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RESUMO

Introducédo: A fibrilacdo atrial (FA) tem sido associada a alto risco de deméncia e
atrofia cerebral mesmo em pacientes sem acidente cerebrovascular (AVC).
Entretanto, como a FA age para produzir danos cerebrais e deméncia em pacientes
sem AVC ainda ndo esta claro. Nosso objetivo foi estudar o volume de substancia
cerebral branca e cinzenta além do comportamento de redes cerebrais consideradas
Importantes para a cogni¢cdo em pacientes com FA sem passado de AVC.

Metodologia: 26 pacientes com FA sem passado de AVC foram submetidos a uma
aquisicdo de ressonancia magnética estrutural e funcional de 3 tesla e comparados
com 26 controles pareados por sexo, idade e fatores de risco cardiovascular sem FA.
Uma avaliacéo clinica excluiu individuos com AVC, deméncia, insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) grave, estenose carotidea e doencas metabdlicas sem terapia
otimizada. O escore CHA2DS2-VASc foi utilizado para classificagcdo em relagdo aos
fatores de risco cardiovasculares para embolia sistémica. O desempenho cognitivo foi
avaliado usando uma ampla bateria neuropsicoldgica, incluindo varios dominios
cognitivos. A imagem estrutural foi utilizada para excluir AVC subclinico, estenoses
em artérias intracranianas, alto padréo 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 execucdo no SPM12 (No primeiro nivel da andlise acessamos a
conectividade de 7 redes em repouso de todos 0s sujeitos e uma analise de segundo
nivel comparou as diferencas de conectividade nessas redes cerebrais entre
pacientes e controles). A rede “Default mode” ventral (vDMN) foi utilizada como
referencial para analise comparativa em grupo. A analise estatistica usou teste t de

duas amostras, p <0,001, minimo de 20 voxels agrupados, com covariagao para sexo,



idade, escore CHA2DS2-VASCc, hipertensao arterial sistémica (HAS), ICC e volume
intracraniano total.

Resultados: O grupo com FA apresentou maior frequéncia de HAS, ICC e maior
escore CHA2DS2-VASc. Pacientes com FA mostraram atrofia focal de substancia
cinzenta frontal direita e em porcéo inferior do hemisfério cerebelar direito. Atrofia
também foi encontrada em relagéo a substancia branca frontal & direita no grupo com
FA. O estudo funcional mostrou redugcdo de conectividade apenas na vDMN. O
desempenho cognitivo estava globalmente preservado no grupo com FA embora
discreta disfuncéo de atencao e habilidade visuoespacial/executiva péde ser notado
no teste de copia da figura complexa de Rey.

Conclusao: Apesar de ndo haver evidéncia de AVC ou deméncia na amostra
estudada, os pacientes com FA apresentaram atrofia focal da substancia branca e
cinzenta do lobo frontal direito e hemisfério cerebelar do mesmo lado, bem como
conectividade anormal da vDMN em comparagao com os controles.

Palavras-chave: Deméncia; Fibrilacdo 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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1.0Introducéao

A neurologia € especialidade médica que passou por inumeras
transformacdes nas ultimas duas décadas e a despeito de toda luz que a evolugéo da
tecnologia de neuroimagem |lhe proporcionou, sobretudo em relacdo ao diagndstico e
localizag&o de danos cerebrais, a todo momento surgem novas fronteiras que instigam
e convidam para novas descobertas. Os campos da neurologia vascular, da cogni¢céo
e da interface coragdo-cérebro tém um capitulo especial na historia recente do
conhecimento cientifico na neurologia. A partir dos grandes estudos populacionais dos
anos de 1990, quando a associagao entre as doencas do coracédo e do cérebro parece
ter ficado mais clara, novos aspectos de como as doencas cardiacas influenciam o
desemprenho cognitivo e varias funcdes cerebrais ficaram “pulsantes”. A
neuroimagem por técnica de ressonancia magnética (RM) e suas ferramentas de
investigacdo dos tecidos cerebrais tornaram possiveis novas abordagens nao
invasivas para o diagnostico e melhor compreensao das disfunges cerebrais entre

pacientes cardiopatas.

1.1 Fibrilagao Atrial

1.1.1 Histéria e conceitos fundamentais

O coracao é formado por um tecido muscular eletricamente excitdvel. Em
condi¢cbes normais, o coracao funciona como uma bomba que impulsiona o sangue
através dos vasos que constituem o compartimento circulatériol. Sua funcéo contratil,
gue garante o fluxo sanguineo aos diversos 6rgao do corpo humano, ocorre de forma
ritmica, regular, através de um complexo sistema de ativacdo elétrica que percorre
todo o musculo cardiaco (sistema de excito conducéo cardiaca) ! (figura 1). Gracas
a existéncia de um “marca-passo natural”’, o coragao se contrai de forma regular,
ritmica, para garantir o fornecimento adequado de sague a diferentes orgaos, de
acordo com a demanda metabdlica de cada um deles. Quando as contracdes
cardiacas perdem seu carater regular, ritmico, compassado, chamamos esse

fendbmeno de arritmia cardiaca.
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Figura 1: Sistema de conducéo cardiaco: o né sinusal funciona como marca-passo
natural e estd localizado entre a veia cava superior e o atrio direito. Ele dispara
impulsos elétricos ritmicos que percorrem os atrios causando sua despolarizagédo e
contracao atrial. ApOs percorrer 0s atrios, o impulso gerado atinge o né atrioventricular
de onde é conduzido pelo feixe de His para despolarizar os ventriculos. A estimulacéo
coordenada e regular do miocardio pelos impulsos elétricos gerados pelo né sinusal e
conduzidos por esse sistema de feixes permite que o coragdo tenha suas camaras
contraidas e relaxadas de forma ciclica, impelindo o sangue através do sistema

circulatério.

A fibrilacdo atrial (FA) € a mais comum arritmia cardiaca sustentada que
encontramos na pratica clinica > 2 4 5, Sua principal marca é a irregularidade dos
batimentos cardiacos derivada de uma ativacao elétrica atrial incoordenada e de alta
frequéncia, que gera contracdes atriais dessincronizadas, associadas a auséncia de
ondas eletrocardiograficas conhecidas como ondas “P”, que representam a
despolarizacdo atrial normal no eletrocardiograma (ECG)® (a figura 2 resume os
principais aspectos basicos dos fendmenos elétricos do coracao e suas expressoes
no ECG tradicional). Na eletrocardiografia essa arritmia assume aspecto caracteristico
de intervalos irregulares e imprevisiveis entre as contracbes ventriculares
(representadas no ECG pelos intervalos entre as ondas R) associada a presenca de

uma linha de base irregular no ECG, composta por ondas “f” de forma, amplitude e
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frequéncia variaveis, mas que podem chegar a 500/minuto®. Foi, portanto, depois do
advento da eletrocardiografia, a capacidade de se registrar os fenbmenos elétricos do
tecido cardiaco, que o diagnostico dessa arritmia tornou-se claro ha mais de cem
anos. (A figura 3 mostra o aspecto caracteristico e fundamental da FA no

eletrocardiograma convencional e no Holter).

repolarizacio
ventricular

Eletrocardiograma »

Figura 2: O coracao é formado por camaras que agem em sincronia para bombear o
sangue através da aorta para os diferentes 6rgaos do corpo. O cérebro recebe cerca
de 25% desse “output” cardiaco. A despolarizagao dos atrios leva ao surgimento da
primeira onda positiva no ECG, a onda P. O complexo QRS representa no EEG a
despolarizagcdo do septo interventricular, da massa ventricular e a despolarizacao
epicardica esquerda superior. A onda T representa o registro da repolarizacao

ventricular.
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Figura 3: Aspecto do registro eletrocardiografico de uma paciente de 79 anos,
feminino, com diagnostico de FA no ECG convencional na derivacdo DIl (A) e no
Holter de 24h (B). E possivel identificar a irregularidade do ritmo cardiaco (intervalo
R-R irregular) associada a auséncia de ondas P e a presenca de ondas “f” na linha

de base (seta).

Apesar da importancia da descoberta de William Einthoven a respeito da
eletrocardiografia em 1885, a importancia clinica da FA s6 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
evidéncias cientificas robustas, sobretudo epidemioldgicas, a respeito dos riscos que
essa arritmia representava para satde humana’. A partir de entéo, a FA passou a ser
amplamente aceita como um fator de risco cardiovascular para inumeras doengas e
tem sido tradicionalmente associada ao aumento, em elevada e diferentes
proporgdes, do risco de um acidente vascular cerebral (AVC) em sua modalidade
embdlica (AVC cardioembolico) e de outras embolias sistémicas & © 10, Entretanto
mesmo antes dos resultados de grandes coortes, grandes nomes da neurologia
vascular como o Dr Miller Fisher ja 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 publicagcdo Cerebrovascular diseases, o
Professor Caplan, um dos contemporaneos do Dr Fisher. Algumas passagens
histdricas do raciocinio por traz da relacdo entre FA e embolia cerebral contemplam
episodios quase cémicos, embora fossem tragicos. 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). !

1.1.2 Fibrilagcéo atrial: fisiopatologia e classificagéo

Em esséncia, e como bem explica o texto do Prof. Douglas!, a FA tem
origem em perturbacdes focais da excitabilidade da musculatura atrial levando, em
altima andlise, a uma transmissao irregular de impulsos elétricos a partir dos atrios.
Esses impulsos bombardeiam o nddulo atrioventricular que passa a ser excitado de
forma irregular, o que determina um tragado eletrocardiografico com auséncia de
ondas P (que agora foram substituidas por ondas “f”) e complexos ventriculares que
ocorrem com irregularidade total. As contracdes atriais tornam-se, portanto,
dessincronizadas. Chamamos as contracfes atriais rapidas e irregulares de
“fibrilagao” atrial. Para este autor, em geral, o distlrbio dos atrios que da origem a FA
decorre da exagerada distensdo das camaras atriais e do efeito de catecolaminas
sobre o miocéardio que compde tais camaras . Entretendo, essa arritmia pode surgir
na auséncia de distUrbios estruturais dos atrios e do coracéo e esta forma de FA é
reconhecida como “FA isolada” > 7. Em uma recente revisdo da literatura sobre FA,
Staerk et al /, destacam que fatores de risco para desenvolvimento da FA levam a
alteracdes estruturais e histolégicas que formam um substrato para origem e
perpetuacdo de uma atividade elétrica atrial anormal. Este substrato € composto
basicamente por dilatacdo das camaras atrial, fibrose do tecido miocardiano atrial,
inflamacéo e alteragdes moleculares e celulares dos atrios expostos a tais fatores de
risco e que serdo 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 trés formas: paroxistica
(quando os episodios da arritmia se resolvem espontaneamente ou por intervencao
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 néo responde a medidas de

reverséo para ritmo sinusal ou estas medidas néo serdo instituidas) 2.
1.1.3Fibrilac&o atrial: epidemiologia e importancia clinica

Cerca de 1% da populagdo geral apresenta FA e a prevaléncia desta
arritmia aumenta com a idade chegando a mais de 9% entre aqueles com mais de 80
anos °. A epidemiologia dessa arritmia é basicamente caracterizada por maior
prevaléncia e incidéncia entre idosos e pacientes com patologias cardiacas ©. De fato,
o fator de risco mais proeminente para desenvolver FA é a idade avancada 3. As
projecbes mais recentes baseadas na coorte do Rotterdam Study apontam que o
namero de individuos com 55 anos de idade ou mais e FA ira mais que dobrar nas
préximas 4 décadas na Unido Europeia 4. Isso torna a FA um importante ator em
termos de saude publica uma vez que a presenca da arritmia acarreta maiores gastos
com saude, morbidade e mortalidade e h4 a perspectiva de aumento em sua
incidéncia e prevaléncia acompanhando a tendéncia de envelhecimento normal das

populacdes em diferentes continentes /- 15 16,17,

E possivel identificar varios fatores de risco epidemioldgicos para o
surgimento da FA. Suscetibilidade genética (ha formas familiares/hereditarias da
doencga), idade avancada, sexo (homens sdo mais propensos a desenvolver FA
proporcionalmente as mulheres no hemisfério norte) e raca (afrodescendentes tem
menor suscetibilidade a desenvolver FA comparados a descendentes de europeus)
formam o grupo de condicbes nao modificaveis mais conhecidas enquanto
sedentarismo, obesidade, tabagismo, diabetes, hipertensao arterial sistémica (HAS) e
apneia obstrutiva do sono correspondem aos principais fatores potencialmente
modificaveis associados ao surgimento da FA 7. Insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC), valvopatias e infarto miocardiano também sédo considerados fatores de risco

cardiacos para FA ”.
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Epidemiologicamente a presenca da FA esta tradicionalmente associada a
aumento do risco de eventos cerebrovasculares. O AVC que decorre da presenca de
FA e, portanto, um AVC atribuido a cardioembolia, representa a pior modalidade de
AVC isquémico na prética clinica e esta frequentemente associado a pior prognostico,
maior tempo de internac&o hospitalar, maior gasto de recursos monetarios bem como
resultados timidos em termos de recuperacao dos déficits neurologicos, além de maior

mortalidade quando comparado a outras etiologias para o AVC isquémico *’.

As pesquisas clinicas que se seguiram a década de 2000 resultaram no
desenvolvimento de escores para auxiliar os médicos clinicos e neurologistas a
estimar com maior acuracia a chance de ocorréncia de uma embolia sistémica
secundaria a FA. O mais amplamente utilizado na pratica clinica neurolégica 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 8. Um escore de zero esta associada a baixo risco de AVC em um ano
enguanto escores acima de 2 representam elevado risco de ocorréncia de um AVC
cardioembdlico (2,2% de risco ao ano) 8. A mortalidade entre os portadores de FA é

pelo menos duas vezes maior comparada a populagdo em geral °.
1.2 Declinio Cognitivo e Deméncia

Declinio cognitivo ocorre quando um ou mais dominios da cogni¢cdo, como
memoria e linguagem, estdo comprometidos em testes que compdem 0 exame
neuroldgico. Parte fundamental da avaliacdo clinica neurolégica se dedica a acessar
a integridade das diferentes faculdades cognitivas de um paciente (memdria, atencéo,
linguagem, habilidades visuo-espaciais e construtivas além de funcdes executivas
como a capacidade de planejamento e organizacéo, execucéao de tarefas complexas,
resolucéo de problemas em etapas, monitoramento de tarefas em execucéo, correcao
de estratégias, capacidade de inibicdo de respostas automaticas, julgamento critico,
tomada de decisfes, etc). A avaliacdo do estado mental e, portanto, das funcdes
cognitivas, é parte critica da avaliagdo neuroldgica. Esta avaliacdo pode ser feita
através da aplicacao de testes em baterias breves de exame do estado mental a beira-
leito como o mine-exame do estado mental '° ou por meio de amplas e complexas
baterias neuropsicologicas que investigam de forma profunda cada aspecto da
cognicao e permite diagndsticos mais completos. Para a pratica clinica um teste de

rastreio para declinio cognitivo como o mine-exame do estado mental ou o Montreal
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Cognitive Assessment (MOCA test) 2° permite avaliacdo formal de diferentes dominios
cognitivos.

O declinio cognitivo pode corresponder a um fenbmeno normal do processo
de envelhecimento ou pode fazer parte da expressdo clinica de uma condi¢do
patolégica. A deméncia ocorre quando o declinio em dois ou mais dominios cognitivos
ao exame neuroldgico estédo associados a declinio ou perda de capacidade de realizar
atividades de vida diaria e, portanto, prejudicam o desempenho funcional,
comportamento, convivio social ou desempenho no trabalho do paciente em questéo.
O comprometimento cognitivo leve ocorre quando o declinio no desempenho de
funcdes cognitivas como memoaria e habilidades visuo-espaciais sdo maiores do que
o declinio considerado normal para idade do individuo, embora ndo sejam suficientes
para provocar prejuizo no desempenho de tarefas do cotidiano e ndo geram declinio
na funcionalidade do paciente nem impacto sobre suas habilidades no trabalho ou
convivio social e comportamento 2.

Existem instrumentos praticos de rastreio para medir o grau de
dependéncia funcional de um paciente com possivel declinio cognitivo como o
questionério funcional de Pfeffer e o questionario de Katz. Comprometimento cognitivo
leve pode corresponder a uma situagao intermediaria entre o envelhecimento normal
e 0 surgimento de uma sindrome demencial.

Deméncia é considerada a condi¢ao neurolégica mais importante no idoso
22, 23 As principais formas de sindromes demenciais vistas na pratica clinica
correspondem a expressdes de doencas degenerativas do sistema nervoso central
como a deméncia na Doenca de Alzheimer, deméncia com corpos de Lewy e a
deméncia na doenca de Parkinson, mas uma sindrome demencial pode surgir a partir
de infartos cerebrais em contexto de sindromes cerebrovasculares agudas ou mesmo
condicOes cerebrovasculares cronicas.

A deméncia que se instala em decorréncia da presenca de insultos
cerebrovasculares de grandes ou pequenos vasos corresponde a deméncia vascular.
O perfil clinico assumido por pacientes com deméncia em decorréncia de insultos
cerebrovasculares € basicamente constituido por baixa performance em funcbes
executivas e atencdo (marcadamente funcdes do lobo frontal, sobretudo cortex e
regibes subcorticais pré-frontais) com relativa preservacdo do desempenho de
memoria e linguagem, além de outros dominios cognitivos 1. Para além do aspecto

individual ha, em termos de politicas publicas, a concepcdo geral e aceita
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amplamente, de que as deméncias estdo associadas a maiores gastos com saude e

maior mortalidade.

1.3 Declinio Cognitivo e Deméncia na Fibrilagc&o Atrial

Para abordar esse tema, o declinio cognitivo na FA sem AVC, e que ao
lado da investigagao por neuroimagem constitui um dos “core” desta Tese, o0 autor e
seus colaboradores apresentam a seguir e ao final desta introducdo, um artigo de
revisdo da literatura dedicado a analisar e discutir os principais resultados de artigos
originais e outras publicacdes expressivas a respeito nas Ultimas duas décadas. Neste
artigo ha extensa tabela com a organizacao temporal dos estudos mais relevantes em
cognicdo e FA sem AVC. No transcorrer do texto notar-se-a a robustez de informacoes
e evidencias produzidas por estudos longitudinais prospectivos e meta-analises de
grandes estudos populacionais apontando a presenca desta arritmia como fator de
risco independente para deméncia. O artigo de reviséo discute, ainda, as principais
teorias e evidéncias apresentadas em diferentes estudos com FA sem AVC para
explicar como esta arritmia poderia agir ao longo do tempo para promover alteracées
cerebrais estruturais, isto €, atrofia e lesédo do parénquima cerebral e para promover

alteragOes funcionais.

1.4 Ressonancia Magnética Functional

A técnica de producédo de imagens cerebrais através da RM funcional (RMf)
é relativamente recente?4, ndo invasiva e que néo envolve emisséo de radiacao.

A obtencé&o de imagens funcionais nos permite avaliar a ativacdo de regides
cerebrais com base no efeito BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent). A partir
desse efeito, a RM consegue “ver” diferengas da ativagdo de grupos de neurdnios ou
porcBes do tecido cerebral com base na mudanca do fluxo sanguineo cerebral para
aguela porcéo do tecido cerebral ativado. Isso ocorre porque o0 aumento da atividade
de um grupo de neurdnios determina aumento do fluxo de sangue com oxigénio e
glicose para aquela regido, numa tentativa de atender ao aumento da demanda por
esses nutrientes ocasionada pelo aumento da atividade dos neurénios naquela porgéo
de tecido cerebral. Sempre que desempenhamos uma atividade cognitiva, uma regiao

cerebral, ou varias regides cerebrais, aumentam o0 seu consumo de oxigénio e
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nutrientes a fim de atender a maior demanda metabdélica ocasionada pelo aumento da
atividade de grupamentos neuronais necessarios para desempenhar aquele processo
cognitivo. Quando o aumento do fluxo sanguineo ocorre para uma determinada regiao
do cérebro, mais oxigénio transportado pela hemoglobina do sangue (oxihemoglobina)
€ levado para 0s vasos sanguineos que suprem aquela regido com maior demanda
metabdlica. Ao liberar o oxigénio para o tecido com essa demanda, a hemoglobina se
torna desoxidada (desoxihemoglobina). Apesar da maior demanda de oxigénio local,
0 aporte de oxigénio é sempre maior que seu consumo, reduzindo a concentracao de
desoxihemoglobina da regido cerebral ativada. A desoxihemoglobina apresenta
propriedades paramagnéticas, o que permite ao equipamento de RM detectar
mudancas do fluxo sanguineo naquela regido cerebral 25. E, portanto, nas diferencas
de concentracdo de desoxihemoglobina que se baseia a técnica para detectar
diferencas no fluxo de sangue de porgbes dos tecidos cerebrais que estao
momentaneamente ativados e, assim, as concentracbes de desoxihemoglobina
funcionam como um contraste natural percebido através da RM, permitindo a geracao
de imagens funcionais?®.

O conceito de “resting state functional connectiviy” baseia-se no fato de
que, mesmo sem desempenhar uma tarefa especifica voltada ao mundo exterior,
nosso cerebro permanece ativo. Neste estado de “repouso” cerebral, redes de
neurdnios permanecem ativas metabolicamente e essa atividade pode ser identificada
pela RMf?¢,

1.5 Neuroimagem na Fibrilagao Atrial

As funcdes cognitivas (memoria, habilidades visuo-espaciais, linguagem,
etc) sdo mediadas por importantes e complexas redes cerebrais que conectam
diferentes regides do encéfalo humano L.

Para além da quebra e perturbacédo da integridade de redes cerebrais, ha
evidencia de alteracGes estruturais nos cérebros de pacientes com FA sem AVC.
Grandes estudos foram conduzidos para analisar esta questdao e muitos autores
reportaram maior atrofia em regides especificas do cérebro destes pacientes, embora
também hajam estudos mostrando reducgdo global do tecido cerebral e, portanto,
atrofia cerebral ndo seletiva, mesmo entre pacientes sem evidencias de AVC 2627, O

artigo de revisdo apresentado ao final desta introducdo também apresenta uma
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reflexdo a respeito dos resultados encontrados nos principais estudos originais sobre
neuroimagem e FA sem AVC nas ultimas 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 relagdo a mais antiga e bem caracterizada rede
cerebral ativada no repouso, a “Default mode network”™ (DMN), ou rede de modo
padrédo, critica para 0 processo cognitivo normal.

A ideia de que redes cerebrais com atividade anormal podem ter um papel
critico na instalagcdo de disfuncdes cerebrais comuns no universo clinico em
neurologia ndo € nova e ha grande namero de estudos mostrando que redes como a
DMN podem apresentar-se disfuncionais em pacientes com inimeras condi¢des
neuropsiquiatricas?®. Ha evidéncias de anomalias no comportamento de ativacédo de
redes cerebrais em diferentes condi¢cdes, como na doenca de Alzheimer, epilepsias e
nos pacientes com diagnostico de doenca de Parkinson?,

A origem das disfungdes cognitivas pode ser explicada, ao menos em parte,
por danos a redes cerebrais de grande escala que conectam regides fundamentais do
cortex cerebral dedicadas a determinados dominios da cognicdo. Isso foi
demonstrado, por exemplo, para casos de afasia progressiva primaria, um distlrbio
da cognicdo marcado por déficits de linguagem em contexto de doenca
neurodegenerativa primaria levando a deméncia ?°. A interrupgéo de redes cerebrais
funcionais que conectam regides do cértex peri-silviano dedicadas a linguagem pode
ser demonstrada em estudos de RMf em pacientes com afasia progressiva primaria e
exemplificam como um processo degenerativo de partes do tecido cerebral pode levar
a interrupcdo da comunicacdo entre regides-chave do coértex cerebral e que séo
fundamentais para o funcionamento cognitivo normal 2930,

Especula-se que danos as redes cerebrais cruciais para 0 processo
cognitivo normal, sobretudo em relagdo a DMN, possa desempenhar um papel critico
na instalacdo de sindromes demenciais vistas na doenca de Alzheimer e em outras
doencas neuroldgicas de natureza degenerativa®®. Na deméncia na doenca de
Alzheimer o papel da disfuncdo da DMN tem sido consistentemente demonstrado 2%
31323334 ‘mas em relacdo a avaliacdo de redes cerebrais entre pacientes sob risco de
desenvolver deméncia associada a presenca de FA, o unico estudo mencionado
anteriormente em relacdo a DMN em pacientes livres de AVC e deméncia inaugura,

na literatura, uma linha de investigacdo que pode ajudar a esclarecer o complexo
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mecanismo pelo qual essa arritmia leva a instalacdo de deméncia mesmo sem leséo

isquémica embolica cerebral.
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ARTICLEINFO ABSTRACT

Keywords: Atrial fibrillation (AF) is the most common heart arrhythmia, with the highest prevalence in the elderly. AF has
Cardiac arrhythmia been correlated with silent lesions and cognitive impairment, even in the absence of stroke. The cognitive im-
Cagnition pairment in AF represents a risk of functional decline, morbidity, mortality and high costs, constituting a public

Executive function
Brain volume

health problem due to the increasing prevalence of this arrhythmia. Cognitive analysis of patients with AF
without stroke has shown poor performance in executive, memory and learning functions. The greater loss
occurs in speed processing and performance of instrumental tasks leading to functional dependence.
Neuroimaging studies have shown both structural and functional abnormalities in individuals with AF even in
the absence of cognitive impairment. The mechanisms related to cognitive impairment and cerebral abnorm-
alities in the AF are still a matter of discussion in the literature and, therefore, how to stop its progression is
unknown. We reviewed the recent evidence about AF and dementia in patients without stroke, with special
emphasis to the reported profile of cognitive dysfunction and the neuroimaging evidence of brain abnormalities.

1. Background

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in the gen-
eral population [1,2] and a well-accepted independent risk factor for
stroke [3,4]. It is characterized by irregularity of heart rate and “f”
wave at the baseline of the electrocardiogram. Advancing age is con-
sidered the most prominent risk factor for AF development and the
number of individuals with this arrhythmia is likely to increase in the
next decades [5,6). Indeed, cognitive dysfunction can occur in patients
with AF when a history of clinical embolic stroke is evident, but in
recent years, a robust range of evidence has emerged to support AF as a
risk factor for cognitive impairment and dementia even in the absence
of cardioembolic stroke.

The full comprehension of the mechanisms by which AF may lead to
cognitive impairment in patients without any evidence of stroke are not
completely understood [7]. Currently, there is no knowledge on how to
prevent cognitive dysfunction in stroke-free patients with AF; therefore,
clarifying the underlying mechanisms of cognitive impairment in AF
without stroke is considered critical [7].

In this review, we aimed to address the recent literature evidence
about the association between AF and dementia in patients without

stroke, with special emphasis to the reported profile of cognitive dys-
function and the neuroimaging evidence of brain abnormalities. We
also discuss the main proposed mechanisms involved with the possible
cerebral damage and cognitive abnormalities in stroke-free individuals
with AF.

2. AF beyond the traditional risk for embolic stroke: an
independent risk factor for cognitive impairment

Cognitive impairment in older patients is considered a multi-
factorial disorder [8]. In the past ten years, however, emergent evi-
dence has appointed AF as an independent risk factor for structural
brain damage and dementia even in patients with no history of stroke.
The mark zero for the recent advance in this field was the large cross-
sectional, population-based study by Alewijn Ott et al., published in
1997 [9]. The authors investigated the association of AF with dementia
and cognitive impairment in the elderly (The Rotterdam Study) and
found significant association of AF with impaired cognitive function
and dementia [9]. At the beginning of the current decade, two meta-
analyses highlighted that AF is an independent risk factor for cognitive
impairment and dementia [10,11]. These meta-analysis, including large
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samples of patients, found a greater risk of cognitive decline among
patients with AF even after adjustments for the impacts of possible
confounding factors [10,11]. Also, recently, prospective evidences
suggesting that AF increases the risk of cognitive decline and dementia
independently of stroke emerged from a post hoc analysis of two ran-
domized controlled trials [12].

More recently, especially in the last five years, longitudinal studies
have added up to the knowledge of cognitive impairment and AF. Chen
et al. [13] published a long-term follow-up study in a community-based
cohort to assess the association between AF and cognitive performance.
With [20] years of follow-up, the authors found that AF was associated
with greater cognitive decline and increased risk of dementia, in-
dependently of ischemic stroke (global cognitive Z score = 0.115, 95%
confidence interval, 0.014-0.215) [13]. Another recent long-term
follow-up study by de Bruijn et al. [14], with a similar time of eva-
luation, presented similar results. By analyzing the younger partici-
pants, Bruijn et al. [14] also showed a dose-response association be-
tween AF and dementia [14)]. This observation may appoint to a critical
role of the relationship between time of exposure to AF and risk of
dementia. Younger patients with AF may stay for a long time over the
influence of this arrhythmia and its consequences, such as chronic
cerebral hypoperfusion and cerebral silent infarcts.

Therefore, AF duration appears to be important in the development
of cognitive impairment among patients with this arrhythmia. This is
supported by a recent prospective study over 15 years of follow-up,
which evaluated the potential dose-response association of duration of
exposure to AF with cognitive decline [15). However, this observation
was not found in the O'Connell et al [16] and, in their study, AF time of
exposure did not show influence on cognitive performance.

In addition, populations with high prevalence of AF also have a
higher prevalence of degenerative neurological disease and dementia,
such as Alzheimer's disease. However, as highlighted by Jacobs et al.
[17], the presence of a higher relative risk of Alzheimer dementia
among younger patients (< 70 years) with AF suggests that the pre-
sence of this arrhythmia is more than an epiphenomenon [17]. In the
Bunch et al. [18] study, AF was associated to all types of dementia.
Despite the strong association between advanced age and dementia, the
highest risk of Alzheimer's dementia was found, again, in the younger
AF group [18]. Whether AF may accelerate Alzheimer's dementia
through white matter changes or silent strokes remains not absolutely
understood. Indeed, despite of advanced age among patients with AF,
even after adjustments in study design and analysis for possible con-
founding factors common in elderly people, several studies continue to
appoint the association between AF and cognitive impairment as
highlighted in Table 1 (see study characteristics column).

Therefore, in the last decade, strong evidence arose to support the
association between AF and dementia. At this point, stroke appears to
be just the tip of the iceberg in the relationship between AF and cog-
nition.

Stroke risk scores commonly used in clinical practice in neurology
may predict risk for dementia in AF patients [19-22]. A large-scale
population-based study by Liao et al. [19] with 332,665 AF subjects
found that CHA,DS,-VASc score could be used as a tool to estimate the
risk of dementia in AF patients. This result is supported by other large-
scale population-based cohort study using CHADS, score to predict risk
of vascular and Alzheimers dementia in an AF sample [20]. High
CHADS; score was associated to major risk of developing dementia.
Higher CHA2DS2-VASc score was predictor of mild cognitive impair-
ment in a randomized trial with 260 AF participants as well [21]. In-
terestingly in the Graves et al. study [22] with 6030 patients, all par-
ticipants were under anticoagulation and history of stroke was not
statistically different between no-AF and AF group. The authors con-
clude that dementia risk increased with increasing CHADS2 scores,
supporting this tool as a predictor of dementia even in a sample under
chronic anticoagulation. Despite of that, AF was itself associated with
higher rates of dementia across all CHADS2 score strata [22].
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3. Assessing the cognitive impairment profile in patients with AF
without stroke

One barrier to the better understanding of the cognitive profile of
patients with AF is the lack of standardized tests used for cognitive
evaluation in the main studies in this field. One of the most commonly
used tests is the Mini-Mental Status Examination (MMSE), but this tool
has critical limitations in the evaluation of the executive functions and
it can have low sensitivity to detect subtle changes in cognition, par-
ticularly among patients with higher education [23].

Since MMSE is considered as a poor screening tool for executive
function, some studies in this field had used complementary tests to add
frontal lobe function information such as the digit symbol substitution
test, which is useful to assess attention and cognitive speed process. A
longitudinal analysis by Thacker et al [24], with an average of 7 years
of follow-up, used a modified version of the MMSE and the digit symbol
substitution test. This study included 5150 patients, of whom 552 de-
veloped new AF. Patients with incidental AF, even without clinical
stroke, achieved scores for cognitive impairment or dementia at an
earlier age than patients without AF [24].

More recently, studies have used a wide battery of cognitive as-
sessment in order to evaluate different cognitive domains in patients
with AF [15,16,23,25-27]. Nishtala et al. [23] found that AF without
stroke was associated with a vascular profile of changes in cognitive
function after accounting for vascular risk factor burden and APOE4
[23]. In this cross-sectional and longitudinal study, the participants
underwent a neuropsychological assessment that included different
cognitive domains such as attention, executive function, and visual
memory.

In another cross-sectional study with 87 patients with AF without
stroke, Knecht et al. [25] performed an extensive neuropsychological
assessment. This study deserves to be highlighted due to the robustness
of its cognitive analysis. The authors evaluated several cognitive do-
mains possibly affected in cases of AF without stroke using tools such as
the Stroop test and Trail-making test for inhibition capacity, attention
and cognitive flexibility in the scope of executive functions, digit span
for working memory, symbol digit to cognitive speed process, test of
reproduction of the complex figure of Rey to evaluate visuoconstructive
skills and visual memory, as well as verbal learning test sequence of
words [25]. Compared to controls without AF, patients with AF without
stroke had worse performance in executive function and attention,
besides disorders of memory and learning. Furthermore, subjects with
AF performed significantly worse in tasks of learning and memory
compared with controls. There was also a tendency to a worse perfor-
mance in leaming and memory functions among those with chronic AF
compared with those with the paroxysmal patter of this arrhythmia
[25]).

As many studies have used different methodologies for assessing
cognitive functions, establishing an accurate profile of cognitive dys-
function in AF may be difficult as conflicting results are reported across
different studies (Table 1) [7,9,12-16,18,23-25,27-36). However,
these studies show predominant executive dysfunction, including loss
of attention and processing speed impairment, low cognitive flexibility
as well as poor cognitive performance in others domains, especially
memory, abstract reasoning and visual-spatial abilities.

Results regarding memory impairment are especially conflicting in
the literature. Some studies focus only in tests traditionally implicated
with evaluation of the executive function, such as digit substitution test
(processing speed, attention and cognitive flexibility, executive func-
tion) and verbal fluency (executive function and lexical access) [7,13].
The larger longitudinal study with more than 2000 patients with AF by
Chen et al. [13] recently found no significant memory decline. In this
study, AF was associated with poor performance in digit substitution
and word fluency tests, appointing to executive dysfunction, mainly
cognitive flexibility and ability to use strategies as well as self-monitor
skill impairment [13). This observation in a long time community
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Cognitive assessment in patients with AF along several different studies and its main results.

Study and author Number of subjects with AF/study design Cogr design/cogr ability Main cognitive profile findings/main
tested results
Atrial Fibrillation and Dementia in a 195 AF subjects of the 6584 participants. MMSE test and Geriatric Mental State Positive associations of AF with
Population-Based Study Schedule as ing eval d ia and impaired cogniti
Ott et al. [9] Include participants with dementia and with  Some participants were submitted to 2-h Exclusion of subjects with a history of
impaired cognitive function without psychological testing * ing stroke did not reduced the associations
dementia. clinical indication. observed.
Association between AF and cognitive
disorders in the absence of clinical strokes
was using i egressi
analyses.
Atrial fibrillation and cognitive 27 patients with non-valvular AF. MMSE test AF was associated with poorer cognitive
function: case-control study. performances.
O'Connell et al. [16] Prospective community based case Wechsler logical memory test, verbal long No association observed between time to
controlled study. term memory, Rey complex figure test, non- P to AF and cognitit
No history of stroke, transient ischemic verbal memory, digit span, short term performance.
attack, d ia, and thy icosi: memory, PASAT, test of everyday attention,
Controls matched for age and sex, without selective attention, divided attention.
AF.
Atrial Fibrillation Is an Independ: 44 AF particip MMSE test AF participants had lower adjusted
D i of Low Cogniti Cross-secti study based on a cohort of a  Trail Making Tests A and B ET score p to
Function: ity-living men in Swed: Global cognitive function and executive without AF and this finding remains
A Cross-Sectional Study in Elderly  Analyses were adjusted for age, ed function (speed and shifting capacity, after exclusion of patients with stroke.
Men and occupational level. subcortical function).
Kilander et al. [33] Relation b AF and cognitive z score

was analyzed, with stroke and other
vascular risk factors taken into account.

Atrial fibrillation and cognitive
disorders in older people.
Sabatini et al. [34]

42 patients with AF

Exclude patients with AF and < 70yd.,
critical stenosis, stroke or TIA, dementia,
MMES < 20 or other clinical conditions.

MMSE test

Poor MMES performance in AF
compared to normal sinus rhythm
subjects.

Atrial Fibrillation Is Associated With

59 AF participants free of clinical stroke and

Lower Cognitive P in
the Framingham Offspring Men.
Elias et al. [28]

Include middle-aged participants with AF
Authors performed covariation analysis for
age, education, cardiovascular risk factors,
and prevalent cardiovascular disease.

Wechsler adult intelligence and memory
scale, Trail making test (A and B), Hooper
visual organization test.

Abstract reasoning, new leaming and
memory, immediate and delayed recall
visual/spatial stimuli and verbal passages,

Significant lower mean levels of

gnitive perf among pati
with AF compared with subjects in
normal sinus rhythm: impairment in
global cognition and abstract reasoning,
visual reproductions-immediate recall,

function, visual reproductions-delayed recall,
ion, visual and speed of visual organization, logical memory-
tracking. delayed recall and executive functioning.
Atrial fibrillation and risk of dementia 24 participants with AF Italian version of the MMSE. Authors conclude that AF is a predictor
in non-d d elderly subj Prospective study i g with Wide neurophysiological battery with of conversion to dementia among
with and without mild cognitive mild cognitive impairment and normal luation of several itive d ins such  pati with mild cognitive impairment.
impairment (MCI). cognitive participants with AF. as: memory
Forti et al. [29] Analysis was adj d for sociod: hi (Rey test to recall words), attention, language,

and medical variables.

Neuroimaging not available in that sample
(silent stroke was not exclude formally in
all subjects).

executive functions using phonological word
fluency, ing and visuospati
skills (Raven's 47 progressive colored matrices
and copy of drawings.

Atrial Fibrillation, Stroke, and 122 AF participants (83 without stroke). MMES AF were not linked to dementia.
Cognition. A Longitudinal Prospective 9-year follow-up populati Diagnostic and Statistical M. 1 of Mental
Population-Based Study of People  based study (Southern Finland). Disorders (Third edition-revised)
Aged 85 and Older
Rastas et al. [31] Neuroimaging was lacking in most
subjects enrolled in this study.
Atrial fibrillation in stroke-free 87 patients with AF. Auditory verbal learning AF was associated with poor
patients is associated with Cross-sectional analysis. Test (German version), Stroop test, test, performance in attention and executive
memory impairment and Trail-making test, verbal ( y and letter)  functions as well as memory and
hippocampal atrophy. fluency, Rey-Osterrieth complex figure test. learning compared with controls without
Knecht et al. [25] Exclude participants with chronic Leaming and memory abilities, executive AF, even after controlling for other
neurologic and psychiatric disorders such as  function and i rking memory wvascular risk factors.
Parki di d ia and history of  and visuospatial abilities.
ischemic stroke.
(continued on next page)
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Study and author Number of subjects with AF/study design Cogni design/cogn ability Main cognitive profile findings/main
tested results
Cardi ular and bioch '-ln'xk 190 AF participants MMES and clock drawing tests No relationship between AF and
factors for incids d in Prospective observational study that gnitive decline or d i
the Hypertension in the Very includes patients with past stroke.
Elderly Trial.
Peters et al. [35] Di ic and Statistical M. 1 of Mental
Disorders IV edition.
Atrial fibrillation is independently 10,161 AF patients International Classification of Diseases (ninth  Authors found that AF was
associated with senile, vascular, revision) used for dementia identification. mdepmdenﬂy mﬁrd with all forms
and Alzheimer's dementia. of d ( Izhei senile
Bunch et al. [18] Pmspecnvemndy(bmedmnhrxehmhh No psychological battery and no specified).
care datab the Inter Heart reported in published article.
Collaborative Study) mean of follow-up of
Syears.
Atrial fibrillation, stroke and dementia 68 participants with AF dementia- and MMES test No association between AF and
in the very old: A population- stroke-free Dementia

based study.
Marengoni et al. [30]

Follow-up (6-year) study of a large-scale
community cohort (derived from the
Kungsholmen Project) of very old adults.

Atrial Fibrillation and Risk of 132 participants with AF Tm performed for attention, concentration,  AF was associated with higher risk of
Dementia: A Prospective Cohort A prospective cohort study (pop ion, short-term memory, long-term dementia independent of stroke.
study. based sample of adults age 65 and older memmylangmgeubﬂmes,vmnl

without dementia or dlinical stroke) t ing fluency,
Dublin et al. [36] Analysis covariates from education, sex, abstraction, and judgment (The Cognitive
diabetes, hypertension, syslolicand Abilities Screening Instrument -CASI).
diastolic blood pi e,
diseases, lmn&nlm'dm,mdcmgemve
heart failure
lncm:edmkofcognmveand 3068 participants had AF MMSE test Authors found that
1 decline in p with  Prospective study with post-hoc analysis of AF was d with an i risk
ntrialﬁbnluﬁomm:ltsofﬂu two randomized controlled trials of cognitive loss, new d tia, loss of
ONTARGET and TRANSCEND (ONTARGET and TRANSCEND), median independ: in performing activities of
studies. follow-up of 56 months. daily living as well as admission to a
Marzona et al. [12] Exdude patients with heart failure, valvular long-term care facility on the
and lled hypertensi multivariable analysis.
Analysis was adjusted for several
ders such as previous stroke or
TIA, age, level of education, sex and
baseline MMSE score.

Atrial fibrillation (AF) and cognitive 26 AF participants MMSE test AF had significantly lower cognitive
impairment in the elderly: A Case—control study scores than those with sinus rhythm.
case—control study.

Bellomo et al. [59] No medical history of past stroke

Atrial fibrillation is associated with 330 AF participants Cognitive test battery include The California  AF patients scored lower on tests of all
reduced brain volume and Cr ional lysis ( ds d Verbal Leamning Test, DSS Test, Figure three cognitive domains: memory,
gnitive function independent of  participants) popul based AGES- Comparison Test, Stroop Test (part 1, 2 and processing speed and executive function.
cerebral infarcts. Reykjavik Study. 3), Digits Backward test, a shortened version  AF time of exposure was associated with

of the Spatial Working Memory subtest of the  worst scores in memory (cumulative
Cambridge Neuropsychological Test effect). Results remained even after
Automated Battery. adjusting for the higher prevalence of
Stefansdottir et al. [27] Analysis was adjusted for ds hi Mnmdomnmcvalunhdwmmemay cardiovascular risk factors and
uxdwvn:uhrmkfmmdmnbrﬂ processing speed and ive fu bral i in AF popul
infarcts.

Prevalence of Silent Cerebral Ischemi 180 AF participants MMES test AF p had worse cog
in Paroxysmal and Persistent Exclusion of participants with previous Repeatable Battery for the Assessment of perfé in all d of cogr
Atrial Fibrillation and Correlation  history of stroke or TIA as well as others Neuropsychological Status. 1| d compared with )

With Cognitive Function.

Gaita et al. [60]

organ severe dysfunctions or clinical
disorders. The study rule out patients with
dementia or depression.

Tinieal

memory, visuospatial abilities,

Patients were underwent to

Inadi i

1 history and
bolic risk A
CHA2DS2-VASc score.

1 tion, and delayed memory.

patients with persistent AF patter.
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Study and author Number of subjects with AF/study design Cognitive assessment design/cognitive ability = Main cognitive profile findings/main
tested results
Atrial fibrillation and cognitive 552 AF participants 100-point Modified Mini-Mental State Cogniti rfi declined faster in
decline: A longitudinal cohort Longitudinal prospective analysis in the Examination and the DSS Test. participants after incident AF was
study. Cardiovascular Health Study (community- identified than before it was identified in

Thacker et al. [24]

based study) - mean of 7 years of follow-up.
Exclude participants with clinical stroke

Telephone Interview for Cognitive Status
Decline in the Elderly for some participants
who did not have in-person cognitive
assessments 23.

the curse of study follow-up compared
with controls.

Pro speed, vi o
attention
Atrial Fibrillation and Cognitive 48 AF patients Cognitive evaluation consisted of DSS, DWR Poor cognitive performance was
Decline-The Role of Subclinical and the WF test. observed regard DSS and WF test in
Cerebral Infarcts: The ARIC Study. p who p incident AF
Chen et al. [7] Community-based prospective cohort study  Executive functions, memory and cogniti pared with subj who not develop
(Ath lerosis Risk in C ities- ARIC  flexibility AF but incident AF was not associated
study). with a greater rate of decline in DWR.
Atrial Fibrillation Exacerbates 60 AF participants. MMES - modified version (3MS) Poor cognitive performance was
Cognitive Dysfunction and observed main in memory. No significant
Cerebral Perfusion in Heart differences between groups for
Failure. i utive function or
language.
Alosco et al. [32] Cross-secti study (p ip with Trail Making Test A and B, DSS and Frontal Data showed that AF was associated
heart failure that were enrolled in an Assessment Battery, California Verbal with additive deficits in global
National Institutes of Health (NIH) study Leaming Test-II long delay free recall and cognitive status and memory in
ini gNiti inolder total ition hits, Boston Naming Testand  patients with heart failure compared
adults with heart failure). Animal Fluency test. with controls with heart failure
without AF.

Exclusion criteria: history of significant
TR (ad tia, stroke,
multiple sclerosis, etc.), head injury, severe
psychiatric disorder, past or current
substance abuse and severe kidney disease.

Memory, executive functions and language
skills.

Association Between Atrial Fibrillation
and Dementia in the General
Population.

de Bruijn et al. [14]

318 AF participants.

1 itudinal study (pop based,
Rotterdam Study) with long time follow-up
([20] years).

Analysis censored for stroke and adjusted for
age, sex, and cardiovascular risk factors.

Cognitive screening with the MMES and the
Geriatric Mental State Schedule organic level.

An informant interview with the Cambridge
Examination for Mental Disorders of the
Elderly was done if patient had poor

perfi in the ning p |

In some cases (if necessary)

neuropsychological testing was done”

Prevalent AF was related to an increased
risk of dementia.

Burden (longest duration) of AF of

P was iated with i d
risk of dy ia, independent of clinical
stroke, especially among younger
patients with AF.

Atrrial fibrillation as a risk factor for
cognitive decline and dementia.
Singh-Manoux A et al. [15]

414 AF participants.

Prospective study (long time follow-up) with

Alice Heim 4-] test.

Memory, reasoning, verbal fluency

Poor cognitive performance was found

across all age groups, in analysis
adjusted for all confounders and was

y luding stroke and (phonemic and semantic). greater in those with longer exposure to
other medical chronic disorders such as AF.
heart failure and coronary diseases. Results showed greater cognitive decline
(reasoning and verbal fluency
performances) in those with AF, but
there were no associations between AF
and memory decline.

Atrial fibrillation and cognitive 122 AF patients Trail Making Test A and B, Visual Authors reported vascular profile of
decline in the F ham Heart Cr ional and longitudinal analysi Reproductions: I diate and Delayed change in the cognitive function among
Study. (Framingham Heart Study Original and Recall, Hooper Visual Organization, Wechsler  patients with AF.

Offspring cohorts). Adult Intelligence Test

Nishtala et al. [23]

Adjusted models for age and sex, and then
for vascular risk factors and APOE4.
Participants with history of clinical stroke
were excluded

Similarities, Visual memory, abstract

AF was significantly associated with

poorer and ive fu

organization and attention.
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Study and author Number of subjects with AF/study design Cognitive assessment design/cognitive ability = Main cognitive profile findings/main
tested results
Association of Atrial Fibrillation With 2106 AF participants DWR, and WF tests. linear models for global cognitive,

Cognitive Decline and Dementia
Over 20 Years: The ARIC-NCS

Community-based cohort (Atherosclerosis
Risk in Communities study), with long

Verbal learning, short-term memory,
executive function, expressive language and

DWRT, DSST, and WFT Z scores found
that AF was associated with greater

(Atherosclerosis Risk in follow-up. processing speed. decline in the scores of all tests except
Communities Neurocognitive the DWR test.
Study).
Chen et al. [13] Analysi g for cardi ular risk Incident AF was associated with higher
factors, including ischemic stroke. risk of dementia even after adjustment
for prevalent and incid e
stroke.

Atrial fibrillation, antithrombotic 522 AF participants MMSE AF was associated with a faster decline
treatment, and cognitive aging. A in global cognitive function and an
population-based study. i d risk of d ia, ( lar and

Ding M et al. [58] Population-based study of people aged mixed dementia).

60 years and older.
9-year follow-up.

AF: atrial fibrillation; MMSE: mini mental state examination (measure orientation to time, orientation to place, registration, attention and calculation, recall, naming
and repetition, comprehension, reading ability, writing ability and design copy- ability to visual construction); PASAT: paced auditory serial addition test; DWR:
Delayed Word Recall test; DSS: Digit Symbol Substitution test; WF: Word Fluency test; TIA:transient ischemic attack; CHA2DS2-VASc score: congestive heart failure
or left ventricular dysfunction, hypertension, age, diabetes, stroke or transient ischemic attack, thromboembolism, and vascular disease;

* Not specified in the published article.

based-study with analysis accounting for cardiovascular risk factors,
including ischemic stroke, supports the evidence of predominant ex-
ecutive function impairment (vascular profile of cognitive dysfunction)
among patients with AF [7, 15, 23]. The main results on cognitive
profile found in several different studies in this field are summarized in
Table 1.

4. Neuropsychiatric manifestations in AF without stroke

Beyond cognitive impairment, it is possible that patients with AF
without stroke may present other neuropsychiatric problems, such as
depression and anxiety. However, there is lack of data in the literature
addressing this issue. Some authors have reported the presence of de-
pression and anxiety among AF patients but, in general, literature
contains just few studies and evidence is somewhat small. In a study
with 101 patients with AF without stroke compared with normal sinus
rhythm controls during six months follow-up, Thrall et al. [37] found
elevated levels of depression and anxiety in almost one-third of patients
in the AF group compared to no AF group. Another study with a small
sample reported that AF patients are more likely to develop anxiety
(38].

5. AF and Neuroimaging: evidence of cerebral atrophy and brain
network disruption

Patients with AF, even without cerebral infarcts, have lower brain
volume compared to controls [27]. AF was also associated with loss of
total cerebral gray matter, which was correlated with disease duration
[27). Knecht S et al. [25] found hippocampal atrophy in patients with
AF without stroke, which was correlated with memory deficits.

The results of a cross-sectional study with 330 patients with AF
without dementia showed a cumulative negative association between
brain volume and the pattern of AF, which was stronger for patients
with earlier diagnoses and the persistent pattern of this arrhythmia
[27]. This indicates that the type of AF (persistent/permanent versus
paroxysmal AF) and duration of the disease (time of exposure) may
influence not only the cognitive performance but also contribute to
brain structural changes. [14,15,25].

A recent resting-state functional MRI study showed disruption in a

177

paramount brain network, the default mode network, in patients with
AF and no evidence of stroke [39]. The result adds evidence to the
occurrence of cerebral dysfunction among patients with AF even in the
absence of stroke. Moreover, the abnormal connectivity in this im-
portant cognitive brain network may help to explain how AF works to
produce cognitive impairment in these patients.

The Swiss Atrial Fibrillation (Swiss-AF) cohort is a prospective
multicenter observational cohort study across 13 centers in Switzerland
with the aim to establish a large interdisciplinary platform to study the
interrelationships of AF and the possible progression of structural and
functional brain damage over time [40]. It enrolled 2133 patients up to
7 April 2017 [40]. However, at the moment the present manuscript was
written, the SwissAF study investigators had only published results of
prevalence of silent vascular brain lesions among patients with AF and
no history of stroke. They reported a high burden of silent vascular
brain lesions on the structural neuroimaging study in a sample of 1388
subjects with AF (41% of patients had silent vascular brain lesions)[41].

6. Possible mechanisms of cognitive impairment in AF
6.1. Microbleeds and white matter disease

Microbleeds are small hypointense foci on MRI T2*-weighted gra-
dient-recalled echo associated with histopathological evidence of pre-
vious hemorrhage in the brain tissue [42]. It is related to bleeding-
prone microangiopathy (hypertensive vasculopathy/fibrohyalinosis
and cerebral amyloid angiopathy) [43]. Microbleeds are associated
with cognitive impairment [44,45]).

In a study with 500 nondemented elderly patients with small vessel
disease, the presence, number and location of microbleeds in the gra-
dient echo T2*-weighted MRI was analyzed after adjustment for age,
sex, education, depressive symptoms, total brain volume, white matter
lesion volume, and lacunar and territorial infarcts [46). Microbleeds in
frontal and temporal lobe were correlated with cognitive performance
independently of coexisting white matter lesions and lacunar infarcts
[46], and a correlation between deep microbleeds and cognitive per-
formance was also observed. In a previous study by Werring et al. [45],
microbleeds were associated with executive dysfunction and its effect
on cognition appears to be independent of coexisting ischemic
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cerebrovascular disease and the severity of ischemic small vessel dis-
ease.
Many patients with AF use anticoagulation therapy, what favors the
occurrence of microbleeds. Since the microbleeds has been associated
to poor cognitive performance [44,46],at least in part, its occurrence
could explain part of the process leading to the cognitive impairment
observed in AF. However, to date, there is a lack of studies about mi-
crobleeds and cognitive function in stroke-free patients with AF. Fur-
thermore, the underlying mechanisms leading to this association are
unknown [46]. One possibility is that microbleeds could cause cogni-
tive dysfunction if they disrupt strategically important white matter
tracts or eloquent cortical areas [45].

In fact, brain white matter hyperintensity detected in MRI exams are
associated with AF and with poor cognitive performance [47,48,49]. Its
occurrence may be associated to cerebral hypoperfusion [49], and some
authors have considered that white matter hyperintensity in AF patients
may be linked to a cardiovasculopathy that affects the brain. However,
the pathogenesis of white matter hyperintensity remains not completely
clear. At least in part, cerebral white matter diseases may explain AF
cognitive decline. This reasoning is supported by two groups of evi-
dences. First, there are studies demonstrating that in patients with AF
and embolic stroke, the arrhythmia was associated with more anterior/
frontal white matter hyperintensity [47]. Second, there are evidences
that patients with large white matter hyperintensity volume, as com-
pared with patients with smaller or no white matter hyperintensity,
have poor cognitive performance in cognitive domains associated with
frontal lobe systems [48].

6.2. Hemodynamic repercussion

Another possible mechanism associated with cognitive impairment
in patients with AF is hemodynamic changes secondary to the cardiac
arrthythmia. Studies using transcranial doppler support the relation
between AF and lower cerebral blood flow even without evident
ischemia [50,51]. Totaro et al' [S1] assessed cerebral blood flow during
and after an attack of paroxysmal AF in a small sample. During the
attack and after conversion to sinus rhythm, the mean flow velocity
decreased significantly in middle cerebral artery [51). The result in-
dicates that the decrease in cardiac output causes a decrease in the
perfusion pressure and in the velocity of cerebral blood flow [51].
Other recent study evaluated the cerebral blood flow and brain perfu-
sion in a large cohort of elderly individuals with AF using MRI. The
authors found that persistent AF, but not paroxysmal AF, was associated
with decreased total cerebral blood flow, and estimated whole brain
perfusion [52]. Also, there is evidence of significant increase in cerebral
blood flow after conversion of AF to sinus rhythm [53). These results
support the hypothesis that hemodynamic changes in patients with AF
may play a role in cerebral dysfunction and perhaps it may explain in
part the association between AF and cognitive impairment.

A recent systematic review and meta-analysis [54) assessing the
effect of AF on cognitive function in patients with heart failure found
that patients with both heart failure and AF are more likely to have
cognitive impairment in comparison to their AF-free counterparts (OR,
1.94; 95% CI, 1.30-2.87) [54). The study conducted by Alosco et al
[32] showed that AF was associated with poor cognitive performance in
patients with heart failure when compared with subjects with heart
failure and no AF (Table 1). Exploring cerebral blood flow using tran-
scranial doppler ultrasonography in patients with AF and heart failure,
that study showed an association between AF and additive deficits in
global cognitive status and memory abilities in older adults with heart
failure [32]. The authors believe that these findings may support re-
duced cerebral blood flow as one possible mechanism by which AF
contributes to cognitive dysfunction in patients with concomitant heart
failure [32). They observed that decreased in the cerebral blood flow
velocities in the middle cerebral artery in patients with heart failure
and AF was associated with poor performance in attention/executive

178

33

Journal of the Neurological Sciences 399 (2019) 172-181

function, memory and language abilities. However, among participants
without AF, there was no significant association between cerebral blood
flow velocities and any of the cognitive domains evaluated [32].

6.3. Microembolizations and silent cerebral infarctions

Due to the well-known propensity of patients with AF to have in-
tracavitary thrombus with potential cerebral embolization, it is plau-
sible that subclinical microstructural damage to the brain parenchyma
can exist in these patients. Corroborating this hypothesis is the ob-
servation that AF is associated with silent cerebral infarctions in pa-
tients with no history of symptomatic stroke, independently of AF type
[55). Around 30% of patients may have silent infarcts as demonstrated
by a recent neuroimaging study [26].

Silent cerebral ischemia appears to be implicated with cognitive
dysfunction in patients with AF. However, studies have found a sig-
nificantly lower performance on cognitive tests in patients with AF even
after adjusting for the higher prevalence of cardiovascular risk factors
and cerebral infarcts [27], Chen et al. [7] suggest that the association
between incident AF and cognitive decline is mediated by the presence
or development of subclinical cerebral infarctions (7).

6.4. Cumulative risk factors

It is well known that AF and dementia share some of the same risk
factors such as advanced age, hypertension and cardiac failure [6].
Therefore, the population predisposed to develop AF is also more prone
to have chronic hypertension, diabetes, heart failure, and other risk
factors for stroke and brain damage. However, in a recent study with
15 years follow-up, the association between AF with accelerated cog-
nitive decline and higher risk of dementia was explained, in part, by
incident cardiovascular disease in patients with that arrhythmia. The
result shows that AF may predispose to cerebral dysfunction when as-
sociated to major cardiovascular disorders [15]). However, this issue is
not completely understood and contradictory results are shown in the
literature. In the Chen et al. [13] study, which also had a long time of
follow-up, AF was again significantly associated with poor performance
in cognitive tests, even when additional adjustments were made to
prevalence of coronary heart diseases, heart failure, diabetes mellitus,
systolic and diastolic blood pressure or use of hypertensive medication
for example.

Therefore, there is some uncertainty about the real contribution of
cardiovascular risk factors in AF pite the robust
analysis presented by Chen et al. [13]. Although heart failure, hy-
pertension, diabetes and other common disorders in elderly may con-
tribute to cognitive impairment, the presence of these risk factors
without AF appears to be not enough to completely explain the higher
risk of cognitive impairment found in some studies in elderly with this
arrthythmia. A longitudinal study performed just with patients with
isolated AF (not associated with other cardiovascular risk factors, such
as heart failure or hypertension) may provide a definitive answer to this
question but, for the moment, evidence for independent association
between AF and dementia appears to be strong.

y IO CYE

6.5. Neuroinflammation

Some authors consider neuroinflammation a possibility to explain at
least part of the complex process by which cognitive impairment occurs
in patients with AF. Several inflammatory markers are elevated in pa-
tients with AF [56). For Lappegard and coworkers, the inflammatory
processes related with AF may trigger thrombotic microinfarctions. This
process may be a possible explanation for the development of dementia
in AF despite an adequate anticoagulation [56]. This is corroborated by
the findings of the same authors who had shown persistent pro-
thrombotic state in a small sample of anticoagulated patients with AF in
a previous study [57]. Analysis of a small sample using an intensive
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years of AF rhythm
chronic cerebral hypoperfusion

performance

Fig. 1. Possible different mechanisms involved with cognitive impairment in patients with atrial fibrillation. Low cardiac output may conduce to cerebral chronic
hypoperfusion and brain atrophy. In addition, ischemic embolic process with large and small vessels involved can produce histologic brain damage. The result of
these different ways to brain injury could be cognitive dysfunction with limitations in activities of daily living. A: small microangiopathic lesions. B: a small silent
infarct (right occipital lobe). C: a major cerebral infarct (cardioembolic stroke in right frontal lobe). D: microbleeds in lobar (temporal) region. AF: Atrial Fibrillation.

lipid-lowering treatment showed a statistically significant correlation
between the reduction of inflammatory markers and delayed neuro-
cognitive decline in older patients with AF [56]. This type of data
supports the hypothesis that inflammatory processes may play an im-
portant role in cognitive performance in patients with AF. Fig. 1 shows
some of the possible mechanisms by which AF may lead to cerebral
damage and cognitive impairment.

7. Prevention of cognitive decline in patients with AF

Despite the current knowledge about stroke prevention, whether
anticoagulation is effective for prevention of dementia in AF is not
completely known [15]. However, a recent study reported that antic-
oagulant drugs was associated with 60% decreased risk of dementia in a
sample of stroke-free AF patients [58]. A large study is currently un-
derway to evaluate the efficacy and safety of a new oral anticoagulant
compared to acetylsalicylic acid in reducing stroke, transient ischemic
attack and neurocognitive decline in patients with AF. The Blinded
Randomized Trial of Anticoagulation to Prevent Ischemic Stroke and
Neurocognitive Impairment in AF (BRAIN-AF, ClinicalTrials.gov iden-
tifier-NCT number: NCT02387229) is a phase 3 clinical trial estimated
to enroll 6396 participants. It may shed light on the impact of antic-
oagulation on the neurocognitive performance in patients with AF
under thromboprophylaxis.

8. Conclusions

AF is considered an independent risk factor for cognitive impair-
ment and dementia. The profile of cognitive dysfunction found in
stroke-free AF patients points to poor executive performance, but stu-
dies with methodological differences show conflicting results. So far the
best method to stop the progression of cognitive dysfunction associated
with AF in patients without history of stroke is not known. Some of the
main theories that aim to explain the cognitive impairment seen in AF
without stroke include the influence of this arrhythmia in cerebral
hemodynamics, microembolizations and microbleeds, but these me-
chanisms are still a matter of intense discussion. To date, there is a lack
of studies of brain functional images in patients with AF and no
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dementia, as well studies evaluating the effect of the reversal of this
arrthythmia over brain structure and cognition, especially prospective
studies. New researches focused on how AF can influence brain phy-
siology and function may help to clarify the role of this arrhythmia in
the development of cognitive impairment between cognitively normal
patients. In the future, this field will probably be better explored
through noninvasive real-time examination techniques of regional
cerebral blood flow, such as transcranial doppler, near-infrared spec-
troscopy monitoring the real-time cerebral hemodynamic state and
different MRI sequences. Cognitive impairment should be screened in
patients with AF, even without a history of stroke, preferably using a
battery of sensitive neuropsychological tests to detect mild cognitive
impairment, validated for culture, age and educational level.
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2.00Dbjetivos e Justificativa

2.1- Objetivo principal:

Avaliar a presenca de alteragOes estruturais (atrofia da substancia branca
e cinzenta cerebral) e funcionais (alteragcdes em padrbes de atividade em redes
cerebrais) de pacientes com FA sem AVC ou deméncia, comparados a um grupo
controle (sem FA).

2.2 Objetivos secundarios:

2.2.1 Determinar, através de analise por VBM, se ha atrofia da substancia
branca e cinzenta cerebral em pacientes com FA.

2.2.2 Determinar se ha anomalias nos padrdes 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

Ha grande especulacao sobre os mecanismos implicados na instalacéo de
deméncia associada a FA e grande interesse na descoberta de métodos de
diagnéstico e prevencéao desta complicacéo atribuida a FA. Sob a luz do conhecimento
atual, nenhum estudo até o momento tem correlacionado achados de avaliacbes
cognitivas robustas com os achados em morfometria cortical e conectividade cerebral
ou mesmo investigado o comportamento de redes cerebrais em larga escala (varias

redes interconectadas e em série) em pacientes com FA sem AVC ou deméncia.
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3.0Hipotese

A hipotese principal € a de que pacientes apresentardo anormalidades
estruturais sutis como atrofia de regibes especificas do coértex cerebral, em
concordancia com a literatura, além de disfuncéo de redes cerebrais primordiais ao
processo cognitivo normal, mas sobretudo de rede executiva e da DMN, também
corroborando em parte com o que ja foi demonstrado em estudo menor prévio. Em
relacdo ao desempenho cognitivo de pacientes em comparagao a controles nossa
hipotese é a de que devera haver desempenho compativel com declinio cognitivo
menor de padrao subcortical ou vascular e, portanto, com inclinacdo para disfuncao
executiva. Se confirmados, esses resultados podem permitir novos insights a respeito
da neurobiologia precoce do declinio cognitivo em pacientes com FA sem evidencia

de AVC.
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4.0Metodologia

4.1- Selecdo da Amostra, Critérios de Incluséo e de Exclusao

Todos os procedimentos e etapas desse estudo foram submetidos a
apreciacdo por Comité de Etica em Pesquisa e devidamente aprovados segundo

parecer consubstanciado anexo (Anexo 1).

A amostra de participantes foi composta por dois grupos: pacientes do
ambulatério de arritmias e do ambulatério de anticoagulagdo do departamento de
cardiologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP-SP (grupo teste) e um grupo de
voluntarios (grupo controle). Cento e vinte e seis pacientes foram convidados a
participar da entrevista de selecédo para o estudo entre os anos de 2014 e 2018 dos
quais 27 foram submetidos a todo o protocolo de investigacao elaborado para este
estudo e incluidos no grupo de pacientes com FA da analise final. Ressalta-se que no
Artigo 1 foram incluidos apenas os primeiros 21 pacientes que completaram todo o
protocolo de investigacdo. A figura 4 mostra a evolucdo do processo de selecédo de
sujeitos da pesquisa. A tabela 1 apresenta os critérios de inclusdo e exclusao
utilizados. Os pesquisadores ndo realizaram estudo de calculo amostral para a

amostra selecionada neste estudo.
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126 pacientes ambulatoriais do HC-UNICAMP com FA foram
convidados a participar do estudo e submetidos a screening inicial
para criterios de incluséo e exclusio

80 pacientes tinham algum
critério de exclusao evidente na
primeira entrevista e foram
excluidos

46 pacientes preenchiam os criterios de inclus&o e
n&o tinham critérios de excluséo depois da entrevista
inicial

20 pacientes foram excluidos apds realizar RM

1 faleuceu por AVCi antes de assinar a versao 3.0 do
TCLE

1 teve seus arquivos acidentalmente apagados dos discos
rigidos do HC

3 se negaram a assinar a versdo 3.0 do TCLE apds
convocagao

6 tinham lesdes vasculares na RM ou fazekas 3

9 faltaram a avaliagdo neuropsicologica

26 pacientes foram incluidos na analise final

Figura 4: Evolugdo da amostra usada na analise final dos dados levantados pela

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

HC: Hospital de Clinicas.
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Tabela 1: Critérios de inclusédo e exclusdo para selecdo da amostra.

Critérios de inclusao

Critérios de excluséao

=

Ter mais de 18 anos

2. Ter fibrilacao atrial documentada por
exame eletrofisiol6gico (Holter ou
ECG)

3. Assinar o termo de consentimento

livre e esclarecido apresentado

No

© x

10.
11.

12.
13.

14.

15.

Passado de AVC (qualquer época e
gualquer tipo de evento
cerebrovascular)

Diagnostico de deméncia ou outra
condi¢cdo neurolégica degenerativa.
Passado ou diagnostico atual de
neoplasia cerebral.

Diagnostico de insuficiéncia cardiaca
com classe funcional IV

Diagnostico de estenose carotidea
>50%

Etilismo

Passado de TCE com perda de
consciéncia

Hipovitaminose B12

Insuficiéncia renal cronica dialitica ou
pré-dialitica (clearence de creatinina <
20ml/min)

Uso crénico de drogas depressoras
do sistema nervoso central
Diagnostico de depresséo maior
Diagnostico de Epilepsia
Contraindicacao a realizacao de
exame de ressonancia magnética:
valvula metalica cardiaca, marca-
passo, etc.

Hipotireoidismo sem tratamento
farmacoldgico.

Diagnostico de insuficiéncia hepéatica

4.2

Protocolos Clinico e Laboratorial

O protocolo clinico consistiu da avaliacdo médica de cada participante do

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

obtencdo de anamnese e exame fisico neurol6gico. Nesta etapa da sele¢éo, critérios

de exclusdo eram novamente verificados para cada participante e uma breve reviséo

do prontuario era realizada para verificacdo de diagnostico adicional pertinente e

eventualmente nao reportado pelo paciente,

informacdes eletrofisiolégicas e
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ecocardiograficas além de checagem de registro do ritmo cardiaco. Testes
laboratoriais eram feitos com amostras de sangue periférico para afastar distarbios do
metabolismo e desvitaminasses ou endocrinopatias capazes de produzir vieses na
interpretacdo dos achados de neuroimagem e no desempenho cognitivo em testes
neuropsicoldgicos realizados em uma etapa subsequente da selecao.

Todos os participantes eram inqueridos sobre atividades instrumentais de
vida diaria e desempenho funcional para tarefas do cotidiano e, na sequéncia, eram
submetidos a avaliagdo cognitiva de rastreio por mini-exame do estado mental (anexo
2) como parte do protocolo clinico (nota de corte por faixa de escolaridade, anexo 2).
ApGs esta etapa, participantes com desempenho abaixo do esperado para
escolaridade nao foram incluidos na analise final.

Os pacientes com FA eram submetidos, a seguir, a avaliagdo por doppler
cervical para afastar presenca de estenoses carotideas hemodinamicamente
significativas (>50% de estenose do vaso estudado). Participantes com estenose
superior a 50% nao foram incluidos na amostra. Os controles incluidos no estudo néo
foram submetidos a screening por ultrassom cervical para pesquisa de estenose

carotidea.

4.3 Avaliacdo Cognitiva e Protocolo Neuropsicologico
A avaliacdo cognitiva foi realizada por psicologa colaboradora da equipe de
neurologia vascular do Hospital das Clinicas da UNICAMP. O protocolo de testes
escolhido para avaliagdo cognitiva dos pacientes e controles encontra-se anexo
(Anexo 3) e permite a avaliacao de diversos dominios da cognitivos entre eles funcdes
executivas, linguagem, memoria e habilidades visuo-espaciais (tabela 2). Os testes

cognitivos foram aplicados de forma individual e em uma Unica etapa ao longo de
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cerca de 60 minutos, em sala consultdrios do ambulatério de Neurologia da UNICAMP.
Todos os testes foram realizados pela mesma colaboradora. Detalhes do testes

neuropsicoldgicos utilizados encontram-se descritos no Artigo 03.

4.4 Protocolos de Neuroimagem e Anédlise Estatistica

Pacientes e controles adquiriram imagens de RM de cranio sem contraste,
usando protocolo pré-estabelecido pelo Laboratério de Neuroimagem do HC-
UNICAMP, sempre no mesmo equipamento (RM de 3T Phillips Achieva), e que

compreendia:

- Imagens de RM estruturais: Aquisi¢cles
anatdmicas/volumétricas/estruturais em T1, T2 e FLAIR além de angio-ressonancia
por “time off light” (TOF). Essas aquisicoes foram feitas em todos os participantes e
foram usadas para classificar escala Fazekas para leucaraiose e para afastar
evidéncias radiolégicas de infartos silentes embdlicos ou lacunares. A aquisicao por
TOF foi usada para afastar estenoses ou oclusdes intracranianas em todos 0s sujeitos

da pesquisa.

Parametros nas aquisi¢cdes estruturais: imagem pesada em T1 (180 slices,
1 mm thickness, angle flip = 8°, TR = 7.1 ms, TE = 3.2 ms, matrix = 240 x 240, FOV =
240 x 240 mm); imagem pesada em T2 (1.5 mma3 isotropic voxels, TR = 1,800 ms, TE
= 340 ms, FOV = 230 x 230 x 180 mm3 ); imagem em FLAIR ( Fluidattenuated
inversion recovery): (voxel size = 1.2 x 1.2 x 0.6 mm3 , FOV = 250 x 250 x 190 mm3

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

- Imagens de RM funcionais: Aquisi¢des funcionais foram adquiridas

sempre com 0 mesmo protocolo que consistia em orientar o0 paciente imediatamente
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antes do exame a permanecer de olhos fechados além de ndo manter em mente

nenhuma tarefa especifica.

As imagens funcionais incluiram 6-min echo planar images (EPIs; 3 mm3
isotropic voxel, 40 slices, no gap, FOV 240 x 240 x 120 mm3 , flip angle = 90°, TR =

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

A analise das imagens funcionais pré-processadas através da ferramenta
UF2  C-User-friendly  Functional Connectivity toolbox  (http://www.Ini.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 segmentacdo das imagens em T1 em relacdo a
substancia cinzenta e branca cerebral além do liquor, normalizagdo especial para
coordenadas MNI (Montreal Neurological Institute) e suavizagdo (6x6x6mm?S). As
imagens estruturais foram interpostas as imagens funcionais para remocéao de areas
ndo correspondentes a substancia cinzenta cerebral. Realizou-se regressédo das
imagens funcionais para movimento da cabeca e média global do sinal de sustancia
branca e fluido cérebro-espinhal. Entdo, apés o referido pré-processamento as
imagens resultantes foram analisadas em relagdo a conectividade ROI-a-ROI (ROI:
region of interest), usando analise de primeiro nivel para a DMN (Artigo 2) ou
diferentes redes funcionais pré-definidas de acordo com os resultados das avaliacdes
neuropsicoldgica e de RM estrutural (Artigo 3). Para a andlise de segundo nivel, foi
realizada conversdo dos mapas de correlacdo produzidos na andlise de primeiro nivel
para Z-escore e um teste t para duas amostras foi realizado covariando para sexo,
idade, CHA2DS2-VASc escore, presenca de ICC, presenca 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 andlise das imagens de RM sao detalhadas nos artigos 2 e 3.

A avaliacéo das diferencas entre tecido cinzento cerebral de pacientes e
controles foi realizada por técnica de morfometria baseada em voxel usando-se para
isso 0 software CAT12 (computacional anatomy toolbox) operando em SPM12 e
seguiu o roteiro de normalizagcdo para MNI-124, segmentacdo, modulacdo e
suavizacdo da substancia cinzenta. O mesmo preprocessamento e analise
morfométrica foi feito em relacdo a substancia branca cerebral. Os mapas de
substancia cinzenta cerebral gerados pelo processamento com CAT12 foram
comparados por ANCONVA com p< 0,001 para significancia e um minimo de 20
voxels agrupados, covariando-se para sexo, idade, CHA2DS2-VASc escore, presenca
de ICC, presenca de HAS e volume intracraniano total. A mesma analise estatistica
foi feita para comparacao do volume de substancia branca cerebral entre pacientes e

controles.

A andlise estatistica foi realizada através de software SPSS 24.0. Foi usado
o teste exato de Fisher para avaliar diferenca estatistica entre os fatores de risco
cardiovasculares em cada grupo além do sexo. Para avaliar diferenca estatistica entre
0s resultados de escore CHA2DS2-VASc e entre a idade dos pacientes e controles
usamos o teste de Mann-Whitney. A significaAncia estatistica foi estabelecida para

resultados de p< 0,05.

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

artigos (Artigo 2 e 3). O Artigo 2 tratou-se de estudo exploratério inicial, incluindo 21
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individuos, no qual investigamos possiveis alteracfes na conectividade da principal
rede cognitiva de repouso, a DMN. A partir deste resultado, nosso objetivo foi ampliado
para a investigacao de redes cerebrais adicionais, cuja escolha foi baseada no perfil
de alteragOes estruturais e cognitivas do grupo de pacientes com FA (Artigo 3). Neste

artigo foi possivel a inclusdo de outros 5 individuos no grupo FA.
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5.0Resultados

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

Introduction
Original Paper

Cerebrovasc Dis 2018;45:78-84
DOI: 10.1159/000486689

Received: August 25, 2017
Accepted: January 4, 2018
Published online: March 2, 2018

Default Mode Network Disruption in
Stroke-Free Patients with Atrial Fibrillation

Danilo S. Silva>9 Wagner M. Avelar®¢ Brunno M. de Campos* ¢
Ana PaulaB.L. Lino® Marcio LF.Balthazar®¢ Marcio J.O. Figueiredo®

Fernando Cendes®9 Ana Carolina Coan®d

*Department of Neurology, Neurovascular Group, University of Campinas, UNICAMP, Campinas, Brazil; "Department of
Cardiology, University of Campinas, UNICAMP, Cam pinas, Brazil; * Department of Neurology, Neuroimaging Laboratory,
University of Campinas, UNICAMP, Campinas, Brazil; Brazilian Institute of Neuroscience and Neurotechnology, BRAINN,

at UNICAMP, Campinas, Brazil

Keywords
Cardiac arrhythmia - Functional magnetic resonance
imaging - Cognitive impairment - Cerebrovascular disorders

Abstract

Background: Atrial fibrillation (AF) is a widely accepted risk
for causing stroke. However, recent studies show AF as a risk
factor for dementia, even without causing stroke. The mech-
anisms by which dementia develops in stroke-free patients
with AF are still poorly understood and the association of AF
with abnormal function of brain networks activities, such as
the default mode network (DMN), has not been previously
studied. We aimed to determine whether, in the absence of
stroke and dementia, patients with AF have abnormal rest-
ing-state brain networks compared to controls without AF.
Methods: Twenty-one stroke-free patients with AF and 21
age- and sex-matched controls without AF underwent brain
functional magnetic resonance imaging acquired at a 3.0
Tesla scanner. During the exam, the subjects were instructed
to lie still with eyes closed. At first-level analysis, connectiv-
ity of the DMN was obtained for all subjects. Second-level
analysis compared the DMN connectivity between AF pa-
tients and controls with a general linear model (two-sample

t test, p < 0.05, False Discovery Rate corrected, minimum of
50 contiguous voxels). Results: Patients with AF compared
with controls showed decreased connectivity in regions of
the DMN including the frontal lobe (left medial frontal gyrus,
left superior frontal gyrus and anterior cingulate), left angu-
lar gyrus, and bilateral precuneus. Conclusions: Stroke-free
patients with AF have evidence of abnormal DMN connectiv-
ity. This study adds evidence to the occurrence of cerebral
dysfunction in patients with AF. © 2018 5. Karger AG, Basel

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhyth-
mia 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 ar-
rhythmia might lead to cerebral dysfunction [6]. One ex-
ample is the recent evidence of cognitive decline in stroke-
free patients with AF [5].

In a recent meta-analysis, AF was appointed as inde-
pendently related with increased risk of dementia [7]. The
mechanisms that might lead to cognitive decline in pa-
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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 275 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 x 240, FOV = 240 x 240 mm);
(i) T2-weighted image (1.5 mma3 isotropic voxels, TR = 1,800 ms, TE = 340 ms, FOV
= 230 x 230 x 180 mm3); (iii) Fluidattenuated inversion recovery (voxel size = 1.2 x

1.2 x 0.6 mm3, FOV = 250 x 250 x 190 mm3 , TE = 276 ms, TR = 4,800 ms, Tl =
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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 x 240 x 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 x 6 x 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 x 10 x 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 6 (28.5%) 6 (28.5%) p=1.0"

Male 15 (71.4%) 15 (71.4%)
AF category, n (%)

Paroxysmal 3(15%) 0

Chronic 18(85%) 0
Mini-mental status examination 27.1 28.5 p=0.216"
(mean)
CHA:DS>-VASCc 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<0.001t


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 275 years 4/21(19%) 3/21(14.2%) p=1.0"
Diabetes mellitus 5/21(23.8%) 4/21(19%) p=1.0"T
Stroke or transient ischemic 0/21(0%) 0/21(0%) p=1.0"
attack

Prior myocardial infarction or 2/21(9.5%)% 1/21(4.7%)% p=1.0"
peripheral artery disease

Age 65-74 years 9/21(42.8%) 8/21(38%) p=099T
Sex category (women) 6/21(28.5%) 6/21(28.5%) p=1.0"

*: Mann-Whitney test
T: Fisher’s exact test

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

S ——
4.4 4.8 oo

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 T Number Brain region
score  of voxels
X y z
1 0 -58 50 4.87 176 Left precuneus

183 Right precuneus
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2 6 54 4.33 25 Right superior frontal gyrus
46 (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

Introducéo e objetivo: A fibrilagdo atrial (FA) tem sido associada com alto risco de
deméncia e atrofia cerebral em pacientes sem AVC. Como FA age para produzir
deméncia em pacientes sem acidente vascular cerebral ainda ndo esta claro. Nosso
objetivo foi examinar os volumes de substancia 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 ressonancia magnética estrutural e funcional de 3-tesla. Uma
avaliacao clinica excluiu acidente vascular cerebral, deméncia, baixo débito cardiaco,
estenose carotidea e doencas metabdlicas fora da terapia ideal. O escore CHA2DS2-
VASc foi utilizado para classificacdo da carga de fatores de risco cardiovascular. O
desempenho cognitivo foi avaliado usando uma ampla bateria neuropsicoldgica,
incluindo varios dominios cognitivos. A neuroimagem estrutural foi utilizada para
excluir o acidente vascular cerebral silencioso, estenose da artéria intracraniana, alto
padrdo de anormalidade da substancia branca, bem como realizar uma analise
morfométrica baseada em voxel da substancia 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 o0s sujeitos. Uma analise de segundo
nivel comparou as diferencas de conectividade nessas redes entre pacientes com FA
e controles. Rede Ventral Default Mode (vDMN) foi usada como uma rede alvo para
analise comparativa de grupo. A avaliacao estatistica inclui co-variagdo para sexo,
idade, escore CHA2DS2-VASc, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e volume

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

Resultados: O grupo FA apresentou maior frequéncia de hipertenséo e insuficiéncia
cardiaca. A FA foi associada a uma diminui¢do sutil no volume de matéria cinzenta e
branca do lobo frontal basal direito. Reducdo do volume de substancia cinzenta
também foi encontrada no hemisfério cerebelar inferior direito no grupo FA. A
conectividade diminuida da conectividade do vDMN foi observada no grupo FA. No
entanto, nenhuma ruptura de conectividade foi observada nas redes executiva,

visuoespacial e saliéncia.
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Concluséo: Individuos com FA sem acidente vascular cerebral ou deméncia
apresentam reducao sutil de substancia cinzenta e branca, restrita a areas frontais e
cerebelo. Além disso, esses pacientes apresentam uma diminuicdo na conectividade

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

Palavras-chave: Deméncia, Fibrilacdo atrial, Acidente vascular cerebral, Redes

cerebrais, atrofia cortical.

Introducéo

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais comum 12 e um fator de
risco bem conhecido para AVC embdlico *4°. A incidéncia de FA devera aumentar
substancialmente nas préximas décadas 2¢. Além das consequéncias dramaticas de
um acidente vascular cerebral embdlico, a FA esta implicada como um fator de risco

para a deméncia 1.

O declinio cognitivo e a deméncia podem surgir em pacientes com FA,
mesmo na auséncia de acidente vascular cerebral, como confirmado por um escopo
de estudos clinicos e duas metandlises nas Ultimas décadas " & 119, De fato, a FA
tem um efeito cumulativo negativo no cérebro, independentemente dos infartos
cerebrais8. Esta associada ao declinio cognitivo acelerado, bem como a reducédo do
volume cerebral total 8%°. A FA apresenta maior risco de deméncia mesmo nas idades
mais jovens, quando sua incidéncia é baixa'. No entanto, os mecanismos pelos quais
FA pode atuar para produzir deméncia em pacientes sem AVC ainda nao estéo claros.
Além disso, o diagndstico e a prevencado precoces sao desafios ndo respondidos. O
impacto da FA sobre a fisiologia cerebral parece estar além do risco amplamente

aceito de acidente vascular cerebral embdlico 18 19,

Diferentes regifes cerebrais, redes e conectividade funcional aberrante
durante o estado de repouso (quando o paciente ndo esta envolvido em uma tarefa
especifica externa) podem estar implicados em distdrbios neurolégicos como
comprometimento cognitivo leve subcortical, deméncia de Alzheimer, doenca de
Parkinson, bem como doencas cardiovasculares 2% 2. 22, As rupturas das redes
funcionais do cérebro podem desempenhar um papel na patogénese do

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

pacientes com FA sem acidente vascular cerebral ou evidéncia de deméncia 3.

Nos ultimos anos, apenas alguns poucos estudos examinaram o estado
morfologico do cérebro na FA sem AVC. Uma melhor compreenséo da neurobiologia
das anormalidades cerebrais em pacientes com FA parece ser critica para esclarecer
0s possiveis mecanismos pelos quais a FA pode estar associada a disfungéo cerebral
sem AVC. Portanto, nosso objetivo foi investigar possiveis anormalidades estruturais
e funcionais cerebrais em pacientes com FA sem derrame e deméncia. Nossa
hipbtese € que anormalidades estruturais cerebrais regionais e diminuicdo da
conectividade funcional ocorrem em pacientes com essa arritmia e que essas

anormalidades podem estar implicadas em seu baixo desempenho cognitivo.
Métodos:
Amostra

Foram incluidos 26 pacientes com FA acompanhados pelo Ambulatério de
Cardiologia do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas -
UNICAMP e 26 controles pareados por idade e sexo. Nenhum sujeito incluido no
grupo de controle tinha historia de ou FA documentada, disturbios neurodegenerativos

ou passado de acidente vascular cerebral.

Todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido aprovado pelo Comité de Etica da UNICAMP antes de se inscreverem no

estudo.
Protocolo Clinico
Histdrico médico e avaliacdo de risco cardiovascular

Todos os individuos foram investigados com uma entrevista clinica
estruturada realizada por um neurologista, a fim de excluir qualquer histéria de
acidente vascular cerebral e disturbios neurodegenerativos. Foram excluidos
participantes com histéria de alcoolismo, hipovitaminose, disfuncédo hepatica grave,
tireoidiana ou renal e leséo cerebral traumatica com perda de consciéncia, bem como

esclerose multipla e transtorno depressivo maior.
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Todos os pacientes foram avaliados com exame clinico e testes
laboratoriais para excluir déficits neurolégicos, deméncia e disfuncdo metabdlica ou
sistémica grave (insuficiéncia hepatica, tireoidiana e renal, hipovitaminose B12 e
déficit de folato). A escala CHA2DS2-VASc (insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertenséao, idade =75 anos, diabetes mellitus, AVC ou ataque isquémico transitorio,
doenca vascular, idade 65-74 anos, categoria sexual) foi utilizada para estratificacao
do risco clinico de AVC e tromboembolismo em pacientes com FA e controles 2425
Todos os pacientes foram submetidos a ultrassonografia de carétidas para excluir
estenose carotidea grave (mais de 50%) e ecocardiograma transtoracico para excluir

baixo débito cardiaco (menos de 40%).
Registro da fibrilag&o atrial

Todos os pacientes estavam sob terapia anticoagulante com warfarina e a
FA foi documentada por meio de um ECG de repouso de doze derivacdes ou de holter

de 24 horas disponivel nos registros médicos hospitalares.
Triagem cognitiva e avaliagcdo neuropsicoldgica

O estado cognitivo foi avaliado em todos os pacientes com FA através do
Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) 26 com pontuacdo de corte ajustada para o
nivel de escolaridade ?’. Os individuos néo foram incluidos se os resultados individuais
do MMSE estavam abaixo do valor de corte determinado por estudos anteriores no
Populacao brasileira, levando em consideracdo o nivel educacional27. As atividades
da vida diaria foram preservadas em todos os participantes. Todos os sujeitos foram
submetidos a uma ampla avaliacdo neuropsicolégica baseada em uma bateria de
testes cognitivos realizados por um neuropsicologo, conforme apresentado na tabela
1. Todos os participantes foram submetidos a Escala Geriatrica Depressiva (GDS - 30

item) 28 realizada antes da avaliagdo cognitiva.
Aquisicdo da ressonancia magnética

Imagens de ressonancia magnética cerebral foram adquiridas em uma
ressonancia magnética 3Tesla-Achieva (Philips Medical Systems, Best, Holanda),

com protocolos funcionais e estruturais.

Tabela 1: Principais habilidades cognitivas e testes de avaliacdo neuropsicoldgica.

Dominio cognitivo avaliado Teste realizado




Meméria
Memoéria visual
Memoéria verbal

Memoria operacional

Teste de aprendizado verbal auditivo de
Rey
Reproducao e evocacao tardia da figura

complexa de Rey-Osterrieth

Funcdes executivas

Teste de Stroop
Trail-making test A and B
Teste de substituicdo de digitos

Fluencia verbal categorica e fonémica

Velocidade de processamento

Teste de substituicdo de digitos

Atencéo e concentragéo

Trail-making test
Teste de repeticao de digitos em ordem

direta e indireta

Habilidades visuo-espaciais

Teste da Figura complexa de Rey-
Osterrieth

Teste do desenho do reldgio

Linguagem

Teste de nomeacédo de Boston

Aquisicado de imagens estruturais
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Para excluir qualquer evidéncia radiologica de acidente vascular cerebral,

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

disciplinas: i) imagem volumétrica ponderada em T1 (180 fatias, 1mm de espessura,
angulo flip = 8° TR = 7,1ms, TE = 3,2 ms, matriz = 240x240, FOV = 240x240 mm); ii)
imagem ponderada em T2 (voxels isotrépicos de 1,5 mm3, TR = 1800ms, TE = 340ms,
FOV = 230x230x180mma3); iii) Recuperacado de inversao atenuada por fluido (FLAIR)
(tamanho de voxel = 1,2x1,2x0,6mm3, FOV = 250x250x190mm3, TE = 276ms, TR =

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

e detectar pacientes com microbleeds/microssangramentos, respectivamente.

Um especialista em AVC reviu a ressonancia magnética estrutural do

cérebro e excluiu individuos com AVC, alto padréo de lesdes da substancia branca

(grau 3 de Fazekas) 2° e microbleeds.
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Analise por Morfometria Baseada em Voxel (VBM)

A avaliacdo da substancia cinzenta e da substancia branca do cérebro foi
realizada utilizando a metodologia VBM com CAT12 - Computer Anatomy Toolbox for
SPM (http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat), uma extensdo do Statistical Parametric
Mapping 12 (SPM12) (http: //www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Realizamos o protocolo de
pré-processamento seguindo as etapas: i) normalizacdo em um espaco do Instituto
Neurologico de Montreal (MNI) -152; ii) segmentacdo das imagens de T1 em
substancia cinzenta, substancia branca e liquido cefalorraquidiano; iii) suavizacéo
com nucleo de 8x8x8 de largura maxima a metade do maximo. Um teste t de duas
amostras foi realizado para comparar o volume de substancia branca ou cinza de
grupos de pacientes e controles usando sexo, idade, escore CHA2DS2-VASc,
insuficiéncia cardiaca, hipertensédo e volume intracraniano total como covariaveis (p

<0,001, tamanho minimo do cluster de 20 voxels contiguos).
Aquisicao de imagem funcional

Todos os pacientes e controles adquiriram uma imagem funcional por fMRI
realizada em repouso. Os individuos foram instruidos a ficarem iméveis, manter os
olhos fechados e ndo pensar em nada especifico. A fMRI incluiu seis minutos de
imagens eco planares (EPIs) (voxel isotrépico de 3 mm3, 40 fatias, sem intervalo, FOV
240 x 240x120 mm?3, angulo de giro =90 °, TR = 2s, TE = 30ms, 180 dinamicas).

Pré-processo e analise de fMRI em repouso

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

Functional Connectivity toolbox (http://www.Ini.hc.unicamp.br/app/uf2c)3.

O pré-processamento da fMRI foi realizado de acordo com a abordagem
padrdo do UF2C31. Incluiu realinhamento da dinamica de RMf, corregistro da imagem
volumétrica ponderada em T1 e volume médio do EPI de cada sujeito, segmentacao
da imagem ponderada em T1 na substancia cinzenta e branca e liquido
cefalorraquidiano, normalizagdo espacial para o espaco MNI-152 de ambas imagens
e suavizacdo de EPIs (6x6x6mm3 largura total a metade do maximo). A imagem
ponderada em T1 de substancia cinzenta segmentada de cada sujeito foi interpolada
a imagem funcional para remover as regides nédo correspondentes a tecido cerebral

cinzento. Nos regredimos as imagens funcionais com seis parametros de movimento
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da cabeca e sinal global da matéria branca e do liquido cefalorraquidiano. Finalmente,

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

Avaliacdo de conectividade de redes cerebrais no repouso: a analise

de primeiro nivel

Para avaliar a conectividade funcional em areas do cérebro generalizadas,
selecionamos 51 regides de interesse (ROIs) de 7 redes funcionais previamente
criadas e descritas na literatura 2. As redes do estado de repouso foram escolhidas
de acordo com os resultados da andlise estrutural de RM e avaliagdo
neuropsicoldgica. A Tabela 2 mostra as redes funcionais avaliadas e o respectivo

numero de ROIs.

Extraimos time-series de cada ROI de cada sujeito para gerar matrizes®?.
As matrizes de correlacdo cruzada foram criadas pelos testes de correlacdo de
Pearson. Estas matrizes de correlagdo individuais foram subsequentemente
convertidas em z-score (transformacdo Z de Fisher) e levadas a uma andlise de

segundo nivel para comparacdes de grupos.

Tabela 2: Redes funcionais e niumero de regides de interesse (ROIs) avaliadas em

pacientes sem AVC com e sem FA.

Rede funcional Numero 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

Comparacao da conectividade entre redes cerebrais do grupo com FA

e grupo de controle: a analise de segundo nivel
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Para cada individuo, a série temporal média de cada regido de interesse foi
correlacionada com a série temporal de cada voxel de geracdo de imagens gerando
uma matriz de correlagdo de sujeito unico. 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.
Nés 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, presenca de IC, hipertensao e volume
intracraniano total foram utilizados como covariaveis (p <0,001). A rede Default Mode
ventral/anterior (vDMN) foi utilizada como rede alvo nesta analise, devido a sua

importancia para o processo cognitivo em humanos L.
Anadlise estatistica

Foi realizado um teste exato de Fisher para acessar a diferenca estatistica
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 diferencas
em relacéo a idade e a media do escore CHA2DS2-VASc entre os pacientes com FA
e controles. A andlise foi feita com o software SPSS 24.0 e a significancia estatistica

foi definida como p <0,05.
Resultados
Dados Clinicos e Demogréficos

Todos os pacientes incluidos na amostra tinham FA nao valvar e estavam
sob anticoagulacdo com warfarina. O tempo total de exposicdo a arritmia ndo pode
ser determinado em todos os pacientes com FA. O escore final do CHA2DS2-VASc foi
significativamente maior nos pacientes que nos controles. Hipertenséo e insuficiéncia
cardiaca foram significativamente mais frequentes em pacientes com FA (Tabela 3).
Individualmente, nenhum dos pacientes com FA teve avaliagdo neuropsicologica
anormal. No entanto, como grupo, os pacientes com FA apresentaram desempenho
significativamente pior nos testes de funcéo executiva (figura complexa de Rey cépia
e reproducéo tardia e no teste Trail Making parte B) do que os controles (detalhes da
avaliacdo neuropsicologica sao descritos em um outro artigo submetido pelos

autores).
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Dados anatomicos
Substancia cinzenta cortical e volumes da substancia branca cerebral

Apds ajuste para fatores de risco cardiovasculares, os pacientes com FA
apresentaram atrofia da substancia cinzenta nas regides frontal e cerebelar a direita
e atrofia da substancia branca na regiao frontal direita (tabela 4, figura 1). Nenhuma

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

Tabela 3: Dados demograficos e clinicos dos pacientes com fibrilacdo atrial e

controles.
Pacientes Controles p

Idade (anos), média (variacdo) 63.5 (35-78) 62.4 (36-80) 0.631 *
Sexo, n (%)

Feminino 7(26.9%) 7(26.9%) 1.0

Masculino 19(73%) 19(73%)
Classificacédo da FA, n (%)

Paroxistica 3 (11.5%) 0

Crbnica 23(88.4%) 0
CHA:DS,-VASc score, média 2.7 1.64 0.009"
Insuficiéncia cardiaca, n(%) 12(46.1) 0(0) 0.0001°1
Hipertenséo, n(%) 23(88.4) 14(53.8) 0.012f
Idade 275 anos, n(%) 4(15.3) 4(15.3) 1.0 *
Diabetes mellitus, n(%) 8(30.7) 5(19.2) 0.523 T
AVC ou ataque isquémico 0(0) 0(0) 10"
transitorio, n(%)
Infarto prévio do miocardio ou 1(3.8) 3(11.5) 0.609 T
doenca arterial periférica, n(%)
Idade entre 65-74 anos, n(%) 10(38.4) 7(26.9) 0.555 T
Sexo (feminino) , n(%) 7(26.9) 7(26.9) 107

*: teste de Mann-Whitney

1: teste exato de Fisher
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Tabela 4: Coordenadas de MNI para regides corticais (substancia cinzenta) e
subcorticais (substancia branca) com atrofia em pacientes com fibrilacéo atrial (teste

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

Substancia cinzenta

Cluster Coordenada MNI Regido cerebral N° Voxels
1 18 -75 -48 Lobo posterior do cerebelo direito 138
2 135 585 -22 Lobo frontal direito 98
Giro frontal superior 81
Cértex orbito frontal (area 11 de 28
Brodmann)

Substancia branca

1 39 495 -6 Giro frontal médio direito 144

Dados Funcionais
Conectividade de rede cerebral

Pacientes com FA mostraram diminuicdo da conectividade intra-rede na
DMN-ventral (Figura 2). Nenhuma conectividade intra-rede anormal foi observada na
rede de saliéncia anterior ou posterior, na rede executiva direita ou esquerda, na DMN
dorsal ou na rede de atencao visuoespacial. Nenhuma conectividade inter-redes

anormal foi observada.
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Figura 1: A: Areas de atrofia da substancia cinzenta em pacientes com fibrilag&o atrial
vistos na imagem ponderada em T1 (A1) e na visdo do Brain glass (A2). B: A: Areas

de atrofia da substancia branca em pacientes com fibrilacao atrial vistos na imagem
ponderada em T1 (B1) e na viséo do Brain glass (B2). L: lado esquerdo; R: lado direito; T: pontuacdo
T.

Discussao

NG6s demonstramos que pacientes com FA sem AVC e sem deméncia tém
conectividade reduzida na porgéo ventral da DMN e atrofia frontal da substancia
cinzenta e branca, bem como atrofia cerebelar da substancia cinzenta do lado direito

do hemisfério cerebelar.



77

Um dos pilares da prevencdo do AVC é a identificacdo de uma FA. A
anticoagulacdo pode prevenir um AVC dramatico e suas consequéncias, como
declinio cognitivo vascular em um paciente com FA. Nos ultimos anos, a FA surgiu
como mais do que um fator de risco bem aceito para AVC cardioembdlico. De fato,
novos estudos populacionais melhoraram nosso conhecimento sobre o impacto da FA
na cognicdo. Considerando o numero crescente de pacientes com FA em diferentes
populacdes no mundo, a deméncia relacionada ao diagndstico de FA poderia ser uma
situacdo dramatica em termos de saulde publica. Atualmente, estratégias para a
prevencdo do declinio cognitivo ou melhoria do desempenho cognitivo entre pacientes
sem AVC com FA néo sao claras além da proépria prevencédo do AVC cardioembdélico

em Ssi.

Uma questao em aberto sobre a deméncia em pacientes com FA € como a
FA sem AVC esta associada a disfuncao cerebral. A avaliacdo detalhada da estrutura
e funcéo do cérebro pode melhorar a compreensédo dos complexos mecanismos pelos
guais essa arritmia cardiaca pode estar associada a um baixo desempenho cognitivo.
Alguns estudos recentes realizaram analises estruturais de RM em pacientes sem
AVC com FA & 15 33 34 ¢ um Unico estudo prévio avaliou anormalidades de
neuroimagem funcional por fMRI, mais especificamente, a conectividade com DMN
nessa populacéo 3. A atrofia cerebral ocorre em pacientes com FA e sem histérico de
acidente vascular encefalico & 15 3335, Um estudo morfol6gico prévio encontrou
associacdo entre FA e volume cerebral total menor em comparacdo com pacientes
sem FA8 Curiosamente, este achado foi mais importante com o padrdo de FA
persistente / permanente mais que o tipo paroxistico e com longo tempo de exposicéo
ao ritmo de FA. Outro estudo mostrou atrofia no hipocampo em pacientes sem FA com
FA e essa observacédo esteve ligada a disfuncdo da memdérial®. No entanto, os dados
da literatura sdo um pouco conflitantes em relacdo ao desempenho cognitivo e a
regiao da atrofia cerebral. Apesar disso, a atrofia cerebral regional e global encontrada
em estudos morfolégicos em pacientes sem AVC com FA parece apoiar, pelo menos

em parte, a associagdo entre declinio cognitivo e FA 3.
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Uncorrected (alpha 0.001) 3D Connectome B CONTROLES > PACIENTES
I datat

r = Roi number and n = network number

Figura 2: Conectividade anormal da vDMN em pacientes com fibrilacao 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 regido 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, apds ajuste para fatores de risco vasculares e APOE4, os autores
encontraram associacao significativa entre FA e atrofia cerebral apenas nas regides
frontais. Assim como Graff-Radford e cols.**, ndo observamos nenhuma atrofia do
hipocampo neste estudo e, pelo menos em parte, nossos resultados estdo de acordo
com a avaliacdo volumétrica de Piers e cols.®® e Stefansdottir et al®. No entanto, no
estudo de Knecht et al*®, o volume hipocampal reduzido foi encontrado em individuos
com FA e foi associado a disfuncdo da memdria. Embora no presente estudo
tenhamos encontrado atrofia no coértex basal / orbito frontal, uma porcdo bem
conhecida da rede de memoria, esse resultado ndo foi associado ao

comprometimento da memaria. Um raciocinio importante neste momento é considerar
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gue existem muitas diferencas criticas em relagdo ao desenho do estudo usado em
pesquisas anteriores que procuraram atrofia cerebral e a analise morfolégica usada

em nosso estudo.

Em nosso estudo, a FA também esteve associada a uma pequena regiao
de atrofia da substancia branca no lobo frontal basal direito. Outros estudos também
relataram reducédo do volume da substancia branca cerebral na FA sem AVC8. As
lesbes da substancia branca tém sido associadas ao aumento do risco de
comprometimento cognitivo e deméncia 3. No entanto, anormalidades significativas
da substéncia branca cerebral ndo foi encontrada em outros estudos que utilizaram

neuroimagem estrutural para investigar pacientes com FA33 34,

Em um estudo longitudinal recente de Nishtala et al®’, a relacéo entre FA e
declinio cognitivo foi avaliada, considerando-se a carga de fatores de risco vascular e
o status para APOE4. Os autores encontraram associagao entre FA e o perfil vascular
de mudanca na funcdo cognitiva. Em nosso estudo, a avaliacdo cognitiva mostrou
discreto baixo desempenho apenas na cépia e evocacéo da figura complexa de Rey
e no Trail Making Test, parte B. Esses testes estéo ligados a habilidade executiva. A
despeito deste achado, em nosso estudo, os pacientes tiveram bom desempenho em
todos os dominios cognitivos examinados em nosso protocolo neuropsicoldgico
guando analisados individualmente. Pelo menos em parte, a explicacdo sobre o
estado cognitivo em nossa amostra pode ocorrer devido a um pequeno numero de
sujeitos, a predominancia de pacientes mais jovens com FA e a um protocolo clinico
com critérios de exclusdo muito restritivos. Entretanto, os resultados encontrados
neste estudo sdo compativeis com o padréo de atrofia regional da substancia cinzenta
e branca que observamos. A atrofia do cortex pré-frontal, principalmente o cértex
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 disfuncdo executiva em testes cognitivos, como o teste Trail Making. O
cortex pré-frontal tem sido historicamente implicado com anormalidades executivas
em testes cognitivos e a disfuncéo cerebelar foi demonstrada em pacientes com
anormalidades executivas também 383940 Portanto, nossos achados de atrofia
cerebelar e frontal em pacientes com FA sem AVE podem ajudar a melhorar a

compreensao de como a FA esta envolvida com o inicio da disfuncéo executiva.
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Outro posto-chave em relagcdo ao desenvolvimento de deméncia entre
pacientes com FA e sem evidéncia de acidente vascular cerebral é a possibilidade da
ocorréncia de atividade anormal em redes funcionais cerebrais especificas por um
longo tempo antes que o dano tecidual ao cérebro se estabeleca. Em nosso estudo,
a DMN foi a Unica rede com atividade anormal, mesmo quando andlises simultdneas
foram feitas com outras seis redes cerebrais diferentes. Nossa hipétese é que o
padrédo de conectividade da DMN pode desempenhar um papel no declinio cognitivo
em pacientes com FA, como ocorre em outros disturbios neurolégicos, como a doenca
de Alzheimer. Nos ultimos anos, alguns estudos mostraram uma ligacao entre a FA e
a deméncia na doenca de Alzheimer com base em avaliacdes epidemioldgicas 041,
Se os resultados da conectividade anormal da DMN ventral encontradas em nosso
estudo podem representar alguma ligacdo entre a FA e o processo neurobiologico
precoce de instalagcdo da deméncia na doenca de Alzheimer, este aspecto precisa ser

melhor investigado no futuro.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, incluimos uma pequena
amostra de pacientes. O pequeno numero de pacientes € justificado por uma selecao
muito rigorosa que visava excluir possiveis fatores de confusdo, como doencas
sistémicas ou danos macroscopicos da substancia branca. Além disso, a maior
frequéncia de hipertensdo e insuficiéncia cardiaca em pacientes com FA foi um
potencial fator de confusdo na andlise de neuroimagem, uma vez que estao
associados ao declinio cognitivo e a atrofia cerebral 42 43, No entanto, esses fatores
de risco foram levados em consideracdo para a analise, limitando sua influéncia nos
resultados presentes. Nossa andlise incluiu varias ferramentas e a¢des para reduzir o
impacto dos fatores de risco cardiovascular nos resultados que encontramos. Em
nosso estudo, pacientes com baixo débito cardiaco grave e alto padréo de leucaraiose
(hiperintensidade da substancia branca, Fazekas 3) ou que tinham microbleeds néo
foram arrolados. Além disso, realizamos uma ampla andlise de covariancia que inclui
0 escore CHA2DS2-VASc, presenca de hipertensdo e insuficiéncia cardiaca, bem

como o volume intracraniano total.
Conclusao

Pacientes com FA sem acidente vascular cerebral apresentaram bom
desempenho cognitivo global, atrofia cerebelar e frontal da substancia cinzenta e de

substancia branca frontal, bem como ruptura na rede de modo padréo na sua porcao
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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 influéncia no estado estrutural e funcional do cérebro.
Declaracdes de conflito de interesses

Danilo S. Silva, Wagner M. Avelar, Bruna Caseli, Brunno M. de Campos,
Ana Paula B.L. Lino, Marcio L.F. Balthazar, Marcio J.O. Figueiredo, Fernando Cendes,

nao tem conflitos de interesse a declarar.
Coan AC, recebeu apoio financeiro da FAPESP.
Fundo de apoio:

Este estudo foi apoiado pela FAPESP, grant numbers 2013 / 07559-3 e
2013 / 00099-7.

Referencias

1. January CT, Wann LS, Alpert JS, Calkins H, Cigarroa JE, Cleveland JC Jr,
Conti JB, Ellinor PT, Ezekowitz MD, Field ME, Murray KT, Sacco RL,
Stevenson WG, Tchou PJ, Tracy CM, Yancy CW; Members AATF. 2014
AHA/ACC/HRS guideline for the management of patients with atrial
fibrillation: executive summary: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on practice guidelines
and the Heart Rhythm Society. Circulation. 2014;130:2071-2104.

2. Krijthe BP, Kunst A, Benjamin EJ, Lip GY, Franco OH, Hofman A, et al.
Projections on the number of individuals with atrial fibrillation in the European
Union, from 2000 to 2060. Eur Heart J. 2013;(35):2746-51. doi:
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/eht280. PubMed.

3. Marini C, De Santis F, Sacco S, Russo T, Olivieri L, Totaro R, Carolei A.

Contribution of atrial fibrillation to incidence and outcome of ischemic stroke:



10.

11.

82

results from a population-based study, Stroke , 2005, vol. 36 (pg. 1115-1119)
https://doi.org/10.1161/01.STR.0000166053.83476.4a.

Jargensen HS, Nakayama H, Reith J, Raaschou HO, Olsen TS. Acute stroke
with atrial fibrillation: the Copenhagen Stroke Study. Stroke. 1996; 10: 1765—
1769.

Lip GYH, Beevers DG. History, epidemiology, and importance of atrial
fibrillation. BMJ. 1995; 311:1361-1363.

Colilla’ S, Crow A, Petkun W, Singer DE, Simon T, Liu X. Estimates of current
and future incidence and prevalence of atrial fibrillation in the U.S. adult
population. American Journal of Cardiology. 2013; 112:1142-1147.
[PubMed: 23831166].

Santangeli P, Di Biase L, Bai R, et al. Atrial fibrillation and the risk of incident
dementia: A meta-analysis. Heart Rhythm. 2012;9:1761-1768, e1762.
Stefansdottir H, Arnar DO, Aspelund T, et al. Atrial fibrillation is associated
with reduced brain volume and cognitive function independent of cerebral
infarcts. Stroke 2013; 44(4): 1020-1025.

Udompanich S, Lip, GYH, Apostolakis S, Lane DA. Atrial fibrillation as a risk
factor for cognitive impairment: a semi-systematic review. Q J Med 2013;
106:795-802.

de Bruijn RF, Heeringa J, Wolters FJ, et al. Association Between Atrial
Fibrillation and Dementia in the General Population. JAMA Neurol 2015;
72(11):1288-94.

Thacker EL, McKnight B, Psaty BM, et al. Atrial fibrillation and cognitive

decline: A longitudinal cohort study. Neurology 2013; 81; 119-125.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

83

Dublin S, Anderson ML, Haneuse SJ, Heckbert SR, Crane PK, Breitner JCS,
McCormick W, Bowen J, Teri L, Mc Curry S, Larson EB. Atrial Fibrillation
and Risk of Dementia: A Prospective Cohort Study. J Am Geriatr Soc 2011,
59:1369-1375.

A. Singh-Manoux et al. Atrial fibrillation as a risk factor for cognitive decline
and dementia. European Heart Journal , 2017. 38, 2612—-2618.

Bellomo A, De Benedetto G, Fossati C, D'Ottavio E, Formosa V, Gianturco
V, lori A, Marigliano B, Lo lacono C, Troisi G, Marigliano V. Arch Gerontol
Geriatr. 2012 Sep-Oct;55(2):247-50. doi: 10.1016/j.archger.2011.07.017.
Epub 2011 Sep 22.

Knecht S, Oelschlager C, Duning T, et al. Atrial fibrillation in stroke-free
patients is associated with memory impairment and hippocampal atrophy.
Eur Heart J. 2008; 29:2125-2132.

Ott A, Breteler MM, de Bruyne MC, van Harskamp F, Grobbee DE, Hof-man
A. Atrial fibrillation and dementia in a population-based study the Rotterdam
Study. Stroke. 1997;28:316—-321.

Kalantarian S, Stern TA, Mansour M, Ruskin JN. Cognitive impairment
associated with atrial fibrillation: a meta-analysis. Ann Intern Med 2013;
158:338-46.

Alonso A, Arenas de Larriva AP. Atrial Fibrillation, Cognitive Decline and
Dementia. European cardiology 2016;11(1):49-53.

Dietzel J, Haeusler KG and Endres M. Does atrial fibrillation cause cognitive
decline and dementia? Europace 2017 (0), 1-12.

Yi L, Wang J, Jia L, Zhao Z, Lu J, et al. Structural and Functional Changes

in Subcortical Vascular Mild Cognitive Impairment: A Combined VoxelBased



21.

22.

23.

24,

25.

26.

84

Morphometry and Resting-State fMRI Study. PLoS One 2012; 7(9): e44758.
doi:10.1371/journal.pone.0044758.

Mohan A, Roberto AJ, Mohan A, et al. The Significance of the Default Mode
Network (DMN) in Neurological and Neuropsychiatric Disorders: A Review.
The Yale Journal of Biology and Medicine 2016; 89(1):49-57.

Balthazar MLF, Pereira FRS, Lopes TM, da Silva EL, Coan AC, Campos
BM, Duncan NW, Stella F, Northoff G, Damasceno BP, Cendes F.
Neuropsychiatric Symptoms in Alzheimer's Disease Are Related to
Functional Connectivity Alterations in the Salience Network. Human Brain
Mapping 2014; 35:1237-1246.

Silva DS, Avelar WM, de Campos BM, Lino APBL, Balthazar MLF,
Figueiredo MJO, Cendes F, Coan AC. Default Mode Network Disruption in
Stroke-Free Patients with Atrial Fibrillation. Cerebrovasc Dis 2018;45:78-84.
DOI: 10.1159/000486689

Lip GYH, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA, Crijns HJ. Refining clinical risk
stratification for predicting stroke and thromboembolism in atrial fibrillation
using a novel risk factor-based approach: the Euro Heart Survey on Atrial
Fibrillation. Chest 2010; 137:263-272.

Lip GYH, Lin H-J, Chien K-L, et al. Comparative assessment of published
atrial fibrillation stroke risk stratification schemes for predicting stroke, in a
non-atrial fibrillation population: the Chin-Shan Community Cohort Study. Int
J Cardiol. 2013;168(1): 414-419.

Folstein, M. F., Folstein, S. E., & McHugh, P. R. Mini-mental state": a
practical method for grading the cognitive state of patients for the clinician.

Journal of Psychiatric Research 1975; 12(3), 189-198.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

85

Brucki SM, Nitrini R, Caramelli P, Bertolucci PH, Okamoto IH. Suggestions
for utilization of the Mini-Mental State Examination in Brazil. Arquivos de
Neuro-psiquiatria 2003; 61,777-781.

Yesavage JA, Brink TL, Rose TL, et al. Development and validation of a
geriatric depression screening scale: a preliminary report. J Psychiatr Res.
1982-83;17(1):37-49.

Fazekas F, Chawluk JB, Alavi A et-al. MR signal abnormalities at 1.5 T in
Alzheimer's dementia and normal aging. AJR Am J Roentgenol 1987;149
(2): 351-6.

Lee MH, Shimony JS. Resting-State fMRI: A Review of Methods and Clinical
Applications. AJNR Am J Neuroradiol 2013; 34:1866 —72.

Campos BM, Coan AC, Yasuda CL, et al. Large-Scale Brain Networks Are
Distinctly Affected in Right and Left Mesial Temporal Lobe Epilepsy. Hum
Brain Mapp 2016; 37:3137-3152.

Shirer WR, Ryali S, Rykhlevskaia E, Menon V, Greicius MD. Decoding
subject-driven cognitive states with wholebrain connectivity patterns. Cereb
Cortex 2012; 22(1):158-165.

Piers RJ, Nishtala A, Preis SR, et al. Association between atrial fibrillation
and volumetric MRI brain measures: Framingham Offspring Study. Heart
Rhythm. 2016;13:2020-2024.

Graff-Radford et al. Atrial fibrillation, cognitive impairment and neuroimaging.
Alzheimers Dement. 2016; 12(4): 391-398. doi:10.1016/}.jalz.2015.08.164.
Aldrugh S, Sardana M, Henninger, N, Saczynski JS, McManus DD. Atrial
fibrillation, cognition and dementia: A review. J Cardiovasc Electrophysiol.

2017:;28:958—- 965. https://doi.org/10.1111/jce.13261.




36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

86

Debette S, Markus HS. The clinical importance of white matter
hyperintensities on brain magnetic resonance imaging: Systematic review

and meta-analysis. BMJ 2010;341:c3666.

Nishtala A, Piers RJ, Himali JJ, Beiser AS, Davis-Plourde KL, Saczynski JS,
McManus DD, enjamin EJ, Au R. Atrial Fibrillation and Cognitive Decline in
the Framingham Heart Study. Heart Rhythm 2018 Feb;15(2):166-172. doi:

10.1016/j.hrthm.2017.09.036.

De Smet HJ et al. The cerebellum: Its role in language and related cognitive
and affective functions. Brain Lang. 2013; 127:334-342.

Afifi AK, Bergman RA. Neuroanatomia funcional: texto e atlas. 2° Ed, Sao
Paulo: Roca, 2007; p 287-288.

Buckner RL. The cerebellum and cognitive function: 25 years of insight from
anatomy and neuroimaging. Neuron. 2013 Oct 30;80(3):807-15. doi:
10.1016/j.neuron.2013.10.044.

Bunch TJ. et al (2010) Atrial fibrillation is independently associated with
senile, vascular, and Alzheimer’s dementia. Heart Rhythm 7(4):433-7. Doi:

10.1016/j.hrthm.2009.12.004. Epub 2009 Dec 11.

Meranus D, Kukull W. Antithrombotic medication use and dementia
incidence among people with mild cognitive impairment and atrial fibrillation.
Alzheimers Dement, 2013. Volume 9, Issue 4, Supplement, Page P612.
DOI: https://doi.org/10.1016/}.jalz.2013.05.1233.

Wiseman RM, Saxby BK, Burton EJ, Barber R, Ford GA, O’Brien JT.
Hippocampal atrophy, whole brain volume, and white matter lesions in older

hypertensive subjects. Neurology. 2004; 63:1892—-1907.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24183029

87

6.0Discussao Geral

Neste estudo transversal clinico e de neuroimagem realizamos, pela
primeira vez na literatura, a combinacdo de investigacdo cognitiva,
anatdmica/estrutural e de redes cerebrais funcionais em larga escala em pacientes
com FA sem AVC ou deméncia estabelecida. Observamos atrofia das substancias
branca e cinzenta cerebral, disfungdo 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 alteracfes anatémicas
e funcionais precedendo a instalacdo da ja bem caracterizada deméncia vascular
entre pacientes com FA sem acidente cerebrovascular 2337 Nossos dados mostram
gue alteracbes cognitivas leves, atrofia cerebral cortical e subcortical, bem como
ruptura do padréo de ativacao intra-rede da DMN podem ser verificados mesmo antes
da instalacdo de uma sindrome clinica demencial entre pacientes com FA livres de
AVC.

Estas observacdes corroboram, em parte, achados prévios e recentes na
literatura cientifica neste campo. Em relagéo ao perfil de atrofia cerebral observada,
importantes variagdes ocorreram em relacédo a publicacées anteriores, sobretudo em
relacéo aos dados publicados por Kenecht et al®®. Entretanto, nossos resultados séo,
em parte, semelhantes aos encontrados por Piers et al*® e também por Graff-radford
et al*” em estudos prévios com metodologia distinta neste campo da neurociéncia.
Nem todos os estudos de neuroimagem em paciente com FA sem AVC avaliaram
atrofia de regides especificas do cérebro. Apesar de alguns estudos na literatura nao
reportarem diferencas de volume cerebral total entre pacientes com FA sem AVC, as
andlises de outros estudos semelhantes demonstraram resultados contraditorios em

relac@o a presenca de atrofia cerebral nesses pacientes. As diferengcas metodoldgicas
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e parametros de neuroimagem utilizados podem ter influenciado essas diferencas
interestudos. Apesar de autores como Graff-radford et al?’, Knecht3® et al e Piers et
al*® reportarem reducdo volumétrica cerebral sem o envolvimento da substancia
branca cerebral, Stefansdottir et al encontraram resultados que mostram associagao
entre FA e reducdo volumétrica global do cérebro (substancia cinzenta e branca
cerebral) que foi independente da presenca de infartos subclinicos/ AVC subclinicos.
Os autores atribuem tais diferencas a, pelo menos em parte, uma grande variagcao dos
critérios de selecdo das amostras e a metodologia de aquisicdo e analises das
imagens obtidas.

A andlise estrutural no nosso estudo também revelou perda de volume da
substancia cinzenta do coértex cerebelar direito e este é o primeiro estudo de anélise
morfologica na FA sem AVC a demonstrar reducao volumétrica cortical cerebelar. A
area cerebelar atrofiada corresponde ao cortex do lobo cerebelar posterior, parte do
hemisfério cerebelar direito (figura 1 do artigo 3). Essa regido do coértex cerebelar
direito tem sido implicada como tendo uma participacdo na modulacdo de funcoes
cognitivas, planejamento, comportamento executivo, linguagem e afeto??41.42, A figura
5 resume as principais func¢des cognitivas e sindromes clinicas envolvidas com a lesdo
das regides cerebelar e do coértex pré-frontal*®> onde a andlise volumétrica mostrou
atrofia cortical em pacientes com FA no nosso estudo. Os achados anatdomicos neste
estudo encontram correspondéncia com os achados da analise cognitiva reportada
entre os pacientes com FA.

Até o momento que essa tese foi elaborada, o Unico estudo na literatura
sobre o status de redes cerebrais funcionais em ressonancia 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 formacdo da memoéria
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e sua disfungéo, sobretudo em relacdo ao padréo de atividade entre suas porcoes
anterior e posterior, pode ser encontrada em estigios precoces da deméncia
associada a doenca de Alzheimer, embora a disfuncao desta rede cerebral possa ser
demonstrada em outras condi¢ées neurodegenerativa e psiquiatricas?®. Os resultados
encontrados no nosso estudo mais recente com a analise concomitante de 7 redes
cerebrais funcionais mostraram que apenas a DMN entre todas as redes analisadas
apresentava padréo de atividade anormal. Esse dado leva a crer que a disfungéo da
DNM poderia ser um evento precoce na neurobiologia do disturbio 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 poderdo documentar a sequéncia de eventos em redes
neurais que acompanham a instalacdo da sindrome demencial associada a FA e,
assim, adicionar novas evidencias aos complexos mecanismos pelos quais a FA pode

estar associada a declinio cognitivo sem a presenca de AVC.
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Figura 5: Correlatos clinicos associados a lesdes do cértex cerebral pré-frontal e do

lobo posterior do cerebelo direito*?41:4243, D: direito; AVC: acidente vascular cerebral.

Vérias limitacdes podem ser apontadas na amostra deste estudo. Primeiro,
h& diferenca significativa entre o grupo de pacientes com FA e 0s seus controles no
gue toca a prevaléncia de ICC e HAS crénica. No entanto a presenca de FA em nosso
meio é basicamente condicionada a presenca de ICC e HAS como pode ser verificada
na amostra estudada e que, possivelmente, reflete os fatores que concorreram para
gue esses pacientes desenvolvessem essa arritmia ao longo da vida de modo que, 0
perfil de pacientes com FA isolada ndo pode ser encontrado com frequéncia na
amostra estudada (apenas um paciente com FA tinha essa arritmia sem nenhum outro
fator de risco cardiovascular identificavel). Segundo, o universo de pacientes incluidos
na analise final deste estudo é modesto se comparada a amostra de outros estudos
semelhantes em FA e neuroimagem. Além disso é necessario destacar que nesta
amostra ndo foram estudados os status quanto a presenca de alelos do APOE4 como

em outros estudos deste tipo.
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A FA esteve associada a declinio cognitivo e deméncia de forma
independente da presenca de AVC em diversos estudos internacionais com amostras
populacionais. Os mecanismos neurobioldgicos pelos quais esta associacdo se
estabelece nestes estudos ainda & matéria de intensa especulacdo na literatura.

Poucos estudos se dedicaram a avaliar a integridade da estrutura cerebral
em pacientes com FA sem AVC. A presenca de atrofia cerebral nestes pacientes
aponta para uma associacao entre FA e dano cerebral estrutural pelo qual essa
arritmia pode conduzir a declinio cognitivo, muito embora uma conclusdo sobre
regides especificas de atrofia cerebral ainda seja discutivel na literatura.

Sao aguardados os resultados de grandes estudos multicéntricos a serem
concluidos nos préximos anos que poderdo lancar luz sobre o impacto da
anticoagulacao sobre a prevencédo do declinio cognitivo entre pacientes com FA sem
AVC.

Atualmente, ndo estdo estabelecidas estratégias especificas de
intervencdo do declinio cognitivo associada a FA na auséncia de insulto
cerebrovascular. Os possiveis papeis da reversado ao ritmo sinusal e anticoagulagao
plena figuram com destaque no hall de possibilidades de intervencao para prevencgao
de deméncia na FA.

Novos estudos que busquem esclarecer os mecanismos pelos quais a FA
pode estar associada a deméncia devem focar em métodos n&o invasivos e na busca
por biomarcadores que ajudem a identificar os pacientes sob maior risco de declinio

cognitivo nesta populacgao.



92

7.0 Concluséao

Pacientes com FA sem AVC ou evidéncia de deméncia apresentam atrofia
de substéncia cinzenta cerebral frontal e cerebelar e atrofia de substancia branca
frontal, além de anomalia do padrdo de atividade da DMN anterior, com preservagéo

da funcao de outras redes cognitivas cerebrais de repouso.
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da substdncia branca e cinzenta cerebral em pacientes portadores de
fibrilagdo atrial

Pesquisador: DANILO DOS SANTOS SILVA

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 35473914.5.0000.5404

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.917.142

Apresentagao do Projeto:

Resumo: Fibrilagdo atrial (FA) é arritmia de alta prevaléncia na populagdo mundial com perspectiva de
incidéncia crescente devido ao envelhecimento populacional. As alteragées hemodinamicas sistémicas a ela
associadas poderia estar relacionadas a danos aos tecidos cerebrais com consequéncias clinicas.
Destacase o comprometimento cognitivo que leva a elevados gastos publico com hospitalizagdes e cuidados
médicos diversos. A avaliagdo de alteragdes das substancias branca e cinzenta cerebrais provocadas pela
FA ainda s@o matéria de discussdes na literatura. Poucos estudos se concentraram na analise das
estruturas corticais e subcorticais, por meio de pesquisas com técnicas avangadas de morfometria baseada
em voxel (VBM) em imagens de ressonancia magnética (RM). Através da RM de pacientes selecionados a
partir do ambulatorio de amitmia da UNICAMP e, usando VBM, pretendemos investigar as alteragdes das
substancias branca e cinzenta do cérebro de pacientes com FA permanente e paroxistica, comparando
essas estruturas com as de controles saudaveis. Estudar o comprometimento da substancia branca e
cinzenta dos lobos cerebrais de pacientes com FA pode ser importante para o entendimento do declinio
cognitivo relacionado a esse disturbio do ritmo cardico tdo frequente.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario: Avaliar a presenca de atrofia da substancia branca e cinzenta, de pacientes com
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FA, sem historia de eventos vasculares encefélicos ou lesdes aparentes a RM, quando comparados a um
grupo controle (sem FA). Objetivo Secundario: 1-Determinar, através de analise por VBM, se ha atrofia da
substancia cinzenta cerebral em pacientes com FA permanente em comparagdo com controles saudaveis.2-
Determinar, através de analise por VBM, se ha alteracdes da substancia cinzenta cerebral em pacientes
com FA paroxistica em comparagdo com controles saudaveis.3-Determinar, através de analise por VBM, se
ha alteragdes da substdncia cinzenta cerebral em pacientes com FA permanente em comparagdo com
pacientes com FA paroxistica.4-Determinar, através de analise por DTI, se ha alteragdes da microestrutura
da substancia branca cerebral de pacientes com FA permanente em comparacao a de pacientes com FA

paroxistica e de cada uma delas com controles saudaveis.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O unico desconforto relacionado a este exame € o ruido intermitente durante os primeiros 15
minutos. Depois disso o ruido sera muito menor. O pessoal técnico providenciara tapa-ouvido para me
deixar mais confortavel. Ndo existem efeitos nocivos associados com a ressondncia magnética dentro das
condigdes utilizadas atualmente. Ndo serdo utilizados contrastes parenterais (administrados pelas veias) e
nem enterais (administrados pela boca). Além disto existem os riscos da pun¢éo venosa, como dor local e 0
desconforto de uma entrevista de 1 hora. Beneficios: O participante ndo obtera nenhuma vantagem direta
com a participag@o nesse estudo e o seu diagnostico e tratamento provavelmente ndo serdo modificados.
Os resultados desse estudo podem, a longo prazo, oferecer vantagens para os individuos portadores de FA,
como um tratamento mais adequado das complicagdes dessa doenga no cérebro.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Esta versdo é resposta as pendéncias levantadas no Parecer Consubstanciado CEP n® 1.850.339 de
05/dez/16.

E apresentava as seguintes solicitagdes de modificagoes:

1- Descrever os riscos da pungdo venosa para coleta do exame

RESPOSTA: informag@o acrescentada.

PENDENCIA resolvida.

2- Descrever que podem haver incomodos com uma entrevista de 1 hora (principalmente quando esta
avaliagdo pode evidenciar alguma deficiéncia)

RESPOSTA: informagéo acrescentada.

PENDENCIA resolvida.

3- Esclarecer como sera feito com os participantes que entraram previamente na pesquisa.
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Informiar se eles serdo contactados novamente para que sejam feitas as novas intervengdes.

RESPOSTA: “a) O nove TCLE sera submetido & apreciagfo e assinatura por cada paciente participante da
pesquisa apos ser devidamente aprovado pelo CEP. Isto significa gue todos os pacientes ja incluidos neste
estudo nos Oltimos 2 anos e gque assinaram o antige TCLE serdo convidados a ler, sanar suas dividas e
assinar a nova versdo do TCLE para entdo serem submetidos a qualguer procedimento adicional previsto
nele como parte do protocolo de pesquisa. Portanto, todos os antigos pacientes serdo contatados e agueles
que se recusarem a assinar a nova versio do TCLE ndo sero incluidos no estudo e terdo a aguisigio de
novos dados previsto nesta nova versdo do protocolo de pesquisa imediatamente cancelada. b) Os
pesquisadores atualizaram a grade de programagdo/ calendario de execugdo do estudo. c) Os
pesquisadores também anexaram a Plataforma Brasil uma nova versdo do Projeto de Pesquisa que inclui os
procedimentos noves citados na nova versdoe do TCLE (Versdo 2, em apreciagdo pelo CEP).”

PENDENCIA RESOLVIDA.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Ma primeira versdo da emenda foram apresentados os seguintes documentos:

1- PE_INFORMAC DES_BASICAS_805705_E1 pdf

2- justificativa_paranovo_TCLE . pdf

3- TemoConzentimento2ed pdf

Mesta:

4- PE_INFORMAC OES_BASICAS_BOST05_E1.pdf

5- CARTA_RESPOSTA. pdf

6- NOVA_VERSAO_TCLE_COM_CORRECOES.pdf

7- NOWVO_CRONOGRAMA_PREVISTO_PARA_CONTINUIDADE_DO_PROJETO.pdf
8- PROJETO_COMPLETO_COM_NOVO_CROMNOGRAMA_2016_2017 pdf
Recomendagdes:

Lembrar que, de acordo com a resolugio CONEP 466/12:

Cabe ao pesquisador:

a) apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou & CONEP, aguardando a
decisfo de aprovagdo ética, antes de iniciar a pesquisa;

k) elaborar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualguer momento,
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f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publica¢gdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgéo do projeto ou
a ndo publicagdo dos resultados.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto considerado aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado (quando aplicavel).

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP gque o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano nido previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagio
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a
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mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovac¢do e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao| |
Inforrnat;t')es Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS_805705| 06/02/2017 Aceito | |
|do Projeto E1.pdf 15:29:55
Recurso Anexado CARTA_RESPOSTA pdf 18/12/2016 |DANILO DOS Aceito
pelo Pesquisador 11:59:42 |SANTOS SILVA
TCLE / Termos de |NOVA_VERSAO_TCLE_COM_CORRE | 18/12/2016 |DANILO DOS Aceito
Assentimento / COES pdf 11:58:21 SANTOS SILVA
Justificativa de
Auséncia
Cronograma NOVO_CRONOGRAMA_PREVISTO_P | 18/12/2016 |DANILO DOS Aceito
ARA CONTINUIDADE DO PROJETO. 11:57:49 |SANTOS SILVA
Projeto Detalhadeo / |PROJETO_COMPLETO_COM_NOVO_| 18/12/2016 |DANILO DOS Aceito
Brochura CRONOGRAMA_2016_2017.pdf 11:53:02 |SANTOS SILVA
Investigador
Recurso Anexado justificativa_paranovo_TCLE pdf 12/11/2016 |DANILO DOS Aceito
| pelo Pesquisador 12:36:57 |SANTOS SILVA
Folha de Rosto folha de rosto TCC pdf 11/08/2014 Aceito
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Titulo do projeto: Avaliacdo da substancia branca e cinzenta cerebral nos pacientes com
Sibrilagdo atrial.

Investigadores principais: Damilo dos Santos Silva, Dr. Wagner Mauad e Prof Dra. Ana Carolina Coan
OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui comidado () a
participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com fibnlagio atnial (FA). O objetivo geral do
estudo é de melhor caractenzar as alteragdes dos tecidos cerebrais nos doentes que tem fibnilagdo atmal A
identificagio e quantificagio dessas anormalidades no cérebro podem eventualmente melhorar o
diagnostico e levar a um melhor tratamento dessa doenga. As informagdes meédicas a meu respeito que
forem obtidas para esse estudo. poder3o ser compartilhadas com outros pesquisadores que trabalham com
doengas neurovasculares. Podendo assim ser uthzadas eventualmente para outros fins de pesqusa sobre
doengas neurovasculares. O sizilo sera mantido em todos os estudos colaborativos através da utilizagio de
um numero de codigo para a identificagio dos individuos participantes.

A ressonincia magnetica € uma técnica capaz de produzir imagens de alta qualidade e resolugio
(nitidez) anatomica, assim como informagdes sobre a bioquimica dos tecidos. A ressonancia magnética
produz imagens em cortes que 530 parecidos com as imagens produzidas pela tomografia computadonzada,
porém com maior resolugio (mitidez) e sem a exposigio aos raios X.

Também fara parte dos objetivos desta pesquisa a avaliagio por testes psicologicos de memoria e de
outras fun¢des mentais que serdo aplicados em mum durante a enfrevista meédica. Ocasionalmente eu
poderei ser contatado a posterion para. se eu desejar, realizar novos testes de memoria como esta detalhado
a seguir nesse termo de consentimento.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes fardo
perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e de minha familia. Eu sere1 submetido a um exame
fisico neurologico para estabelecer meu estado climico.

O procedimento de ressonincia magnética é semelhante a uma tomografia. Eu fun informado que eu
serel colocado em uma maca e serei movido lentamente para dentro do aparelho de ressonincia magnética.
Um alto falante dentro do campo magnético possibilita a minha constante comunicagio com as pessoas
responsavels pelo exame. Durante todo o tempo o pessoal meédico e parameédico podem me ver e ouvir, e
eu posso ser removido(a) se for preciso; por exemplo, se durante 0 exame eu me sentir mal ou com
claustrofobia. O procedimento pode durar entre 45 a 90 mmutos. Durante a primeira parte do exame eu irei
ouvir ruidos, tipo marteladas, por alguns minutos enquanto o aparelho faz as imagens do meu cérebro. O
restante do exame sera relativamente silencioso.

Em relagdo a chamada avaliagdo cognitiva o pesquisar responsavel ou um de seus auxiliares diretos
envolvidos na pesquisa me submeterdo a testes de memona simples além de outras fungdes cogmitivas e
mentais. Esse procedimento nio envolve o uso de quaisquer substancias a qualquer época e sob qualquer
wvia. Os pesquisadores me informaram de que nio ha desconforto fisico com a aplicagio destes testes
neuropsicologicos e que sua aplicagio leva cerca de 1h. Eu também fui claramente informado de que posso
me recusar a realizar estes testes se esta for a munha vontade sem qualquer tipo de prejuizo a mim ou a meu
tratamento médico. Também me foi informado de que eu posso mterromper o teste neuropsicologico a
qualquer momento ¢aso eu me sinta de alguma forma em desvantagem ou em mal desempenho. Os
pesquisadores me informaram que eventualmente estes testes podem gerar alzuma sensagio de que nio
estou tendo bom desempenho e que 1350 é natural e acontece com quase todos os pacientes que sio
submetidos a este tipo de avaliagio sem, no entanto, significar que eu tenho um problema mental ou déficit
cogmitivo. Também ficou esclarecido que se os testes identificarem problemas cogmitivos importantes na
opimido do medico newrologista que me assiste neste estudo, ele tomara as providencias cabivels para me
oferecer possibilidade de atendimento médico que julgar necessario e adequado 2o meu caso no imbito da
assisténcia clinica disponivel no Hospital de Clinicas da Unicamp.

Durante a minha participagio neste estudo os pesquisadores poderdo solicitar que eu seja submetido
a pun¢io venosa para realizagio de exames de sangue que podem investigar possivels problemas de
funcionamento de orgios como o nm, figado e tiredide além de deficiéncias vitaminicas. Eu fu esclarecido
de que poss0 me recusar a coletar estes testes por pun¢do venosa caso seja este meu desejo, sem qualquer
prejuizo a meu tratamento ou minha assisténcia neste hospital. Ficou claro para mum que nio havera
armazenam de qualquer amostra biologica para qualquer finalidade em qualquer época. Os pesquisadores
também me lembraram de que eu ja sou submetido a estes testes de sangue por pungio venosa regularmente
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como parte do meu fratamento nesta instituigio e que o objetivo deles é o correto acompanhamento das
fun¢des de orgios importantes para a munha saude. Tambeém ficou claro para mum, caso algum dos
resultados destes exames constatem alteragdes importantes para a manuten¢io da munha saude e meu
tratamento, 05 pesquisadores fardo a imediata tomada das decisdes medicas necessanas que podem mnclur
antecipagio de consulta meédica ou convocagio atraves do servigo social do hospital das clinicas para que
eu possa ser avaliado e receber aten¢io médica que os pesquisadores julgarem necessana.

VANTAGENS:

Eu entendo que nio obterei nenhuma vantagem direta com a minha participagio nesse estudo e que
o meu diagnostico e o meu fratamento provavelmente nio serio modificados. Contudo. os resultados desse
estudo podem, a longo prazo, oferecer vantagens para os individuos portadores de FA, um tratamento mais
adequado das complicagdes dessa doenga no ceérebro. Os resultados do meu exame de ressonincia
magnetica ficario a disposigio dos medicos responsavelrs pelo meu tratamento, e poderdo ser uteis no
futuro.

RISCO E DESCONFORTO:

O unico desconforto relacionado ao exame de ressonincia magnética é o ruido mtermitente durante
o5 pnmeiros 15 mmutos. Depois disso o ruido sera muito menor. O pessoal técmico providenciara tapa-
ouvido para me deixar mais confortivel. Os niscos e desconfortos relacionados a pungio venosa para coleta
de exames 530 raros e podem ser os seguintes: pequenos sangramentos no local da pun¢io que nio causam
qualquer repercussio sistémica mesmo para aqueles que usam medicagdes anticoagulantes (medicagdes
que tornam o sangue dificil de coagular a fim de prevenir AVC). Durante o procedimento o paciente podera
sentir leve e passagewra sensagio de picada no local da pungio. Este smtoma desaparece em alguns segundos
na grande maiona dos pacientes e pode durar poucos minutos em uma parcela menos destes. Eventualmente
o paciente podera notar a formagio de pequeno hematoma local que sera naturalmente reabsorvido pelo
organismo sem qualquer prejuizo ou danos a saude ou a estética do paciente (estes tipos de hematomas sdo
raros e desamparem em cerca de 7 a 14 dias e nio necessitam de qualquer tipo de tratamento meédico
especifico). Parestesias (dorméncias) no local da pungdo sio raros e também tem seu curso autohmitado e
nio necessitam de tratamento especifico uma vez que nio geram prejuizo funcional quando ocomrem.

Em relagio ao teste newropsicologico nio ha nscos identificavers com a aplicagio dos testes
cognitivos. Também nio ha desconforto importante relacionado a aplicagio destes testes, exceto pela
possibilidade de o paciente se sentir um pouco cansado ao final dos testes e eventualmente imaginar que
nio esta se saindo bem nas tarefas propostas. Os pesquisadores me imformaram sobre a possibilidade destes
leves desconfortos e também me esclareceram sob a possibilidade de mterromper os testes cogmitivos a
qualquer momento caso eu sinta que meu desempenho nio esta sendo satisfatorio ou surja outro desconforto
neste sentido.

Uma das principais vantagens da ressonincia magnética e que esta ndo utiliza raios X ou outro tipo
de radiagio 1omzante, ao contrano de outros tipos de exame radiologicos. As imagens sdo obtidas gragas a
um campo magnético (imi), um transmissor e receptor de ondas de radio e um computador que é utthzado
para obter as informagdes bioquimicas e imagens da anatomia interna. Nio existem efeitos nocivos
associados com a ressonincia magnética dentro das condigdes utilizadas atualmente.

E muito importante informar aos meédicos(as) e técnicos(as) caso eu tenha um marca-passo cardiaco,
um clipe de cirurgia para aneunisma cerebral ou qualquer outro objeto metalico em meu corpo, que tenha
sido implantado durante uma cururgia ou alojado em meu corpo durante um acidente, pois estes podem
parar de funcionar ou causar acidentes devido ao forte campo magnético que funciona como um imi muito
forte. Eu também devo remover todos os objetos metilicos que estiverem comugo (relogio, canetas, brincos,
colares, anéis, etc). pois estes também podem movimentar ou aquecer dentro do campo magnético.

SIGILO:

Eu entendo que todas as informagdes medicas decorrentes desse projeto de pesquisa fario parte do
meu prontuirio medico e serdo submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da
informagio medica. Se os resultados ou informagdes fornecidas forem utihzados para fins de publicagdo

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar mformagdes adicionais relativas a0 estudo a qualquer momento. O
Dr. Danilo dos Santos Silva (tel 19 35217754) e o Dra. Ana Carohina Coan, tel (19 3521-9217; 19 3521-
7372) estardo disponivels para responder minhas questdes e preocupagdes. Em caso de recurso, duvidas ou
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reclamagdes contactar a secretana da Comissio de Etica da Faculdade de Ciéncias Meédicas-UNICAMP,
tel. (019) 3521-7232.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a minha participagio € voluntana e que eu posso me recusar a participar ou retirar
meu consenfimento e interromper a munha parhicipagio no estudo a qualquer momento sem comprometer
os cmdados medicos que recebo atualmente ou receberel no futuro no HC-UNICAMP.

Eu confirmo que Dr(a).
me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e 0s niscos, desconforto e
possivels vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu i e compreend: esse formulano de
consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel e data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha e data
RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:
Eu, expliquer a
o objetivo do estudo, o5 procedimentos
requenidos e 035 possivels nscos e vantagens que poderio advir do estudo, usando o melhor do meu
conhecimento. Eu me comprometo a formecer uma copia desse formulano de consentimento ao participante

ou responsavel.

Nome do pesqusador ou associado

Assinatura do pesquisador e data



9.2 Anexo 2: Ficha de atendimento clinico.

1- Identificagao:

Nome: HC:

Idade: Sexo: Raca: Telefone:

Edereco:

FA: () NAO PAROXISTICA ( ) CRONICA ( )

2- Historia patologica:
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Hipertensao arterial cronica

Diabetes delitos

Hipotiteoidismo

Etilismo ou passado de etilismo intenso

Cirurgias previas

Insuficiéncia renal ou insuficiéncia adrenal

Trauma craniano

Demeéncia diagnosticada

Insuficiéncia cardiaca classe 111 ou IV

Acidente vascular encefélico no passado ou histéria de estenose carotidea

Anemia perniciosa ou deficiéncias vitaminicas conhecidas

Contraindicagdo a RM (clipe, implante, proteses, placas ou fios metalicos) ou claustrofobia

3- Escala de NIHSS: 4- Escala de Rankin modificada:

Consciéncia 5- Exame neuroldgico:
Campos visuais

Olhar conjugado
Assimetria facial

Paresia MMSS

Paresia MMII
Disartria

Linguagem

Ataxia
Sensibilidade B12 ( / /) ACF (

Negligencia

ECOCARDIO ( / / 2AE:__ ,FE:TSH: __T4L:

MEDICACOES EM USO
REGULAR:

/




Estratificacdo de risco cardioembalico

CHADS,
Descrigao Pontos
C Insuficiéncia Cardiaca 3
H Hipertensao 1
A Idade (2 75 anos) 1
D Diabetes Mellitus 1
S, AIT ou AVC prévio 2
Descricdo Pontos
C Insuficiéncia Cardiaca 3
H Hipertensao 1
A, Idade (2 75 anos) 2
D Diabetes Mellitus 1
S, AlT ou AVC prévio 2
Vv Doenga Vascular (1AM prévio, Dca X
arterial periférica ou placa adrtica)
A Idade (65-74 anos) 1
Sc Sexo (se feminino) 1
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Orientacao Temporal Espacial
1. Qual é 0 (a) Dia da semana? _
Dia do més?
Més?
Ano?
Hora aproximada?
2. Onde estamos?
Local?
Instituigdo (casa, rua)?
Bairro?
Cidade?
Estado?

ot b gt P et

— s

Linguagem
5. Aponte para um liapis e um reloégio. Faga o paciente
dizer o nome desses objetos conforme vocé os aponta

2

6. Faca o paciente. Repetir “nem aqui. nem ali, nem
1a”.
1

7. Faga o paciente seguir o comando de 3 estagios.
“Pegue o papel com a mio direita. Dobre o papel ao
me1o0. Coloque o papel na mesa™.

Registros

1. Mencione 3 palavras levando 1 segundo para cada
uma. Peca ao paciente para repetir as 3 palavras
que vocé menciou. Estabele¢a um ponto para cada
resposta correta.

-Vaso. carro, tijolo

3. Atencio e calculo
Sete  serado  (100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65).
Estabeleca um ponto para cada resposta correta.
Interrompa a cada cinco respostas. Ou soletrar apalavra
MUNDO de tras para frente.

5

- 3
8. Faga o paciente ler e obedecer ao seguinte:
FECHE OS OLHOS.
s 1
09. Faga o paciente escrever uma frase de sua
propria autoria. (A frase deve conter um sujeito e um
objeto e fazer sentido).
(Ignore erros de ortografia ao marcar o ponto)
1

10. Copie o desenho abaixo.

Estabeleca um ponto se todos os lados e

angulos forem preservados e se os lados da intersegio
formarem um quadrnilatero.

1

4. Lembrancas (memoria de evocacio)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na questio
2. Estabeleca um ponto para cada resposta correta.

3

Exame do estado mental (MINIEXAME DO ESTADO MENTAL)

Escolaridade: analfabeto () 1a4anos ()

5a8anos() 9allanos () >1lanos ()

AVALIACAO do escore obtido TOTAL DE PONTOS OBTIDOS
Pontos de corte — MEEM baseado em Brucki et al. (2003) *

e 20 pontos para analfabetos

e 25 pontos para idosos com um a quatro anos de estudo------ (

e 28 pontos para aqueles com 9 a 11 anos de estudo------------ (

)
)
e 20,5 pontos para idosos com cinco a oito anos de estudo----( )
)
)

e 29 pontos para aqueles com mais de 11 anos de estudo------ (
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9.3 Anexo 3: Protocolo de Avaliacdo Neuropsicologica.
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Digitos (WAIS - Ill)
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Teste das Figuras Complexas de Rey
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Teste das Trilhas A (TREINO)

FIM

O

O

INICIO

O

O
O

Teste das Trilhas B (TREINO)
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INiCIO

®

O

O
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Codigos




Teste de Nomeacdo de Boston

FIGURA

CORRETO SEM PISTA

COM PISTA

COM PISTA FONEMICA

1 — cama (uma pe¢a de mobilia)

2 - arvore (uma coisa que cresce la fora)

3 - lapis (usado para escrever)

4 - casa (um tipo de edificio)

5 — apito (usado para assobiar)

6 = tesoura (usado para cortar)

7 — pente (usado para arrumar o cabelo)

8 — flor (cresce no jardim)

9 — serrote (usado por marceneiros)

10 - escova (usada na boca)

11 - helicéptero (usado para voar)

12 - vassoura (usada para limpeza)

13 — polvo (um animal marinho)

14 — cogumelo (algo para comer)

15 — cabide (usa no armario)

16 - cadeira de rodas (tem em hospital)

17 = camelo (um animal)

18 — mascara (parte de fantasia)

19 — brigadeiro — bolo (algo para comer)

20— banco (usado para sentar)

21 - raquete (usa em esportes)

22 - caracol - lesma (um animal)

23 — vulc3o (um tipo de montanha)

24 - cavalo-marinho (animal marinho)

25 — dardo - flecha (vocé atira ele)

26 — canoa — bote (usado na agua)

27 - globo terrestre (um tipo de mapa)

28 — bugué arranjo (usado para decorar)

29 - tamandua (um animal)

30 - gaita (instrumento musical)

31 - elefante (um animal)

32 - caju [fruta)

33 —iglu — oca - forno a lenha (tipo de casa)

34 - pernas de pau (usadas para ficar alto)

35 — domine (jogo)

36 — cactos (planta)

37 - escada rolante (vocé anda nela)

38 — violino (instrumento musical)

39 — rede (vocé deita nela)

40 - relégio cuco (parte de reldgio)

41— peru (ave)

42 - termometro |os medicos usam)

43 - Cristo Redentor (localizado no Rio de Janeiro)

44 - focinheira (cachorro usa)

45 — saci (personagem do folclore)

46 — funil {usado com liquidos)

47 - sanfona (instrumento musical)

48 - forca (usada pelo carrasco)

49 — beterraba — nabo - cebola (legume)

50 - grampeador (prende papéis)

51 - tranca — trinco — tramela (tem na porta)

52 — fita métrica — trena (pedreiro usa)

53 — lupa (usada para olhar a distancia)

54 - pegador - pinga de gelo (utensilio)

55 — P30 de Acucar (localizado no Rio de Janeiro)

56 — estribo (usado em animais)

57 — trelica — cerca — grade (tem no jardim)

58 — e5t0jo ou caixa de lapis (para desenho)

59 — furadeira (usada para perfurar)

60 — ampulheta (medir tempo)

TOTAL; (60)
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Teste de Fluéncia Verbal Semantica (nomes de ANIMAIS em 1 minuto)

Teste de Fluéndia Verbal Fonoldgica (em 1 minuto)

Teste do Relégio (modo de correcdo de Sunderland)

Desenhar por etapas:

1 - Circulo grande
2—- Numeros do relogio
3— Marcar horario especifico

11:10 nos ponteiros
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1. The publisher for this copynighted material is Elsevier. By clicking "accept” in connection
with completing this licensing transaction. you agree that the following terms and conditions
apply to this transaction (along with the Billing and Payment terms and conditions
established by Copyright Clearance Center, Inc. ("CCC"), at the time that you opened your
Rightslink account and that are available at any time at http://myaccount.copyright.com).
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the terms and conditions indicated.
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by publisher or by CCC) as provided in CCC's Billing and Payment terms and conditions. If
full payment is not received on a timely basis, then any license preliminarily granted shall be
deemed automatically revoked and shall be void as if never granted. Further, in the event
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terms and conditions, the license is automatically revoked and shall be void as if never
granted. Use of materials as described in a revoked license, as well as any use of the
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matenial.
10. Indemnity: You hereby indemnify and agree to hold harmless publisher and CCC, and
their respective officers, directors, employees and agents, from and against any and all
claims arising out of your use of the licensed material other than as specifically authorized
pursuant to this license.
11. No Transfer of License: This license is personal to you and may not be sublicensed,
assigned, or transferred by you to any other person without publisher’s written permission.
12. No Amendment Except in Writing: This license may not be amended except in a writing
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13. Objection to Contrary Terms: Publisher hereby objects to any terms contained in any
purchase order. acknowledgment. check endorsement or other writing prepared by you.,
which terms are inconsistent with these terms and conditions or CCC's Billing and Payment
terms and conditions. These terms and conditions, together with CCC's Billing and Payment
terms and conditions (which are incorporated herein). comprise the entire agreement
between you and publisher (and CCC) concerning this licensing transaction. In the event of
any conflict between your obligations established by these terms and conditions and those
established by CCC's Billing and Payment terms and conditions. these terms and conditions
shall control.

14. Revocation: Elsevier or Copyright Clearance Center may deny the permissions described
in this License at their sole discretion, for any reason or no reason, with a full refund payable
to you. Notice of such denial will be made using the contact information provided by you.
Failure to receive such notice will not alter or invalidate the denial. In no event will Elsevier
or Copyright Clearance Center be responsible or liable for any costs, expenses or damage
incurred by you as a result of a denial of your permission request, other than a refund of the
amount(s) paid by you to Elsevier and/or Copyright Clearance Center for denied

LIMITED LICENSE
The following terms and conditions apply only to specific license types:
15. Translation: This permission is granted for non-exclusive world English rights only
unless your license was granted for translation rights. If you licensed translation rights you
may only translate this content into the languages you requested. A professional translator
must perform all translations and reproduce the content word for word preserving the
integrity of the article.
16. Posting licensed content on any Website: The following terms and conditions apply as
follows: Licensing material from an Elsevier journal: All content posted to the web site must
maintain the copyright information line on the bottom of each image; A hyper-text must be
included to the Homepage of the journal from which you are licensing at
http/www sciencedirect. cony'science/joumal/xxxxx or the Elsevier homepage for books at

Mﬁmm Central Storage: This license does not include permission for a
scanned version of the material to be stored in a central repository such as that provided by

Heron/XanEdu.

Licensing material from an Elsevier book: A hyper-text link must be included to the Elsevier
homepage at hittp-//www elseviercom - All content posted to the web site must maintain the
copyrnight information line on the bottom of each image.

Posting licensed content on Electronic reserve: In addition to the above the following
clauses are applicable: The web site must be password-protected and made available only to
bona fide students registered on a relevant course. This permission is granted for 1 year only.
You may obtain a new license for future website posting.
17. For journal authors: the following clauses are applicable in addition to the above:
Preprints:
A p:l')eprint is an author’s own write-up of research results and analysis, it has not been peer-
reviewed, nor has it had any other value added to it by a publisher (such as formatting,
copyright. technical enhancement etc.).
Authors can share their preprints anywhere at any time. Preprints should not be added to or
enhanced in any way in order to appear more like, or to substitute for. the final versions of
articles however authors can update their preprints on arXiv or RePEc with their Accepted
Author Manuscript (see below).
If accepted for publication, we encourage authors to link from the preprint to their formal
publication via its DOI. Millions of researchers have access to the formal publications on
ScienceDirect, and so links will help users to find, access, cite and use the best available
version. Please note that Cell Press. The Lancet and some society-owned have different
preprint policies. Information on these policies is available on the journal homepage.
Accepted Author Manuscripts: An accepted author manuscript is the manuscript of an
article that has been accepted for publication and which typically includes author-
incorporated changes suggested during submission. peer review and editor-author
communications.
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Authors can share their accepted author manuscript:

o immediately
o via their non-commercial person homepage or blog
o by updating a preprint in arXiv or RePEc with the accepted manuscript
o via their research institute or institutional repository for internal institutional
uses or as part of an invitation-only research collaboration work-group
o directly by providing copies to their students or to research collaborators for
their personal use
o for private scholarly sharing as part of an invitation-only work group on
commercial sites with which Elsevier has an agreement
o After the embargo period
o via non-commercial hosting platforms such as their institutional repository
o via commercial sites with which Elsevier has an agreement

In all cases accepted manuscripts should:

o link to the formal publication via its DOI

o bear a CC-BY-NC-ND license - this is easy to do

« if aggregated with other manuscripts, for example in a repository or other site, be
shared in alignment with our hosting policy not be added to or enhanced in any way to
appear more like. or to substitute for, the published joumal article.

Published journal article (JPA): A published journal article (PJA) is the definitive final
record of published research that appears or will appear in the journal and embodies all
value-adding publishing activities including peer review co-ordination, copy-editing.
formatting, (if relevant) pagination and online enrichment.

Policies for sharing publishing journal articles differ for subscription and gold open access
articles:

Subscription Articles: If you are an author, please share a link to your article rather than the
full-text. Millions of researchers have access to the formal publications on ScienceDirect,
and so links will help your users to find, access, cite. and use the best available version.
Theses and dissertations which contain embedded PJAs as part of the formal submission can
be posted publicly by the awarding institution with DOI links back to the formal
publications on ScienceDirect.

If you are affiliated with a library that subscribes to ScienceDirect you have additional
private sharing rights for others' research accessed under that agreement. This includes use
for classroom teaching and internal training at the institution (including use in course packs
and courseware programs), and inclusion of the article for grant funding purposes.

Gold Open Access Articles: May be shared according to the author-selected end-user
license and should contain a CrossMark logo. the end user license, and a DOI link to the
formal publication on ScienceDirect.

Please refer to Elsevier's posting policy for further information.

18. For book authors the following clauses are applicable in addition to the above:
Authors are permitted to place a brief summary of their work online only. You are not
allowed to download and post the published electronic version of your chapter, nor may you
scan the printed edition to create an electronic version. Posting to a repository: Authors are
permitted to post a summary of their chapter only in their institution's repository.

19. Thesis/Dissertation: If your license is for use in a thesis/dissertation your thesis may be
submitted to your institution in either print or electronic form. Should your thesis be
published commercially, please reapply for permission. These requirements include
permission for the Library and Archives of Canada to supply single copies. on demand, of
the complete thesis and include permission for Proquest/UMI to supply single copies, on
demand, of the complete thesis. Should your thesis be published commercially, please
reapply for permission. Theses and dissertations which contain embedded PJAs as part of
the formal submission can be posted publicly by the awarding institution with DOI links
back to the formal publications on ScienceDirect.
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