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RESUMO 

 

Introdução: A fibrilação atrial (FA) tem sido associada a alto risco de demência e 

atrofia cerebral mesmo em pacientes sem acidente cerebrovascular (AVC). 

Entretanto, como a FA age para produzir danos cerebrais e demência em pacientes 

sem AVC ainda não está claro. Nosso objetivo foi estudar o volume de substância 

cerebral branca e cinzenta além do comportamento de redes cerebrais consideradas 

importantes para a cognição em pacientes com FA sem passado de AVC. 

Metodologia: 26 pacientes com FA sem passado de AVC foram submetidos a uma 

aquisição de ressonância magnética estrutural e funcional de 3 tesla e comparados 

com 26 controles pareados por sexo, idade e fatores de risco cardiovascular sem FA. 

Uma avaliação clínica excluiu indivíduos com AVC, demência, insuficiência cardíaca 

congestiva (ICC) grave, estenose carotídea e doenças metabólicas sem terapia 

otimizada. O escore CHA2DS2-VASc foi utilizado para classificação em relação aos 

fatores de risco cardiovasculares para embolia sistêmica. O desempenho cognitivo foi 

avaliado usando uma ampla bateria neuropsicológica, incluindo vários domínios 

cognitivos. A imagem estrutural foi utilizada para excluir AVC subclínico, estenoses 

em artérias intracranianas, alto padrão de leucaraiose, bem como para realizar 

medidas de morfometria baseada em voxel usando o software CAT12 executado em 

SPM12. A imagem funcional cerebral foi pré-processada e analisada usando o 

software UF2C em execução no SPM12 (No primeiro nível da análise acessamos a 

conectividade de 7 redes em repouso de todos os sujeitos e uma análise de segundo 

nível comparou as diferenças de conectividade nessas redes cerebrais entre 

pacientes e controles). A rede “Default mode” ventral (vDMN) foi utilizada como 

referencial para análise comparativa em grupo. A análise estatística usou teste t de 

duas amostras, p <0,001, mínimo de 20 voxels agrupados, com covariação para sexo, 



 
 

idade, escore CHA2DS2-VASc, hipertensão arterial sistêmica (HAS), ICC e volume 

intracraniano total. 

Resultados: O grupo com FA apresentou maior frequência de HAS, ICC e maior 

escore CHA2DS2-VASc. Pacientes com FA mostraram atrofia focal de substância 

cinzenta frontal direita e em porção inferior do hemisfério cerebelar direito. Atrofia 

também foi encontrada em relação a substância branca frontal à direita no grupo com 

FA.  O estudo funcional mostrou redução de conectividade apenas na vDMN. O 

desempenho cognitivo estava globalmente preservado no grupo com FA embora 

discreta disfunção de atenção e habilidade visuoespacial/executiva pôde ser notado 

no teste de cópia da figura complexa de Rey.  

Conclusão: Apesar de não haver evidência de AVC ou demência na amostra 

estudada, os pacientes com FA apresentaram atrofia focal da substância branca e 

cinzenta do lobo frontal direito e hemisfério cerebelar do mesmo lado, bem como 

conectividade anormal da vDMN em comparação com os controles.  

Palavras-chave: Demência; Fibrilação atrial; Acidente vascular cerebral; Redes 

cerebrais; Atrofia cerebral.  



 
 

ABSTRACT 

 

Background: Atrial fibrillation (AF) has been associated with high risk of dementia and 

brain atrophy in stroke-free patients. However, how AF acts to produce cerebral 

damage and dementia without stroke remains unclear. We aimed to study the cerebral 

gray and white matter volume as well as the connectivity of cognitive resting-state brain 

networks in stroke-free patients with AF. 

Study Design: 26 stroke-free patients with AF were submitted to a 3-tesla structural 

and functional MRI acquisition and compared with 26 matched controls (sex, age and 

cardiovascular risk factors) without AF. A clinical evaluation excluded subjects with 

stroke, dementia, major heart failure (HF), carotid stenosis and uncompensated 

metabolic diseases. CHA2DS2-VASc score was used to classify the cardiovascular risk 

factors for systemic embolism. Cognitive performance was assessed with a broad 

neuropsychological battery including several cognitive domains. Structural imaging 

was used to exclude silent stroke, intracranial artery stenosis, high patter of 

leukoaraiosis as well as to perform a voxel based morphometry analysis using CAT12 

software running in SPM12. Brain functional imaging was preprocessed and analyzed 

with the UF2C-toolbox running in SPM12 software (first level to access the connectivity 

of 7 resting state networks of all subjects and a second level analysis compared the 

connectivity differences in these networks between AF patients and controls). Ventral 

Default Mode Network (vDMN) was used as a target network for group comparative 

analysis. Statistical analysis was performed using a two-sample T-test, p<0.001, 

minimum of 20 voxels, co-variation for sex, age, CHA2DS2-VASc score, hypertension, 

HF and total intracranial volume).  

Results: The AF group showed higher frequency of hypertension and heart failure. 

The AF group showed right frontal gray and white matter atrophy as well as a reduction 



 
 

of the vDMN connectivity. Normal global cognitive function with minor executive and 

visuospatial/attentional low performance in a single test (Rey complex figure copy) was 

found in the AF group.  

Conclusion: Despite of no evidence of stroke or dementia, patients with AF showed 

focal gray and white matter atrophy in the right frontal lobe as well as right cerebellar 

gray matter atrophy. Functional neuroimaging showed abnormal vDMN connectivity in 

the AF group.  

Key words: Dementia; Atrial fibrillation; Stroke; Brain networks; Cerebral atrophy.  
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1.0 Introdução  

A neurologia é especialidade médica que passou por inúmeras 

transformações nas últimas duas décadas e a despeito de toda luz que a evolução da 

tecnologia de neuroimagem lhe proporcionou, sobretudo em relação ao diagnóstico e 

localização de danos cerebrais, a todo momento surgem novas fronteiras que instigam 

e convidam para novas descobertas. Os campos da neurologia vascular, da cognição 

e da interface coração-cérebro têm um capítulo especial na história recente do 

conhecimento científico na neurologia. A partir dos grandes estudos populacionais dos 

anos de 1990, quando a associação entre as doenças do coração e do cérebro parece 

ter ficado mais clara, novos aspectos de como as doenças cardíacas influenciam o 

desemprenho cognitivo e várias funções cerebrais ficaram “pulsantes”. A 

neuroimagem por técnica de ressonância magnética (RM) e suas ferramentas de 

investigação dos tecidos cerebrais tornaram possíveis novas abordagens não 

invasivas para o diagnóstico e melhor compreensão das disfunções cerebrais entre 

pacientes cardiopatas.   

 

1.1 Fibrilação Atrial 

1.1.1 História e conceitos fundamentais  

O coração é formado por um tecido muscular eletricamente excitável. Em 

condições normais, o coração funciona como uma bomba que impulsiona o sangue 

através dos vasos que constituem o compartimento circulatório1. Sua função contrátil, 

que garante o fluxo sanguíneo aos diversos órgão do corpo humano, ocorre de forma 

rítmica, regular, através de um complexo sistema de ativação elétrica que percorre 

todo o músculo cardíaco (sistema de excito condução cardíaca) 1 (figura 1).   Graças 

a existência de um “marca-passo natural”, o coração se contrai de forma regular, 

rítmica, para garantir o fornecimento adequado de sague a diferentes órgãos, de 

acordo com a demanda metabólica de cada um deles. Quando as contrações 

cardíacas perdem seu caráter regular, rítmico, compassado, chamamos esse 

fenômeno de arritmia cardíaca.  



16 
 

Figura 1: Sistema de condução cardíaco: o nó sinusal funciona como marca-passo 

natural e está localizado entre a veia cava superior e o átrio direito. Ele dispara 

impulsos elétricos rítmicos que percorrem os átrios causando sua despolarização e 

contração atrial.  Após percorrer os átrios, o impulso gerado atinge o nó atrioventricular 

de onde é conduzido pelo feixe de His para despolarizar os ventrículos. A estimulação 

coordenada e regular do miocárdio pelos impulsos elétricos gerados pelo nó sinusal e 

conduzidos por esse sistema de feixes permite que o coração tenha suas câmaras 

contraídas e relaxadas de forma cíclica, impelindo o sangue através do sistema 

circulatório. 

A fibrilação atrial (FA) é a mais comum arritmia cardíaca sustentada que 

encontramos na pratica clínica 2, 3, 4, 5. Sua principal marca é a irregularidade dos 

batimentos cardíacos derivada de uma ativação elétrica atrial incoordenada e de alta 

frequência, que gera contrações atriais dessincronizadas, associadas a ausência de 

ondas eletrocardiográficas conhecidas como ondas “P”, que representam a 

despolarização atrial normal no eletrocardiograma (ECG)6 (a figura 2 resume os 

principais aspectos básicos dos fenômenos elétricos do coração e suas expressões 

no ECG tradicional). Na eletrocardiografia essa arritmia assume aspecto característico 

de intervalos irregulares e imprevisíveis entre as contrações ventriculares 

(representadas no ECG pelos intervalos entre as ondas R) associada à presença de 

uma linha de base irregular no ECG, composta por ondas “f” de forma, amplitude e 
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frequência variáveis, mas que podem chegar a 500/minuto6.  Foi, portanto, depois do 

advento da eletrocardiografia, a capacidade de se registrar os fenômenos elétricos do 

tecido cardíaco, que o diagnostico dessa arritmia tornou-se claro há mais de cem 

anos. (A figura 3 mostra o aspecto característico e fundamental da FA no 

eletrocardiograma convencional e no Holter). 

 

Figura 2: O coração é formado por câmaras que agem em sincronia para bombear o 

sangue através da aorta para os diferentes órgãos do corpo. O cérebro recebe cerca 

de 25% desse “output” cardíaco. A despolarização dos átrios leva ao surgimento da 

primeira onda positiva no ECG, a onda P. O complexo QRS representa no EEG a 

despolarização do septo interventricular, da massa ventricular e a despolarização 

epicárdica esquerda superior. A onda T representa o registro da repolarização 

ventricular.  
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Figura 3: Aspecto do registro eletrocardiográfico de uma paciente de 79 anos, 

feminino, com diagnóstico de FA no ECG convencional na derivação DII (A) e no 

Holter de 24h (B). É possível identificar a irregularidade do ritmo cardíaco (intervalo 

R-R irregular) associada a ausência de ondas P e a presença de ondas “f” na linha 

de base (seta).  

 

Apesar da importância da descoberta de William Einthoven a respeito da 

eletrocardiografia em 1885, a importância clínica da FA só foi de fato ganhar contornos 

bem definidos nos anos de 1990 quando os resultados de estudos com coortes 

populacionais como a do “Framingham Heart Study” ofereceram as primeiras 

evidências cientificas robustas, sobretudo epidemiológicas, a respeito dos riscos que 

essa arritmia representava para saúde humana7.  A partir de então, a FA passou a ser 

amplamente aceita como um fator de risco cardiovascular para inúmeras doenças e 

tem sido tradicionalmente associada ao aumento, em elevada e diferentes 

proporções, do risco de um acidente vascular cerebral (AVC) em sua modalidade 

embólica (AVC cardioembólico) e de outras embolias sistêmicas 8, 9, 10. Entretanto 

mesmo antes dos resultados de grandes coortes, grandes nomes da neurologia 

vascular como o Dr Miller Fisher já sugeriam que a FA poderia ter um papel de 
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destaque na origem dos eventos cerebrovasculares de pacientes com essa arritmia, 

como ressalta em editorial recente da publicação Cerebrovascular diseases, o 

Professor Caplan, um dos contemporâneos do Dr Fisher.  Algumas passagens 

históricas do raciocínio por traz da relação entre FA e embolia cerebral contemplam 

episódios quase cômicos, embora fossem trágicos. Cita o Professor Caplan: 

 “During the early 1960s, Fisher told me that while having lunch 
with 3 cardiologists, he shared with them his observation that many subsequent 
necropsies had shown definite brain embolism in patients with atrial fibrillation but who 
had no valve disease. These very experienced cardiologists ignored the suggestion 
and replied that they had many atrial fibrillation patients and were aware of no strokes. 
(All 3, including the famous proponent of exercise Dr. Paul Dudley White, eventually 
developed atrial fibrillation and large brain emboli).”11  

 

1.1.2 Fibrilação atrial: fisiopatologia e classificação 

Em essência, e como bem explica o texto do Prof. Douglas1, a FA tem 

origem em perturbações focais da excitabilidade da musculatura atrial levando, em 

última análise, a uma transmissão irregular de impulsos elétricos a partir dos átrios. 

Esses impulsos bombardeiam o nódulo atrioventricular que passa a ser excitado de 

forma irregular, o que determina um traçado eletrocardiográfico com ausência de 

ondas P (que agora foram substituídas por ondas “f”) e complexos ventriculares que 

ocorrem com irregularidade total. As contrações atriais tornam-se, portanto, 

dessincronizadas. Chamamos as contrações atriais rápidas e irregulares de 

“fibrilação” atrial. Para este autor, em geral, o distúrbio dos átrios que dá origem à FA 

decorre da exagerada distensão das câmaras atriais e do efeito de catecolaminas 

sobre o miocárdio que compõe tais câmaras 1. Entretendo, essa arritmia pode surgir 

na ausência de distúrbios estruturais dos átrios e do coração e esta forma de FA é 

reconhecida como “FA isolada” 2, 7. Em uma recente revisão da literatura sobre FA, 

Staerk et al 7, destacam que fatores de risco para desenvolvimento da FA levam a 

alterações estruturais e histológicas que formam um substrato para origem e 

perpetuação de uma atividade elétrica atrial anormal. Este substrato é composto 

basicamente por dilatação das câmaras atrial, fibrose do tecido miocardiano atrial, 

inflamação e alterações moleculares e celulares dos átrios expostos a tais fatores de 

risco e que serão apresentados adiante neste texto. Boa parte da literatura costuma 
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organizar a origem da FA em dois principais tipos de mecanismos: automatismo 

aumentado e reentrada.  

Tradicionalmente a FA tem sido classificada em três formas: paroxística 

(quando os episódios da arritmia se resolvem espontaneamente ou por intervenção 

médica em até 7 dias), persistente (quando a arritmia dura mais de 7 dias) e 

permanente (quando a arritmia dura mais de 7 dias e não responde a medidas de 

reversão para ritmo sinusal ou estas medidas não serão instituídas) 12.  

1.1.3 Fibrilação atrial: epidemiologia e importância clínica 

Cerca de 1% da população geral apresenta FA e a prevalência desta 

arritmia aumenta com a idade chegando a mais de 9% entre aqueles com mais de 80 

anos 5. A epidemiologia dessa arritmia é basicamente caracterizada por maior 

prevalência e incidência entre idosos e pacientes com patologias cardíacas 6. De fato, 

o fator de risco mais proeminente para desenvolver FA é a idade avançada 13.  As 

projeções mais recentes baseadas na coorte do Rotterdam Study apontam que o 

número de indivíduos com 55 anos de idade ou mais e FA irá mais que dobrar nas 

próximas 4 décadas na União Europeia 14. Isso torna a FA um importante ator em 

termos de saúde pública uma vez que a presença da arritmia acarreta maiores gastos 

com saúde, morbidade e mortalidade e há a perspectiva de aumento em sua 

incidência e prevalência acompanhando a tendência de envelhecimento normal das 

populações em diferentes continentes 7, 15, 16, 17.  

É possível identificar vários fatores de risco epidemiológicos para o 

surgimento da FA. Suscetibilidade genética (há formas familiares/hereditárias da 

doença), idade avançada, sexo (homens são mais propensos a desenvolver FA 

proporcionalmente às mulheres no hemisfério norte) e raça (afrodescendentes tem 

menor suscetibilidade a desenvolver FA comparados a descendentes de europeus) 

formam o grupo de condições não modificáveis mais conhecidas enquanto 

sedentarismo, obesidade, tabagismo, diabetes, hipertensão arterial sistêmica (HAS) e 

apneia obstrutiva do sono correspondem aos principais fatores potencialmente 

modificáveis associados ao surgimento da FA 7. Insuficiência cardíaca congestiva 

(ICC), valvopatias e infarto miocardiano também são considerados fatores de risco 

cardíacos para FA 7.  
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Epidemiologicamente a presença da FA está tradicionalmente associada a 

aumento do risco de eventos cerebrovasculares. O AVC que decorre da presença de 

FA e, portanto, um AVC atribuído a cardioembolia, representa a pior modalidade de 

AVC isquêmico na prática clínica e está frequentemente associado a pior prognostico, 

maior tempo de internação hospitalar, maior gasto de recursos monetários bem como 

resultados tímidos em termos de recuperação dos déficits neurológicos, além de maior 

mortalidade quando comparado a outras etiologias para o AVC isquêmico 17.  

As pesquisas clinicas que se seguiram à década de 2000 resultaram no 

desenvolvimento de escores para auxiliar os médicos clínicos e neurologistas a 

estimar com maior acurácia a chance de ocorrência de uma embolia sistêmica 

secundaria a FA. O mais amplamente utilizado na prática clínica neurológica é o 

escore CHA2DS2-VASc: Congestive heart failure, Hypertension, Age (≥75), Diabetes 

history, Stroke, Thromboembolism history or TIA, Vascular disease, Age (65-74), Sex 

category 18. Um escore de zero está associada a baixo risco de AVC em um ano 

enquanto escores acima de 2 representam elevado risco de ocorrência de um AVC 

cardioembólico (2,2% de risco ao ano) 18. A mortalidade entre os portadores de FA é 

pelo menos duas vezes maior comparada à população em geral 5.  

1.2 Declínio Cognitivo e Demência  

Declínio cognitivo ocorre quando um ou mais domínios da cognição, como 

memória e linguagem, estão comprometidos em testes que compõem o exame 

neurológico.  Parte fundamental da avaliação clínica neurológica se dedica a acessar 

a integridade das diferentes faculdades cognitivas de um paciente (memória, atenção, 

linguagem, habilidades visuo-espaciais e construtivas além de funções executivas 

como a capacidade de planejamento e organização, execução de tarefas complexas, 

resolução de problemas em etapas, monitoramento de tarefas em execução, correção 

de estratégias, capacidade de inibição de respostas automáticas, julgamento crítico, 

tomada de decisões, etc). A avaliação do estado mental e, portanto, das funções 

cognitivas, é parte crítica da avaliação neurológica. Esta avaliação pode ser feita 

através da aplicação de testes em baterias breves de exame do estado mental a beira-

leito como o mine-exame do estado mental 19 ou por meio de amplas e complexas 

baterias neuropsicológicas que investigam de forma profunda cada aspecto da 

cognição e permite diagnósticos mais completos. Para a prática clínica um teste de 

rastreio para declínio cognitivo como o mine-exame do estado mental ou o Montreal 
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Cognitive Assessment (MOCA test) 20 permite avaliação formal de diferentes domínios 

cognitivos.  

O declínio cognitivo pode corresponder a um fenômeno normal do processo 

de envelhecimento ou pode fazer parte da expressão clínica de uma condição 

patológica. A demência ocorre quando o declínio em dois ou mais domínios cognitivos 

ao exame neurológico estão associados a declínio ou perda de capacidade de realizar 

atividades de vida diária e, portanto, prejudicam o desempenho funcional, 

comportamento, convívio social ou desempenho no trabalho do paciente em questão. 

O comprometimento cognitivo leve ocorre quando o declínio no desempenho de 

funções cognitivas como memória e habilidades visuo-espaciais são maiores do que 

o declínio considerado normal para idade do indivíduo, embora não sejam suficientes 

para provocar prejuízo no desempenho de tarefas do cotidiano e não geram declínio 

na funcionalidade do paciente nem impacto sobre suas habilidades no trabalho ou 

convívio social e comportamento 21.  

Existem instrumentos práticos de rastreio para medir o grau de 

dependência funcional de um paciente com possível declínio cognitivo como o 

questionário funcional de Pfeffer e o questionário de Katz. Comprometimento cognitivo 

leve pode corresponder a uma situação intermediaria entre o envelhecimento normal 

e o surgimento de uma síndrome demencial.  

Demência é considerada a condição neurológica mais importante no idoso 

22, 23. As principais formas de síndromes demenciais vistas na pratica clinica 

correspondem a expressões de doenças degenerativas do sistema nervoso central 

como a demência na Doença de Alzheimer, demência com corpos de Lewy e a 

demência na doença de Parkinson, mas uma síndrome demencial pode surgir a partir 

de infartos cerebrais em contexto de síndromes cerebrovasculares agudas ou mesmo 

condições cerebrovasculares crônicas.  

A demência que se instala em decorrência da presença de insultos 

cerebrovasculares de grandes ou pequenos vasos corresponde a demência vascular.   

O perfil clínico assumido por pacientes com demência em decorrência de insultos 

cerebrovasculares é basicamente constituído por baixa performance em funções 

executivas e atenção (marcadamente funções do lobo frontal, sobretudo córtex e 

regiões subcorticais pré-frontais) com relativa preservação do desempenho de 

memória e linguagem, além de outros domínios cognitivos 21. Para além do aspecto 

individual há, em termos de políticas públicas, a concepção geral e aceita 
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amplamente, de que as demências estão associadas a maiores gastos com saúde e 

maior mortalidade.  

 

1.3 Declínio Cognitivo e Demência na Fibrilação Atrial 

Para abordar esse tema, o declínio cognitivo na FA sem AVC, e que ao 

lado da investigação por neuroimagem constitui um dos “core” desta Tese, o autor e 

seus colaboradores apresentam a seguir e ao final desta introdução, um artigo de 

revisão da literatura dedicado a analisar e discutir os principais resultados de artigos 

originais e outras publicações expressivas a respeito nas últimas duas décadas. Neste 

artigo há extensa tabela com a organização temporal dos estudos mais relevantes em 

cognição e FA sem AVC. No transcorrer do texto notar-se-á a robustez de informações 

e evidencias produzidas por estudos longitudinais prospectivos e meta-análises de 

grandes estudos populacionais apontando a presença desta arritmia como fator de 

risco independente para demência. O artigo de revisão discute, ainda, as principais 

teorias e evidências apresentadas em diferentes estudos com FA sem AVC para 

explicar como esta arritmia poderia agir ao longo do tempo para promover alterações 

cerebrais estruturais, isto é, atrofia e lesão do parênquima cerebral e para promover 

alterações funcionais.  

 

1.4 Ressonância Magnética Functional  

 

A técnica de produção de imagens cerebrais através da RM funcional (RMf) 

é relativamente recente24, não invasiva e que não envolve emissão de radiação.  

A obtenção de imagens funcionais nos permite avaliar a ativação de regiões 

cerebrais com base no efeito BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent). A partir 

desse efeito, a RM consegue “ver” diferenças da ativação de grupos de neurônios ou 

porções do tecido cerebral com base na mudança do fluxo sanguíneo cerebral para 

aquela porção do tecido cerebral ativado. Isso ocorre porque o aumento da atividade 

de um grupo de neurônios determina aumento do fluxo de sangue com oxigênio e 

glicose para aquela região, numa tentativa de atender ao aumento da demanda por 

esses nutrientes ocasionada pelo aumento da atividade dos neurônios naquela porção 

de tecido cerebral. Sempre que desempenhamos uma atividade cognitiva, uma região 

cerebral, ou várias regiões cerebrais, aumentam o seu consumo de oxigênio e 
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nutrientes a fim de atender a maior demanda metabólica ocasionada pelo aumento da 

atividade de grupamentos neuronais necessários para desempenhar aquele processo 

cognitivo. Quando o aumento do fluxo sanguíneo ocorre para uma determinada região 

do cérebro, mais oxigênio transportado pela hemoglobina do sangue (oxihemoglobina) 

é levado para os vasos sanguíneos que suprem aquela região com maior demanda 

metabólica. Ao liberar o oxigênio para o tecido com essa demanda, a hemoglobina se 

torna desoxidada (desoxihemoglobina). Apesar da maior demanda de oxigênio local, 

o aporte de oxigênio é sempre maior que seu consumo, reduzindo a concentração de 

desoxihemoglobina da região cerebral ativada. A desoxihemoglobina apresenta 

propriedades paramagnéticas, o que permite ao equipamento de RM detectar 

mudanças do fluxo sanguíneo naquela região cerebral 25. É, portanto, nas diferenças 

de concentração de desoxihemoglobina que se baseia a técnica para detectar 

diferenças no fluxo de sangue de porções dos tecidos cerebrais que estão 

momentaneamente ativados e, assim, as concentrações de desoxihemoglobina 

funcionam como um contraste natural percebido através da RM, permitindo a geração 

de imagens funcionais25.   

O conceito de “resting state functional connectiviy” baseia-se no fato de 

que, mesmo sem desempenhar uma tarefa especifica voltada ao mundo exterior, 

nosso cérebro permanece ativo. Neste estado de “repouso” cerebral, redes de 

neurônios permanecem ativas metabolicamente e essa atividade pode ser identificada 

pela RMf26.   

 

1.5 Neuroimagem na Fibrilação Atrial  

 

As funções cognitivas (memória, habilidades visuo-espaciais, linguagem, 

etc) são mediadas por importantes e complexas redes cerebrais que conectam 

diferentes regiões do encéfalo humano 21.  

Para além da quebra e perturbação da integridade de redes cerebrais, há 

evidencia de alterações estruturais nos cérebros de pacientes com FA sem AVC. 

Grandes estudos foram conduzidos para analisar esta questão e muitos autores 

reportaram maior atrofia em regiões especificas do cérebro destes pacientes, embora 

também hajam estudos mostrando redução global do tecido cerebral e, portanto, 

atrofia cerebral não seletiva, mesmo entre pacientes sem evidencias de AVC 26,27. O 

artigo de revisão apresentado ao final desta introdução também apresenta uma 
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reflexão a respeito dos resultados encontrados nos principais estudos originais sobre 

neuroimagem e FA sem AVC nas últimas décadas.  Num segundo artigo (Artigo 2) 

apresentado por esse autor e seus colaboradores, em resultados, foram apresentados 

e discutidos os achados do primeiro estudo sobre RMf em amostra de pacientes com 

FA sem AVC, especificamente em relação a mais antiga e bem caracterizada rede 

cerebral ativada no repouso, a “Default mode network” (DMN), ou rede de modo 

padrão, crítica para o processo cognitivo normal. 

A ideia de que redes cerebrais com atividade anormal podem ter um papel 

crítico na instalação de disfunções cerebrais comuns no universo clínico em 

neurologia não é nova e há grande número de estudos mostrando que redes como a 

DMN podem apresentar-se disfuncionais em pacientes com inúmeras condições 

neuropsiquiátricas28. Há evidências de anomalias no comportamento de ativação de 

redes cerebrais em diferentes condições, como na doença de Alzheimer, epilepsias e 

nos pacientes com diagnostico de doença de Parkinson28.  

A origem das disfunções cognitivas pode ser explicada, ao menos em parte, 

por danos a redes cerebrais de grande escala que conectam regiões fundamentais do 

córtex cerebral dedicadas a determinados domínios da cognição. Isso foi 

demonstrado, por exemplo, para casos de afasia progressiva primária, um distúrbio 

da cognição marcado por déficits de linguagem em contexto de doença 

neurodegenerativa primária levando a demência 29. A interrupção de redes cerebrais 

funcionais que conectam regiões do córtex peri-silviano dedicadas a linguagem pode 

ser demonstrada em estudos de RMf em pacientes com afasia progressiva primária e 

exemplificam como um processo degenerativo de partes do tecido cerebral pode levar 

à interrupção da comunicação entre regiões-chave do córtex cerebral e que são 

fundamentais para o funcionamento cognitivo normal 29,30.   

Especula-se que danos às redes cerebrais cruciais para o processo 

cognitivo normal, sobretudo em relação à DMN, possa desempenhar um papel crítico 

na instalação de síndromes demenciais vistas na doença de Alzheimer e em outras 

doenças neurológicas de natureza degenerativa28. Na demência na doença de 

Alzheimer o papel da disfunção da DMN tem sido consistentemente demonstrado 28, 

31,32,33,34, mas em relação a avaliação de redes cerebrais entre pacientes sob risco de 

desenvolver demência associada a presença de FA, o único estudo mencionado 

anteriormente em relação a DMN em pacientes livres de AVC e demência inaugura, 

na literatura, uma linha de investigação que pode ajudar a esclarecer o complexo 
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mecanismo pelo qual essa arritmia leva a instalação de demência mesmo sem lesão 

isquêmica embólica cerebral.  
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1.6 Artigo 1:  
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2.0 Objetivos e Justificativa  

2.1- Objetivo principal: 

Avaliar a presença de alterações estruturais (atrofia da substância branca 

e cinzenta cerebral) e funcionais (alterações em padrões de atividade em redes 

cerebrais) de pacientes com FA sem AVC ou demência, comparados a um grupo 

controle (sem FA). 

2.2 Objetivos secundários: 

2.2.1 Determinar, através de análise por VBM, se há atrofia da substância 

branca e cinzenta cerebral em pacientes com FA. 

2.2.2 Determinar se há anomalias nos padrões de atividade de redes 

cerebrais funcionais (intra rede e inter-redes) durante o repouso (resting-state 

networks) de acordo com o perfil neurocognitivo dos pacientes com FA avaliados.  

2.3 Justificativa 

 Há grande especulação sobre os mecanismos implicados na instalação de 

demência associada a FA e grande interesse na descoberta de métodos de 

diagnóstico e prevenção desta complicação atribuída a FA. Sob a luz do conhecimento 

atual, nenhum estudo até o momento tem correlacionado achados de avaliações 

cognitivas robustas com os achados em morfometria cortical e conectividade cerebral 

ou mesmo investigado o comportamento de redes cerebrais em larga escala (várias 

redes interconectadas e em série) em pacientes com FA sem AVC ou demência.  
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3.0 Hipótese 

A hipótese principal é a de que pacientes apresentarão anormalidades 

estruturais sutis como atrofia de regiões especificas do córtex cerebral, em 

concordância com a literatura, além de disfunção de redes cerebrais primordiais ao 

processo cognitivo normal, mas sobretudo de rede executiva e da DMN, também 

corroborando em parte com o que já foi demonstrado em estudo menor prévio. Em 

relação ao desempenho cognitivo de pacientes em comparação a controles nossa 

hipótese é a de que deverá haver desempenho compatível com declínio cognitivo 

menor de padrão subcortical ou vascular e, portanto, com inclinação para disfunção 

executiva. Se confirmados, esses resultados podem permitir novos insights a respeito 

da neurobiologia precoce do declínio cognitivo em pacientes com FA sem evidencia 

de AVC.  
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4.0 Metodologia  

4.1- Seleção da Amostra, Critérios de Inclusão e de Exclusão   

Todos os procedimentos e etapas desse estudo foram submetidos à 

apreciação por Comitê de Ética em Pesquisa e devidamente aprovados segundo 

parecer consubstanciado anexo (Anexo 1).    

A amostra de participantes foi composta por dois grupos: pacientes do 

ambulatório de arritmias e do ambulatório de anticoagulação do departamento de 

cardiologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP-SP (grupo teste) e um grupo de 

voluntários (grupo controle). Cento e vinte e seis pacientes foram convidados a 

participar da entrevista de seleção para o estudo entre os anos de 2014 e 2018 dos 

quais 27 foram submetidos a todo o protocolo de investigação elaborado para este 

estudo e incluídos no grupo de pacientes com FA da análise final. Ressalta-se que no 

Artigo 1 foram incluídos apenas os primeiros 21 pacientes que completaram todo o 

protocolo de investigação. A figura 4 mostra a evolução do processo de seleção de 

sujeitos da pesquisa. A tabela 1 apresenta os critérios de inclusão e exclusão 

utilizados. Os pesquisadores não realizaram estudo de cálculo amostral para a 

amostra selecionada neste estudo. 
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Figura 4: Evolução da amostra usada na análise final dos dados levantados pela 

pesquisa.  FA: Fibrilação atrial; TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido. 

HC: Hospital de Clinicas.  
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Tabela 1: Critérios de inclusão e exclusão para seleção da amostra.  

 

4.2 Protocolos Clínico e Laboratorial  

O protocolo clinico consistiu da avaliação médica de cada participante do 

estudo (pacientes com FA e controles) executada pelo investigador (anexo 2) para a 

obtenção de anamnese e exame físico neurológico. Nesta etapa da seleção, critérios 

de exclusão eram novamente verificados para cada participante e uma breve revisão 

do prontuário era realizada para verificação de diagnostico adicional pertinente e 

eventualmente não reportado pelo paciente, informações eletrofisiológicas e 

 
Critérios de inclusão 

 
Critérios de exclusão 

 

1. Ter mais de 18 anos  
2. Ter fibrilação atrial documentada por 

exame eletrofisiológico (Holter ou 
ECG) 

3. Assinar o termo de consentimento 
livre e esclarecido apresentado 

 

1. Passado de AVC (qualquer época e 
qualquer tipo de evento 
cerebrovascular) 

2. Diagnostico de demência ou outra 
condição neurológica degenerativa.  

3. Passado ou diagnostico atual de 
neoplasia cerebral.  

4. Diagnostico de insuficiência cardíaca 
com classe funcional IV 

5. Diagnostico de estenose carotídea 
>50% 

6. Etilismo  
7. Passado de TCE com perda de 

consciência  
8. Hipovitaminose B12  
9. Insuficiência renal crônica dialítica ou 

pré-dialítica (clearence de creatinina < 
20ml/min) 

10. Uso crônico de drogas depressoras 
do sistema nervoso central  

11. Diagnostico de depressão maior  
12. Diagnostico de Epilepsia  
13. Contraindicação a realização de 

exame de ressonância magnética: 
válvula metálica cardíaca, marca-
passo, etc. 

14. Hipotireoidismo sem tratamento 
farmacológico.  

15. Diagnostico de insuficiência hepática  
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ecocardiográficas além de checagem de registro do ritmo cardíaco. Testes 

laboratoriais eram feitos com amostras de sangue periférico para afastar distúrbios do 

metabolismo e desvitaminasses ou endocrinopatias capazes de produzir vieses na 

interpretação dos achados de neuroimagem e no desempenho cognitivo em testes 

neuropsicológicos realizados em uma etapa subsequente da seleção.  

Todos os participantes eram inqueridos sobre atividades instrumentais de 

vida diária e desempenho funcional para tarefas do cotidiano e, na sequência, eram 

submetidos a avaliação cognitiva de rastreio por mini-exame do estado mental (anexo 

2) como parte do protocolo clínico (nota de corte por faixa de escolaridade, anexo 2). 

Após esta etapa, participantes com desempenho abaixo do esperado para 

escolaridade não foram incluídos na análise final.  

Os pacientes com FA eram submetidos, a seguir, a avaliação por doppler 

cervical para afastar presença de estenoses carotídeas hemodinamicamente 

significativas (>50% de estenose do vaso estudado). Participantes com estenose 

superior a 50% não foram incluídos na amostra. Os controles incluídos no estudo não 

foram submetidos a screening por ultrassom cervical para pesquisa de estenose 

carotídea.  

 

4.3 Avaliação Cognitiva e Protocolo Neuropsicológico  

A avaliação cognitiva foi realizada por psicóloga colaboradora da equipe de 

neurologia vascular do Hospital das Clinicas da UNICAMP. O protocolo de testes 

escolhido para avaliação cognitiva dos pacientes e controles encontra-se anexo 

(Anexo 3) e permite a avaliação de diversos domínios da cognitivos entre eles funções 

executivas, linguagem, memória e habilidades visuo-espaciais (tabela 2). Os testes 

cognitivos foram aplicados de forma individual e em uma única etapa ao longo de 
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cerca de 60 minutos, em sala consultórios do ambulatório de Neurologia da UNICAMP. 

Todos os testes foram realizados pela mesma colaboradora. Detalhes do testes 

neuropsicológicos utilizados encontram-se descritos no Artigo 03. 

 

4.4 Protocolos de Neuroimagem e Análise Estatística 

Pacientes e controles adquiriram imagens de RM de crânio sem contraste, 

usando protocolo pré-estabelecido pelo Laboratório de Neuroimagem do HC-

UNICAMP, sempre no mesmo equipamento (RM de 3T Phillips Achieva), e que 

compreendia:  

- Imagens de RM estruturais: Aquisições 

anatômicas/volumétricas/estruturais em T1, T2 e FLAIR além de angio-ressonância 

por “time off light” (TOF). Essas aquisições foram feitas em todos os participantes e 

foram usadas para classificar escala Fazekas para leucaraiose e para afastar 

evidências radiológicas de infartos silentes embólicos ou lacunares. A aquisição por 

TOF foi usada para afastar estenoses ou oclusões intracranianas em todos os sujeitos 

da pesquisa. 

Parâmetros nas aquisições estruturais: imagem pesada em T1 (180 slices, 

1 mm thickness, angle flip = 8°, TR = 7.1 ms, TE = 3.2 ms, matrix = 240 × 240, FOV = 

240 × 240 mm); imagem pesada em T2 (1.5 mm3 isotropic voxels, TR = 1,800 ms, TE 

= 340 ms, FOV = 230 × 230 × 180 mm3 ); imagem em FLAIR ( Fluidattenuated 

inversion recovery): (voxel size = 1.2 × 1.2 × 0.6 mm3 , FOV = 250 × 250 × 190 mm3 

, TE = 276 ms, TR = 4,800 ms, TI = 1,650 ms).  

 - Imagens de RM funcionais: Aquisições funcionais foram adquiridas 

sempre com o mesmo protocolo que consistia em orientar o paciente imediatamente 
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antes do exame a permanecer de olhos fechados além de não manter em mente 

nenhuma tarefa especifica.  

As imagens funcionais incluíram 6-min echo planar images (EPIs; 3 mm3 

isotropic voxel, 40 slices, no gap, FOV 240 × 240 × 120 mm3 , flip angle = 90°, TR = 

2 s, TE = 30 ms,180 dynamics). 

A análise das imagens funcionais pré-processadas através da ferramenta 

UF2 C-User-friendly Functional Connectivity toolbox (http://www.lni.hc. 

unicamp.br/app/uf2c/) utilizou o software SPM12 (Statistical Parametric Mapping 12, 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). O pré-processamento das imagens incluiu 

realinhamento, coregistro e segmentação das imagens em T1 em relação a 

substância cinzenta e branca cerebral além do líquor, normalização especial para 

coordenadas MNI (Montreal Neurological Institute) e suavização (6x6x6mm3). As 

imagens estruturais foram interpostas às imagens funcionais para remoção de áreas 

não correspondentes a substância cinzenta cerebral. Realizou-se regressão das 

imagens funcionais para movimento da cabeça e média global do sinal de sustância 

branca e fluido cérebro-espinhal.  Então, após o referido pré-processamento as 

imagens resultantes foram analisadas em relação à conectividade ROI-a-ROI (ROI: 

region of interest), usando análise de primeiro nível para a DMN (Artigo 2) ou  

diferentes redes funcionais pré-definidas de acordo com os resultados das avaliações 

neuropsicológica e de RM estrutural (Artigo 3). Para a análise de segundo nível, foi 

realizada conversão dos mapas de correlação produzidos na análise de primeiro nível 

para Z-escore e um teste t para duas amostras foi realizado covariando para sexo, 

idade, CHA2DS2-VASc escore, presença de ICC, presença de HAS e volume 

intracraniano total. Assim, comparou-se a média de conectividade entre as redes 
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estudadas entre pacientes com FA e controles. Detalhes da metodologia do 

processamento e análise das imagens de RM são detalhadas nos artigos 2 e 3. 

 

 

A avaliação das diferenças entre tecido cinzento cerebral de pacientes e 

controles foi realizada por técnica de morfometria baseada em voxel usando-se para 

isso o software CAT12 (computacional anatomy toolbox) operando em SPM12 e 

seguiu o roteiro de normalização para MNI-124, segmentação, modulação e 

suavização da substância cinzenta. O mesmo preprocessamento e análise 

morfométrica foi feito em relação à substância branca cerebral. Os mapas de 

substância cinzenta cerebral gerados pelo processamento com CAT12 foram 

comparados por ANCONVA com p< 0,001 para significância e um mínimo de 20 

voxels agrupados, covariando-se para sexo, idade, CHA2DS2-VASc escore, presença 

de ICC, presença de HAS e volume intracraniano total. A mesma análise estatística 

foi feita para comparação do volume de substância branca cerebral entre pacientes e 

controles.  

A análise estatística foi realizada através de software SPSS 24.0. Foi usado 

o teste exato de Fisher para avaliar diferença estatística entre os fatores de risco 

cardiovasculares em cada grupo além do sexo. Para avaliar diferença estatística entre 

os resultados de escore CHA2DS2-VASc e entre a idade dos pacientes e controles 

usamos o teste de Mann-Whitney. A significância estatística foi estabelecida para 

resultados de p< 0,05.  

 

A seguir os resultados deste estudo são apresentados na forma de dois 

artigos (Artigo 2 e 3). O Artigo 2 tratou-se de estudo exploratório inicial, incluindo 21 
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indivíduos, no qual investigamos possíveis alterações na conectividade da principal 

rede cognitiva de repouso, a DMN. A partir deste resultado, nosso objetivo foi ampliado 

para a investigação de redes cerebrais adicionais, cuja escolha foi baseada no perfil 

de alterações estruturais e cognitivas do grupo de pacientes com FA (Artigo 3). Neste 

artigo foi possível a inclusão de outros 5 indivíduos no grupo FA.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 
 

5.0 Resultados 

5.1 Artigo 2: Copyright: All rights reserved © 2018 S. Karger AG, Basel 

Introduction  
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Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia and its incidence 

increases in the elderly [1–4]. AF is associated with ischemic embolic stroke [4, 5]. 

However, even in the absence of stroke, it is possible that this arrhythmia might lead 

to cerebral dysfunction [6]. One example is the recent evidence of cognitive decline in 

strokefree patients with AF [5].  

In a recent meta-analysis, AF was appointed as independently related with 

increased risk of dementia [7]. The mechanisms that might lead to cognitive decline in 

patients with AF are currently unknown. Some hypotheses associate it with 

hemodynamic repercussion, cerebral microembolization, microbleeding, or the 

cumulative cardiovascular risk factors [8].  

In different cardiovascular diseases, magnetic resonance imaging (MRI), 

especially functional MRI (fMRI), demonstrates pre-morbidity cerebral dysfunction [9, 

10], Although recent studies demonstrate reduced brain volumes in patients with AF 

[11], no study so far has investigated the possibility of cerebral dysfunction in these 

patients.  

fMRI studies including patients with cognitive impairment demonstrated 

brain resting-state networks disruptions [12]. The most well-characterized resting state 

network is the default mode network (DMN), which consists of brain regions such as 

the posterior cingulate cortex, precuneus, ventromedial prefrontal cortex, and 

hippocampus [13]. In normal individuals, the DMN is active during rest and it is 

important for memory consolidation [12–14]. DMN abnormalities can occur in 

neurological diseases such as Alzheimer dementia, Parkinson disease, and epilepsy 

[12]. It is possible, therefore, that DMN abnormalities are associated with the 

development of memory impairment, cognitive decline, and dementia irrespective of 

the primary mechanism [12].  
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In the present study, we aimed to investigate whether, in the absence of 

stroke or dementia, AF can be associated with cerebral dysfunction through fMRI 

evaluation of the DMN. To the best of our knowledge, no study so far has investigated 

brain resting-state networks in patients with AF without stroke. Due to the recent 

theories that AF might lead to cerebral dysfunction in stroke-free individuals, we 

hypothesized that these patients show aberrant DMN connectivity in comparison with 

controls, and if so, it could be a potential biomarker for predicting cognitive decline in 

these patients.  

Methods  

Subjects  

We included 21 patients with AF followed at the Cardiology outpatient clinic 

of the Clinical Hospital of University of Campinas-UNICAMP and 21 age- and sex-

matched controls with no history or documented AF, dementia, or stroke (Table 1). All 

subjects were enrolled after they signed an informed consent approved by the Ethics 

Committee of UNICAMP.  

Clinical Protocol 

 All subjects were investigated to exclude history of stroke. All patients were 

evaluated with clinical examination and laboratory tests to exclude neurologic deficits, 

dementia, and severe metabolic or systemic dysfunction (hepatic, thyroid, and renal 

impairment, hypovitaminosis B12, and folate deficit). All patients were under 

anticoagulant therapy. The CHA2DS2-VASc (congestive heart failure, hypertension, 

age ≥75 years, diabetes mellitus, strokeor transient ischemic attack, vascular disease, 

age 65–74 years, sex category) scale was used for stratification of clinical risk of stroke 

and thromboembolism in patients with AF and controls [15, 16]. Subjects enrolled had 
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no history of stroke, alcoholism, neurodegenerative disorders, hypovitaminosis, severe 

hepatic, thyroid or renal dysfunction, and traumatic brain injury with loss of 

consciousness.  

Cognitive status was assessed through Mini-Mental State Examination 

(MMSE) [17] with the cutoff passing score adjusted for education level [18]. Subjects 

were not included in the present study if the individual MMSE results were below the 

cutoff value determined by previous studies in the Brazilian population, taking into 

consideration the educational level [18]. No subject enrolled in the study had 

impairments of daily living activities or was under treatment for major depression.  

All patients were submitted to carotid screening ultrasound in order to 

exclude severe carotid stenosis (more than 50%) and transthoracic echocardiograph 

to exclude low cardiac output (less than 40%).  

MRI Acquisition  

To study the connectivity of the DMN, we used resting-state fMRI, a 

technique that measures spontaneous blood oxygen level – dependent signal of the 

brain tissue [19]. MRI exams were acquired on a 3Tesla-Achieva MRI (Philips Medical 

Systems, Best, The Netherlands).  

Structural MRIs were used to exclude large embolic as well as small strokes 

and also as part of the fMRI protocol. Structural images were acquired with the 

following sequences: (i) volumetric T1-weighted image (180 slices, 1 mm thickness, 

angle flip = 8°, TR = 7.1 ms, TE = 3.2 ms, matrix = 240 × 240, FOV = 240 × 240 mm); 

(ii) T2-weighted image (1.5 mm3 isotropic voxels, TR = 1,800 ms, TE = 340 ms, FOV 

= 230 × 230 × 180 mm3 ); (iii) Fluidattenuated inversion recovery (voxel size = 1.2 × 

1.2 × 0.6 mm3 , FOV = 250 × 250 × 190 mm3 , TE = 276 ms, TR = 4,800 ms, TI = 
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1,650 ms). Fluid-attenuated inversion recovery and T2* images were used to exclude 

strokes and patients with microbleeds respectively. The fMRI included 6-min echo 

planar images (EPIs; 3 mm3 isotropic voxel, 40 slices, no gap, FOV 240 × 240 × 120 

mm3 , flip angle = 90°, TR = 2 s, TE = 30 ms,180 dynamics). During functional 

acquisition, the subjects were oriented to keep their eyes closed and not to think about 

anything specific. Stroke specialists reviewed the brain structural MRIs of all subjects 

and excluded those with evidence of ischemic stroke, high pattern of white matter 

lesions (Fazekas grade 3) [20], and microbleeds.  

Resting-State fMRI Preprocess and Analysis  

fMRI images were analyzed using SPM12 (Statistical Parametric Mapping 

12, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) and UF2 C-User-friendly Functional Connectivity 

toolbox (http://www.lni.hc. unicamp.br/app/uf2c/), a free tool that standardizes 

connectivity studies [21]. 

fMRI preprocess was performed according to the UF2 C standard approach 

[21]. It included fMRI dynamics realignment, coregistration of volumetric T1-weighted 

image and EPI mean volume of each subject, segmentation of T1-weighted image in 

gray and white matter and cerebrospinal fluid, spatial normalization to MNI-152 space 

of both images, and EPIs smoothing (6 × 6 × 6 mm3 full width at half maximum). Each 

subjects’ gray matter segmented T1-weighted image was interpolated to the functional 

image to remove non-gray matter regions. We regressed the functional images by 6 

head motion parameters and global mean signal of white matter and cerebrospinal 

fluid. There was no significant difference regarding any motion parameter between 

patients and controls. Finally, functional images were detrended and band-pass filtered 

between 0.008 and 0.1 Hz.  
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For DMN connectivity analysis, a region of interest (10 × 10 × 10 mm3 cubic 

seed) was automatically applied to the posterior cingulate cortex of each subject (MNI 

[Montreal Neurological Institute] coordinate 0 -51 18). For each individual, the average 

time series of the seed region was correlated with the time series of each imaging voxel 

generating a single-subject correlation map. For second-level analysis, these maps 

were converted to Zscore and a 2-sample t test, covariated for sex, age, the presence 

of heart failure, and the presence of hypertension, was used to compare the mean 

DMN connectivity between patients and controls. The presence of heart failure and 

hypertension was used as a covariate due to the difference of frequency between 

patients and controls. The use of these covariates in the model of the fMRI statistical 

analysis allowed us to exclude from the final results the abnormal connectivity that 

should be attributed to them and not to the presence of AF. Correction for multiple 

comparisons was done using False Discovery Rate (FDR) at a threshold of p < 0.05. 

Additionally, only clusters with a minimum of 50 contiguous voxels were considered 

significant [22].  

fMRI Additional Analysis According to Clinical Data  

To include different clinical spectrum of patients with AF, we also performed 

3 additional statistical analyses: (i) correlation of CHA2DS2-VASc score with the 

individual DMN connectivity in patients with AF (FDR corrected, p < 0.05, minimum of 

50 contiguous voxels); (ii) difference of DMN connectivity in individuals with low to 

intermediated (< 0.05, minimum of 50 contiguous voxels).  

Statistical Analysis  

Statistical analysis was performed with SPSS 24.0 software. We used 

Fisher’s exact test to access statistical difference for sex category and Mann-Whitney 
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test to evaluate the differences of age, CHA2DS2-VASc, and MMSE between patients 

and controls. Statistical significance was set as p < 0.05.  

Results  

Clinical and Demographic Data  

Table 1 presents demographic and clinical data. Patients and controls had 

similar age, gender, and cognitive global status after the screening test for dementia 

(Table 1). Controls showed lower CHA2DS2-VASc score in comparison to patients 

(Mann-Whitney test, p = 0.004) and this difference was secondary to the higher 

frequency of individuals with hypertension and congestive heart failure in the patient’s 

group (Table 1). 

Table 1: Demographic and clinical data of patients with atrial fibrillation and controls.   

 Patients  Controls p Value 

Mean age (range)  64.6 (35-82)     64 (40-85) p = 0.724 * 

Sex, n (%) 

Female 

Male 

 

6 (28.5%)  

15 (71.4%) 

 

6 (28.5%)  

15 (71.4%) 

 

p = 1.0 † 

AF category, n (%) 

Paroxysmal 

Chronic 

 

3(15%) 

18(85%) 

 

0 

0 

 

Mini-mental status examination  

(mean) 

27.1      28.5 p = 0.216 * 

CHA2DS2-VASc score (mean) 2.7     1.47 p = 0.004  * 

Congestive heart failure  9/21(42%)   0/21(0%) p = 0.0013 † 

Hypertension  19/21(90%)  5/21(23%) p < 0.001 † 

http://www.healthline.com/health/living-with-atrial-fibrillation/paroxysmal
http://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&sqi=2&ved=0ahUKEwiX0djY0tvPAhVKOZAKHU1tDSIQFggcMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.mdcalc.com%2Fcha2ds2-vasc-score-for-atrial-fibrillation-stroke-risk%2F&usg=AFQjCNGAGdfwT8I6oIPM7eKU9dfHP-vs4w&bvm=bv.135974163,d.Y2I
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Age ≥75 years  4/21(19%) 3/21(14.2%) p = 1.0 † 

Diabetes mellitus  5/21(23.8%) 4/21(19%) p = 1.0 † 

Stroke or transient ischemic 

attack  

0/21(0%) 0/21(0%) p = 1.0 † 

Prior myocardial infarction or 

peripheral artery disease   

2/21(9.5%)% 1/21(4.7%)% p = 1.0 † 

Age 65–74 years  9/21(42.8%) 8/21(38%) p = 0.99 † 

Sex category (women)  6/21(28.5%) 6/21(28.5%) p = 1.0 † 

*: Mann-Whitney test  

†: Fisher’s exact test  
 

Fig. 1. Reduced default mode network connectivity in patients with atrial fibrillation. 

The figure shows areas of reduced default mode network connectivity in patients with 

atrial fibrillation compared to controls (2-sample t test, FDR corrected, p < 0.05, 

minimum of 50 contiguous voxels). FDR, false discovery rate; L, left side; R, right side; 

T, T-score). 
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DMN Connectivity  

Figure 1 shows the main differences of the DMN connectivity pattern 

between patients with AF and controls. Patients with AF had decreased connectivity in 

the following DMN regions: prefrontal medial cortex (left medial superior frontal and 

medial frontal gyri and anterior cingulate) and parietal cortex (bilateral precuneus). 

These brain regions are highlighted in Figure 1. Patients also showed decreased 

connectivity in the bilateral middle temporal gyri, There was no brain region with 

increased DMN connectivity in patients in comparison with controls. Table 2 shows 

coordinates and cluster size of areas of decreased DMN connectivity in patients with 

AF in comparison with controls. 

There was no significant correlation of the DMN connectivity in patients and 

the CHA2DS2-VASc score. Due to the small number of individuals, we were not able 

to evaluate the differences of DMN connectivity between patients with chronic versus 

paroxysmal AF or high versus low risk CHA2DS2-VASc. 

Table 2: The coordinates (mm) of the brain areas with abnormal functional connectivity 

of the Default-Mode network in patients with atrial fibrillation in comparison with 

controls (Two-sample T-test, FDR corrected, p<0.05, minimum of 50 contiguous 

voxels).   

Cluster Coordinates 

 

x            y             z 

T 

score 

Number 

of voxels 

Brain region 

 

1 0            -58          50 4.87 176 Left precuneus 

183 Right precuneus 
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2 6           54             

46 

4.33 25 Right superior frontal gyrus 

(medial) 

3 12          46             8 

 

4.32 315 Left medial frontal gyrus 

376 Left superior frontal gyrus 

(medial) 

125 Anterior cingulate gyrus 

4 -56           6          -30 4.02 76 Left middle temporal gyrus 

5  56         14          -32 3.86 65 Right middle temporal 

 

Discussion  

The present study shows evidence that stroke-free patients with AF and no 

dementia have decreased brain functional connectivity. We demonstrated that 

aberrant DMN connectivity occurs in patients with AF even in the absence of history or 

MRI signs of embolic stroke or low score in screening tests for dementia. 

Our data show evidence of decreased functional connectivity in most 

regions within the DMN in stroke-free patients with AF without dementia. The areas 

with decreased connectivity included brain regions related to emotional and cognitive 

process, such as the bilateral precuneus (which plays a central role in normal DMN 

function [23]), medial frontal lobe and the anterior cingulate gyrus. Also, patients had 

decreased connectivity in the anterolateral temporal lobes, a region that shows strong 

connectivity with the DMN [24]. At this point, the implications of the decreased 

connectivity within areas of the DMN observed in our patients with AF remains unclear. 

However, the DMN has an important role in cognitive processing [12, 25–27]. Since it 

is accepted that the DMN activity during rest may be necessary for memory 

consolidation, working memory, and processing of emotional stimulus [12], one 
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hypothesis is that the disruption in the DMN connectivity could be an early sign of the 

emergence of cognitive decline in patients with AF without stroke. In other words, the 

disruption in the pattern of DMN found in this study may play a role in the origin of 

cognitive disorder observed among AF patients without stroke. In that sense, our study 

provides a unique possibility to investigate the disruption of a specific resting-state 

network associated with cognitive process previously to the emergency of clinical signs 

of cognitive decline. None of the patients with AF enrolled in the present study had 

diagnostic criteria for dementia. Therefore, the demonstration of aberrant DMN in these 

patients, even without stroke or dementia, may indicate that change in the pattern of 

resting-state DMN is present before the installation of a possible dementia related with 

AF presence. 

The most feared complication of AF is stroke, which is well accepted as a 

risk factor for dementia [28]. However, if stroke is not present, patients with AF can 

develop cognitive decline for different reasons. In recent years, strong evidence of risk 

of cognitive decline or dementia in strokefree patients with AF emerged [5, 7, 29, 30]. 

The exact mechanism whereby AF can be associated with cognitive decline is not 

clear. For example, many patients with this arrhythmia have other stroke risk factors 

that may lead to chronic brain hypoperfusion and cerebral damage or dysfunction [28]. 

A cross-sectional analysis showed the association of AF and lower total brain volume, 

with a cumulative effect in terms of disease duration, independent of cerebral infarcts 

[30]. Also, a recent study examined the association between AF and brain volume of 

patients without stroke or dementia undergoing MRI. The authors made adjustments 

for age, sex, cardiovascular risk factors, and APOE4 and found an association between 

AF and frontal lobe volume [11]. 
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One of the mechanisms possibly implicated with the changes observed in 

the DMN of patients with AF is the hemodynamic change and microembolizations 

associated with this arrhythmia that could lead to disturb of the neural networks. 

Certainly, other conditions may contribute to cognitive decline in AF, including 

microbleeds and silent cerebral infarcts [8]. However, a meta-analysis showed that AF 

significantly increases the risk of dementia independently of other baseline 

confounders [7]. Cognitive decline prevention in patients with AF and no clinical stroke 

and the comprehension of the mechanisms are now a matter of intense speculation 

and interest [8]. Biomarkers that could detect those patients with AF at risk of cognitive 

decline before its installation might contribute to prevent such negative outcome. 

Therefore, prospective studies are necessary to confirm the association of the 

disruption of the connectivity in the DMN with cognitive decline in patients with AF and 

its potential use as a biomarker to early identification of those at risk. 

There is also speculation about other possible mechanisms associated with 

cognitive decline in patients with AF, such as amyloid myocardial degeneration. 

Isolated atrial amyloidosis increases the risk of AF and this arrhythmia could be linked 

to the amyloid deposits observed in Alzheimer’s dementia, although this result still 

needs to be confirmed [31]. Other authors hypothesize that the chronic cerebral 

hypoperfusion in the context of AF could lead to increased oxidative stress and 

inflammatory response in the brain tissue with reduced clearance of amyloid-beta and 

other toxins that are detrimental to brain metabolism. In the final analysis, there would 

be a reduction in amyloid-beta protein clearance, a substrate for the installation of 

dementia observed in Alzheimer’s disease. The brain hypoperfusion could lead to an 

inflammatory state, increased release of inflammatory cytokines in cerebral tissue, 

and, finally, increased production of amyloid precursor protein [31, 32]. 
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This study has some limitations. First, the cognitive assessment of the 

subjects was restricted to a screening test. However, none of the subjects had values 

that could suggest dementia. In addition, none of the subjects had impairments of 

activities of daily living. The mean of MMSE found in this study reflects a good global 

cognitive status, which was similar between patients and controls. At the time of 

screening, none of the patients was under treatment for major depression. Second, 

patients and controls were significantly different regarding the frequency of congestive 

heart failure and hypertension. However, we carefully added the presence of heart 

failure and hypertension as covariates in the statistical analysis – the factors that 

allowed us to exclude from the results the abnormal connectivity that should be 

attributed to them. Also, all patients with severe low cardiac output were excluded, 

minimizing the possible effect of congestive heart failure on brain physiology. Indeed, 

by excluding the influence of these risk factors, our results corroborate with findings 

from major studies with large samples that demonstrated AF as an independent risk 

factor for dementia showing that, despite other chronic clinical conditions and 

cardiovascular risk factors, this arrhythmia play a role in the brain function [7]. Lastly, 

we had a small number of individuals with low risk CHA2DS2-VASc score and with 

paroxysmal AF, and this prevented a more detailed analysis of the influence of 

cardiovascular risk factors and the presence of paroxysmal AF in the DMN abnormality. 

Also, although the total CHA2DS2-VASc score was not correlated with the DMN 

connectivity in our patients, it is possible that the small sample size influenced this 

negative result. Indeed, previous studies have shown that DMN connectivity is 

abnormal in individuals with different vascular risk factors, including hypertension [33], 

carotid stenosis [10], or the combination of 2 or more risk factors [34]. However, 

although other vascular risk factors can be associated with abnormal connectivity of 
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the DMN, in our study, we carefully excluded this influence by including heart failure 

and hypertension as covariates in the fMRI analysis as well as by having similar 

distribution of all the other risk factors between patients and controls. 

In conclusion, this study showed evidence of DMN disruption in patients with 

AF without stroke or dementia. Further confirmation of this finding and long-term follow-

up of these patients are necessary to understand if the disruption of DMN function 

could be used as a biomarker of early detection of patients with AF who might be at 

risk for cognitive impairment. 
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Resumo 

Introdução e objetivo: A fibrilação atrial (FA) tem sido associada com alto risco de 

demência e atrofia cerebral em pacientes sem AVC. Como FA age para produzir 

demência em pacientes sem acidente vascular cerebral ainda não está claro. Nosso 

objetivo foi examinar os volumes de substância cinzenta e branca do cérebro, bem 

como o status de conectividade de redes cerebrais cognitivas primordiais em 

pacientes sem AVC com FA. 

Métodos: 26 pacientes sem AVC com FA e 26 sujeitos com idade e sexo pareados 

sem FA adquiriram uma ressonância magnética estrutural e funcional de 3-tesla. Uma 

avaliação clínica excluiu acidente vascular cerebral, demência, baixo débito cardíaco, 

estenose carotídea e doenças metabólicas fora da terapia ideal. O escore CHA2DS2-

VASc foi utilizado para classificação da carga de fatores de risco cardiovascular. O 

desempenho cognitivo foi avaliado usando uma ampla bateria neuropsicológica, 

incluindo vários domínios cognitivos. A neuroimagem estrutural foi utilizada para 

excluir o acidente vascular cerebral silencioso, estenose da artéria intracraniana, alto 

padrão de anormalidade da substância branca, bem como realizar uma análise 

morfométrica baseada em voxel da substância cinzenta e branca. As imagens eco-

planares foram utilizadas para acessar a conectividade funcional de 7 redes de 

estados de repouso de grande escala de todos os sujeitos. Uma análise de segundo 

nível comparou as diferenças de conectividade nessas redes entre pacientes com FA 

e controles. Rede Ventral Default Mode (vDMN) foi usada como uma rede alvo para 

análise comparativa de grupo. A avaliação estatística inclui co-variação para sexo, 

idade, escore CHA2DS2-VASc, hipertensão, insuficiência cardíaca e volume 

intracraniano total (ANCOVA, p <0,001, mínimo de 20 voxels). 

Resultados: O grupo FA apresentou maior frequência de hipertensão e insuficiência 

cardíaca. A FA foi associada a uma diminuição sutil no volume de matéria cinzenta e 

branca do lobo frontal basal direito. Redução do volume de substância cinzenta 

também foi encontrada no hemisfério cerebelar inferior direito no grupo FA. A 

conectividade diminuída da conectividade do vDMN foi observada no grupo FA. No 

entanto, nenhuma ruptura de conectividade foi observada nas redes executiva, 

visuoespacial e saliência. 
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Conclusão: Indivíduos com FA sem acidente vascular cerebral ou demência 

apresentam redução sutil de substância cinzenta e branca, restrita a áreas frontais e 

cerebelo. Além disso, esses pacientes apresentam uma diminuição na conectividade 

com vDMN, com conectividade preservada em outras redes cerebrais de larga escala. 

Palavras-chave: Demência, Fibrilação atrial, Acidente vascular cerebral, Redes 

cerebrais, atrofia cortical. 

 

Introdução 

A fibrilação atrial (FA) é a arritmia cardíaca mais comum 1,2 e um fator de 

risco bem conhecido para AVC embólico 3,4,5. A incidência de FA deverá aumentar 

substancialmente nas próximas décadas 2,6. Além das consequências dramáticas de 

um acidente vascular cerebral embólico, a FA está implicada como um fator de risco 

para a demência 7-11. 

O declínio cognitivo e a demência podem surgir em pacientes com FA, 

mesmo na ausência de acidente vascular cerebral, como confirmado por um escopo 

de estudos clínicos e duas metanálises nas últimas décadas 7, 8, 11-19. De fato, a FA 

tem um efeito cumulativo negativo no cérebro, independentemente dos infartos 

cerebrais8. Está associada ao declínio cognitivo acelerado, bem como à redução do 

volume cerebral total 8,15. A FA apresenta maior risco de demência mesmo nas idades 

mais jovens, quando sua incidência é baixa13. No entanto, os mecanismos pelos quais 

FA pode atuar para produzir demência em pacientes sem AVC ainda não estão claros. 

Além disso, o diagnóstico e a prevenção precoces são desafios não respondidos. O 

impacto da FA sobre a fisiologia cerebral parece estar além do risco amplamente 

aceito de acidente vascular cerebral embólico 18, 19. 

Diferentes regiões cerebrais, redes e conectividade funcional aberrante 

durante o estado de repouso (quando o paciente não está envolvido em uma tarefa 

específica externa) podem estar implicados em distúrbios neurológicos como 

comprometimento cognitivo leve subcortical, demência de Alzheimer, doença de 

Parkinson, bem como doenças cardiovasculares 20, 21, 22. As rupturas das redes 

funcionais do cérebro podem desempenhar um papel na patogênese do 

comprometimento cognitivo de pacientes com FA. Um estudo anterior de ressonância 
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magnética funcional (fMRI) mostrou uma ruptura da rede de modo padrão (DMN) em 

pacientes com FA sem acidente vascular cerebral ou evidência de demência 23. 

Nos últimos anos, apenas alguns poucos estudos examinaram o estado 

morfológico do cérebro na FA sem AVC. Uma melhor compreensão da neurobiologia 

das anormalidades cerebrais em pacientes com FA parece ser crítica para esclarecer 

os possíveis mecanismos pelos quais a FA pode estar associada à disfunção cerebral 

sem AVC. Portanto, nosso objetivo foi investigar possíveis anormalidades estruturais 

e funcionais cerebrais em pacientes com FA sem derrame e demência. Nossa 

hipótese é que anormalidades estruturais cerebrais regionais e diminuição da 

conectividade funcional ocorrem em pacientes com essa arritmia e que essas 

anormalidades podem estar implicadas em seu baixo desempenho cognitivo. 

Métodos: 

Amostra 

Foram incluídos 26 pacientes com FA acompanhados pelo Ambulatório de 

Cardiologia do Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas - 

UNICAMP e 26 controles pareados por idade e sexo. Nenhum sujeito incluído no 

grupo de controle tinha história de ou FA documentada, distúrbios neurodegenerativos 

ou passado de acidente vascular cerebral. 

Todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e 

esclarecido aprovado pelo Comitê de Ética da UNICAMP antes de se inscreverem no 

estudo. 

Protocolo Clínico 

Histórico médico e avaliação de risco cardiovascular 

Todos os indivíduos foram investigados com uma entrevista clínica 

estruturada realizada por um neurologista, a fim de excluir qualquer história de 

acidente vascular cerebral e distúrbios neurodegenerativos. Foram excluídos 

participantes com história de alcoolismo, hipovitaminose, disfunção hepática grave, 

tireoidiana ou renal e lesão cerebral traumática com perda de consciência, bem como 

esclerose múltipla e transtorno depressivo maior. 
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Todos os pacientes foram avaliados com exame clínico e testes 

laboratoriais para excluir déficits neurológicos, demência e disfunção metabólica ou 

sistêmica grave (insuficiência hepática, tireoidiana e renal, hipovitaminose B12 e 

déficit de folato). A escala CHA2DS2-VASc (insuficiência cardíaca congestiva, 

hipertensão, idade ≥75 anos, diabetes mellitus, AVC ou ataque isquêmico transitório, 

doença vascular, idade 65-74 anos, categoria sexual) foi utilizada para estratificação 

do risco clínico de AVC e tromboembolismo em pacientes com FA e controles 24,25. 

Todos os pacientes foram submetidos à ultrassonografia de carótidas para excluir 

estenose carotídea grave (mais de 50%) e ecocardiograma transtorácico para excluir 

baixo débito cardíaco (menos de 40%). 

Registro da fibrilação atrial 

Todos os pacientes estavam sob terapia anticoagulante com warfarina e a 

FA foi documentada por meio de um ECG de repouso de doze derivações ou de holter 

de 24 horas disponível nos registros médicos hospitalares. 

Triagem cognitiva e avaliação neuropsicológica 

O estado cognitivo foi avaliado em todos os pacientes com FA através do 

Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) 26 com pontuação de corte ajustada para o 

nível de escolaridade 27. Os indivíduos não foram incluídos se os resultados individuais 

do MMSE estavam abaixo do valor de corte determinado por estudos anteriores no 

População brasileira, levando em consideração o nível educacional27. As atividades 

da vida diária foram preservadas em todos os participantes. Todos os sujeitos foram 

submetidos a uma ampla avaliação neuropsicológica baseada em uma bateria de 

testes cognitivos realizados por um neuropsicólogo, conforme apresentado na tabela 

1. Todos os participantes foram submetidos à Escala Geriátrica Depressiva (GDS - 30 

item) 28 realizada antes da avaliação cognitiva.  

Aquisição da ressonância magnética 

Imagens de ressonância magnética cerebral foram adquiridas em uma 

ressonância magnética 3Tesla-Achieva (Philips Medical Systems, Best, Holanda), 

com protocolos funcionais e estruturais. 

Tabela 1: Principais habilidades cognitivas e testes de avaliação neuropsicológica. 

Domínio cognitivo avaliado Teste realizado  
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Memória  

Memória visual 

Memória verbal  

Memória operacional  

 

Teste de aprendizado verbal auditivo de 

Rey  

Reprodução e evocação tardia da figura 

complexa de Rey-Osterrieth  

Forward and backward digit span  Funções executivas  Teste de Stroop  

Trail-making test A and B 

Teste de substituição de dígitos 

Fluencia verbal categórica e fonêmica  

Velocidade de processamento Teste de substituição de dígitos  

Atenção e concentração Trail-making test 

Teste de repetição de dígitos em ordem 

direta e indireta  

Habilidades visuo-espaciais  Teste da Figura complexa de Rey-

Osterrieth  

Teste do desenho do relógio 

Linguagem Teste de nomeação de Boston  

 

Aquisição de imagens estruturais 

Para excluir qualquer evidência radiológica de acidente vascular cerebral, 

uma imagem estrutural foi adquirida com as seguintes sequências em todas as 

disciplinas: i) imagem volumétrica ponderada em T1 (180 fatias, 1mm de espessura, 

ângulo flip = 8º, TR = 7,1ms, TE = 3,2 ms, matriz = 240x240, FOV = 240x240 mm); ii) 

imagem ponderada em T2 (voxels isotrópicos de 1,5 mm3, TR = 1800ms, TE = 340ms, 

FOV = 230x230x180mm3); iii) Recuperação de inversão atenuada por fluido (FLAIR) 

(tamanho de voxel = 1,2x1,2x0,6mm3, FOV = 250x250x190mm3, TE = 276ms, TR = 

4800ms, TI = 1650ms). As imagens FLAIR e T2 * foram usadas para excluir derrames 

e detectar pacientes com microbleeds/microssangramentos, respectivamente. 

Um especialista em AVC reviu a ressonância magnética estrutural do 

cérebro e excluiu indivíduos com AVC, alto padrão de lesões da substância branca 

(grau 3 de Fazekas) 29 e microbleeds. 
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Análise por Morfometria Baseada em Voxel (VBM) 

A avaliação da substância cinzenta e da substância branca do cérebro foi 

realizada utilizando a metodologia VBM com CAT12 - Computer Anatomy Toolbox for 

SPM (http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat), uma extensão do Statistical Parametric 

Mapping 12 (SPM12) (http: //www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Realizamos o protocolo de 

pré-processamento seguindo as etapas: i) normalização em um espaço do Instituto 

Neurológico de Montreal (MNI) -152; ii) segmentação das imagens de T1 em 

substância cinzenta, substância branca e líquido cefalorraquidiano; iii) suavização 

com núcleo de 8x8x8 de largura máxima a metade do máximo. Um teste t de duas 

amostras foi realizado para comparar o volume de substância branca ou cinza de 

grupos de pacientes e controles usando sexo, idade, escore CHA2DS2-VASc, 

insuficiência cardíaca, hipertensão e volume intracraniano total como covariaveis (p 

<0,001, tamanho mínimo do cluster de 20 voxels contíguos). 

Aquisição de imagem funcional 

Todos os pacientes e controles adquiriram uma imagem funcional por fMRI 

realizada em repouso. Os indivíduos foram instruídos a ficarem imóveis, manter os 

olhos fechados e não pensar em nada específico. A fMRI incluiu seis minutos de 

imagens eco planares (EPIs) (voxel isotrópico de 3 mm3, 40 fatias, sem intervalo, FOV 

240 × 240x120 mm³, ângulo de giro = 90 °, TR = 2s, TE = 30ms, 180 dinâmicas). 

Pré-processo e análise de fMRI em repouso 

As imagens de fMRI foram analisadas usando SPM12 e UF2C-Userful 

Functional Connectivity toolbox (http://www.lni.hc.unicamp.br/app/uf2c)31. 

O pré-processamento da fMRI foi realizado de acordo com a abordagem 

padrão do UF2C31. Incluiu realinhamento da dinâmica de RMf, corregistro da imagem 

volumétrica ponderada em T1 e volume médio do EPI de cada sujeito, segmentação 

da imagem ponderada em T1 na substância cinzenta e branca e líquido 

cefalorraquidiano, normalização espacial para o espaço MNI-152 de ambas imagens 

e suavização de EPIs (6x6x6mm3 largura total a metade do máximo). A imagem 

ponderada em T1 de substância cinzenta segmentada de cada sujeito foi interpolada 

à imagem funcional para remover as regiões não correspondentes a tecido cerebral 

cinzento. Nós regredimos as imagens funcionais com seis parâmetros de movimento 
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da cabeça e sinal global da matéria branca e do líquido cefalorraquidiano. Finalmente, 

imagens funcionais foram retificadas e band-pass filtradas entre 0,008-0,1Hz. 

Avaliação de conectividade de redes cerebrais no repouso: a análise 

de primeiro nível 

Para avaliar a conectividade funcional em áreas do cérebro generalizadas, 

selecionamos 51 regiões de interesse (ROIs) de 7 redes funcionais previamente 

criadas e descritas na literatura 32. As redes do estado de repouso foram escolhidas 

de acordo com os resultados da análise estrutural de RM e avaliação 

neuropsicológica. A Tabela 2 mostra as redes funcionais avaliadas e o respectivo 

número de ROIs. 

Extraímos time-series de cada ROI de cada sujeito para gerar matrizes31. 

As matrizes de correlação cruzada foram criadas pelos testes de correlação de 

Pearson. Estas matrizes de correlação individuais foram subsequentemente 

convertidas em z-score (transformação Z de Fisher) e levadas a uma análise de 

segundo nível para comparações de grupos. 

Tabela 2: Redes funcionais e número de regiões de interesse (ROIs) avaliadas em 

pacientes sem AVC com e sem FA. 

Rede funcional Número de ROIs 

Salience anterior 5 

Salience posterior 10 

DMN posterior 9 

DMN anterior 9 

Rede executiva esquerda 5 

Rede executiva direita 5 

Visuospatial/Dorsal Attention 8 

 

Comparação da conectividade entre redes cerebrais do grupo com FA 

e grupo de controle: a análise de segundo nível 
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Para cada indivíduo, a série temporal média de cada região de interesse foi 

correlacionada com a série temporal de cada voxel de geração de imagens gerando 

uma matriz de correlação de sujeito único. Essas matrizes foram convertidas em 

escore Z e um teste ANCOVA foi realizado para comparar a conectividade média para 

cada uma das sete redes em estado de repouso entre pacientes com FA e controles. 

Nós investigamos a conectividade intra-rede (a conectividade dentro dos diferentes 

ROIs de cada rede) e a conectividade entre redes (a conectividade entre diferentes 

redes). Sexo, idade, escore CHA2DS2-VASc, presença de IC, hipertensão e volume 

intracraniano total foram utilizados como covariaveis  (p <0,001). A rede Default Mode 

ventral/anterior (vDMN) foi utilizada como rede alvo nesta análise, devido a sua 

importância para o processo cognitivo em humanos 21. 

Análise estatística 

Foi realizado um teste exato de Fisher para acessar a diferença estatística 

para categoria de sexo, bem como subcategorias do escore CHA2DS2-VASc entre 

pacientes e controles. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para avaliar as diferenças 

em relação à idade e a média do escore CHA2DS2-VASc entre os pacientes com FA 

e controles. A análise foi feita com o software SPSS 24.0 e a significância estatística 

foi definida como p <0,05. 

Resultados 

Dados Clínicos e Demográficos 

Todos os pacientes incluídos na amostra tinham FA não valvar e estavam 

sob anticoagulação com warfarina. O tempo total de exposição a arritmia não pode 

ser determinado em todos os pacientes com FA. O escore final do CHA2DS2-VASc foi 

significativamente maior nos pacientes que nos controles. Hipertensão e insuficiência 

cardíaca foram significativamente mais frequentes em pacientes com FA (Tabela 3). 

Individualmente, nenhum dos pacientes com FA teve avaliação neuropsicológica 

anormal. No entanto, como grupo, os pacientes com FA apresentaram desempenho 

significativamente pior nos testes de função executiva (figura complexa de Rey cópia 

e reprodução tardia e no teste Trail Making parte B) do que os controles (detalhes da 

avaliação neuropsicológica são descritos em um outro artigo submetido pelos 

autores). 
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Dados anatômicos 

Substância cinzenta cortical e volumes da substância branca cerebral 

Após ajuste para fatores de risco cardiovasculares, os pacientes com FA 

apresentaram atrofia da substância cinzenta nas regiões frontal e cerebelar à direita 

e atrofia da substância branca na região frontal direita (tabela 4, figura 1). Nenhuma 

área de aumento do volume de substancia cinza ou branca foi observada. 

Tabela 3: Dados demográficos e clínicos dos pacientes com fibrilação atrial e 

controles.  

 Pacientes  Controles p  

Idade (anos), média (variação)  63.5 (35-78)     62.4 (36-80) 0.631  * 

Sexo, n (%) 

Feminino 

Masculino 

 

7(26.9%) 

 19(73%) 

 

7(26.9%)  

19(73%) 

 

1.0  † 

Classificação da FA, n (%) 

Paroxística 

Crônica 

 

3 (11.5%) 

23(88.4%) 

 

0 

0 

 

CHA2DS2-VASc score, média  2.7     1.64 0.009* 

Insuficiência cardíaca, n(%) 12(46.1)  0(0) 0.0001† 

Hipertensão, n(%)  23(88.4)  14(53.8) 0.012† 

Idade ≥75 anos, n(%)  4(15.3) 4(15.3) 1.0  † 

Diabetes mellitus, n(%)  8(30.7) 5(19.2) 0.523  † 

AVC ou ataque isquêmico 

transitório, n(%)  

0(0) 0(0) 1.0  † 

Infarto prévio do miocárdio ou 

doença arterial periférica, n(%)   

1(3.8) 3(11.5) 0.609  † 

Idade entre 65–74 anos, n(%)  10(38.4) 7(26.9) 0.555 † 

Sexo (feminino) , n(%)   7(26.9) 7(26.9) 1.0 † 

 

*: teste de Mann-Whitney  

†: teste exato de Fisher 
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Tabela 4: Coordenadas de MNI para regiões corticais (substância cinzenta) e 

subcorticais (substância branca) com atrofia em pacientes com fibrilação atrial (teste 

t de duas amostras, p <0,001, mínimo de 20 voxels agrupados). 

Substancia cinzenta     

Cluster Coordenada MNI Região cerebral  N° Voxels  

1 18      -75     -48 Lobo posterior do cerebelo direito 138 

2 13.5   58.5   -22 Lobo frontal direito 

Giro frontal superior 

 

Córtex orbito frontal (área 11 de 

Brodmann) 

98 

81 

 

28 

 

Substancia branca    

1 39      49.5    -6 Giro frontal médio direito  144 

 

Dados Funcionais 

Conectividade de rede cerebral 

Pacientes com FA mostraram diminuição da conectividade intra-rede na 

DMN-ventral (Figura 2). Nenhuma conectividade intra-rede anormal foi observada na 

rede de saliência anterior ou posterior, na rede executiva direita ou esquerda, na DMN 

dorsal ou na rede de atenção visuoespacial. Nenhuma conectividade inter-redes 

anormal foi observada. 
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Figura 1: A: Áreas de atrofia da substância cinzenta em pacientes com fibrilação atrial 

vistos na imagem ponderada em T1 (A1) e na visão do Brain glass (A2). B: A: Áreas 

de atrofia da substância branca em pacientes com fibrilação atrial vistos na imagem 

ponderada em T1 (B1) e na visão do Brain glass (B2). L: lado esquerdo; R: lado direito; T: pontuação 

T. 

 

Discussão 

Nós demonstramos que pacientes com FA sem AVC e sem demência têm 

conectividade reduzida na porção ventral da DMN e atrofia frontal da substância 

cinzenta e branca, bem como atrofia cerebelar da substância cinzenta do lado direito 

do hemisfério cerebelar. 
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Um dos pilares da prevenção do AVC é a identificação de uma FA. A 

anticoagulação pode prevenir um AVC dramático e suas consequências, como 

declínio cognitivo vascular em um paciente com FA. Nos últimos anos, a FA surgiu 

como mais do que um fator de risco bem aceito para AVC cardioembólico. De fato, 

novos estudos populacionais melhoraram nosso conhecimento sobre o impacto da FA 

na cognição. Considerando o número crescente de pacientes com FA em diferentes 

populações no mundo, a demência relacionada ao diagnóstico de FA poderia ser uma 

situação dramática em termos de saúde pública. Atualmente, estratégias para a 

prevenção do declínio cognitivo ou melhoria do desempenho cognitivo entre pacientes 

sem AVC com FA não são claras além da própria prevenção do AVC cardioembólico 

em si. 

Uma questão em aberto sobre a demência em pacientes com FA é como a 

FA sem AVC está associada à disfunção cerebral. A avaliação detalhada da estrutura 

e função do cérebro pode melhorar a compreensão dos complexos mecanismos pelos 

quais essa arritmia cardíaca pode estar associada a um baixo desempenho cognitivo. 

Alguns estudos recentes realizaram análises estruturais de RM em pacientes sem 

AVC com FA 8, 15, 33, 34 e um único estudo prévio avaliou anormalidades de 

neuroimagem funcional por fMRI, mais especificamente, a conectividade com DMN 

nessa população 23. A atrofia cerebral ocorre em pacientes com FA e sem histórico de 

acidente vascular encefálico 8, 15, 33-35. Um estudo morfológico prévio encontrou 

associação entre FA e volume cerebral total menor em comparação com pacientes 

sem FA8. Curiosamente, este achado foi mais importante com o padrão de FA 

persistente / permanente mais que o tipo paroxístico e com longo tempo de exposição 

ao ritmo de FA. Outro estudo mostrou atrofia no hipocampo em pacientes sem FA com 

FA e essa observação esteve ligada à disfunção da memória15. No entanto, os dados 

da literatura são um pouco conflitantes em relação ao desempenho cognitivo e à 

região da atrofia cerebral. Apesar disso, a atrofia cerebral regional e global encontrada 

em estudos morfológicos em pacientes sem AVC com FA parece apoiar, pelo menos 

em parte, a associação entre declínio cognitivo e FA 35. 
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Figura 2: Conectividade anormal da vDMN em pacientes com fibrilação atrial. A linha 

vermelha mostra maior conectividade na vDMN nos controles quando comparados 

aos pacientes (teste ANCOVA, p <0,001). 

 

Em nosso estudo, apenas uma pequena região de atrofia cortical frontal e 

cerebelar direita foi encontrada. Esse achado contraria estudos anteriores de 

neuroimagem na FA, exceto o recente estudo de Piers et al. No estudo de Piers e 

cols. 33, após ajuste para fatores de risco vasculares e APOE4, os autores 

encontraram associação significativa entre FA e atrofia cerebral apenas nas regiões 

frontais. Assim como Graff-Radford e cols.34, não observamos nenhuma atrofia do 

hipocampo neste estudo e, pelo menos em parte, nossos resultados estão de acordo 

com a avaliação volumétrica de Piers e cols.33 e Stefansdottir et al8. No entanto, no 

estudo de Knecht et al15, o volume hipocampal reduzido foi encontrado em indivíduos 

com FA e foi associado à disfunção da memória. Embora no presente estudo 

tenhamos encontrado atrofia no córtex basal / orbito frontal, uma porção bem 

conhecida da rede de memória, esse resultado não foi associado ao 

comprometimento da memória. Um raciocínio importante neste momento é considerar 
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que existem muitas diferenças críticas em relação ao desenho do estudo usado em 

pesquisas anteriores que procuraram atrofia cerebral e a análise morfológica usada 

em nosso estudo. 

Em nosso estudo, a FA também esteve associada a uma pequena região 

de atrofia da substância branca no lobo frontal basal direito. Outros estudos também 

relataram redução do volume da substância branca cerebral na FA sem AVC8. As 

lesões da substância branca têm sido associadas ao aumento do risco de 

comprometimento cognitivo e demência 36. No entanto, anormalidades significativas 

da substância branca cerebral não foi encontrada em outros estudos que utilizaram 

neuroimagem estrutural para investigar pacientes com FA33, 34. 

Em um estudo longitudinal recente de Nishtala et al37, a relação entre FA e 

declínio cognitivo foi avaliada, considerando-se a carga de fatores de risco vascular e 

o status para APOE4. Os autores encontraram associação entre FA e o perfil vascular 

de mudança na função cognitiva. Em nosso estudo, a avaliação cognitiva mostrou 

discreto baixo desempenho apenas na cópia e evocação da figura complexa de Rey 

e no Trail Making Test, parte B. Esses testes estão ligados à habilidade executiva. A 

despeito deste achado, em nosso estudo, os pacientes tiveram bom desempenho em 

todos os domínios cognitivos examinados em nosso protocolo neuropsicológico 

quando analisados individualmente. Pelo menos em parte, a explicação sobre o 

estado cognitivo em nossa amostra pode ocorrer devido a um pequeno número de 

sujeitos, à predominância de pacientes mais jovens com FA e a um protocolo clínico 

com critérios de exclusão muito restritivos. Entretanto, os resultados encontrados 

neste estudo são compatíveis com o padrão de atrofia regional da substancia cinzenta 

e branca que observamos. A atrofia do córtex pré-frontal, principalmente o córtex 

orbito frontal e o hemisfério cerebelar, principalmente o lobo posterior do hemisfério 

cerebelar no lado direito, pode ajudar a explicar por que pacientes com FA 

desenvolvem disfunção executiva em testes cognitivos, como o teste Trail Making. O 

córtex pré-frontal tem sido historicamente implicado com anormalidades executivas 

em testes cognitivos e a disfunção cerebelar foi demonstrada em pacientes com 

anormalidades executivas também 38,39,40. Portanto, nossos achados de atrofia 

cerebelar e frontal em pacientes com FA sem AVE podem ajudar a melhorar a 

compreensão de como a FA está envolvida com o início da disfunção executiva. 
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Outro posto-chave em relação ao desenvolvimento de demência entre 

pacientes com FA e sem evidência de acidente vascular cerebral é a possibilidade da 

ocorrência de atividade anormal em redes funcionais cerebrais específicas por um 

longo tempo antes que o dano tecidual ao cérebro se estabeleça. Em nosso estudo, 

a DMN foi a única rede com atividade anormal, mesmo quando análises simultâneas 

foram feitas com outras seis redes cerebrais diferentes. Nossa hipótese é que o 

padrão de conectividade da DMN pode desempenhar um papel no declínio cognitivo 

em pacientes com FA, como ocorre em outros distúrbios neurológicos, como a doença 

de Alzheimer. Nos últimos anos, alguns estudos mostraram uma ligação entre a FA e 

a demência na doença de Alzheimer com base em avaliações epidemiológicas 10,41. 

Se os resultados da conectividade anormal da DMN ventral encontradas em nosso 

estudo podem representar alguma ligação entre a FA e o processo neurobiológico 

precoce de instalação da demência na doença de Alzheimer, este aspecto precisa ser 

melhor investigado no futuro. 

Nosso estudo tem algumas limitações. Primeiro, incluímos uma pequena 

amostra de pacientes. O pequeno número de pacientes é justificado por uma seleção 

muito rigorosa que visava excluir possíveis fatores de confusão, como doenças 

sistêmicas ou danos macroscópicos da substância branca. Além disso, a maior 

frequência de hipertensão e insuficiência cardíaca em pacientes com FA foi um 

potencial fator de confusão na análise de neuroimagem, uma vez que estão 

associados ao declínio cognitivo e à atrofia cerebral 42, 43. No entanto, esses fatores 

de risco foram levados em consideração para a análise, limitando sua influência nos 

resultados presentes. Nossa análise incluiu várias ferramentas e ações para reduzir o 

impacto dos fatores de risco cardiovascular nos resultados que encontramos. Em 

nosso estudo, pacientes com baixo débito cardíaco grave e alto padrão de leucaraiose 

(hiperintensidade da substância branca, Fazekas 3) ou que tinham microbleeds não 

foram arrolados. Além disso, realizamos uma ampla análise de covariância que inclui 

o escore CHA2DS2-VASc, presença de hipertensão e insuficiência cardíaca, bem 

como o volume intracraniano total. 

Conclusão 

Pacientes com FA sem acidente vascular cerebral apresentaram bom 

desempenho cognitivo global, atrofia cerebelar e frontal da substancia cinzenta e de 

substância branca frontal, bem como ruptura na rede de modo padrão na sua porção 
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ventral. Estudos futuros neste campo devem investigar prospectivamente o impacto 

potencial de diferentes estratégias para o manejo da FA sobre o desempenho 

cognitivo, bem como sua influência no estado estrutural e funcional do cérebro. 
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6.0 Discussão Geral 

Neste estudo transversal clinico e de neuroimagem realizamos, pela 

primeira vez na literatura, a combinação de investigação cognitiva, 

anatômica/estrutural e de redes cerebrais funcionais em larga escala em pacientes 

com FA sem AVC ou demência estabelecida. Observamos atrofia das substâncias 

branca e cinzenta cerebral, disfunção da DMN e um comprometimento cognitivo leve, 

marcadamente executivo, entre pacientes com FA quando comparados a controles 

sem esta arritmia. Esses resultados apontam para um perfil de alterações anatômicas 

e funcionais precedendo a instalação da já bem caracterizada demência vascular 

entre pacientes com FA sem acidente cerebrovascular 35, 36, 37. Nossos dados mostram 

que alterações cognitivas leves, atrofia cerebral cortical e subcortical, bem como 

ruptura do padrão de ativação intra-rede da DMN podem ser verificados mesmo antes 

da instalação de uma síndrome clinica demencial entre pacientes com FA livres de 

AVC.  

Estas observações corroboram, em parte, achados prévios e recentes na 

literatura cientifica neste campo. Em relação ao perfil de atrofia cerebral observada, 

importantes variações ocorreram em relação a publicações anteriores, sobretudo em 

relação aos dados publicados por Kenecht et al38. Entretanto, nossos resultados são, 

em parte, semelhantes aos encontrados por Piers et al39 e também por Graff-radford 

et al27 em estudos prévios com metodologia distinta neste campo da neurociência. 

Nem todos os estudos de neuroimagem em paciente com FA sem AVC avaliaram 

atrofia de regiões especificas do cérebro. Apesar de alguns estudos na literatura não 

reportarem diferenças de volume cerebral total entre pacientes com FA sem AVC, as 

análises de outros estudos semelhantes demonstraram resultados contraditórios em 

relação a presença de atrofia cerebral nesses pacientes. As diferenças metodológicas 
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e parâmetros de neuroimagem utilizados podem ter influenciado essas diferenças 

interestudos. Apesar de autores como Graff-radford et al27, Knecht38 et al e Piers et 

al39 reportarem redução volumétrica cerebral sem o envolvimento da substancia 

branca cerebral, Stefansdottir et al encontraram resultados que mostram associação 

entre FA e redução volumétrica global do cérebro (substancia cinzenta e branca 

cerebral) que foi independente da presença de infartos subclínicos/ AVC subclínicos. 

Os autores atribuem tais diferenças a, pelo menos em parte, uma grande variação dos 

critérios de seleção das amostras e a metodologia de aquisição e analises das 

imagens obtidas.  

A análise estrutural no nosso estudo também revelou perda de volume da 

substancia cinzenta do córtex cerebelar direito e este é o primeiro estudo de análise 

morfológica na FA sem AVC a demonstrar redução volumétrica cortical cerebelar. A 

área cerebelar atrofiada corresponde ao córtex do lobo cerebelar posterior, parte do 

hemisfério cerebelar direito (figura 1 do artigo 3). Essa região do córtex cerebelar 

direito tem sido implicada como tendo uma participação na modulação de funções 

cognitivas, planejamento, comportamento executivo, linguagem e afeto40,41,42. A figura 

5 resume as principais funções cognitivas e síndromes clínicas envolvidas com a lesão 

das regiões cerebelar e do córtex pré-frontal43 onde a análise volumétrica mostrou 

atrofia cortical em pacientes com FA no nosso estudo. Os achados anatômicos neste 

estudo encontram correspondência com os achados da análise cognitiva reportada 

entre os pacientes com FA.  

Até o momento que essa tese foi elaborada, o único estudo na literatura 

sobre o status de redes cerebrais funcionais em ressonância magnética mostrou o 

comprometimento da DNM em pacientes com FA livres de AVC. Acredita-se que esta 

rede desempenhe importante papel no complexo processo de formação da memória 
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e sua disfunção, sobretudo em relação ao padrão de atividade entre suas porções 

anterior e posterior, pode ser encontrada em estágios precoces da demência 

associada a doença de Alzheimer, embora a disfunção desta rede cerebral possa ser 

demonstrada em outras condições neurodegenerativa e psiquiátricas28. Os resultados 

encontrados no nosso estudo mais recente com a análise concomitante de 7 redes 

cerebrais funcionais mostraram que apenas a DMN entre todas as redes analisadas 

apresentava padrão de atividade anormal. Esse dado leva a crer que a disfunção da 

DNM poderia ser um evento precoce na neurobiologia do distúrbio cognitivo associado 

a FA uma vez que, nos nossos estudos apresentados ao longo da tese, os pacientes 

com FA apresentam-se cognitivamente normais em testes de rastreio e em termos de 

funcionalidade para atividades instrumentais do cotidiano. Novos estudos em 

neuroimagem funcional poderão documentar a sequência de eventos em redes 

neurais que acompanham a instalação da síndrome demencial associada a FA e, 

assim, adicionar novas evidencias aos complexos mecanismos pelos quais a FA pode 

estar associada a declínio cognitivo sem a presença de AVC.   
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Figura 5: Correlatos clínicos associados a lesões do córtex cerebral pré-frontal e do 

lobo posterior do cerebelo direito40,41,42,43. D: direito; AVC: acidente vascular cerebral.   

 

Várias limitações podem ser apontadas na amostra deste estudo. Primeiro, 

há diferença significativa entre o grupo de pacientes com FA e os seus controles no 

que toca a prevalência de ICC e HAS crônica. No entanto a presença de FA em nosso 

meio é basicamente condicionada a presença de ICC e HAS como pode ser verificada 

na amostra estudada e que, possivelmente, reflete os fatores que concorreram para 

que esses pacientes desenvolvessem essa arritmia ao longo da vida de modo que, o 

perfil de pacientes com FA isolada não pode ser encontrado com frequência na 

amostra estudada (apenas um paciente com FA tinha essa arritmia sem nenhum outro 

fator de risco cardiovascular identificável). Segundo, o universo de pacientes incluídos 

na análise final deste estudo é modesto se comparada a amostra de outros estudos 

semelhantes em FA e neuroimagem. Além disso é necessário destacar que nesta 

amostra não foram estudados os status quanto a presença de alelos do APOE4 como 

em outros estudos deste tipo.  
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A FA esteve associada a declínio cognitivo e demência de forma 

independente da presença de AVC em diversos estudos internacionais com amostras 

populacionais. Os mecanismos neurobiológicos pelos quais esta associação se 

estabelece nestes estudos ainda é matéria de intensa especulação na literatura.  

Poucos estudos se dedicaram a avaliar a integridade da estrutura cerebral 

em pacientes com FA sem AVC. A presença de atrofia cerebral nestes pacientes 

aponta para uma associação entre FA e dano cerebral estrutural pelo qual essa 

arritmia pode conduzir a declínio cognitivo, muito embora uma conclusão sobre 

regiões especificas de atrofia cerebral ainda seja discutível na literatura. 

São aguardados os resultados de grandes estudos multicêntricos a serem 

concluídos nos próximos anos que poderão lançar luz sobre o impacto da 

anticoagulação sobre a prevenção do declínio cognitivo entre pacientes com FA sem 

AVC.  

Atualmente, não estão estabelecidas estratégias especificas de 

intervenção do declínio cognitivo associada a FA na ausência de insulto 

cerebrovascular. Os possíveis papeis da reversão ao ritmo sinusal e anticoagulação 

plena figuram com destaque no hall de possibilidades de intervenção para prevenção 

de demência na FA.  

Novos estudos que busquem esclarecer os mecanismos pelos quais a FA 

pode estar associada a demência devem focar em métodos não invasivos e na busca 

por biomarcadores que ajudem a identificar os pacientes sob maior risco de declínio 

cognitivo nesta população.  
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7.0  Conclusão  

Pacientes com FA sem AVC ou evidência de demência apresentam atrofia 

de substância cinzenta cerebral frontal e cerebelar e atrofia de substância branca 

frontal, além de anomalia do padrão de atividade da DMN anterior, com preservação 

da função de outras redes cognitivas cerebrais de repouso.  
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9.0 Anexos 

9.1 Anexo 1: Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa e Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido: versão final.  
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9.2 Anexo 2: Ficha de atendimento clínico.  

1- Identificação:  

Nome:_________________________________________ HC:______________ 

Idade:_________Sexo:______Raça:________Telefone:_____________________ 

Edereço:__________________________________________________________  

FA:  (     )  NÃO      PAROXISTICA (    )     CRONICA (    ) 

2- História patológica:  

 
3- Escala de NIHSS:  _____    4-  Escala de Rankin modificada: ________ 

5- Exame neurológico:  

 

 

 

  B12 ( ____/____/____) : __________ ACF ( ___/____):______ 

 

ECOCARDIO ( ____/____/____): AE:___ , FE:___TSH:___________ T4 L : ____________ 

MEDICAÇÕES EM USO 
REGULAR:________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________
______________________________________________________________ 

Hipertensão arterial crônica   

Diabetes delitos  

Hipotireoidismo  

Etilismo ou passado de etilismo intenso   

Cirurgias previas  

Insuficiência renal ou insuficiência adrenal   

Trauma craniano  

Demência diagnosticada  

Insuficiência cardíaca classe III ou IV  

Acidente vascular encefálico no passado ou história de estenose carotídea   

Anemia perniciosa ou deficiências vitamínicas conhecidas  

Contraindicação à RM (clipe, implante, próteses, placas ou fios metálicos) ou claustrofobia  

Consciência   

Campos visuais  

Olhar conjugado  

Assimetria facial  

Paresia MMSS  

Paresia MMII  

Disartria  

Linguagem  

Ataxia  

Sensibilidade   

Negligencia   



109 
 

Estratificação de risco cardioembólico 
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Exame do estado mental (MINIEXAME DO ESTADO MENTAL) 

Escolaridade:  analfabeto (  )     1 a 4 anos (  )     5 a 8 anos (  )   9 a 11 anos (  )    > 11 anos (  ) 

AVALIAÇÃO do escore obtido TOTAL DE PONTOS OBTIDOS ______ 

Pontos de corte – MEEM baseado em Brucki et al. (2003) * 

 20 pontos para analfabetos-----------------------------------------(   ) 

 25 pontos para idosos com um a quatro anos de estudo------(   ) 

 26,5 pontos para idosos com cinco a oito anos de estudo----(   ) 

 28 pontos para aqueles com 9 a 11 anos de estudo------------(   ) 

 29 pontos para aqueles com mais de 11 anos de estudo------(   ) 
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9.3 Anexo 3: Protocolo de Avaliação Neuropsicológica. 
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9.4 Anexo 4: Autorizações das Editoras 
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