou grupo controle (n=28). O consentimento informado foi obtido de todos

0s participantes ou seus cuidadores no grupo DA.
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Os participantes incluidos nos grupos controle e DA foram previamente
selecionados de acordo com critérios de exclusdo rigorosos,??? incluindo a presenca
de FA documentada, a presenca de um transtorno psiquiatrico clinicamente relevante,
a presenca de qualquer doenca clinica descompensada, como anemia ou insuficiéncia
cardiaca, historico pessoal de outras doencas neuroldgicas, como doenca de Parkinson
e epilepsia, acidente vascular cerebral prévio, doenca inflamatdria ativa, presenca de
alcoolismo, diabetes sem controle glicémico adequado, presenca de lesdes vasculares

ou neoplasicas significativas no cérebro em ressonancia magnética.

2.2 Imagem do [18F]FDG-PET e analise quantitativa

A PET com [18F]FDG foi adquirida em um tomdgrafo PET-CT Siemens
Biograph (CTI/Siemens, Knoxville, TN, EUA). As imagens obtidas foram analisadas
com métodos previamente validados?®, usando o software Statistical Parametric
Mapping (SPM), verséo 12 (Welcome Department of Imaging Neuroscience, Institute
of Neurology, Londres, Reino Unido; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm).

As imagens foram normalizadas espacialmente em um mapa estereotaxico
baseado nas coordenadas de espaco padrao (X, y, z) do Montreal Neurological Institute
(MNI), usando um template de FDG-PET cerebral. Diferencas de captacao global entre
as varreduras foram ajustadas usando uma abordagem de escala proporcional no
SPM12 (normalizacdo por médias globais). Os cortes tomograficos resultantes foram
reamostrados usando interpolagdo trilinear, produzindo voxels de 2 x 2 x 2 mm.

Os voxels de pico relevantes foram identificados em termos de coordenadas de
acordo com Talairach e Tournoux com a ajuda do software Talairach Client (Research
Imaging Institute, University of Texas Health Science Center, San Antonio, TX, EUA),

e apos conversdo do espaco SPM/MNI.24

2.3 Andlise estatistica

As variaveis clinicas e demograficas dos pacientes com FA foram analisadas
descritivamente usando o software Graphpad Prism 10. O teste de Mann-Whitney para
variaveis continuas e o teste exato de Fisher para variaveis categéricas foram utilizados
para compara¢do com o grupo controle e o grupo DA.

Para as analises de grupo, mapas paramétricos estatisticos foram gerados para
visualizacdo com um limiar SPM12 no nivel voxel de p n&o corrigido (p unc)=0,001 (Z

score = 3,09), com uma extensdo minima de 10 voxels no cluster.
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Os resultados estatisticos foram considerados validos quando sobreviveram a
correcdo para comparagdes mualtiplas com os métodos de erro familiar (FWE) ou taxa
de descobertas falsas (FDR) (pFWE/FDR < 0,050). Os voxels de pico relevantes dos
mapas paramétricos estatisticos foram identificados no sistema de coordenadas MNI.
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3. RESULTADOS

3.1 Caracteristicas clinicas

Dos 17 pacientes inicialmente avaliados para inclusdéo no estudo, um foi
excluido devido a implantacdo de um marca-passo permanente e quatro foram
excluidos devido a recusa em completar o protocolo do estudo (preocupacdes
relacionadas a realizacdo de testes durante a pandemia de Covid-19). Assim, 12
pacientes foram submetidos a FDG-PET/CT, dos quais dois foram excluidos devido a
achados de imagem compativeis com acidente vascular cerebral isquémico anterior.
Portanto, 10 pacientes com FApp foram incluidos nesta analise (Figura 1).

A Tabela 1 detalha as principais caracteristicas demogréaficas e clinicas dos
grupos FApp, controle e DA. A idade mediana ndo diferiu entre os grupos FApp e
controle (64 vs. 69, respectivamente, p=0,39) e foi menor no grupo FApp do que no
grupo DA (64 vs. 75,5, respectivamente, p=0,005). Quanto a distribuicdo por género,
houve predominédncia de homens no grupo FApp (70%), com uma distribuicdo
significativamente diferente nos grupos controle e DA (21,5% e 29%, respectivamente
- p<0,050 para ambas as comparagdes). Ao analisar a presenca de educacao acima de
10 anos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

A mediana da pontuacido MoCA para pacientes no grupo FApp foi de 23 128,
Pacientes nos grupos controle e DA, na época da coleta de dados nos estudos originais,
realizaram o Mini-Mental State Examination (MMSE), com pontuacdo mediana de 29
21-30 g 22 16-28 regpectivamente.

Detalhes clinicos adicionais do grupo FApp foram obtidos. A maioria dos
pacientes (9/10; 90%) estava fazendo uso de anticoagulantes orais (Warfarina ou
anticoagulantes orais diretos - DOACSs). O Unico paciente que ndo estava usando
anticoagulantes orais tinha um historico de sangramento clinicamente relevante. Todos
0s pacientes com FApp apresentaram fracéo de ejecdo preservada (mediana de 65%) e
controle adequado da frequéncia cardiaca (FC) — mediana de FC média no Holter de 75
bpm (67-84 bpm).

3.2 Avaliacdo comparativa do metabolismo cerebral regional

A Tabela 2 mostra os resultados do mapeamento paramétrico estatistico
comparando padrbes de metabolismo cerebral entre os grupos FApp e controle e entre
0s grupos FApp e DA.

As coordenadas cerebrais com hipometabolismo mais estatisticamente
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significativas para pacientes com FApp, quando comparados ao grupo controle,
estavam concentradas nos lobos temporal e frontal (bilateralmente). A Figura 2 ilustra
as regides descritas em uma imagem tridimensional e em se¢des tomograficas.

Os pacientes com FApp também mostraram uma reducdo no metabolismo
cerebral regional quando comparados aos pacientes com DA. As mudangas foram mais
pronunciadas nos lobos temporais e na substancia branca dos lobos frontais.

O grupo DA, como esperado, mostrou areas de metabolismo reduzido em
comparacdo com o grupo FApp, em éareas classicamente associadas ao DA, e
concordantes com os dados ja publicados desta coorte?? (Tabela 2). A figura 3 ilustra
as regides cerebrais nas quais foram identificadas alteracbes metabdlicas

estatisticamente significativas na comparacdo entre os grupos FA e DA.
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4. DISCUSSAO

Nossos resultados mostram a presenca de um padrdo especifico de
hipometabolismo  cerebral regional em pacientes com FA persistente,
independentemente da presenca de acidente vascular cerebral isquémico prévio ou do
diagndstico de deméncia. Mudangas no metabolismo da glicose na auséncia de lesGes
anatémicas aumentam a forca da evidéncia em favor da hipétese de que a disfuncdo
micro circulatéria regional pode desempenhar um papel no declinio cognitivo
associado a FA. Graff-Radford et al.?® submeteram pacientes com FA a FDG-PET e
documentaram (em concordancia com nossos dados) que os pacientes com FA néo
apresentam um padréo de hipometabolismo semelhante ao DA, levantando a hipétese
de mecanismos fisiopatoldgicos distintos levando ao declinio cognitivo. No entanto,
essa amostra incluiu varios pacientes com infartos cerebrais corticais e subcorticais.
Além disso, ndo houve comparagdo com um grupo controle (sem FA ou DA) nem uso
do mapeamento paramétrico estatistico para comparar com precisdo as diversas regioes
cerebrais.

O grupo controle teve uma idade mediana maior do que o grupo FApp, embora
ndo estatisticamente significativa, 0 que é importante na interpretacdo dos resultados.
Como esperado, os pacientes do grupo DA tiveram uma idade mediana maior do que o
grupo FApp, mas seu critério de incluséo foi o diagnostico de deméncia e critérios de
exclusdo rigorosos foram aplicados para reduzir a influéncia de fatores de confuséo.
Anteriormente, outro grupo documentou uma reducdo relacionada a idade no
metabolismo cerebral, predominantemente nos lobos frontais e regides parieto-
temporais, que foi mais pronunciada em mulheres.?® Além disso, o risco de declinio
cognitivo parece ser maior em mulheres com FA do que em homens com FA.?" A
predominancia de pacientes do sexo masculino em nossa amostra pode, portanto, junto
com a menor idade mediana, reduzir a sensibilidade para encontrar alteracdes no
metabolismo cerebral.

A maioria dos individuos no grupo FApp incluidos nesta pesquisa (90%) estava
tomando anticoagulantes orais. Esta abordagem, alinhada com as diretrizes médicas,
também parece ser capaz de reduzir a incidéncia de declinio cognitivo, como
demonstrado por Jacobs et al.®® Esse fato, combinado com a excluséo de pacientes com
imagens sugestivas de acidentes vasculares cerebrais isquémicos prévios, refor¢a nosso
resultado como um efeito independente dos fendmenos embodlicos. Varios estudos

recentes levantaram a possibilidade de um déficit micro circulatério cerebral
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relacionado a irregularidade do ritmo (variacdo do fluxo sanguineo batimento a
batimento) em pacientes com FA persistente/permanente. Esta evidéncia é a base para
excluir pacientes com FA paroxistica do presente estudo. Gardarsdottir et al.!
avaliaram o fluxo sanguineo cerebral em pacientes com FA paroxistica e permanente
usando ressonancia magnética, mostrando diminuicao do fluxo sanguineo em pacientes
com FA persistente, em comparacdo com o grupo controle. Além disso, Efimova et
al.> documentaram, usando cintilografia de perfusdo, a melhora no fluxo sanguineo
cerebral em pacientes com FA persistente sem controle adequado da frequéncia
cardiaca (FC) apds esses pacientes terem sidos submetidos a implantacdo de
marcapasso e ablacdo do né atrioventricular. Essa técnica, embora ndo capaz de reverter
a FA para ritmo sinusal, é usada para corrigir a irregularidade do RR e a taquicardia
secundaria a FA. Nossa amostra de pacientes com FA tinha bom controle da FC na
monitoriza¢do por Holter, reforcando o papel da irregularidade RR na génese das
mudangas microcirculatorias e metabolicas cerebrais. Saglietto et al.™® foram além ao
estudar parametros micro circulatorios por meio de espectroscopia in vivo em pacientes
com FA antes e ap6s cardioversdo para ritmo sinusal. Seus resultados mostraram uma
melhora na microcirculacio apds a correcdo da irregularidade RR. E importante notar
gue neste estudo, assim como em nossa amostra de pacientes, havia bom controle da
FC na populagdo com FA estudada (FC média de 70 bpm durante a FA).

Em relacdo ao metabolismo cerebral regional, observamos a presenca de areas
de hipometabolismo principalmente nas regides temporal e frontal em pacientes com
FApp, comparados ao grupo controle. Esses achados corroboram a evidéncia de um
estudo japonés recente,?® que usou espectroscopia de infravermelho préximo para
avaliar pacientes com FA em comparacdo com individuos sem FA. Pacientes com FA
persistente mostraram menor atividade frontal e temporal em comparacao com o grupo
controle e também quando comparados a pacientes com FA paroxistica. Além disso,
pacientes com FA persistente que se submeteram a ablacdo por cateter e foram
mantidos em ritmo sinusal mostraram melhora da atividade frontal e temporal trés
meses apos a intervencdo. A melhora micro circulatéria resultou em uma pontuacao
melhor nas escalas de deméncia e depressdo nessa populacdo de estudo. A melhora
cognitiva foi relacionada a uma maior atividade temporal, e a melhora nas escalas de
depresséo foi relacionada a uma maior atividade frontal.

Esses achados sdo consistentes com os dados publicados por Gardarsdottir et

al.?°, que estudaram a perfusdo cortical com ressonancia magnética com arterial spin
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labelling (ASL). Curiosamente, essa amostra de pacientes era semelhante a nossa
amostra, com FA persistente e idade média de 64 anos. Apos a cardioversdo elétrica, a
perfusdo cortical frontal e temporal aumentou significativamente.

Quando comparados com pacientes com DA, pacientes com FA também
mostraram regides de metabolismo reduzido que incluiam, além dos lobos temporais,
a substancia branca dos lobos frontais. Coincidentemente, no estudo SWISS-AF,* 99%
dos pacientes com FA tinham lesfes na substancia branca, avaliadas por meio de
ressonancia magnética. Nesta regido, as mudancas hemodinamicas resultantes da
irregularidade do ritmo cardiaco na FA podem ser mais pronunciadas devido a uma
caracteristica peculiar da anatomia vascular. As artérias lenticuloestriadas sdo ramos da
artéria cerebral anterior e da artéria cerebral média, cuja origem é perpendicular ao
fluxo das principais artérias cerebrais. Saglietto et al. demonstraram, em um modelo de
dindmica de fluidos computacional, que a origem dessas artérias &€ mais suscetivel a
repercussdes hemodinamicas relacionadas a irregularidade RR.3* Também observamos
hipometabolismo em estruturas relacionadas ao sistema limbico em pacientes com DA
em comparacdo com o grupo FApp. Este € um conjunto de estruturas tipicamente
afetadas na DA e intimamente relacionadas as func6es de memdria e emocionais. 223233

A principal limitacédo deste estudo € o pequeno nimero de pacientes com FApp
incluidos, refletindo os critérios rigorosos de exclusdo para isolar o efeito da FA no
metabolismo cerebral regional. Alguns pacientes se recusaram a participar devido a
preocupacoes relacionadas a Covid-19. Apesar do pequeno tamanho da amostra, foi
suficiente para alcancar achados estatisticamente significativos consistentes com outras
pesquisas recentes.?®2° Um ponto positivo relevante foi o uso de mapeamento
paramétrico estatistico para comparacdo precisa do metabolismo cerebral voxel a
voxel.

Outra limitacdo foi a inclusdo ndo simultanea dos grupos controle e DA para
usar a mesma metodologia de imagem para analise comparativa.

Este estudo ndo pdde determinar se a reversdo para ritmo sinusal melhora o
metabolismo cerebral regional na FA persistente devido ao seu desenho transversal.
Mais pesquisas sdo necessarias. Além disso, nossos achados podem ndo se aplicar a
pacientes com FA persistente de inicio precoce, uma vez que a duracdo da FA abaixo

de um ano foi um critério de excluséo.
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5. CONCLUSAO
A FA esta associada ao declinio cognitivo por maltiplos mecanismos. A
hipotese de déficit micro circulatorio relacionado a irregularidade do ritmo cardiaco é
reforcada pela descoberta de hipometabolismo cerebral regional independente da
ocorréncia de fendmenos embdlicos e distinta do padrdo observado na DA. N0ssos
resultados abrem novos horizontes para uma melhor compreensédo dessa rede complexa
de mecanismos fisiopatologicos e destacam a importancia de terapias voltadas para

regularizar o ritmo cardiaco.
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ANEXO A - TABELAS

TABELA 1 - DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS DOS GRUPOS

FApp Controle DA

Grupo (n) (10) (28) (28) P
Idade - mediana (ml’n-'64 (61-' 755 (61-'p:0.390 (FApp vs Controle)'
max) 79) 69 (58-81) 88) p=0.005 (FApp vs DA)"

p=0.01 (FApp vs Controle)

Sexo - n (%) p=0.03 (FApp vs DA)*
Masculino 7 (70%) 6 (21.5%) 8 (29%)

Feminino 3 (30%) 22 (78.5%) 20 (71%)

Escolaridade > 10 p=0.670 (FApp vs Controle)
anos - n (%) 7 (70%) 22 (78.5%) 13 (46%) p=0.270 (FApp vs DA)*
MoCA - mediana23 (19-

(min-max) 28)

MMSE - mediana 22 (16-

(min-max) 29 (26-30) 28)

"*Teste exato de Fisher / *Teste de Mann Whitney / MoCa - Montreal Cognitive'

Assessment / MMSE - mini-mental state examination.
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TABELA 2 - COMPARACAO DO METABOLISMO REGIONAL CEREBRAL
ENTRE OS GRUPOS DO ESTUDO. RESULTADOS DEMONSTRANDO AREAS
DE A: HIPOMETABOLISMO NO GRUPO FApp VS GRUPO CONTROLE; B:
AREAS DE HIPOMETABOLISMO NO GRUPO FApp VS GRUPO DA; C:
AREAS DE HIPOMETABOLISMO NO GRUPO DA VS GRUPO FApp.

Regides Tamanho do
predominantes do Cluster (namero Z Pico das coordenadas
cluster* de voxels) Score p* voxel (Talairach)

'A.  FApp vs CONTROLE: RESULTADOS DEMONSTRANDO AREAS DE
HIPOMETABOLISMO NO GRUPO FApp

'Opérculo Esquerdo Giro  Temporal Médio.
Giro Temporal Inferior Esquerdo

Esquerdo 591 <0.001 (-38-58 -2)

Giro Temporal Médio

Esquerdo

Giro Temporal Giro Temporal Superior
Superior Esquerdo 1876 5.28 <0.001 Esquerdo (-66 -24 16)

Giro do Cingulo Posterior
5.49 <0.001 Direito (18 -46 14)

Substancia Branca Subgiral
— Lobo Temporal Direito(40

Opérculo Direito 5.32 <0.001-540)

Giro Temporal Inferior Giro Parahipocampal direito
Direito 4591 4,99 <0.001 (22 -460)
Giro Frontal Meédio Giro Frontal Médio

Direito 1602 4.86 <0.001 Direito (3038 -2)
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B. FApp vs DA: RESULTADOS DEMONSTRANDO AREAS DE
HIPOMETABOLISMO NO GRUPO FApp

'Giro Frontal Inferior .. }
Substancia Branca Subgiral

Direito — Lobo Frontal Direito (30
165 5.37 <0.001 380)
Substancia Branca Subgiral
Giro Frontal Inferior — Lobo Frontal Esquerdo (-
Esquerdo 38 4,95 <0.001 28 36 0)

C. FApp vs DA: RESULTADOS DEMONSTRANDO AREAS DE
HIPOMETABOLISMO NO GRUPO DA

Cerebelo Direito (36 -72 |
5.84 <0.001 52)

Cerebelo Direito e Cerebelo Esquerdo (-36 -70
Esquerdo 6115 5.78 <0.001 -52)
Culneo Direito e 5.58 <0.001 Cuneo Esquerdo (0 -72 30)
Esquerdo

Pré-Cuneo Direito (2 -46
Pré-Cuneo Direito 550 <0.001 30)
Fissura Calcarina

Direita e Esquerda

Giro do  Cingulo

Posterior Direito e

Esquerdo
Giro do Cingulo Médio Pré-Cuneo Direito (8 -76
Direito e Esquerdo 4656 5.43 <0.001 40)

Téalamo Direito 323 5.12 <0.001 Talamo Direito (18 -24 6)
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Giro Reto Direito e

Esquerdo Giro Reto Esquerdo (-2 26 -
585 477 <0.001

Giro Orbital Direito e 26)

Esquerdo

*regides que juntas representam mais de 70% do Cluster
* nao corrigido para comparacdes multiplas

FApp - fibrilag&o atrial persistente/permanente; DA — Doenca de Alzheimer.
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ANEXO B - IMAGENS

Banco de dados do
Servigo de Medicina

17 pacientes portadores de FA entrevistados

v
10 pacientes com 28 pacientes sem FA

FIGURA 1: Fluxograma ilustrando os pacientes incluidos e motivos de exclusdo
desta anélise.

1 FA vs Controle (Z score)

30 35 40 4as S0
T FA vs Controle‘z score)
20 an 40 A 50

FIGURA 2: Regides cerebrais de reducdo de captacdo do FDG em pacientes com
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FA em comparagéo ao grupo controle — ilustracéo tridimensional e em planos
tomogréficos

4 FAvs DA (Zscore)

as

4 FAvs DA (Zscore)

FIGURA 3: Regides cerebrais de diferencas na captacdo do FDG em pacientes com
FA em comparacdo ao grupo DA - ilustracdo tridimensional e em planos
tomograéficos.



