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RESUMO

Targueta GP. Avaliacdo de aspectos do metabolismo cerebral pela tomografia por
emissao de positrons com fluorodesoxiglicose em pacientes portadores de fibrilagao
atrial: estudo sobre os mecanismos do transtorno cognitivo em portadores de

fibrilagdo atrial [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2024.

INTRODUCAO: A fibrilagdo atrial (FA) é um fator de risco independente para a
ocorréncia de deméncia. A hipoperfusdo cerebral relacionada a variacdo de fluxo
batimento-a-batimento durante a FA pode explicar a evolugdo com deméncia ou
comprometimento cognitivo leve (CCL) em portadores de FA sem antecedente de
acidente vascular cerebral isquémico (AVCi). Entretanto, os padrdes de
metabolismo cerebral nesse cenario ainda sao incertos. OBJETIVO: Investigacao
observacional do metabolismo cerebral em portadores de FA sem antecedente de
AVCi. METODOS: Estudo de natureza exploratéria onde foram comparados padrdes
de metabolismo cerebral entre pacientes com e sem FA (ambos sem deméncia) e
pacientes com doenga de Alzheimer (DA). Todos os pacientes foram submetidos a
tomografia por emissdo de positrons com fluorodeoxiglicose (PET-FDG) cerebral,
sendo 10 com FA persistente ou permanente, 28 do grupo controle sem FA e 28 do
grupo DA. Foi realizada avaliagao cognitiva por questionarios especificos, além de
Holter de 24h e Ecocardiograma. Critérios de exclusdo foram: FA paroxistica,
presenca de marca-passo definitivo, diagndstico prévio de AVEi ou deméncia,
estenose carotidea relevante, estenose valvar adrtica moderada ou grave, doengas
psiquiatricas, diabetes descompensado, neurocirurgia prévia, etilismo ou presenga
de disfuncdo sistdlica de ventriculo esquerdo. As imagens do PET-FDG foram
comparadas através do mapa paramétrico estatistico para avaliagao das diferencgas
de metabolismo cerebral regional entre os grupos. RESULTADOS: A mediana de
idade do grupo FA foi de 64 anos, e 70% dos pacientes eram do sexo masculino. O
escore de CHA2DS2VASc era maior ou igual a 1 em todos os pacientes do grupo FA
e 90% estavam em uso de anticoagulante oral, a maioria com DOACs (70%). Todos
os pacientes tinham fracdo de ejecdo normal (mediana 65%) e bom controle de
frequéncia cardiaca ao Holter (mediana 75bpm). Foi observado hipometabolismo
fronto-temporal quando comparados ao grupo controle. Esse padrdo de
hipometabolismo foi distinto do padrao dos pacientes com DA, o qual foi mais
intenso nos componentes do sistema limbico e poupou as regides frontais.
CONCLUSAO: Pacientes portadores de FA apresentam um padrdo especifico de
hipometabolismo cerebral, independente da ocorréncia de fendbmenos
tromboembdlicos e distinto do padréao da DA.

Palavras-chave: Fibrilacdo atrial. Deméncia. Tomografia por emissdo de
positrons. Doencga de Alzheimer. Arritmias cardiacas. Microcirculagao.



ABSTRACT

Targueta GP. Assessment of cerebral metabolism aspects by positron emission
tomography with fluorodeoxyglucose in patients with atrial fibrillation: mechanisms of
cognitive decline related to atrial fibrillation [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Background: Atrial Fibrillation (AF) is an independent risk factor for incident
dementia. Cerebral hypoperfusion related to beat-to-beat blood flow variation during
AF can explain the occurrence of dementia or mild cognitive impairment in
stroke-free AF patients. However, brain metabolism patterns in this scenario are still
uncertain. Objective: Observational investigation of brain metabolism patterns in
stroke-free AF patients under optimal OAC treatment. Methods: Exploratory study in
which brain metabolism patterns were compared among patients with and without
AF (both without dementia) and patients with Alzheimer's disease (AD). All patients
underwent brain fluorodeoxyglucose positron emission tomography (PET-FDG), 10
with long-standing persistent or permanent AF, 28 in the control group without AF
and 28 in the AD group. Cognitive questionnaires were applied. 24h-Holter and Echo
were also performed. Exclusion criteria: paroxysmal AF, presence of permanent
pacemaker, previous diagnosis of stroke or dementia, hemodynamically relevant
carotid stenosis, moderate/severe aortic valve stenosis, psychiatric disorder,
decompensated diabetes, previous neurosurgery, alcoholism, or presence of left
ventricular systolic dysfunction. FDG-PET images were compared using the
statistical parametric mapping to assess regional brain metabolism differences
between the groups. Results: The study group median age was 64, 70% male.
CHA2DS2VASc score was greater than or equal to 1 in all patients in the AF group
and 90% of them were on OAC, the majority on DOACs (70%). All patients had
normal ejection fractions (median 65%) and well controlled heart rate on Holter
(mean 75bpm). Fronto-temporal cerebral hypometabolism was observed in study
patients compared to controls. This hypometabolism pattern was distinct from AD
patients’ pattern, which was more pronounced in components of the limbic system.
Conclusion: AF patients present a specific pattern of brain hypometabolism,
independent of the occurrence of thromboembolic phenomena and distinct from the
AD pattern.

Keywords: Atrial fibrillation. Dementia. Positron-emission tomography. Alzheimer
disease. Arrhythmias, cardiac. Microcirculation.



1. Introducgao

1.1 Fibrilagao atrial como fator de risco independente para deméncia

A Fibrilacdo Atrial (FA) é a arritmia cardiaca clinicamente relevante mais
comum na pratica clinica, apresentando notavel elevacdo de sua prevaléncia
em diversos continentes(1-3). Trata-se, assim, de um problema de saude
publica que pode atingir propor¢cbes epidémicas nas proximas décadas. A
prevaléncia crescente de fatores de risco como obesidade(4) e o aumento
mundial do consumo de alcool(5), entre outros fatores, associados ao
envelhecimento populacional e a detecgao precoce de arritmias através de
dispositivos wearable(6), resultardo em uma pressao cada vez maior sobre os

sistemas de saude para tratamento da FA e suas consequéncias.

As repercussbes clinicas da FA sdo amplamente reconhecidas pelo
cardiologista, e incluem palpitagdes, sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca
e, especialmente, o risco de acidente vascular cerebral isquémico (AVCi)
embdlico. Assim, as diretrizes médicas apresentam enfoque principal em
indicagdes e estratégias para controle de ritmo e tratamentos para prevengao

de fendbmenos tromboembdlicos(7,8).

Mais recentemente, pesquisas apontam para uma maior incidéncia de
deméncia em portadores de FA. Santangeli et al.(9) publicaram metanalise de
estudos prospectivos confirmando essa associagcdo. Foram incluidos 77.668

pacientes de oito estudos, entre os quais 15% eram portadores de FA. Apds


https://www.zotero.org/google-docs/?w2SZNX
https://www.zotero.org/google-docs/?PVMB7q
https://www.zotero.org/google-docs/?h5e88a
https://www.zotero.org/google-docs/?LDaWuG
https://www.zotero.org/google-docs/?gpCokr
https://www.zotero.org/google-docs/?RXPjSU
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ajuste para fatores de confusado, concluiu-se que a FA é um fator de risco

independente para deméncia (HR=1,42 [IC 95% 1,17-1,72 p<.001]).

Considerando o alto risco de eventos tromboembdlicos, presume-se que a
ocorréncia de AVCi clinico e a consequente deméncia vascular correspondam
a maior parcela dos casos novos de deméncia em portadores de FA. Liu et
al.(10), entretanto, em uma metanalise mais recente, incluiram 112.876
pacientes de 11 estudos prospectivos sem histéria de AVCi agudo, ratificando
os achados da metanalise de Santangeli et al, mesmo na auséncia de

fendbmenos cerebrovasculares clinicos.

Ademais, Bunch et al (11) conduziram um estudo de coorte retrospectiva,
avaliando 37.025 pacientes por um seguimento médio de 5 anos quanto ao
aparecimento de FA ou deméncia. Os pacientes inicialmente portadores de
qualquer uma das duas condi¢gdes foram excluidos do seguimento. O grupo
apresentava idade média de 60,6 anos e, no acompanhamento, 27% dos
pacientes desenvolveram FA e 4% desenvolveram deméncia. A deméncia foi
subclassificada em senil, vascular e deméncia de Alzheimer (DA), e a FA

esteve independentemente associada a todos os padroes de deméncia.

Diante dessas informagdes, sociedades de arritmologia ao redor do
mundo (EHRA/HRS/APHRS/LAHRS) se uniram para em 2018 publicar um
consenso de especialistas(12) sobre fungdo cognitiva em portadores de
arritmias cardiacas, dedicando maior parte do documento com informacdes de
literatura e recomendacgdes praticas para a deméncia na FA. Nesse consenso,
define-se deméncia como a presencga de déficit em pelo menos dois dominios

cognitivos, resultando em comprometimento das atividades de vida diaria. Ja o


https://www.zotero.org/google-docs/?QwYCgR
https://www.zotero.org/google-docs/?oZdLMU
https://www.zotero.org/google-docs/?HyRZpO
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comprometimento cognitivo leve (CCL) é definido por declinios de funcdes

cognitivas sem interferéncia com as atividades de vida diaria. A avaliagao
diagndstica é auxiliada por ferramentas como o MMSE (Mini Mental State
Examination) e o MoCA (Montreal Cognitive Assessment), as quais tém ampla
utilidade tanto no ambito pratico quanto em pesquisa clinica. Diversas
entidades clinicas e etiologias sdo reconhecidas na origem dos transtornos
cognitivos, e além de uma cuidadosa avaliagao clinica, a neuroimagem pode
exercer papel fundamental na pesquisa de causas e no planejamento

terapéutico das deméncias(13).

1.2 Mecanismos do declinio cognitivo em portadores de FA

Os transtornos cognitivos e a FA compartiiham uma série de fatores de
risco em comum, como idade, hipertensédo arterial, diabetes e insuficiéncia
cardiaca(12). Entretanto, alguns fatores apoiam a hipétese de uma relagéao de
causalidade, entre eles uma maior forga da associagdo em pacientes mais
jovens, a persisténcia da associagdo apds ajuste para fatores de risco
conhecidos e o aumento do risco de deméncia quanto maior o tempo de

diagndstico da FA(14).

Primeiramente, o alto risco de eventos tromboembdlicos e
cerebrovasculares em portadores de FA explica uma parte das sindromes
neuroldgicas relacionadas a essa arritmia. Portadores de FA e AVCi prévio
apresentam risco 2,7 vezes maior de transtorno cognitivo(15). A deméncia

vascular resultando de infartos corticais, entretanto, corresponde a apenas 10%


https://www.zotero.org/google-docs/?vLJjxS
https://www.zotero.org/google-docs/?M390RQ
https://www.zotero.org/google-docs/?WqJpeR
https://www.zotero.org/google-docs/?TEOPo4
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dos casos de deméncia em idosos, e geralmente é secundaria a multiplas e

extensas cicatrizes corticais(16).

1.2.1 Microembolia e microssangramentos

Pacientes portadores de FA também estdo sujeitos a ocorréncia de
microembolia e infartos corticais silenciosos, o0 que pode explicar casos
adicionais de declinio cognitivo. Chen et al(17), avaliando uma amostra de
pacientes sem histéria de AVCi acompanhados no estudo ARIC
(atherosclerosis risk in communities), concluiram que a FA esteve associada a
declinio cognitivo apenas em pacientes com evidéncia de infartos corticais
subclinicos. Nessa analise foram incluidos 935 pacientes com idade média de

61.5+4.3 anos submetidos a ressonancia magneética.

Os eventos subclinicos em portadores de FA, porém, nao se restringem
aos infartos corticais silenciosos. Considerando que a prescricao de
anticoagulantes representa uma estratégia terapéutica consagrada para
prevencdo de fendmenos  tromboembdlicos, a ocorréncia de
microssangramentos também deve ser considerada em pacientes com FA(18).
Sabe-se que os microssangramentos podem resultar em declinio cognitivo, o
que foi demonstrado por Akoudad et al, em analise de pacientes seguidos no
Rotterdam Study(19). Trata-se de um estudo prospectivo populacional, no qual
3.257 pacientes foram submetidos a teste cognitivo e ressonancia magnética
para avaliacdo de microssangramentos. A prevaléncia de microssangramentos

nessa populagdo com idade média de 59,6 anos foi de 15,3%, e sua presenca


https://www.zotero.org/google-docs/?8tmIe3
https://www.zotero.org/google-docs/?JG1EIS
https://www.zotero.org/google-docs/?ioK2BS
https://www.zotero.org/google-docs/?BoWs6r
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esteve associada a risco dobrado de declinio cognitivo no seguimento de

aproximadamente 6 anos. Especificamente em pacientes portadores de FA,
uma metanadlise recente reportou uma prevaléncia ainda maior de
microssangramentos - 28,3% (IC95% 23,8-33,4%) - quando avaliados

aproximadamente 7000 pacientes de 17 estudos incluidos(20).

A possibilidade de fenbmenos trombéticos e hemorragicos subclinicos
reforca a necessidade pela busca constante de estratégias de anticoagulagao
eficazes na prevencao do tromboembolismo e seguras quanto ao sangramento
intracraniano. Estudo de Jacobs et al(21) confirmou que, em pacientes tratados
com varfarina, um maior tempo na faixa terapéutica (TTR) resultou em menor
incidéncia de deméncia. O grupo de pacientes com TTR abaixo de 25%
apresentou risco de deméncia cinco vezes maior do que aqueles com TTR
acima de 75%, durante seguimento mediano de quatro anos. Adicionalmente, o
maior risco de desfecho desfavoravel foi observado tanto para RNI>3 quanto
para RNI<2, fortalecendo a hipétese de que uma anticoagulagdo inadequada
pode ser deletéria para a fungdo cognitiva cerebral no seguimento clinico. O
mesmo grupo, em outra publicacdo(22), demonstrou que portadores de FA em
uso de anticoagulantes de acao direta (DOACs) apresentaram chance 51%
menor de desenvolver declinio cognitivo do que pacientes em uso de varfarina.
Esse resultado vai ao encontro da evidéncia acumulada na ultima década, que

indica melhor perfil de eficacia e seguranga dos DOACs.


https://www.zotero.org/google-docs/?9D6inl
https://www.zotero.org/google-docs/?qChfuc
https://www.zotero.org/google-docs/?ndHXvl

1.2.2 FA, microcirculagao e declinio cognitivo

Os fendmenos vasculares citados, entretanto, ndo sdo capazes de
explicar a totalidade dos achados relatados na literatura médica sobre o
assunto. Mais recentemente, as pesquisas apontam para disturbios de
regulacdo da microcirculagcao cerebral como parte fundamental da ligagao entre
FA e deméncia, os quais podem resultar em anormalidades anatdémicas

(volume encefalico) e perfusionais.

Pacientes portadores de FA sem quadro demencial, em uma coorte
islandesa (AGES-Reykjavik Study), foram comparados aos pacientes sem FA
quanto ao volume cerebral total avaliado por ressonancia magnética (RM) (23).
Houve associagao estatisticamente significativa entre FA e menor volume
cerebral, mesmo apos ajuste para potenciais fatores de confusao. Ademais, os
achados  foram mais proeminentes em portadores de FA
persistente/permanente do que em portadores de FA paroxistica, além de
serem independentes da presenga de infartos cerebrais. Ja um estudo
caso-controle aleméao(24), liderado por Knecht, relatou a presenga de atrofia
hipocampal em portadores de FA e sem historia prévia de AVEi, também

utilizando RM cerebral.

Mais recentemente, o mesmo grupo de pacientes islandeses do
AGES-Reykjavik Study foi submetido a avaliacdo de fluxo sanguineo e
perfusdo cerebral por RM(25). Nessa analise, 117 pacientes eram portadores
de FA persistente/permanente, 78 eram portadores de FA paroxistica e 2096
pacientes ndo possuiam histérico de FA. Foi avaliado o fluxo sanguineo

cerebral, estimado em mL/min e a perfusdo cerebral, estimada em


https://www.zotero.org/google-docs/?Dsbgch
https://www.zotero.org/google-docs/?JS4tA0
https://www.zotero.org/google-docs/?lyMbGh
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mL/100g/min. Ambas as variaveis apresentaram significativamente reduzidas

em portadores de FA persistente/permanente, quando comparadas aos demais
grupos. Nesse estudo, entretanto, houve diferengas de caracteristicas
demograficas entre os grupos, como por exemplo maior média de idade no
grupo de portadores de FA persistente/permanente, que pode ter sido um viés

de confuséo.

Efimova et al também estudaram perfusdo cerebral em portadores de FA,
mas dessa vez utilizando a cintilografia de perfusdo(26). Dezessete pacientes
com FA e controle inadequado de resposta ventricular (frequéncia cardiaca de
repouso > 100bpm), que tinham sido encaminhados para realizagao de ablagao
da jungao atrioventricular e implante de marca-passo, foram submetidos a
cintilografia de perfusao cerebral e comparados com 15 individuos de idade
semelhante, sem FA. A perfusao cerebral esteve reduzida em todas as regides
cerebrais nos pacientes com FA, com maior redugao nas regides frontal inferior
e parietal posterior. Apés atingido melhor controle de frequéncia cardiaca, por
meio da ablagao de no atrioventricular e implante de marca-passo, 0s mesmos
pacientes foram submetidos a uma nova cintilografia de perfusdo, que
demonstrou melhora do déficit perfusional. Esse estudo suporta a hipétese de
que a FA poderia acarretar um déficit microcirculatorio cerebral, entretanto, ndo
fica claro se as alteragcdes observadas seriam secundarias a alta resposta
ventricular ou as variacbes de volume sistdlico batimento-a-batimento,

presentes nos portadores de FA.

A evolugao tecnoldgica nos ultimos anos permitiu a avaliagéo in vivo de

variagoes perfusionais cerebrais batimento-a-batimento, através de técnicas de


https://www.zotero.org/google-docs/?2hQ67t
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espectroscopia com alta resolugao temporal. Com essa técnica, Saglieto et

al(27) estudaram a variabilidade de perfusdo microcirculatéria cerebral
batimento-a-batimento em 39 portadores de FA e em 14 portadores de flutter
atrial, antes e apos cardioversédo elétrica (CVE) eletiva. Apés CVE, houve
significativa redugdo da variabilidade perfusional inter-batimentos em
portadores de FA, sem variagao significativa em portadores de flutter atrial (os
quais apresentavam majoritariamente ritmo cardiaco regular antes da CVE).
Esse estudo reforgou o corpo de evidéncias cientificas apoiando a hipétese de
que a irregularidade R-R batimento-a-batimento na FA pode ser causa de
déficit microcirculatério cerebral, entretanto os autores nao apresentaram no

artigo a frequéncia cardiaca média dos pacientes antes da CVE.

Pesquisadores coreanos, utilizando um grande banco de dados nacional
incluindo 194.928 portadores de FA submetidos a ablagcédo por cateter ou
tratamento clinico, conduziram um estudo de coorte retrospectiva para
comparar o impacto do controle de ritmo com a ablagdo por cateter na
incidéncia de deméncia(28). Para essa analise, foi utilizada a técnica estatistica
denominada propensity score-matching, que visa a selegao, dentro da coorte
total, de uma amostra de pacientes que permita que 0Os grupos sejam
homogéneos e comparaveis. Assim, 9.119 pacientes submetidos a ablagao
com cateter e 17.978 pacientes mantidos sob tratamento medicamentoso (seja
para controle de ritmo ou controle de frequéncia cardiaca) foram avaliados. Foi
observado risco 27% menor de deméncia apos ablagdo, em um seguimento
mediano de 52 meses. A magnitude da redugado foi maior quando houve

critérios de sucesso apos ablacdo. O melhor desfecho dos pacientes tratados


https://www.zotero.org/google-docs/?NRyECq
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de forma invasiva, nessa coorte, poderia ser explicado pela influéncia negativa

da irregularidade R-R na perfusao cerebral. Deve-se ressaltar, entretanto, que
apenas cerca de 65% dos pacientes em ambos 0s grupos estavam recebendo
anticoagulagdo oral no inicio do periodo de seguimento, sendo a grande

maioria em uso de varfarina e apenas ao redor de 3% em uso de DOACs.

Os estudos citados suportam a hipotese, ainda nao definitivamente
testada, de que a estratégia de controle de ritmo pode ser superior ao controle
de frequéncia cardiaca na prevengao de algumas complicagdes clinicas da FA,
como a deméncia, especialmente considerando a evolugdo das técnicas de

ablagao por cateter.

A Figura 1 resume os principais mecanismos comprovados e hipotéticos

que explicam o maior risco de declinio cognitivo em portadores de FA.

A P

AXPiclintco) Micro-sangramentos
Isquemia silenciosa 3 cerebral e hipocampal Cerebral(?)

Conexsio Cordisa-Earhra Tromboembolismo cerebral /H. /

ipoperfusdo cerebral

I —

] i ® o Débito cardiaco reduzido
Alteragoes cardiovasculares Estado pro-tromboético ;
secundarias a FA Irregularidade R-R

Achados de neuroimagem

Disfunggo sistélica de VE

Redugéo de volume | Hipometabolismo

FIGURA 1 - Fisiopatologia proposta para o declinio cognitivo na FA.
Adaptado de Madhavan e cols(18)
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1.3 Avaliacao de metabolismo cerebral na FA

Aléem da RM e cintilografia, existem outras maneiras de avaliacédo
funcional cerebral, dentre as quais se destaca a tomografia por emissédo de
positrons com fluorodesoxiglicose (PET-FDG). O exame se baseia na captagéo
de glicose marcada pelo tecido metabolicamente ativo. O hipometabolismo de
glicose pelo PET-FDG é um marcador de neurodegeneragdo. Com o
envelhecimento, ha queda de metabolismo glicidico em regidées dos lobos
frontal, parietal e temporal superior, poupando lobo temporal medial (incluindo
hipocampo), regido occipitotemporal e nucleos da base(29). Para cada etiologia
de declinio cognitivo, espera-se um padrdo caracteristico ao PET-FDG, e
sabe-se que o CCL e a DA compartilham alteracbes semelhantes, como por
exemplo o hipometabolismo em giros para-hipocampais e giro temporal
inferior(30). S&o escassos os dados de literatura envolvendo avaliacdo de
portadores de FA com PET-FDG. Graff-Radford et al(31) submeteram 64
pacientes com FA ao exame, ndo encontrando hipometabolismo semelhante a
doenca de Alzheimer ou alteracédo de volume hipocampal, quando comparados
aos controles sem FA. Nesse estudo, entretanto, foram incluidos portadores de

FA paroxistica, persistente e FA em pds operatdrio.

1.4 Lacunas do conhecimento

Diante do exposto, conclui-se que ha evidéncia convincente quanto ao
aumento do risco de declinio cognitivo em portadores de FA. Pode-se também

afirmar que sua fisiopatologia é multifatorial, envolvendo fenémenos clinicos e


https://www.zotero.org/google-docs/?6A1l8s
https://www.zotero.org/google-docs/?MhGQXg
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subclinicos. A importancia das alteragdes microcirculatérias geradas pelo ritmo

irregular, entretanto, € incerta, e deve ser fonte de constante investigacao
cientifica, ja que estratégias de controle do ritmo podem resultar em melhores

desfechos cognitivos.

O presente estudo visa trazer informagdes adicionais a tematica exposta,
de forma ainda nao publicada na literatura médica, ao avaliar portadores de FA
com a ferramenta de PET-FDG, descrevendo os achados de metabolismo
cerebral regional, além de outros parametros clinicos, buscando por esta

analise exploratoria uma prova de conceito mecanistico.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo primario

- Investigar e analisar padroes de hipometabolismo cerebral regional em

amostra de portadores de fibrilagao atrial.

2.2 Objetivos secundarios

- Comparar o metabolismo cerebral regional de portadores de Fibrilagao

Atrial com portadores de CCL em ritmo sinusal.

- Comparar o metabolismo cerebral regional de portadores de Fibrilagao

Atrial com portadores de doenga de Alzheimer em ritmo sinusal.
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3. Métodos

3.1 Delineamento

Estudo de corte transversal, observacional.

3.2 Populacao e amostra em estudo

Trata-se de um estudo piloto, no qual foram incluidos pacientes
portadores de FA persistente/permanente, atendidos em clinica cardiolégica
para consulta ambulatorial. Para cada paciente, foram coletados dados
demograficos e averiguados antecedentes de hipertensao arterial, tabagismo,

dislipidemia, diabetes e insuficiéncia cardiaca.

O diagnéstico da FA foi baseado em eletrocardiograma de 12 derivagdes

(ECG) ou Holter de 24h.

A classificacdo clinica da FA foi realizada conforme as Diretrizes
Brasileiras de Fibrilagcdo Atrial(7). Denomina-se FA paroxistica quando os
episodios de arritmia duram menos do que sete dias e tém reversao
espontanea e FA persistente aquela com duragcdo maior do que sete dias. No
caso de duragdo maior que um ano, utiliza-se o termo FA persistente de longa
duracao. No caso de pacientes em que se opta por nao tentar cardioversao ou
houve falha de tentativa prévia de cardioversao, a classificagdo recomendada é

de FA permanente.


https://www.zotero.org/google-docs/?TbMPGd
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Como grupo controle, foram incluidos pacientes sem FA e sem

diagnostico de deméncia, de idade semelhante, e pacientes portadores de DA,
previamente incluidos em banco de dados do servico de Medicina Nuclear do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (HC-FMUSP),

referente a protocolos de pesquisa ja publicados(32,33).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HC-FMUSP (parecer numero 3.807.105) (Anexo A). Todos os participantes
foram esclarecidos a respeito do protocolo de pesquisa, exames a serem
realizados, além dos riscos e beneficios dos procedimentos. Apds sua
concordancia, foi realizada a assinatura do termo de consentimento livre e

informado relativo ao estudo (Anexo B).

3.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes portadores de FA persistente, permanente ou
paroxistica, atendidos para consulta ambulatorial em clinica particular e no
ambulatério de Fibrilagdo Atrial do Hospital Universitario Lauro Wanderley
(HULW-UFPB), que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE) referente a pesquisa.

3.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes portadores de FA paroxistica, FA
persistente/permanente com menos de 1 ano de duragdo, marca-passo

definitivo, pacientes com diagnéstico prévio de AVCi ou disturbio cognitivo


https://www.zotero.org/google-docs/?82ohb4
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avangado com incapacidade de responder questionarios, estenose carotidea

hemodinamicamente significativa, estenose valvar aértica moderada ou grave,
disturbios psiquiatricos clinicamente relevantes, diabetes descompensado
(HBA1C>7%), neurocirurgia prévia, etilismo ou presenca de disfungao sistdlica
de ventriculo esquerdo. Os participantes incluidos nos grupos controle e DA
foram previamente selecionados de acordo com critérios de exclusao rigorosos,
como a auséncia de FA documentada, a presenga de disturbio psiquiatrico
clinicamente relevante, a presenga de qualquer doenga clinica
descompensada, como anemia ou insuficiéncia cardiaca, histérico pessoal de
outras doengas neurolégicas, como doenga de Parkinson e epilepsia, AVC
anterior, doenca inflamatodria ativa, presenca de etilismo, diabetes sem controle
glicémico adequado, presenga de lesdes cerebrais vasculares ou neoplasicas

significativas na RM(32,33).

3.5 Aspectos técnicos do PET-FDG

As imagens de PET-FDG foram adquiridas em um equipamento com
detectores do tipo LSO e fabricante Siemens, modelo Biograph mCT (Knoxuville,
TN, EUA), combinado com uma CT helicoidal de 20 canais (Definition AS 20;
Siemens). A PET opera em modo 3D e incorpora trés anéis com 36 blocos de
detectores, cada um compreendendo cristais 13x13 (4x4x20 mm3) acoplados a
quatro tubos fotomultiplicadores. Essa configuragdo abrange um campo de
visdo axial (field of view - FOV) de 162 mm e transaxial de 700 mm de

didmetro. Os parametros de desempenho do equipamento foram validados


https://www.zotero.org/google-docs/?gsQAXi
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com testes de rotina de controle de qualidade, baseados nas recomendagdes

NEMA NU-2(64) e Norma 3.05 da Comissao Nacional de Energia Nuclear.

As imagens foram adquiridas de acordo com o protocolo de PET-FDG
neuroléogico da NOVA Diagndstico por Imagem (Jodo Pessoa-PB), que
contempla pacientes com glicemia capilar maxima de 150 mg/dL. Para isso, os
individuos permanecem em jejum por no minimo 4 horas antes da chegada ao
servigco de medicina nuclear, onde tem sua glicemia capilar aferida e repousam
por 30 minutos em ambiente sem estimulos sensoriais, quando ocorre a
injecdo do FDG-F18 com atividade de 111 MBq. Apds a administragao
intravenosa do material, os pacientes permanecem em repouso por periodo de
40 a 60 minutos. Apds este intervalo, imagens sao adquiridas do cranio, em
decubito dorsal. As tomografias sao realizadas com energia do CT de 120 kVp,
com 0,45 s de tempo de rotagao e 2 mm de espessura de corte, sendo utilizado
um filtro de reconstrugao para tecidos moles (Siemens B31 medium smooth +).
As imagens da PET sao reconstruidas utilizando os dados de corregéo de
atenuacdo da aquisicdo da tomografia computadorizada de cranio. Para o
processamento das imagens, sao utilizados algoritmos de reconstrucéo
iterativos previamente validados em nossa pratica clinica: Ordered Subset
Expectation Maximization (OSEM-3D) + Time of Flight (TOF) com 2 iteragdes,
21 subconjuntos e filtro Gaussiano de 5 mm, em uma matriz 256 x 256 e com o
zoom de 2,0. Os dados sé&o corrigidos para coincidéncias aleatérias,

normalizacao, perdas de tempo morto, dispersao e atenuacao.
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Os pacientes do grupo controle e DA tiveram as imagens de PET-FDG

obtidas pelo mesmo modelo de equipamento (Siemens Biograph mCT) e

protocolo semelhante, no servigo de Medicina Nuclear do HC-FMUSP.

3.5.1 Processamento das imagens de PET-FDG

Todos os procedimentos relacionados ao processamento e quantificacéo
das imagens de PET foram realizados utilizando o software Statistical
Parametric Mapping (SPM12) (Wellcome Department of Cognitive Neurology,
Functional Imaging Laboratory, Londres, Reino Unido -
http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), implementado na plataforma MATLAB
R2009a (The Mathworks Inc., Sherborn, MA, E.U.A). Os detalhes especificos

de cada método seguem abaixo.

ApoOs a coleta e pré-processamento das imagens (descrito acima), todas
foram transformadas em imagens de padrao Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM) (extensao .dcm) e posteriormente para
o formato nifti (extensdo .nii), o arquivo padrdo para processamento no
SPM12. Neste momento as imagens sado convertidas da chamada “orientagao
radiolégica” (lado esquerdo da imagem € o lado direito do paciente), para a
chamada “orientagcdo neuroldgica”, na qual o lado esquerdo da imagem € o

lado esquerdo do paciente.

As imagens PET de cada paciente foram inicialmente registradas de
modo concomitante com um template anatdmico baseado em RM (sequéncia

T1). Apds este registro, as imagens foram normalizadas espacialmente no
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SPM12 em um espago estereotaxico baseado no Montreal Neurological

Institute (MNI).

Cada uma das imagens foi individualmente suavizada com um filtro
gaussiano de 8 mm para reduzir o impacto de possivel erro de corregistro no
espaco e para melhorar o sinal em relagédo ao ruido. Para garantir que a
analise conteve apenas voxels mapeando o tecido cerebral, um valor de corte
(threshold) de 0,8 da captagdo média do radiofarmaco em tecido cerebral foi
selecionado. As diferengcas de captagdo global entre as imagens foram
ajustadas utilizando a opgao proportional scaling do SPM12, com normalizagao
pela média das contagens cerebrais de cada grupo (normalizagdo por global
means). Os cortes tomograficos resultantes foram reamostrados utilizando

interpolacgao trilinear, gerando voxels de 2 x 2 x 2 mm.

O processo acima descrito e a anadlise estatistica (detalhada abaixo) sao
tidos como o padrao de analise para imagens metabdlicas funcionais e foram
validados previamente(34) e usados em diversos estudos clinicos prévios

envolvendo PET-FDG e CCL (32,35).

3.6 Aspectos técnicos do Holter

A eletrocardiografia dindmica pelo Sistema Holter foi realizada através de
gravadores digitais de trés canais (Cardiolight — Cardios Sistemas, Sao Paulo,
Brasil) e processada através de software analisador (Cardiomanager — Cardios
Sistemas, Sao Paulo, Brasil). Além da analise do ritmo cardiaco, foram obtidos
frequéncia cardiaca minima, média e maxima, pausas e alteragdes do

segmento ST. Para todos os pacientes portadores de FA, foi realizada analise
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de variabilidade R-R no dominio do tempo (desvio padrao dos intervalos R-R —

SDNN).

O exame ¢é realizado através do posicionamento de eletrodos no térax do
paciente, os quais sao conectados a um gravador de pequenas dimensdes.
Apos pelo menos 18 horas de gravagao, os dados sao coletados e transmitidos

no computador para o software analisador.

3.7 Aspectos técnicos do ecocardiograma

O ecocardiograma transtoracico foi realizado no aparelho Vivid IQ com o
transdutor M4h-5 de 2,5 MHz por um unico examinador ecocardiografista. As
imagens foram adquiridas em decubito lateral esquerdo conforme as
recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia(36). Foram
adquiridas imagens de video, correspondentes a 3 ciclos cardiacos. O
examinador realizou uma analise detalhada, incluindo uma avaliagdo completa
pelo modo bidimensional e pelo fluxo em cores através do Doppler das valvas
cardiacas. A fracdo de ejecdo foi estimada pelo método biplanar de discos
Simpson. A avaliagdo da deformagao do atrio esquerdo foi realizada em uma
estacdo de trabalho pelo software EchoPac versdo 202, sendo realizado o
tragcado endocardico manualmente do atrio esquerdo no final da diastole, tendo
a mensuragao realizada apo6s a verificacdo pelo examinador se a qualidade do
seguimento das 6 bordas endocardicas estivesse de boa qualidade. Na
presenca de 2 segmentos inadequados, o exame foi excluido do estudo. Foram

gravadas imagens dinamicas em 2 e 4 camaras do atrio esquerdo com 60-80
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quadros por segundos, utilizando a escala de cinza do 2D convencional. Para

sua aquisigao, € necessario que o paciente segure a sua expiragao nao forcada
até que haja uma estabilizagdo dos ciclos cardiacos. Devido a variabilidade da
frequéncia cardiaca, para calculo do strain do atrio esquerdo, foi realizada uma
média de 5 aferi¢des. Foi manualmente tracejado a borda do atrio esquerdo em
duas e 4 camaras, ajustando a largura para o minimo possivel da zona de
interesse. Realizou-se uma média das 5 afericdes no 4 cAmaras com a média
das 5 afericbes do duas camaras, para depois realizar a média final das duas
camaras. Habitualmente, em ritmo sinusal, existem 3 fases da deformacgao do
atrio esquerdo (strain de pico, reservatério e bomba), como na FA nao ha

contragao atrial, adotou-se apenas a média do valor do strain de pico do AE.

3.8 Ferramentas para avaliagao cognitiva

Os pacientes incluidos no estudo foram avaliados através do questionario
MoCA (Montreal Cognitive Assessment). Essa ferramenta foi desenvolvida por
pesquisadores canadenses com o objetivo de facilitar o diagndstico de CCL,
uma vez que em sua experiéncia muitos pacientes com diagnéstico de CCL por
ferramentas neuropsicoldgicas complexas apresentavam pontuagdo normal no
Mini Mental State Examination (MMSE). Consiste em um questionario de 30
pontos que pode ser aplicado em 10 minutos, e que avalia os dominios
visuoespacial/executivo, nomeag¢ao, memoaria, ateng¢ao, linguagem, abstragao,
evocacao tardia e orientacdo. Em seu estudo de validagao(37), foi aplicado em
pacientes com CCL, nos quais observou-se pontuagcao média de 22, contra

pontuacdo de 27 no MMSE. No mesmo estudo, os controles normais


https://www.zotero.org/google-docs/?bULZQ7
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apresentaram pontuacdo media maior que 26 em ambos os testes. Estudos

posteriores de outros grupos confirmaram que o MoCA apresenta maior
acuracia para diagnostico de CCL do que o MMSE(38). Além disso, esse
questionario ja se encontra previamente validado para o populagdo
brasileira(39). A ferramenta completa pode ser consultada no Anexo C deste

documento.

Ja os pacientes do grupo controle e DA, por se tratar de banco de dados
de pesquisa previamente publicada, foram submetidos ao MMSE, por sua

conveniéncia no momento em que os dados foram coletados.

3.9 Analise estatistica

3.9.1 Dados clinicos

Todas as variaveis clinicas e demograficas foram analisadas
descritivamente, com auxilio do software Graphpad Prism 10. As variaveis
categoricas sdo apresentadas em tabelas contendo frequéncias absolutas (n) e
relativas (%), e as varidveis continuas sdo apresentadas em tabelas ou

graficos, na forma de medianas e intervalos interquartis .

As variaveis continuas dos dois grupos foram comparadas com o teste de

Mann-Whitney e as variaveis categodricas com o teste exato de Fisher.

Todos os testes utilizados foram bicaudais e o nivel de significancia

utilizado foi de 5%.
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Por se tratar de uma analise exploratéria do objeto de estudo, nao foi

calculado o tamanho da amostra. Planejou-se inicialmente uma amostra
aproximada de 10 pacientes no grupo FA e 20 pacientes nos grupos Controle e

DA.

3.9.2 PET-FDG cerebral (SPM12) e interpretagao estatistica

Para analise da diferenga entre grupos no PET-FDG, foram realizadas
comparagdes voxel a voxel no programa SPM12 com o intuito de identificar
diferencas na captacdo regional do radiofarmaco da '®FDG [metabolismo

regional de glicose (MRG)].

O programa SPM12 realiza comparagbes de variaveis entre grupos,
criando uma estatistica t para cada voxel cerebral, apdés os processos de
normalizagdo espacial e suavizagdo explicados em sessdo anterior. Nessas
comparagdes, a cada voxel é atribuido um valor numeérico (relativo ao
metabolismo na PET-FDG), e as médias de cada voxel em cada um dos grupos

sao comparadas individualmente.

Assim, ao final da analise, o SPM atribui um valor de p para cada voxel
cerebral, e os voxels sédo relatados em uma tabela de acordo com um limiar
pré-definido pelo pesquisador (Figura 2). Esses valores resultam em uma
analise inicial que gera mapas de estatistica t para cada voxel cerebral, que
assim constituem os mapas estatisticos paramétricos. O programa realiza
ainda corregcbes estatisticas que levam em consideracdo o problema das

multiplas correcdes.
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A Figura 2 exemplifica umas das etapas de relatérios do SPM em nossa

casuistica. Nessa imagem ha uma representacdo grafica das alteragcdes
encontradas na comparagao entre os grupos (retdngulo azul), seguida de
tabela com dados numéricos de analise estatistica (retdangulo amarelo) para as

regides cerebrais onde houve alteragao estatisticamente significativa.

Ainda como demonstrado na Figura 2, no SPM12 os voxels
estatisticamente relevantes sdo identificados em termos de coordenadas
numéricas (x, y, z) de acordo com as coordenadas do MNI (retdngulo
vermelho). Apods identificagdo das coordenadas MNI, estas sao convertidas
para coordenadas de acordo com o atlas de Talairach e Tournoux em software

especifico  (https:/bioimagesuiteweb.github.io/webapp/mni2tal.html) (40) -

Figura 3.

Para a analise estatistica no programa SPM12 foi realizado teste t n&o
pareado. Foi adotado o ponto de corte de p=0,0001 (0,01%) como o valor de
rejeicdo da hipotese de nulidade, o que corresponde a um valor de 3,09 na
curva de estatistica Z. Assim, considerados valores de p<0,001 como
estatisticamente significantes ao nivel de voxel, com no minimo 10 voxels
agrupados em cada area de significaAncia (denominada de “cluster’). Esse é
um ponto de corte classico utilizado em estudos funcionais que julgamos
adequado para sujeitos sem deméncia(34), que ja foi usado previamente em

estudos com CCL e neuroimagem(32,35).


https://bioimagesuiteweb.github.io/webapp/mni2tal.html
https://www.zotero.org/google-docs/?8SQXEt
https://www.zotero.org/google-docs/?ZxfcZV
https://www.zotero.org/google-docs/?NpxHDX
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FIGURA 2 - Exemplo de um mapa estatistico paramétrico da casuistica de
comparagao voxel a voxel gerado pelo SPM12 para anadlise de

metabolismo glicolitico regional por PET.
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FIGURA 3 - Exemplo da interface do aplicativo Biolmage Suite, para
conversao de coordenadas do espago SPM12 (MNI - retdngulo amarelo)
para o espago Talairach (TAL - retangulo verde). [Fonte:
https://bioimagesuiteweb.github.io/webapp/mni2tal.html]

O mapa estatistico do SPM12 aplica automaticamente métodos
estatisticos de corregcado para multiplas comparag¢des, como o familywise error
(FWE) e false discovery rate (FDR). Nos casos em que o0s voxels
permaneceram estatisticamente significantes, apdés a corregdo para esses

métodos, eles foram também identificados. Devido a rigidez estatistica destes

métodos, nesta andlise foram considerados valores de 0,05 (a = 5%) como o



26
valor de rejeicdo da hipotese de nulidade, sendo considerados valores de p <

0,05 como estatisticamente significantes, identificados de acordo com o
método de corregcdo para multiplas comparagdes (pFWE e/ou pFDR). Para a
analise SVC, por esta ser direcionada a menores areas cerebrais e, portanto,
sujeita a menos corregdes para multiplas comparacdes, foi adotado o valor de
0,05 (a = 5%) para rejeicdo da hipdtese de nulidade, porém sempre apos
corregdes para multiplas comparagdes pelos métodos acima expostos.

Na figura 4, observamos o detalhamento dos resultados estatisticamente
significativos na comparacao voxel a voxel no SPM12. O retangulo azul indica
o limiar estatistico escolhido pelo pesquisador para a visibilizacdo dos
resultados (ponto de corte para valorizagao estatistica). Nas primeiras colunas
(retdngulo amarelo), sdo demonstrados os resultados para os conjuntos de
voxels correspondentes as regides de metabolismo alterado (“cluster-level”),
incluindo o numero de voxels em cada cluster (retangulo verde). Sdo oferecidos
valores de p com corregdes para multiplas comparagdes pelos métodos
familywise error (pFWEcorr), false discovery rate (pFDRcorr) e nao corrigido
(puncorr) - retangulo vermelho. Sdo ainda demonstrados os valores em
estatistica T e o Z score (Z) para cada voxel. No presente estudo foram
valorizados apenas resultados com P, .r<0,0001 para o voxel de maior
significancia, com no minimo 10 voxels agrupados na regido (cluster de maior
significancia); valores de p corrigidos para multiplas comparagdes pelos dois
métodos expostos foram demonstrados apenas quando atingiram valores
<0,05, o que denota maior seguranga estatistica do que um valor de p,,cor

<0,001.
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FIGURA 4 - Representacao detalhada da tabela com os resultados

estatisticos do SPM12 em nossa casuistica.




4. Resultados

4.1. Fluxograma

28

Foram selecionados inicialmente 17 pacientes portadores de fibrilacdo

atrial persistente. Cinco pacientes foram excluidos antes mesmo da realizagéo

do PET-FDG - um paciente devido a implante de marca-passo antes da

realizacdo da neuroimagem, e quatro pacientes por recusa a assinar TCLE.

Apds a realizagcdo do PET-FDG, mais dois pacientes foram excluidos da

analise devido ao achado de acidente vascular encefalico prévio ao PET-FDG

(Figura 5). Do grupo controle, ao todo 28 pacientes foram incluidos nessa

analise, e do grupo DA também foram incluidos 28 pacientes na analise final.

17 pacientes portadores de FA entrevistados

Banco de dados do
Servigo de Medicina
Nuclear - HC-FMUSP

5 pacientes excluidos
— Implante de marca-passo definitivo (1}
Recusa em assinar termo de consentimento (4)

Y
12 pacientes com protocolo completo

»| 2 pacientes excluidos
Infarto cerebral ao PET-FDG (2)

Y

10 pacientes com

Y

Y

28 pacientes sem FA

‘ FA persistente

| como grupo controle

28 pacientes com DA

FIGURA 5 - Fluxograma ilustrando os pacientes incluidos e motivos de

exclusao desta analise.



29
4.2. Dados clinicos e demograficos

Os pacientes portadores de FA incluidos nessa analise apresentavam
idade mediana de 64 anos. Sete individuos (70%) eram do sexo masculino. Em
sua maioria (70%), os pacientes apresentaram escolaridade superior a 10
anos. A mediana da pontuagdo no MoCA foi de 23 para o grupo FA. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa de idade entre os grupos FA e Controle,
e os paciente do grupo DA tiveram maior média de idade. Quanto a
escolaridade, ndo houve diferenga significativa quando o grupo FA foi
comparada aos grupos controle e DA. Como previamente mencionado, nao
houve comparagdo direta entre o0s escores de avaliagdo cognitiva,
considerando que na ocasido da coleta dos dados dos grupos controle e DA foi
utilizado o MMSE (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta dados clinicos e demograficos do grupo FA.
Destaca-se que nenhum dos participantes relatou uso abusivo de alcool ou
etilismo. O IMC mediano foi de 29,4kg/m2. Quanto a comorbidades, 80% dos
pacientes eram hipertensos e 30% diabéticos (com controle glicémico
adequado). Todos tinham escore minimo de CHA2DS2VASc de 1 na ocasido da
inclusao.

Quanto ao tratamento medicamentoso dos pacientes portadores de FA,
nota-se que a quase totalidade se encontrava em uso de anticoagulante oral
(90%), na maior parte das vezes com prescricdo de DOACs (70% dos casos).
Além disso, na amostra estudada houve grande prevaléncia de uso de
beta-bloqueadores, IECA ou BRA, e baixo numero de pacientes em uso de

drogas psicotrdpicas.
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS DOS GRUPOS ESTUDADOS
FA (10) Controle (28) DA (28) p

75,5 p=0,39 (FA vs Controle) /
Idade - mediana (min-max) 64 (61-79) 69 (58-81) (61-88) p=0,005 (FA vs DA)+

p=0,01 (FA vs Controle) /
Sexo - n (%) p=0,03 (FA vs DA)*

Masculino 7 (70%) 6 (21,5%) 8 (29%)
Feminino 3 (30%) 22 (78,5%) 20 (71%)

p=0,67 (FA vs Controle) /
Escolaridade > 10 anos - n (%) 7 (70%) 22 (78,5%) 13 (46%) p=0,27 (FA vs DA)*

MoCA - mediana (min-max) 23 (19-28)
MMEE - mediana (min-max) 29 (26-30) 22 (16-28)

*Teste exato de Fisher

.+Teste de Mann Whitney

TABELA 2 - DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DOS PACIENTES
PORTADORES DE FA

Variavel Frequéncia

Consumo de alcool - n/N(%)
Etilismo 0/10 (0%)
Binge drinking 0/10 (0%)
Consumo moderado 5/10 (50%)

Consumo ausente 5/10 (50%)

IMC - mediana (min-max) 29,8 (21,4-39,8)
Hipertensao Arterial - n/N(%) 8/10 (80%)
Diabetes - n/N(%) 3/10 (30%)
Dislipidemia - n/N(%) 6/10 (60%)
Doenga Coronaria - n/N(%) 0/10 (0%)
Valvopatia - n/N(%) 0/10 (0%)

Insuficiéncia Cardiaca - n/N(%) 0/10 (0%)
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TABELA 3 - TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO GRUPO FA

Medicag6es em uso - n/N(%)

Beta-bloqueadores 6/10 (60%)
iECA/BRA 7/10 (70%)
Warfarina 2/10 (20%)
DOACs 7/10 (70%)
Qualquer anticoagulante 9/10 (90%)
Estatinas 5/10 (50%)
Anti-diabético oral 4/10 (40%)
Insulina 0/10 (0%)

Digoxina 1/10 (10%)
Amiodarona 1/10 (10%)
Propafenona 0/10 (0%)

Anti-depressivos 0/10 (0%)

Ansioliticos 1/10 (10%)

4.3. Dados ecocardiograficos e de Holter de 24h

As variaveis obtidas através de ecocardiograma transtoracico, nos
pacientes portadores de FA, estdo detalhadas na Tabela 4. A funcéo sistdlica
ventricular estava preservada em todos os pacientes, considerando a medida
de fragcdo de ejegao do ventriculo esquerdo, cuja mediana foi de 65%. A maior
parte dos pacientes apresentavam aumento de volume do atrio esquerdo (AE),
sendo o volume indexado de AE mediano de 50,3mm/m2. Os demais dados
obtidos se encontram na Tabela 3.

Quanto as informacgdes retiradas da avaliacdo por Holter de 24h, nota-se
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que se trata de um grupo com controle adequado de frequéncia cardiaca (FC) -

mediana de FC média de 75 bpm (67-84bpm) e mediana de FC maxima de 128

bpm (109-166bpm).

TABELA 4 - ECOCARDIOGRAMA E HOLTER DO GRUPO FA

Variavel Ecocardiografica

Fracdo de ejecao de VE (%) - mediana (min-max) 65 (57-73)

Didmetro de AE (mm) - mediana (min-max) 44 (38-56)

Volume indexado de AE (mm/m2) - mediana (min-max) 50,3 (35-74)

Diametro diastolico de VE (mm) - mediana (min-max) 48 (42-56)
Massa indexada de VE (g/m2) - mediana (min-max) 102,9 (76-119)
HVE leve - n/N(%) 2/10 (20%)
HVE moderada - n/N(%) 1/10 (10%)
HVE importante - n/N(%) 0/10 (0%)
Variaveis do Holter de 24h

FC média (bpm) - mediana (min-max) 75 (67-84)

FC maxima (bpm) - mediana (min-max) 128 (109-166)

4.4. Avaliagao de metabolismo cerebral regional

As tabelas 5 a 10 demonstram os resultados do mapa paramétrico
estatistico comparando os padrbes de metabolismo cerebral entre os grupos
FA e controle (Tabelas 5 e 6) e entre os grupos FA e DA (Tabela 7, 8, 9 e 10),
com e sem corregao para multiplas comparacgoes.

As Tabela 5 e 6 detalham as areas de hipometabolismo cerebral regional
estatisticamente significativo em individuos com FA em relagcdo ao grupo
controle. As coordenadas cerebrais com hipometabolismo no grupo FA

estiveram concentradas nos lobos temporal e frontal (bilateralmente). A Figura
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6 ilustra as regides descritas em uma imagem tridimensional e em sec¢des

tomograficas.

TABELA 5 - Regides cerebrais de redugao da captacao do FDG em pacientes
com FA em comparagdo ao grupo controle (corrigido para multiplas
comparacgoes)

Regides predominantes N de Ponto de maior significancia
no cluster*® voxels Z Score pFWE (Talairach)

Giro Occipital Médio E 97 5,91 <0,001 Giro Temporal Médio E (-38 -58 -2)
Giro Lingual D 5,49 0,001 Giro do Cingulo Posterior D (18 -46 14)
Giro do Cingulo Posterior D
Pré-cuneo D 124 4,99 0,01 Giro Para-hipocampal D (22 -46 0)
Giro Temporal Médio D Substancia branca sub-giral do Lobo
Giro Temporal Inferior D 82 5,32 0,002 Temporal D (40 -54 0)
Giro pos Central E
Giro Temporal Superior E 31 5,32 0,003 Giro Temporal Superior E (-66 -24 16)
Giro Frontal Médio D 12 4,86 0,017 Giro Frontal Médio D (30 38 -2)

*regides que em conjunto representam mais de 70% do Cluster
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TABELA 6 - Regioes cerebrais de redugao da captacao do FDG em pacientes
com FA em comparagdao ao grupo controle (sem correcao para multiplas

comparagoes)
Regides predominantes N de Ponto de maior significancia
no cluster* voxels Z Score p (Talairach)

Opérculo Rolandico E 5,91 <0,001 Giro Temporal Médio E (-38 -58 -2)

Giro Temporal Inferior E 528  <0,001  Giro Temporal Superior E (-66 -24 16)

Giro Temporal Médio E

Giro Temporal Superior E 1876 4,64 <0,001 = Giro do Cingulo Posterior E (-30 -68 12)
5,49 <0,001 = Giro do Cingulo Posterior D (18 -46 14)

Substéancia branca sub-giral do Lobo

Opérculo Rolandico D 5,32 <0,001 Temporal D (40 -54 0)

Giro Temporal Inferior D 4591 4,99 <0,001 Giro Para-hipocampal D (22 -46 0)
4,86 « <0,001 Giro Frontal Médio D (30 38 -2)
4,79 <0,001 Giro do Cingulo Anterior E(-8 28 0)

Giro Frontal Médio D 1602 4,56 <0,001 Giro do Cingulo Anterior D (8 28 0)
464 | <0,001 Giro Frontal Médio E (-48 48 14)
4,19  <0,001 Giro Frontal Médio E (-46 52 -10)

Giro Frontal E 524 4,04 <0,001 Giro Frontal Superior E (-18 68 18)
4.5 <0,001 Giro Frontal Superior D (30 68 4)
4,34 <0,001 Giro Frontal Superior D (30 68 -8)

Giro Frontal Superior D 369 4,18 <0,001 Giro Frontal Médio D (46 50 26)
4,04 <0,001 Giro Frontal Inferior D (60 26 6)
3,86  <0,001 Giro Frontal Médio D (50 20 32)

Giro Frontal Inferior D 534 3,65 <0,001 Giro Frontal Médio D (46 14 36)

Giro de Heschl E

Insula E

Giro Temporal Superior E 167 3,81 <0,001 Insula E (-42 -16 -2)

Nucleo Caudado D 103 3,63 <0,001 Nucleo Caudado D (10 4 2)

*regides que em conjunto representam mais de 70% do Cluster
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FIGURA 6 - Regidoes cerebrais de reducao da captacao do FDG em pacientes
com FA em comparagao ao grupo controle - ilustragao tridimensional e em
planos tomograficos.

Pacientes com FA também apresentaram reducdo no metabolismo
cerebral regional quando comparados aos pacientes com AD, conforme
demonstrado na Tabela 7 e 8. As mudangas foram mais pronunciadas nos
lobos temporais e na substancia branca dos lobos frontais. O grupo DA, como
esperado, apresentou areas de metabolismo reduzido em comparagao ao
grupo FA, em regides classicamente relacionadas a DA e em concordancia
com os dados ja publicados desta coorte(33) (Tabelas 9 e 10). A figura 7 ilustra
as regides cerebrais nas quais foram identificadas alteragcbes metabdlicas

estatisticamente significativas na comparagao entre os grupos FA e DA.


https://www.zotero.org/google-docs/?4ILmvP
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TABELA 7 - Regioes cerebrais de redugao da captacao do FDG em pacientes
com FA em comparagao ao grupo DA (corrigido para multiplas comparagoes)

Regides predominantes N de Ponto de maior significancia
no cluster* voxels Z Score pFWE (Talairach)

Substancia branca sub-giral do Lobo
Giro Frontal Inferior D 165 5,37 0,001 Frontal D (30 38 0)

Substancia branca sub-giral do Lobo
Giro Frontal Inferior E 38 4,95 0,007 Frontal E (-28 36 0)

*regides que em conjunto representam mais de 70% do Cluster

TABELA 8 - Regides cerebrais de redugao da captacao do FDG em pacientes
com FA em comparagdo ao grupo DA (sem corre¢ao para multiplas
comparacgoes)

Regides predominantes N de Ponto de maior significancia
no cluster* voxels Z Score p (Talairach)
5,82 <0,001 Giro Temporal Superior D (72 -6 4)

Giro Pré-Central D

. . 4,2 <0,001 Insula D (32 -4 24)
Giro Supramarginal D
Opérculo Rolandico D 1520 4,2 <0,001 Giro Pés-central D (60 -10 22)
Substancia branca sub-giral do Lobo
5,37  <0,001 Frontal D (30 38 0)
4,2 <0,001 Giro do Cingulo Anterior D (16 30 -8)
Giro Frontal D 1439 3,82 <0,001 Giro Frontal Superior D (20 48 18)
Substéancia branca sub-giral do Lobo
495  <0,001 Frontal E (-28 36 0)
4,45  <0,001 Claustro E (-26 6 20)
Giro Pré-Central E 1010 3,75  <0,001 Insula E (-28 -12 26)

4,05 <0,001 Giro Temporal Médio E (-42 -54 -2)
3,84 <0,001 Giro Occipital Inferior E (-30 -76 -2)
Giro Occipital Médio E 212 3,62 <0,001 Giro Lingual E (-34 -66 -4)
Giro Lingual D 108 4,04 <0,001 Giro Occipital Inferior D (34 -72 -2)
3,91 <0,001 Giro Temporal Inferior D (50 -34 -14)
3,90 <0,001 Giro Temporal Inferior D (44 -50 0)

Hipocampo D

Lobo Temporal D 757 3,73 <0,001 Claustro D (36 -20 -6)

Lobo Paracentral E 138 3,85 <0,001 Giro Pds-central E (-8 -34 64)
Insula E 111 3,72 <0,001 Giro Para-hipocampal E (-32 -4 -14)

*regides que em conjunto representam mais de 70% do Cluster
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TABELA 9 - Regides cerebrais de redugao da captacao do FDG em pacientes
com DA em comparagao ao grupo FA (corrigido para multiplas comparagoes)

Regides predominantes N de Ponto de maior significancia
no cluster* voxels Z Score pFWE (Talairach)
Cerebelo D 463 5,84 <0,001 Cerebelo D (36 -72 -52)
Cerebelo E 568 5,78 <0,001 Cerebelo E (-36 -70 -52)
CuneoDeE 5,68  <0,001 Cuneo E (0 -72 30)
(F;?raoct;j:(é?ntg);ulo Posterior D 5,50 <0.001 Pre-caneo D (2 -46 30)
eE 1097 543  <0,001 Pré-ctineo D (8 -76 40)
Talamo D 62 5,12 = <0,001 Talamo D (18 -24 6)
GiroRetoD e E 32 4,77  <0,001 Giro Reto E (-2 26 -26)

*regides que em conjunto representam mais de 70% do Cluster

TABELA 10 - Regides cerebrais de redugao da captacao do FDG em pacientes
com DA em comparagao ao grupo FA (sem corre¢cao para multiplas

comparagoes)
Regi6es predominantes N de Ponto de maior significancia
no cluster*® voxels Z Score o] (Talairach)
5,84  <0,001 Cerebelo D (36 -72 -52)
CerebeloD e E 6115 5,78 <0,001 Cerebelo E (-36 -70 -52)
CineoDeE 558 | <0,001 Cuneo E (0 -72 30)
Pré-cuneo D
Fissura CalcarinaD e E 550  <0,001 Pré-cuneo D (2 -46 30)
Giro do Cingulo Posterior e
MédioD e E 4656 5,43  <0,001 Pré-cuneo D (8 -76 40)
Talamo D 323 5,12  <0,001 Talamo D (18 -24 6)
Giro Reto D & E 4,77  <0,001 Giro Reto E (-2 26 -26)
Giro Orbital D e E 585 415  <0,001 Giro Orbital E (-16 40 -32)
Talamo E 215 419  <0,001 Talamo E (-10 -20 8)
3,74 <0,001 Giro Temporal Superior E (-28 10 -42)
Giro Temporal Inferior E
Giro Temporal Médio E 3,52 | <0,001 Unco E (-26 -6 -38)
Giro Fusiforme E 231 3,47 <0,001 Unco E (-22 -14 -28)

*regides que em conjunto representam mais de 70% do Cluster
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FA vs DA (Z score)

40 4.5

FA vs DA (7 score)

FIGURA 7 - Regides cerebrais de diferengas na captagao do FDG em pacientes
com FA em comparagao ao grupo DA - ilustragao tridimensional e em planos
tomograficos.
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5. Discussao

Nossos resultados demonstram a presenca de um padrao especifico de
hipometabolismo cerebral regional em pacientes com FA persistente,
independente da presenga de antecedente de AVCi ou diagnostico de
deméncia. As alteragbes no metabolismo da glicose na auséncia de lesdes
anatbmicas aumentam a for¢ca das evidéncias a favor da hipdtese de que a
disfungdo microcirculatéria regional pode desempenhar um papel no declinio
cognitivo relacionado a FA.

Graff-Radford et al.(31) submeteram pacientes com FA a FDG-PET e
documentaram (em concordancia com nossos dados) que pacientes com FA
nao apresentam um padrdo de hipometabolismo semelhante ao da DA,
levantando a hipotese de mecanismos fisiopatolégicos distintos levando ao
declinio cognitivo. Em sua amostra, no entanto, este estudo incluiu varios
pacientes com infartos cerebrais corticais e subcorticais. Também n&o houve
comparagao com um grupo controle (sem FA ou DA) nem uso de mapeamento
paramétrico estatistico para comparar com precisdo as varias regides
cerebrais.

No presente estudo, o grupo controle apresentou uma mediana de idade
maior do que o grupo FA, uma diferenca que embora nao estatisticamente
significativa, € importante para a interpretagcéo dos resultados. Como esperado,
os pacientes no grupo DA tinham uma mediana de idade maior do que o grupo
FA, mas seu critério de inclusdo foi o diagnoéstico de deméncia e critérios de

exclusao rigorosos foram aplicados para reduzir a influéncia de fatores de
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confusdo. Publicagbes prévias documentaram a redugdo de metabolismo

cerebral relacionada a idade, predominantemente nos lobos frontais e regides
parieto-temporais, que foi mais pronunciada em mulheres(41). Além disso, o
risco de declinio cognitivo parece ser maior em mulheres com FA do que em
homens com FA(42). A predominancia de pacientes do sexo masculino em
nossa amostra poderia, portanto, juntamente com a menor mediana de idade,
reduzir a sensibilidade para encontrar alteragdes metabolicas cerebrais.

Quanto a avaliagdo cognitiva inicial, é importante ressaltar que os
pacientes no grupo FA n&o tinham queixas de memoria ou diagndstico de
deméncia ou CCL. Apesar disso, eles tiveram pontuagdo mediana baixa no
questionario MoCA. Esta ferramenta tem maior sensibilidade para identificar
CCL do que o MMSE. Em seu estudo de validagao(37), foi aplicada a pacientes
com CCL, nos quais uma pontuagcao média de 22 foi observada, comparada a
uma pontuagéo de 27 no MMSE. No mesmo estudo, controles normais tiveram
uma pontuagdo média maior que 26 em ambos os testes. No presente estudo,
0s pacientes do grupo controle tiveram uma pontuagdo média normal no MMSE
e os pacientes com DA, como esperado, tiveram uma pontuagdo média baixa
no MMSE, o que geralmente é observado na presenga de comprometimento
cognitivo significativo.

A maioria dos individuos no grupo FA incluidos nesta pesquisa (90%)
estava tomando anticoagulantes orais, sendo a maioria sob uso de DOACs.
Esta abordagem, em acordo com as diretrizes médicas, também parece capaz
de reduzir a incidéncia de declinio cognitivo, conforme demonstrado por Jacobs

et al.(21,22). Este fato, combinado com a exclusdo de pacientes com imagens
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sugestivas de AVC isquémico anterior, reforgca nossa hipétese de um provavel

efeito da FA sobre o metabolismo cerebral regional independente de
fendbmenos embdlicos.

Varios estudos recentes levantaram a possibilidade de um déficit
microcirculatorio cerebral relacionado a irregularidade do ritmo (variagdo do
fluxo sanguineo batimento a batimento) em pacientes com FA
persistente/permanente. Essa evidéncia forma a base para excluir pacientes
com FA paroxistica do presente estudo. Gardarsdottir et al.(25) avaliaram o
fluxo sanguineo cerebral em pacientes com FA paroxistica e permanente
usando ressonancia magnética, demonstrando reducdo de fluxo sanguineo
cerebral em pacientes com FA persistente, em comparagcdo com o grupo
controle. Além disso, Efimova et al.(26) documentaram, usando cintilografia de
perfusdo, a melhora no fluxo sanguineo cerebral em pacientes com FA
persistente sem controle adequado da frequéncia cardiaca (FC) apds esses
pacientes serem submetidos a implante de marcapasso e ablagdo do né
atrioventricular. Esta técnica, embora n&o seja capaz de reverter a FA para
ritmo sinusal, € usada para corrigir a irregularidade R-R e a taquicardia
secundaria a FA. Nossa amostra de pacientes com FA tinha bom controle da
FC ao Holter, reforcando o papel da irregularidade R-R na génese das
alteragdes microcirculatérias e metabdlicas cerebrais. Saglietto et al.(27)
acrescentaram mais informacgdes relevantes ao tema ao estudar parametros
microcirculatorios através de espectroscopia in vivo em pacientes com FA,
antes e apos cardioversao para o ritmo sinusal. Seus resultados evidenciaram

melhores parametros microcirculatérios cerebrais apds a corregcao da
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irregularidade R-R. E notavel que neste estudo, assim como em nossa amostra

de pacientes, houve bom controle da FC na populagao com FA estudada (FC
média de 70bpm durante a FA).

Quanto ao metabolismo cerebral regional, observamos a presenca de
areas de hipometabolismo principalmente nas regides temporal e frontal em
pacientes com FA, em comparagdo com o grupo controle. Estes achados
corroboram as evidéncias de um estudo japonés recente(43), que utilizou
espectroscopia (near infrared spectroscopy) para avaliar pacientes com FA em
comparacgao com individuos sem FA. Ao analisar as concentragdes relativas de
oxihemoglobina e desoxihemoglobina, esta técnica n&o invasiva permite a
avaliacdo do volume sanguineo regional, também refletindo indiretamente a
ativacao cortical regional. Pacientes com FA persistente mostraram menor
atividade frontal e temporal quando comparados ao grupo controle e também
quando comparados a pacientes com FA paroxistica. Além disso, nesse
mesmo estudo pacientes com FA persistente que passaram por ablagao por
cateter e mantiveram-se em ritmo sinusal mostraram melhora na atividade
frontal e temporal trés meses apds a intervencédo. A melhora microcirculatéria
resultou em melhores pontuacdes nas escalas de deméncia e depressao nesta
populacdo de estudo. A melhora cognitiva foi relacionada a maior atividade
temporal, e a melhora nas escalas de depressido foi relacionada a maior
atividade frontal. Estes achados s&o consistentes com os dados publicados por
Gardarsdottir et al.(44), que estudaram a perfusdo cortical por ressonancia
magnética (magnetic resonance arterial spin labelling - ASL). Curiosamente,

esta amostra de pacientes era semelhante a nossa amostra, com FA
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persistente e idade média de 64 anos. Apds a cardioversao elétrica, a perfusao

cortical frontal e temporal aumentou significativamente.

Quando comparados aos pacientes com DA, os pacientes com FA
também mostraram regides de metabolismo reduzido que incluiam, além dos
lobos temporais, a substancia branca dos lobos frontais. Coincidentemente, no
estudo SWISS-AF(45), 99% dos pacientes com FA apresentaram lesdes na
substancia branca, avaliadas por meio de ressonancia magnética. Nesta
regiao, as alteragdes hemodinamicas resultantes da irregularidade R-R na FA
podem ser mais pronunciadas devido a uma caracteristica peculiar da
anatomia vascular. As artérias lenticulo-estriadas sao ramos da artéria cerebral
anterior e da artéria cerebral média cuja origem é perpendicular ao fluxo das
principais artérias cerebrais. Saglieto et al. demonstraram, em um modelo de
dindmica de fluidos computadorizado, que a origem dessas artérias € mais
suscetivel a repercussdes hemodindmicas relacionadas a irregularidade
R-R(46).

Também observamos, em nosso estudo, hipometabolismo em estruturas
relacionadas ao sistema limbico em pacientes com DA em comparagao com o
grupo FA. Este é um conjunto de estruturas tipicamente afetadas na DA e
intimamente relacionadas as fungées emocionais e de memoéria(33,35,47).

Os diferentes padrboes de metabolismo cerebral regional observados
reforcam o amplo espectro das deméncias, quando se refere a mecanismos
fisiopatolégicos, manifestagdes clinicas e neuroimagem. O padrdo observado
em pacientes com FA é distinto do observado no grupo DA e oferece uma

prova de conceito ligando as alteragbes microcirculatorias ao declinio cognitivo.
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6. Limitagoes do estudo

A principal limitagdo do presente estudo é o pequeno numero de
pacientes com FA persistente incluidos. A pequena amostra reflete o rigor dos
critérios de exclusao, que foram adotados na tentativa de isolar o efeito da FA
no metabolismo cerebral regional, reduzindo o numero de doencgas
coexistentes, como insuficiéncia cardiaca, por exemplo. Além disso, alguns
pacientes elegiveis recusaram-se a participar, citando receios relacionados a
pandemia de Covid-19. Ressaltamos, no entanto, que embora o tamanho da
nossa amostra seja pequeno, foi suficiente para alcangar significancia
estatistica para achados compativeis com o0s de outras pesquisas
recentes(43,44). Uma forga importante deste estudo € o uso de mapeamento
paramétrico estatistico para comparar com precisdo o metabolismo cerebral
regional voxel-a-voxel.

Outra limitagdo esta relacionada a inclusdo nao simultanea de pacientes
dos grupos controle e DA. Esta decisdo, no entanto, foi tomada para permitir a
analise comparativa de diferentes populagdes usando a mesma metodologia de
imagem. Nosso estudo nédo é capaz de responder se a reversado para o ritmo
sinusal resulta em melhor metabolismo cerebral regional na FA persistente,
considerando seu design transversal. Mais pesquisas sao necessarias para
abordar este assunto. Também € digno de nota que nossos resultados néo sao
necessariamente aplicaveis a pacientes com FA persistente de inicio recente,

uma vez que a duragao da FA inferior a um ano foi um critério de exclusao.
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7. Conclusao

A FA esta associada ao declinio cognitivo por multiplos mecanismos. A
hipétese de déficit microcirculatério relacionado a irregularidade do ritmo
cardiaco é reforgcada pela descoberta de hipometabolismo cerebral regional
independente da ocorréncia de fendbmenos embdlicos e distinto do padrao
observado na DA. Nossos resultados abrem novos horizontes para uma melhor
compreensao dessa complexa rede de mecanismos fisiopatolégicos e

destacam a importancia de terapias voltadas para o controle do ritmo cardiaco.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.807.105

Apresentagao do Projeto:

Este € um projeto prospectivo exploratério piloto com finalidade académica de doutorado interinstitucional
entre a Universidade Federal da Paraiba e a Faculdade de Medicina da USP, dentro do Programa de Pés-
Graduagdo em Cardiologia, em que se realizardo avaliagbes do metabolismo cerebral por meios de PET-
FDG, de Holter de 24 horas em pacientes com fibrilacdo atrial, e dos efeitos da FA sobre transtornos
cognitivos. Os pacientes serdo avaliados quanto ao transtorno cognitivo e fragilidade éssea com uso das
escalas Mini Mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e Study of
Ostheoporotic Fractures (SOF).

O motivante deste projeto & haver evidéncias de que a fibrilagdo atrial € um fator de risco para a ocorréncia
de deméncia, mesmo na auséncia de acidente vascular cerebral prévio.

O trabalho visa desenvolver estratégias individuais e de saude publica para prevenir as complicagdes
relacionadas a fibrilagdo atrial. Neste estudo, os participantes serdo acompanhados por cardiologista e
geriatra durante o periodo de estudo, em que se podera fazer diagnostico precoce de transtornos de
memoria, desencadeando o melhor tratamento médico disponivel.

A coleta de dados, ou seja o recrutamento de 40 pacientes sera realizado na “Cardiovida — Clinica
Cardiolégica” de Sdo Pessoa, para a qual ha uma carta de anuéncia do médico responsavel anexada ao

processo. Os critérios de inclusdo e exclusdo parecem adequados.
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Objetivo da Pesquisa:
Estudar como a fibrilagéo atrial (arritmia cardiaca) influencia na perda de meméria e aumenta o risco de
transtornos semelhantes a Doenca de Alzheimer a longo prazo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os risco a que os pacientes voluntarios se submeterdo serdo equivalentes aqueles em que pacientes com
fibrilagdo atrial sdo introduzidos num protocolo clinico de avaliagdo de rotina. Os beneficios que os
participantes serdo indiretos na medida que a sua participacdo no projeto podera contribuir para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas e de saulde publica para se prevenir as complicaces
relacionadas a fibrilacao atrial. Alem disso o paciente se beneficiara tendo acesso ao tratamento e avaliagao
oferecidos pela Clinica, bem como intervencgéo precoce e preventivos de eventuais quadros demenciais
detectados nos exames e avaliagées clinicas realizados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O protocolo de pesquisa parece estar bem desenhado e fundamentado. O tema da pesquisa é clinicamente
bastante relevante.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O termo de consentimento foi adequadamente reelaborado como sugeriado em conformidade com os
requisitos da Resolucdo no. 466, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012, incluindo os oito itens obrigatérios do
TCLE.

Esclareceu-se sobre um detalhe do protocolo de pesquisa sobre a davida de a quem cabera o 6nus dos
exames realizados, que talvez pudesse criar um conflito de interesse do executante.

Recomendacoes:
Nada digno de nota.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Todas as pendéncias foram esclarecidas e devidamente corrigidas. Recomenda-se pela aprovacdo do
projeto.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endereco: DOUTOR ARMALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br

Pagina 02 de 04




USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO - FMUSP

Continuacéo do Parecer: 3.807.105

QRrant

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/01/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1445014 .pdf 11:46:39
Projeto Detalhado / [PROJETO_FA_PET_FDG_FINAL_JAN2| 15/01/2020 |Gabriel Pelegrineti Aceito
Brochura 020.pdf 11:46:13 | Targueta
Investigador
TCLE / Termos de |TCLE_FA_PET_VERSAO_FINAL_JAN2| 15/01/2020 |Gabriel Pelegrineti Aceito
Assentimento / 020.pdf 11:45:12 | Targueta
Justificativa de
Auséncia
Outros PROJETO_CORRIGIDO_FA_PET_GAB| 30/09/2019 |Gabriel Pelegrineti Aceito

RIEL_TARGUETA.docx 13:06:02 | Targueta
Qutros Carta_de_Anuencia_Targueta_Prof_Dar| 30/09/2019 | Gabriel Pelegrineti Aceito
rieux.pdf 13:05:47 | Targueta
Outros FORM_FMUSP_ASSINADO. .pdf 30/09/2019 | Gabriel Pelegrineti Aceito
13:02:57 | Targueta
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Investigador
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11:29:57 | Targueta
Outros Termo_de_Compromisso_do_Investigad| 18/06/2019 | Gabriel Pelegrineti Aceito
or.pdf 11:29:21 | Targueta
Outros Declaracao_de_Confidencialidade pdf 18/06/2019 | Gabriel Pelegrineti Aceito
11:28:16 | Targueta
QOutros Curriculo_Lattes_Gabriel_Targueta.pdf 18/06/2019 | Gabriel Pelegrineti Aceito
11:27:48 | Targueta
Outros Termo_de_Publicacao.pdf 18/06/2019 | Gabriel Pelegrineti Aceito
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Declaracéo de Declaracao_de_Manuseio_de_Material_| 18/06/2019 |Gabriel Pelegrineti Aceito
Manuseio Material |Biologico.pdf 11:26:59 |Targueta
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa - AVALIAGAO DE ASPECTOS DO METABOLISMO CEREBRAL ATRAVES DE TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE
POSITRONS COM FLUORODESOXIGLICOSE EM PACIENTES PORTADORES DE FIBRILAGAO ATRIAL
Pesquisador principal — Dr. Gabriel Pelegrineti Targueta

Departamento/institutc — Programa de Pés-Graduagdo em Cardiologia — InCor HCFMUSP

Convidamos o(a) Sr(a). para participar desta pesquisa, que tem como propoésito final o aprimoramento do conhecimento sobre a sua doenga,
seus mecanismos e consequéncias para a satde. Abaixo detalhamos nosses motivos e metas para o estudo.

Objetivos: Os objetivos do estudo sdo o entendimento de como a fibrilag&o atrial (arritmia cardiaca) influencia na perda de memaria e
aumenta o risco de transtornos semelhantes 4 Doenga de Alzheimer a longo prazo. A finalidade deste trabalho € contribuir para o
desenvolvimento de estratégias individuais e de saude pablica para prevenir as complicagbes relacionadas a fibrilagdo atrial. Solicitamos a
sua colaboragdo para coleta de dados durante consulta médica e comparecimento aos locais indicados para realizacdo de exames e
avaliagoes complementares, como também sua autorizag8o para apresentar os resultados deste estudo em eventos da area de saude e
publicar em revista cientifica nacional e/ou internacional. Por ocasido da publicagao dos resultados, seu nome sera mantido em sigilo absoluto.
Procedimentos e métodos: Serdo realizados exames complementares, além da avaliagdo clinica. O ecocardiograma transtoracico exige
que o individuo se deite em maca para aquisi¢ao, pelo médico, de imagens ultrassonograficas cardiacas. O holter de 24h consiste em monitor
de uso prolongado para verificagao do ritmo cardiaco, através de eletrodos aplicados ao térax do paciente. O PTE-FDG € uma técnica de
medicina nuclear, na qual o paciente & deitado em uma maca para aquisi¢ao de imagens logo apos receber dose endovenosa de glicose
marcada. Em um momento da pesquisa, todos os pacientes serdo submetidos a avaliagdo cognitiva e de fragilidade por médico geriatra,
também membro da equipe de pesquisa.

Desconforto e riscos esperados: Inicialmente, durante anamnese médica e aplicagao de testes de memaria, qualquer desconforto com os
questionamentos realizados pela equipe de pesquisa sera respeitado e nenhuma informagao sera exigida sem o seu consentimento.
Informamos também que essa pesquisa envolve a realizagdo de exames complementares com risco minimo para o paciente. Durante
realizagao do PET-FDG, ¢ injetada uma substancia por via endovenosa que pode causar leves reagdes (enjoo, dor de cabeca, nauseas), as
quais serdo prontamente tratadas por equipe médica e de enfermagem no caso de seu aparecimento. Além disso, pessoas com claustrofobia
(medo de lugares pequenos e apertados) podem sentir desconforto dentro do aparelho de PET-Scan. Dessa forma, nao sendo possivel a
realizagdo do exame, o paciente sera retirado do protocolo de pesquisa para que nao se submeta a desconforto e eventuais danos
psicoldgicos. O uso do Holter podera trazer leves escoriagdes na pele, especialmente em pacientes com alergia de contato ao material dos
eletrodos. No caso do surgimento desse tipo de complicagao, o tramento médico correto sera instituido. O ecocardiograma nao agrega
nenhum risco adicional ac paciente, sem efeitos colaterais e sem contra-indicagdes.

Beneficios esperados: Os participantes do estudo terdo a oportunidade de acompanhamento com cardiologista e avaliagdo com geriatra
durante o periodo de estudo, com eventual diagndstico precoce de transtornos de memoria, desencadeando o melhor tratamento médico
disponivel.

Nome resumido do projeto: Avaliagdo do metabolismo cerebral em
portadores de fibrilagdo atrial

Confidencial
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versio 1.0 de 10 de onhidencia

janeiro de 2020

Nome do pesquisador: Gabriel Pelegrineti Targueta
Hospital Das Clinicas Da Faculdade De Medicina Da USP

Rubrica do Participante da
Pesquisa/Rrepresentante legal Rubrica do Investigador Responsdvel




HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Acompanhamento planejado: Os participantes do estudo serdo submetidos a uma avaliagdo isolada com o pesquisador responsavel,
geriatra e submetidos a exames complementares. O seguimento clinico apés essa avaliagio inicial serd mantido pelo médico assistente de
cada paciente.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo
a continuidade de seu tratamento na Instituicao;

E garantida ao participante a obtengéo de uma via do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua participagéo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orgamento da pesquisa. Os exames complementares realizados em clinica particular e que sejam parte do protocolo de pesquisa também
nao irdo gerar custo para as operadoras de saude suplementar de cada paciente. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos
procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na

Instituigdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de duvidas. O principal
investigador & o Dr. Gabriel Pelegrineti Targueta que pode ser encontrado no enderego Avenida Mato Grosso, 183,
Bairro dos Estados, Jodo Pessoa-PB, Telefone (83) 99118-0001, e-mail gptargueta@agmail.com.

Se vocé tiver alguma consideragao ou divida sobre a ética da pesquisa, entreem contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar —tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549, das 7 as 16h de segunda a sexta feira ou por
e-mail:cappesg.adm@hc.fm.usp.br.

Fui suficientemente informado a respeito do estudo AVALIAGAO DE ASPECTOS DO METABOLISMO CEREBRAL ATRAVES DE
TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS COM FLUORODESOXIGLICOSE EM PACIENTES PORTADORES DE FIERILAGAO
ATRIAL

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel (Gabriel Pelegrineti Targueta) ou pessoa (s) por ele delegada (s) sobre a

minha decis&o em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as
garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo
pesquisador.

Assinatura do participante /representante legal Nome do participante/representante legal Data / /

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo

Nome resumido do projeto: Avaliagdo do metabolismo cerebral em
portadores de fibrilacdo atrial

Confidencial

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versao 1.0 de 10 de
janeiro de 2020

Nome do pesquisader: Gabmnel Pelegrinen Targueta
Hospital Das Clinicas Da Faculdade De Medicina Da USP

Rubrica do Participante da
Pesquisa/Rrepresentante legal Rubrica do Investigador Responsavel




ANEXO C - FICHA PARA COLETA DE DADOS DA FERRAMENTA MoCA,

TRADUZIDA E VALIDADA PARA O PORTUGUES

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome:_ Data de nascimento: ./
Verséo Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: £/
Sexo: Idade:
Copiar Desenhar um RELOGIO
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

® ®

Fim

® o
® ®

© © &
©

NOMEAGAO

| E o ale] I EllEs

Contorno  Nameros Ponteiros

-3
MEMORIA Leia a lista de palawras, Rosto Veludo Igreja Margarida [Vermeho
0 sujeito de repeti-la, = ier\l_:1
faga duss : 12 tertativa g'a?n LA
Evocar apds 5 minutos 22 tentativa
ATENCEI.O Leia a seqiéncia de nimeros 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem direta [ ] 21854
(1 nimero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqincia em ordem indireta [ ] 742 _f2
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ANEXO D - Relatérios do mapa paramétrico estatistico para nossa casuistica

PET “®F-FDG — SPM 12 Grupo Fibrilacdo Atrial persistente/permanente: n= 10 versus Grupo Controle
(n=28)

File Edit View Insert Tools Desktop Window SPMFigure Help
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The SPM12 Manual and Release Motes are available as PDF documents in the man directory of your SPM
installation.

Updates will be made available from time to time and advertised on the SPM mailing list. You can also check for
updates by clicking here,

We would love to hear your comments or bug reports - please contact us at <fil. spmi@ucl. ac.uk>.

SPM is developed under the auspices of the Functional Imaging Labaratory (FIL), the Wellcome Centre for
Human Meurolmaging (WCHN), in the Institute of Neurology at University College London (UCL), UK.

SPM is free software; you can redistribute it and/or maodify it under the terms of the GMU General Public
Licence as published by the Free Software Foundation; either version 2 of the Licence, or (at your option) any
later versiaon.

Copyright (C) 1991,1994-2020 Wellcome Centre for Human Meurcimaging
The FIL Methods Group <fil. spmi@ucl.ac.uk=




PET *F-FDG — SPM 12

Grupo Fibrilacdo Atrial persistente: n= 10 versus Grupo Controle (n = 28)

PET “*F-FDG - SPM 12

Statistical analysis: Design

images

_lente_penmanente/sw 101800007 ni
_sienie_permaneniesw3S0000_12.n8
.ente_penmanenie/sws0 190000 10.ni
-enie_penmanenie/swod 000000 18.nE
_lente_permanente/sw5S00000_17nd

| kemiFukimoto_08052012 PET FDG.nd
I swAnnaMBozzo, 27072042 PET_FDG.ni
| soluizlima 4485031 PETCT PECT nii
I CyroMiyazaki_11032011_PET_FDG.na
| . brandDaSiva_28022012 PET FDG.ni
. zukoNakayama_23082011_PET_FDG.nd
I uesMingachos_25072012_PET_FDG.
[-.JaHefenaRosa (4092012 PET_FDGnii
r.cidalekaske_03012011_PET_FDG.nd

| . DivinoDaddic_17082012_PET_FDG nd
I draRCSMorais 14082013 PET FDG.nd
| . aMRTassinari_08122010_PET_FDG ni
I akoYamamobo_06072012_PET_FDG.nd

parameters

I ¥vetieMasuda_18072012_PET_FDG.nii

{oray —+  not uniquely specfied)

parameder estimabdity

Design description...
Design : Two-sample t-test

Global calculation : mean voxel value (within per image fullmean/8 mask)

Grand mean scaling : (implicit in PropSca global normalisation)
Global normalisation : proportional scaling to 50

Parameters : 2 condition, +0 covanate, +0 block, +0 nuisance

2 total, having 2 degrees of freedom

leaving 36 degrees of freedom from 38 images



Grupo Fibrilacdo Atrial persistente: n= 10 versus Grupo Controle (n = 28)

REDUCAQ: Limiar: Py, 0.05 (Corrigido para multiplas comparacdes)

t.PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagaoAtrial..Persistente..vs..Controle..-11

caontrast

05 1 L5 2 25
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level clusterdevel peak-evel
- — P mim mm mm
3 i Pewecar  Teomcor E Pircar Pewecar  Teomcor o 'Zi' Piror
o.o00 5 0. ooo 0. 041 a7 0. o007 0. 0o 0.030 7.76 5.91 0. 0o =38 -58
0.000 0.034 124 0.003 0.001 0.114 6.94 5.49  0.000 18 -46
0.010  0:436  6.05 4.99  0.000 22 =48
0.001 0,048 az2 0.012 0.002 0.141 6.63 5.32 0. 000 40 -54
0.005 0.278 31 0.101 0.003 0.141 6.55 5.28  0.000 -66 -24
0.015 0. 651 12 0.296 o.o1T 0.575 5.83 4. 86 0. 0o 30 38

fablg shows 3 local maxima more than 8.0mm apart

Height fweshobkd: T= 540, p = QU000 {0.050)

Exient theeshold: & = 10 voxels, p=0.340 {0.017)
Expected vorels per duster, <k>» = 1 1864
Expected number of clusters, <c> = 002

FWEp: 5.396, FORp: 7.759, FWE:: 1, FDRc: 82

Degrees of freedom = [1.0, 36.0]
FWHM = 15.2 168 167 mm mmmm; 7.6 8.4 8.4 [woxels}

Volume: 1971880 = 246485 vorels = 427.9 resels
Vonel size: 20 2.0 2.0mm mm mm; {resel= 532.00 voxels)

-2
14

16
=2



Working Dir : C:\Users\camila.carneiro\Documents\1_Processamento_2022\GabrielPelegrineti_Al

t..PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagaoAtrial..Persistente..vs..Controle..-11
Labels : volume summary {labels and percentages per cluster)

Xy.Z2 mm Label % Cluster Nb Vx Cluster % Label Nb Vx Label
=38 -58 -20ccipital Mid L 68.04 97 2.02 3270
Temporal Mid L 5.15 97 0.10 4942
OUTS IDE 1.03 97 0.00 4]
18 -46 1ldLingual R 23.39 124 1.26 2300
Cingulum Post R 20.16 124 T.46 335
Precuneus R 11.2% 124 0.43 3265
Calcaripe R 1.61 124 0.11 186l
OUTS IDE 0.8l 124 0.00 4]
40 -54 0 Temporal Mid R 78.05 a2 1.45 4409
Temporal Inf R 17.07 8z 0.39 3557
OUTS IDE 1.22 a2 0.00 0
-66 -24 1€ Postecentral L 51.61 31 0.41 lgaz
Temporal Sup L 35.48 31 0.48 2296
SupraMarginal L 6.45 31 0.16 1256
OUTS IDE 3.23 31 0.00 4]
30 38 -20UTSICE g.33 12 0.00 Q
-8 28 00lfactory L 88.89 9 2.86 280
OUTS IDE 11.11 9 0.00 o
66 -22 -BTemporal Mid R 20.00 5 0.02 4409
68 =12 12Temporal Sup R 33.33 3 0.03 3141
Posteentral R 33.33 3 0.03 3823
=30 -68 12O0UTSIDE 50.00 2 0.00 0
-48 48 14 0UTSICE 100. 00 X 0.00 0
=46 50 1E60UTSIDE 100. 00 1 0.00 a

fable shows first kocal maximum per cluster.

Height fweshobd: T= 540, p = 0.000 {0.050) Degreas of freedom = [1.0, 36.0]

Exient threshold: & = 0 voxels, p = 1.000 {0.050) Smocthness FWHM = 15.2 16.8 16.7{mm]} =76 8.48 4 {[vorels}
Expected voxels per duster, <k== 118684 Search vol: 1971880 cmm; 246485 voxels; 427 9 resels
Expected number of clusters, <c> =005 Voxed size: [2.0, 20, 200 mm {1 resel=53200voreis)

Expected false discovery rate, <= NaN



t.PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagaoAtrial..Persistente..vs..Controle..-11

caontrast




t..PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagdoAtrial..Persistente..vs..Controle..-11

contrast

SPM(T, }

05 1 15 2 25
Design matrix




PET ®F-FDG - SPM 12
Grupo Fibrilacdo Atrial persistente: n= 10 versus Grupo Controle (n = 28)

REDUCAQ: Limiar: p0.001 (N&o corrigido para multiplas comparagées)

t.PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagcdoAtrial..Persistente..vs..Controle..-11

contrast

5
10
15
20
25
30
35
05 1 15 2 25
Design matrix
Statistics: pvaes adiusted for search valume
sel-level cluster-level peak-level
: ~ mm mm mm
o 5 pr".'.fEuou.': q.f:i-ou:.' j"E p'mou_-.- p-'—"-'E-ou:‘r qF:R-m:.' T [ZEJ pu.'m.'.
0.000 8 0.000 ©0.000 1876 0.000 o -38 -58
. 56 =24
0. 0 -68
0.000 ©0.000 4581 0.000 0. 0 18 -46
o 10 =54
D, 0.0 0.00 22 =45
0.000 ©0.000 1602 0.000 0. 0. i 0.000 30 38
o oy i) 0.000 -3 28
o 0.083 L35 0.000 a8 28
0.020 ©0.018 524 0.003 0. 0.065  5.48 0.000  -48 48
0.2 0.176 4.79 0.000 45 52
o 0.210 .58 0.000 12 &a
0.064 ©0.048 3869 0.011 0. 0.093  5.25 0.000 30 68
0.127 0.1328 .01 0.000 i &
0.210  0.178 4.79 0.000 45 50
0.01% ©0.018 534 0.003 0.319 0. 4.59 0.000 60 26
o 0.2 4.30 0.000 50 20
o o 4,05 0.000 46 14
0.343  ©0.261 17 0.070 0.562 O. 4.26 i 0.000  -42 -18
0.582 ©0.461 103 0.148 0.758 0.373  4.02  3.63  0.000 0 4
tabie shows 3 local maxima mare than 8.0mm apar

Height threshold: T = 3.33, p=0.001{0.997)
Extent threshold: k = 100 vaxels, p=0.152 (0.596)

Expected voxels per cluster, <k= = 51.335
Expected number of clusters, <c> =09

FWEp: 5396, FORp: 5.829, FWEc: 524, FDRc: 369

Degrees of freedom = [1.0, 360

FWHM = 15.2 16.8 16.7 mm mm mm; 7.6 8.4 8.4 {voxals)
Volume: 1971880 = 245485 voxels = 427 Sresels

Vaxel size: 2.0 20 2.0 mm rm mm; {resel = 532.00 vaxels)

ra
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Working Dir : C:\Users\camila.carneiro\Documents\1_Processamento_2022\GabrielPelegrineti_Al

t..PET..FDG.swB8.MNI..FibrilacaoAtrial..Persistente..vs..Controle..-11
Labels : volume summary (labels and percentages per cluster)

xy,2 mm Label % Cluster MNb Ve Cluster % Label Nb W Labal
-38 -58 -2Rolandic Oper L 48 .51 1876 91.92 330
Temporal Inf L 29.69 1876 17.41 3200
Temporal Mid L 6.50 1876 2.47 4942
Heschl L 2.45 1876 20.44 225
Angular L 2.35 1876 3.75 1173
Cuneus L 1.44 1876 1.77 1526
Ocoipital Inf L 1.39 1876 2.76 941
Parietal Inf L 1.33 1878 1.02 2447
Fusiform L 1.17 1876 0.95 2310
Calcarine L 0.96 1876 0.B80 2258
Hippocampus L 0.75 1876 1.50 932
Precuneus L 0. 48 1876 0.26 3528
Ocoipital Mid L 0. 32 1876 0.18 3270
Lingual L 0. 32 1876 0.29 2095
SupraMarginal L 0.27 1876 0.40 1258
ParaHippocampal L 0o.27 1876 0.51 78
Postcentral L 0.11 1876 0.05 3892
Temporal Sup L 0. 05 1876 0. 04 2296
Cingulum Fost L 0. 05 1876 0.22 483
OUTS IDE 0.05 1876 0.00 o
18 -46 1l4Temporal Inf R 37.70 4551 48 .66 3557
Bolandic Oper R 25.59 4591 8g.z28 1331
Cerebelum 4 5 R 7.80 4591 41 .58 881
Temporal Pole Sup R 5.84 4591 20.03 1338
Postcentral R 5.49% 4591 6.59 3823
Heschl R 4.84 4591 89.16 249
Cuneus R 3,40 4591 10.96 1424
Occipital Mid R 2. 40 4591 5.24 2098
SupraMarginal R 1.74 4591 4.05 1574
Fusiform R 1.22 4591 2.22 2518
Cingulum Fost R 1.00 4591 12.73 335
Hippocampus R 0. 81 4591 3.91 946
Precuneus R 0.59 45591 0.83 3265
Calcarine R 0.39 4591 0.97 1861
ParaHippocampal R 0.37 4581 1.50 1132
Angular R 0.24 4591 0.63 1752
Temporal Mid R 0.09 4591 0.09 4409
Cerebelum & R 0.04 4591 0.11 1785
Temporal Sup R 0.04 4591 0.06 3141
Lingual R 0. 04 45591 0.09 2300
QUTS IDE 0.02 4591 0.00 o
30 38 -2Frontal Mid R 5@.18 1602 18.26 5104
Olfactory L 9.74 1602 55.71 280
Candate L 5.93 1502 5.88 952
Cingulum 2nt L 5. .43 1602 £.21 1400
Rectus L 5.06 1602 9.51 852
Cingulum Ant R 4. 43 1602 5.41 1313
table shows first local maximum per clustar.
Height fweshold: T=3.33, p = 0.001 (0.997) Degreas of freedom = [1.0, 36.0]
Exient threshold: & = 100 vorels, p = 0.152 {0.5%6) Smoothmess FWHM = 15.2 16.8 16.7{mm] =75 8.4 8 4 [voxels]
Expecied voxels per duster, <> = 51333 Search voi: 1971880 cmm;, 296485 vonels; 427.9 resels
Expected number of chusters, <c> =081 Vonel size: [2.0, 20, 20] mm {1 resel= 53200 voxeis)

Expected false discovery rale, <= NaN Page 1

<I[=]



Working Dir : C:\Users\camila.carneiro\Documents\1_Processamento_2022\GabrielPelegrineti_Analisell
t..PET..FDG.swB8.MNI..FibrilacaoAtrial..Persistente..vs. Controle..-11
Labels : volume summary (labels and percentages per cluster)

xy,2 mm Label % Cluster Nb Wx Cluster % Label Nb Vi Label
Frontal Med Orb R 3.12 1602 5.84 B5E
Olfactory R 1.94 1602 10.73 289
Frontal Sup Medial L 1.81 1502 0.97 29392
Caudate R 1.12 1502 1.81 934
Insula R 1.08 1602 0.98 1770
Frontal Inf Orb R 0. 50 1602 0.47 1707
Rectus R 0. 44 1602 0.94 T45
Frontal Inf Tri R 0. 44 1802 0.33 2151
Fron tal_lnf:‘.l'ri_l. 0.25 1602 0.16 2529
Frontal Med Orb L 0.12 1602 0.28 719
Frontal Inf orb L 0.12 1602 0.12 1690
QUTS IDE 0.06 1602 0.00 o
-48 48 14 Frontal Mid Orb L 41 .98 524 24.77 aas
Frontal Inf Orb L 16.41 524 5.09 1630
Frontal Tnf Tri L 15.08 524 312 2529
Frontal Sup Orb L 12.60 524 6.85 963
Frontal Sup L 9.18 524 1.33 3599
Fronmtal Mid L 0. 95 524 0.10 4863
OUTS IDE 0.19 524 0.00 o
30 &8 4Frontal Sup R 52 .30 189 4.76 4058
Frontal Mid Orb R 22 .49 369 g8.18 1015
Fron tal_SLlp_{:lrh:R 13.51 369 7.22 597
Frontal Mid R 4.07 31E9 0.29 5104
OUTS IDE 0.27 369 0.00 o
&0 26 6 Frontal Inf Orb R T5.28 534 23 .55 1707
Frontal Inf Tri R 20.04 534 4.97 2151
Fron tal_Inf_Ope;_R 4.12 534 1.57 1339
Frontal Mid R 0.1% 534 0. 02 5104
OUTS IDE 0.19 534 0.00 o
-42 -1 -2Heschl L 34.73 167 25.78 225
lnsula:L 7.78 167 0.70 1858
Temporal Sup L 5.99 167 0.44 2295
Folandic Oper L 5.39 167 0.91 950
QUTS IDE 0. 60 167 0.00 o
10 4 2 Caudate R T73.79 103 7.865 994
Pallidum R 24.27 103 8.93 280
OUTS IDE 0.97 103 0.00 o
table shows first local maximum per cluster.
Hesght fweshold: T=3.33, p = 0001 {0.997) Degreas of freedom = [1.0, 36.0]
Extent threshold: & = 100 voxels, p = 0.152 {0,596} Smoothness FWHM = 15.2 16.8 16.7{mm] =76 8.4 8 4 [voxels)
Expecied voxels per duster, <> = 51333 Search vol: 1971880 cmm, 246485 voxels; 427.9 resels
Expected number of chusters, <c> =081 Vonel size: [2.0, 20, 20] mm {1 resel= 53200 voxeis)

Expected false discovery rale, <= NaN Page 22
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t..PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagdoAtrial..Persistente..vs..Controle..-11

contrast




t..PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagdoAtrial..Persistente..vs..Controle..-11

contrast

035 i 13 2 25




PET *F-FDG — SPM 12

Grupo Fibrilacdo Atrial persistente: n= 10 versus Grupo Controle (n = 28)

AUMENTO: Limiar: Py, 0.05 (Corrigido para multiplas comparagdes)

t..PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagdoAtrial..Persistente..vs..Controle..1-1

SPMW{T

36!

contrast

o5 1 15 2 25
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level clusterdevel peak-level
b — P Mim mm mm
P i Pewecor  JeDR-com 'k: Prricorr Pewecor  TecRcon ¥ 'Z':' P ircorr
0.000 & 0. 000 0. 000 T935 0.000 &. 0. 32 =62
e.7 o 34 ol
D000 + 00 L] o 14 a2
0. 000 0. 005 128 0.003 0.001 0.023 8. 0. =10 =70
0. o000 0.002 187 0.001 0.001 0.038 5. 0. 000 14 =72
0.002 0.051 50 0.043 0.004 0.134 5. 0.000 18 =22
0. 000 0.014 a0 0.009 0.007 0.158 5. 0.000 =22 -98
0.014 0. 277 13 0.277 0.029 0. 610 4. 0. 000 =30 -48

fable shows 3 local maxima more than B.0mm apart

Height fwveshold: T = 5.40, p = 0000 {0.050)

Extent threshold: & = 10 vaxels, p= 0.340 {0.017)
Expected vonels per duster, <k» = 11864
Expecied number of clusters, <c> =002

FWEp: 5.396, FDRp: 6.921, FWEe: 13, FDRc: %0

Degrees of freedom = [1.0, 36.0]

FWHM = 13.2 168 16.7 mm mm mm; 7.6 8.4 8.4 [woreis}
Volume: 1571880 = 246485 voxrels = 427 .9 resels

Woel size: 200 2.0 20mm mm mm; {resel = 532.00 voxels)

-60

10

1o
=34



Working Dir : C:\Users\camila.carneiro\Documents\1_Processamento_2022\GabrielPelegrineti_Al

t..PET..FDG.sw8.MNI..FibrilacaoAtrial..Persistente..vs. Controle..1-1
Labels : volume summary (labels and percentages per cluster)

xy,2 mm Label % Cluster Nb Wx Cluster % Label Nb Vi Label
32 -2 -60Cerebelum 9 L 18.90 7935 172.61 BE9
Gerehelm:B_R 13 .18 7935 45.32 2308
Cerebelum Crus2 R 10.35 7935 3g.78 2117
Cerebelum Crus2 L 6.92 7935 28.99 1894
Gerehelmn:ﬂrusl_L 6.52 79135 19 .88 2603
Cerebelum 4 5 L 5. 66 7935 39.91 1125
Cerebelum Th L 5.28 7935 71.62 585
Cerebelum Crusl R 4.88 7935 14.61 248
Cerebelum 9 R 4.28 7935 41.78 809
Cerebelum_10 R 4.01 7935 200. 00 159
Cerebelum_7b_R 3.59 7935 53.37 534
Cerebelum 8 L 3.34 7935 14.04 1887
Vermis 9 2.95 7935 134.48 174
Vermis & 2.13 7935 45.55 iTi
Vermis 7 2.12 7935 86.60 134
Vermiz 8 1.61 7935 52.67 243
Cerebelum 4 5 R 1.34 7935 12.31 88l
Cerebelum & R 1.05 7935 4. 62 1795
Cerebelum 6 L 0.86 7935 4.01 1694
Vermis 4 5 0.03% 7935 0.30 EE5
Vermis 3 0. 01 7935 0. 44 228
OUTS IDE 0.01 7935 0.00 o
=10 -70 6Lingual L 44 53 128 2.72 2095
Calcarine L o.78 128 0.04 2258
14 -T2 10Calcaripe R 0.53 187 0.05 1861
18 =22 6Thalams R 2.00 50 0.09 1057
-22 -%8 100ccipital Inf L 95 .56 30 9.14 541
Occipital Mid L 1.11 S0 0.03 3zTo
Oocipital Sup L 1.11 30 0.07 1366
-30 -48 -34Cerebelum 6§ L 7.69 13 0.06 1694
table shows first local maximum per cluster.
Height fweshold: T= 540, p = 0.000 {0.050) Degreas of freedom = [1.0, 36.0]
Extent theeshold: & = 10 voxels, p=0.340{0.017) Smoothness FWHM = 15.2 16.8 16.7{mm] =76 8.4 8 4 [voxels)
Expecied voxels per duster, <i>= 11884 Search vol: 1971880 cmm, 246485 voxels; 427.9 resels
Expected number of clusters, <c> =002 Vonel size: [2.0, 20, 20] mm {1 resel= 53200 voxeis)

Expected false discovery rale, <= NaN
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PET **F-FDG — SPM 12

Grupo Fibrilacdo Atrial persistente/permanente: n= 10 versus Grupo DA (n = 28)

File Edit View Insert Tools Desktop Window 5PMFigure Help

Welcome to SPM12

Please refer to this version as "SPM12" in papers and communications.
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The SPM12 Manual and Release Motes are available as PDF documents in the man directory of your SPM
installation.

Updates will be made available from time to time and advertised on the SPM miailing list. You can also check for
updates by clicking here,

We would love to hear your comments or bug reports - please contact us at <fil spmi@ucl ac uk>.

SPM is developed under the auspices of the Functional Imaging Laboratory (FIL), the Wellcome Centre for
Human Meurolmaging (WCHN), in the Institute of Meurology at University College London (LCL), UK.

SPM is free software; you can redistribute it and/or modify it under the terms of the GMU General Public
Licence as published by the Free Software Foundation; either version 2 of the Licence, or {at your option) any
later version.

Copyright (C) 1991 1994-2020 Wellcome Centre for Human Meuroimaging
The FIL Methods Group <fil. spmi@ucl.ac. uk>




PET *F-FDG - SPM 12

Grupo Fibrilacdo Atrial persistente: n= 10 versus Grupo DA (n =

PET *F-FDG - SPM 12

Statistical analysis: Design

28)

images

_lente_permanentelsw 101800007 ni
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{gray — 3 not uniquely specified}

parameder estmabiity

Design description...

Design: Two-sample ttest

Global calculation : mean voxel value (within per image fullmean/8 mask)

Grand mean scaling : (implicit in PropSca global normalisation)
Global normalisation : proportional scaling o 50

Parameters : 2 condition, +0 covariate, +0 block, +0 nuisance

2 total, having 2 degrees of freedom

leaving 36 degrees of freedom from 38 images



Grupo Fibrilacao Atrial persistente: n= 10 versus Grupo DA (n = 28)

REDUCAOQ: Limiar: Prwe 0.05 (Corrigido para multiplas comparacgdes)

t..PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagaoAtrial..Persistente..vs..DA..-11

cantrast

i -
" semT.)
36
05 1 15 2 25
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level clusterdevel peak-level
. T i Mm mm mm
3 A Pevecor  e0Rcon 'I": Psicarr Peviecor  Teoficon T I‘-"r':' P o
o.ooo 2 0.000 0.019 165 0.00& 0.001 0.027 6.70 5.37 0. 0o 30 38 O
0.008 0.223 g 0.14% 0. 007 0.137 5.98 4.595 0. 000 -28 36 O

fable shows 3 bocal maxima more than 8.0mm apart

Height fweshaold: T= 520, p = 0000 (0.050)
Extent threshold: & = 25 voxels, p= 0236 (0.012)
Expected voxels per duster, <k>= 19195
Expecied number of chusiers, <c> = 001

FWEp: 5.204, FDRp: 6.705, FWEc: 24, FDRc: 165

Degrees of freadom = [1.0, 36.0]

FWHM = 17.0/195 18.5 mm mm mm; 8.59.8 9.2 [woneis)
Volume: 1686760 = 210845 voxels = 249 4 resels

WVowel size: 20 2.0 20mm mm mm; {resel= 771.44 voxels)



Working Dir : C:\Users\camila.carneiro\Documents\1_Processamento_2022\GabrielPelegrineti_Al

t..PET..FDG..sw8. MNI..FibrilacioAtrial..Persistente..vs..DA..-11
Labels : volume summary (labels and percentages per cluster)

2Y,2mm Label % Cluster Nb Wx Cluster % Label Nb W Labe|
30 38 OFrontal Inf Orb R 98.18 165 9.49 1707
OUTS ILE 0.61 165 0.00 o
-28 36 (0Frontal Inf Tri L 92 .11 38 1.38 2529
OUTS IR 2.63 38 0.00 0

tabla shows first local maximum per cluster.

Height fueshold: T =520, p = 0000 {0.050) Degrees of freedom = [1.0, 36.0]

Exient threshold: k = 25 voxels, p= 0236 (D.012) Smoothness FWHM = 17.0 126 18.5{mm] =85989 2 [voxels}
Expected voxels per duster, <k>= 19185 Search vol: 1686760 cmm, 210845 vonels; 249.4 resels
Expected number of clusters, <c> =001 Vored size: 20,20, 20]mm {1resel =77 144 vorels)

Expected false discovery rate, <= NaN
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contrast




t..PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagaoAtrial..Persistente..vs..DA..-11

contrast

. | SPM(T, .}

05 1 15 2 25
Design matrix




PET ®F-FDG - SPM 12
Grupo Fibrilacdo Atrial persistente: n= 10 versus Grupo DA (n = 28)

REDUCAO: Limiar: p 0.001 (N3o corrigido para multiplas comparagdes)

t..PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagaoAtrial..Persistente..vs..DA..-11

contrast

s
SPM{T, .}
05 i 15 2 25
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level clusterdevel peak-level
. g " iy mm mm mm
P i Pewecor  TeoRcor 'ki Pircar eom cor ¥
0.000 22 0. 000 0.002 1520 0.000 0.002 7.57 72 -6 4
0.196 4.81 32 =4 24
0196 4,81 60 =100 22
0.001 0.002 1439 0.000 0.005 6.70 3p 3 O
0.19% 4. 81 1§ 20 2
0.318 4.28 ap 43 1a
0.004 0.008 1p1o 0.001 0.025 5.98 o
0: 155 5. 18 30
0.344 4.1% 28
o.807 0. 825 42 0.438 0.196 4.81
0.282 0. 388 212 0.0BB 0.285 4.58
0,318 4.31
) 0:419 4.00
0.550 0.584 lpg 0.212 0. 0.285 4.58
0.013 0.019 757 0.003 o. 0.318 4.40
0. 315 0,318 4.33 30
0. 477 0,353 118
0. 455 0.584 128 0.1861 0. 365 0.318 4.31 3.85 0.
0.844 0.838 33 0.455 0. 391 0.318 4.28 3.82 0. 000 =14 -30 -42
0.692 0. 7686 T0 0.313 0.412 0.325 4.25 3.80 0. 0o 16 34 34
0.540 0.584 111 0.206 0.492 0.353 4.14 3.72 0. 000 =32 -4 -14
fable shows 3 kcalmaxima more fian 8.0mm apart
Height fweshald: T=23233, p = 0001 {0277) Degrees of freedom = [1.0, 26.0]
Extent theeshold: & = [ voxels FWHM = 17.01956 18.5 mm mm mm; 8.59.8 9.2 [voxeis)
Expected vonels per custer, <k==74440 Velume: 1686780 = 210845 voxels = 249 4 resels
Expecied number of clusiers, <c> = 176 Vewel size: 20 2.0 2. 0mm mm mm; {resel= 77144 voxels)

FWEp: 5. 304, FDRp: 5.976, PWEe: 757, FDRc: 757 Page 1 < @



Working Dir : C:\Users\camila.carneiro\Documents\1_Processamento_2022\GabrielPelegrineti_A

t..PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagéoAtrial..Persistente..vs..DA.-11
Labels : volume summary (labels and percentages per cluster)

XYz mm Label % Cluster Nb Wx Cluster % Label Nb Wx Labal
72 -6 4Precentral R 50.92 1520 22 .89 3381
SupraMarginal R 22.30 1520 17.17 1974
Folandic Oper R 10.589 1520 12.10 1331
Temporal Pole Sup R 6.05 1520 6.88 1338
Insula R 5.00 1520 4.29 1770
Putamen R 2.37 1520 3.38 1064
Postcentral R 0.92 1520 0.37 3823
Temporal Sup R 0.33 1520 0.16 3141
Heschl R 0.13 1520 0.80 249
OUTS IR 0.07 1520 0.00 0
30 38 OFrontal Sup R 73.04 1439 25.91 4056
Frontal Inf Orb R 10.15 1439 8.55 1707
Frontal Sup Medial R 4.38 1439 2.95 2134
Frontal Sup Orb R 4.17 1439 6.02 997
Frontal Mid Orh R 2.43 1439 3.45 1015
Cingulum Ant R 2.29 1439 2.51 1313
Rectus R 1.39 1439 2.68 745
Frontal Med Orb R 1.11 1439 1.87 856
Insula R 0.58 1439 0.45 1770
Putamen R 0.21 1439 0.28 1064
Frontal Inf Tri R 0.07 1439 0.05 2151
Frontal Mid R 0.07 1439 0.02 5104
OUTS IDE 0.07 1439 0.00 0
-28 36 0Precentral L 74 .85 1010 21.44 3526
Frontal Inf Orb L 9,90 1010 5.92 1690
SupraMarginal L 5.25 1010 4.22 1256
Fostcentral L 3.27 1010 0.85 3892
Folandic Oper L 2.18 1010 2.22 930
Frontal Mid L 2.18 1010 0.45 4863
Frontal Inf Tri L 1.29 1010 0.51 2529
Insula L 0. 40 1010 0.22 1858
Frontal Inf Oper L 0.30 1010 0.29 1038
OUTS ILE 0.10 1010 0.00 0
-42 -54 -20ccipital Mid L 61.79 212 4.01 3270
Occipital Inf L 9.91 212 2.93 941
Temporal Mid L 8.02 212 0.34 4942
OUTS IR 0.47 212 0.00 0
34 -72 -2Lingual R 77.78 108 3.65 2300
Fusi form R 9.26 108 0.40 2518
Occipital Inf R 0.93 108 0.10 289
OUTS IDE 0.93 108 0.00 0
50 -34 -14 Hippocampus R 60.24 757 48.20 946
Temporal Pole Mid R 25.36 757 16.18 1187
Temporal Mid R 6.61 757 1.13 4409
Fusi form R 2.64 757 0.79 2518
Temporal Inf R 1.06 757 0.22 3557
Temporal Sup R 0.53 757 0.13 3141

tabla shows first local maxmum per clusher.

Height fweshokd: T=3.33, p = 0001 {0977} Degrees of freadom = [1.0, 36.0]

Extent theeshold: &k = 100 voxels, p= 0229{0.578) Smocthness FWHM = 17.0 19.6 18.5{mm] = 8.5 9.59 2 {voxeis)
Expected voxels per duster, <k> =74 440 Search vol: 1686760 cmm; 210845 vonels; 249 4 resels
Expected number of clusiters, <c> = 086 Vewed size: 20,20, 20]mm {1resel =77 144 vonels)

Expected false discovery rale, <= Nal Page 1



Working Dir : C:\Users\camila.carneiro\Documents\1_Processamento_2022\GabrielPelegrineti_A

t..PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagéoAtrial..Persistente..vs..DA.-11
Labels : volume summary (labels and percentages per cluster)

XY ,Z mm Label % Cluster Nb Vx Cluster % Label Nb Wx Label
Putamen R 0.40 T5T7 0.28 1064
OUTS IDE 0.13 757 0.00 o
=8 =34 &4 Paracentral Lobule L 18.84 138 1.93 1349
Precunens L 7.97 138 0.31 352e
OUTS IDE 0.72 138 0.00 o
=32 -4 -1l4Insula L 82.88 111 4.95 1858
Amygdala L 1.80 111 0.91 220
Hippocampus L 0. 50 111 0.11 93z
OUTS IDE 0.90 111 0.00 o

table shows first local maxdmum per clusher.

Hesghl fueghold: T=3.33, p = 0001 (D.O7T) Degrees of freadom = [1.0, 36.0]

Exient threshold: k = 100 vorels, p= 0229(0.578) Smocthness FWHM = 17.0 19.6 18.5{mm] = 8.5 9.59 2 {voxeis)
Expected voxels per duster, <k> =74 440 Search vol: 1686760 cmm; 210845 vonels; 249 4 resels
Expected number of clusiters, <c> = 086 Vewed size: 20,20, 20]mm {1resel =77 144 vonels)

Expected false discovery rale, <= Nal Page 2/2
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t..PET..FDG..sw8.MNI..FibrilagdoAtrial..Persistente..vs..DA..-11

contrast




t..PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagaoAtrial..Persistente..vs..DA..-11

contrast
L.
Aol
SPM
L {T!

05 1 15 2 25
Design matrix




PET ®F-FDG - SPM 12
Grupo Fibrilacdo Atrial persistente: n= 10 versus Grupo DA (n = 28)

AUMENTO: Limiar: Prwe 0.05 (Corrigido para multiplas comparaces)

t..PET..FDG..sw8..MNLI..FibrilagaoAtrial..Persistente..vs..DA..1-1

contrast

05 1 15 2 25
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level clusterdevel peak-level
¢ 3 " iy e T MM mm
P o Pewecor  Teorcor 'k': Plrcar Pewe cor oo cor ¥ 'Z':' P irceer
o.o0o00 7 0. 000 0. 000 463 0. ooo 0. 000 0.017 T7.61 0. 36 -T2 =52
0.000 0.000 568  0.000 0. 000 0.017 7.49 0. =36 -70 -52
0.000 0.000 1097 0.000 0. 000 0.031 7.11 4 0. o =72 30
0. 0ol 0.034 6. 95 5.50 o 2 =46 3D
0. 001 0, 037 6. 81 5.43 0.0 g =76 40
0.004 0.157 62 0.071 0.003 0.103 6.27 5.12 o 18 -24 &
0.004 0.157 13 o.087 0.009 0.263 5. 87 4.88 o 16 -84 -40
0.006 0.183 a4 0.122 0.014 0.346 5.70 4.78 o =2 =58 -d44
0.0059 0.235 32 0.183 0. 015 0.348 5.68 1.77 o -2 286 =28
table shows 3 local maxima mone than B.0mm apart
Heighl fweshokd: T = 520, p = 0.000 (0.050] Degrees of freedom = [1.0, 36.0]
Extent threshold: & = 25 voxals, p= 0236 (0.012) FWHM = 17.0 196 18.5 mm mm mm; 8.59.8 9.2 [woxels}
Expected voxels per duster, <k== 12135 Vilume: 1686780 = 210845 voxels = 249 4 resels
Expecied number of clusiers, <c> = 0.01 emel size: 20 2.0 20mm mm mm; {resel=771.44 voxels)

FWEp: 5. 304, FDRp: 6.775, PWEe: 4, FDRc: 463



Working Dir : C:\Users\camila.carneiro\Documents\1_Processamento_2022\GabrielPelegrineti_A

t..PET..FDG..swB..MNI. FibrilagioAtrial..Persistente..vs..DA..1-1
Labels : volume summary (labels and percentages per cluster)

Xy Zmm Label % Cluster Nb Wx Cluster % Label Nb W Label
36 -T2 -52Cerebelum 8 R 28.73 463 5.76 2308
Cerebelum 7b R 20.95 483 18.18 534
Cerebelum Crus2 R 0.22 463 0.08 2117
-3§ =70 -52 Carebelum 7b L 40.49 568 39.32 585
Gerehelum:B_L 23.59 568 7.10 1887
Cerebalum CrusZ L 14.79 568 4,44 1894
OUTSIDE 0.18 568 0.00 ]
0 =72 30Cuneus R 18.87 1097 14.54 1424
Precuneus R 18.05 1097 6.06 3765
Cuoneus_L 10.76 1097 7.73 1526
Cingulum Fosk L 10.12 1097 23.97 463
Cingulum Post & B84 1097 78.96 335
Cingulum Mid R 7.29 1097 3,863 2203
Lingual L 5.65 1097 2.96 2095
Calcarine L 4.19 1097 2.04 2258
Precuneus L 0.73 1097 0.23 3528
Cingulum Mid L 0.18 1097 0.10 1941
OUTSIDE 0.09 1087 0.00 ]
18 -2d  §Thalams ® 1.61 62 0.08 1057
16 -84 -40Cerebelum 7b R 98.18 55 10.11 534
Cerebelum CrusZ_R 1.82 55 0.05 2117
-2 -58 -4 Cerebelum & R 50.00 a4 2.72 209
Vermiz 9 13.64 a4 3.45 174
Cerebelum B L 4.55 a4 0.11 1887
Serebelum 9 L 2.27 a4 0.12 269
OUTSIDE 2.27 a4 0.00 o
-2 26 -26Rectus R £8.75 3z 2.95 745
Rectus L 25.00 3z 0.94 852
AUTSIDE 3.13 32 0.00 ]

tabie shows first local maxmum par cluster.

Hesghl freshold: T= 520, p = 0000 {0050} Degrees of freedom = [110, 36.0]

Extent threshold: k = 25 vowels, p= 0236 (0.012) Smeothness FWHM = 17.0 19.6 18.5/mm] = 8.5 9.89.2 {voxnels]
Expected voxels per chusler, <k>= 19195 Search voi: 1686760 cmm; 210845 vorels; 249 4 resels

Expected number of chusiers, <o = 001 ool size: 2.0, 2.0, 20]mm (1 reset= 77144 voxels)

Expecied faise discovery rale, <= hiall
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t..PET..FDG..sw8..MNI..FibrilagaoAtrial..Persistente..vs..DA..1-1

contrast

15 i 135 Z 25
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
sot-level clusterdavel peak-level
: s oS MM mm mm
P & Pewecor  Teomcm k': Prrcarr Pewecor  Tromcon i ‘Zi‘
o.oo00 B o.ooo 0. 000 6115 O0.000 36 =72
Te HE
16 =24
0.000 0. 000 4656 0.000 o =72
3 2 -48
0. 000 = Té
0.140 0.1e8 323 0.040 Q. 18 =24
0.032 0. 060 582 0.009 0. -2 26
0. 16 a0
0.277 0.220 215  D.08e& Q. =10 =20
0.073 0.105 433 0.020 0. -58 -26
o D 14
o 24 =46
0.280 0.230 213 0.087 0. =24 =100
0. 26 ~98
0.250 0.230 231  0.07e 0. =28 ip
0 28 &
0. 22 14
fable shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Height fweshobd: T=3.33, p = QU1 D977} Degreas of freedom = [1.0, 36.0]
Extent threshold: & = 100 voxels, p= 0229({0.578) FWHM = 17.0 196 18.5 mm mm mm; 8.59.8 9.2 [woxeis}
Expected vorels por duster, <k = 74440 Volume: 1686760 = 210845 venels = 749 4 resels
Expected number of cluslers, <c> = 086 Voxel size: 20 2.0 20mm mm mm; {resel = 771.44 voxels)

FWED: 5304, FDRp: 5. 3112, FWEC: 582, FDRe: 4656
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