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Resumo

Imagens de tensor de difusdo em idosos deprimidos: um estudo

baseado na analise estatistica do voxel

Introducéo: Os transtornos depressivos constituem um problema de saude
publica na terceira idade, e estima-se que a depressao sera uma das trés
principais causas de sobrecarga de doenga no mundo nas proximas
decadas. Métodos de neuroimagem tém sido amplamente utilizados em
estudos de depressdo em idosos, pois sao técnicas ndo invasivas que
permitem a deteccao de alteragcbes cerebrais estruturais e funcionais. Fracao
de Anisotropia (FA) e Difusividade Média (MD) sao indices indiretos da
integridade micro-estrutural da substancia branca, mensurados através de
imagens de tensor de difusdo (DTI). A maioria dos estudos a respeito de
depressao e neuroimagem tem focado apenas em possiveis diferengas em
regidbes de interesse (ROI) previamente determinadas. Pesquisas sobre
depressao em idosos e as alteracdes estruturais por tensor de difusdo em
todo o cérebro sao escassos. O objetivo deste estudo foi investigar a
existéncia de alteragcbes nos parametros de FA ou MD em todo o cérebro,
sem uma regiao de interesse previamente definida, comparando idosos
deprimidos a idosos sem depressao. Métodos: Exames de imagem cerebral
por ressonancia magnética foram obtidos de 47 idosos deprimidos (idade
média=70,94 + 6,98), segundo critérios diagnosticos do DSM-1V, e 36 idosos

sem depressdo (idade média=69,39 + 7,21) (p=0,32). O exame de



neuroimagem dos sujeitos foi realizado em aparelho de ressonancia
magnética (RM) de 15 T, (TE minimo, TR=10000ms, FOV=26,
matriz=128x128, espessura=5mm). Os parametros de difusdo das imagens
de RM foram obtidos a partir de 25 dire¢des nao colineares com um b-valor
de 1000s/mm2 juntamente com imagem sem gradientes de difusdo b=0.
Antes da aquisicdo dos exames de imagem, um psiquiatra administrou os
seguintes testes: Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), Teste Cognitivo
Cambridge (CAMCOG), Escala Montgomery-Aberg de Depressao (MADRS)
e Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D). Nao foram encontradas
diferencas significativas nos dados demograficos entre os grupos. A analise
estatistica baseada no voxel dos dados de FA foi realizada com uso da
ferramenta TBSS, parte do programa FSL, que projeta a FA de cada
individuo em um esqueleto de FA média antes de aplicar a analise
estatistica baseada no voxel entre os sujeitos da amostra. Diferengas entre
os grupos foram controladas para idade. Resultados: Os escores médios da
avaliagcdo cognitiva para o grupo de idosos deprimidos foram:
CAMCOG=82,94 *+ 13,95 e MEEM=25,21 + 3,74; e para o grupo controle:
CAMCOG=90,83 + 8,88 (p=0,017) e MEEM=27,86 + 1,99 (p=0,004). Quanto
as escalas de sintomatologia depressiva, tem-se no grupo de idosos
deprimidos: MADRS=23,23 + 8,60 HAM-D=18,64 + 6,17; e no grupo de
idosos sem depressao: MADRS=1,39 * 1,20, HAM-D=2,67 + 1,57. Apds o
ajuste por idade, o grupo de idosos deprimidos ndo apresentou diferengas
significativas nos parametros de FA e de MD. Os escores da avaliagcao

cognitiva (CAMCOG e MEEM) nao se correlacionaram significativamente



aos parametros de FA nem de MD. Resultados semelhantes foram obtidos
apds a correlagdo com escores das escalas de sintomatologia depressiva
(MADRS e HAM-D). Conclusdo: Nao houve diferenga significativa, na
amostra estudada, dos parametros de FA ou MD entre os idosos deprimidos
e idosos sem depressao quando o cérebro é analisado sem a utilizagao de
ROI. Nao houve correlagao, na presente amostra, entre avaliagao cognitiva e
FA ou MD nem entre gravidade da depressado e estes parametros de

avaliagao de alteragao de substancia branca.



Summary

Diffusion tensor images in elderly depressed: a voxelwise statistical

analysis study

Introduction: Depressive disorders constitute a public health problem in old
age, and depression is projected to be one of the three leading causes of
burden of disease worldwide in the next decades. Neuroimaging methods
have been widely used in studies of depression in the elderly, because they
are noninvasive techniques that allow the detection of structural and
functional brain changes. Fractional Anisotropy (FA) and Mean Diffusivity
(MD) are neuroimaging index of micro-structural white matter integrity,
measured using diffusion tensor imaging. Most studies investigating
depression and neuroimaging have focused only in possible differences in
regions of interesting (ROI) previously selected. Studies investigating
correlation between elderly depression and structural alterations measured
by diffusion tensor in the whole brain are scarce. The aim of this study was to
investigate the existence of FA or MD differences in the whole brain, without
a region of interest previously determined, between elderly depressed and
elderly without depression. Methods: Brain magnetic resonance imaging
scans were obtained on 47 elderly depressed subjects (mean age=70.9 *
6.9), according to DSM-IV criteria, and 36 healthy elderly controls (mean
age=69.4 + 7.2) (p=0.32). Scanning of subjects was performed on a 1,5T

MRI scanner (TE minimum, TR=10000ms, FOV=26, matrix=128x128, section



thickness=5mm). Diffusion MR images were obtained from 25 non-colinear
directions with a b-value of 1000 s/mm2 along with a b=0 image with no
diffusion gradients. Before MRI acquisition, a psychiatrist administered the
following psychiatric tests: Cambridge Cognitve Test Examination
(CAMCOG), Mini-Mental State Examination (MMSE), Montgomery-Aberg
Depression Rating Scale (MADRS), and Hamilton Rating Scale of
Depression (HAM-D). No significant differences were found on demographic
data between groups. Voxelwise statistical analysis of FA data was carried
out using Tract-Based Spatial Statistics (TBSS), part of FSL program. TBSS
projects all subjects' FA data onto a mean FA tract skeleton, before applying
voxelwise cross-subject statistics. Differences between groups were
assessed controlling for age. Results: The mean score from cognitive
assessment for the whole depression group was: CAMCOG=82,94 + 13,95
and MMSE=25,21 = 3,74; and for controls: CAMCOG=90,83 + 8,88
(p=0,017) and MMSE=27,86 + 1,99 (p=0,004). Results of depressive
symptom assessment for the patient group were MADRS=23.23 + 8.60 HAM-
D=18.64 + 6.17 and MADRS=1.39 + 1.20, HAM-D=2.67 + 1.57 for control
group. After controlling for age, geriatric depressed subjects had no
significant differences on FA and on MD parameters. No significant
correlations were found between scores from cognitive tests (CAMCOG and
MMSE), and FA or MD parameters. Similar results were obtained after
correlating scores from scales measuring depressive symptoms (MADRS
and HAM-D) and FA or MD parameters. Conclusions: There was no

significant difference in FA or MD values between elderly depressed and



elderly without depression when the brain is analyzed without a ROI
previously determined. There was no correlation, in the present sample,
between cognitive assessment and FA or MD, neither between severity of

depression and these brain white matter parameters.
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1. INTRODUCAO

A depressao, por representar um dos transtornos mais prevalentes na
terceira idade (MacFall et al., 2001; Kumar et al., 2002), tem sido cada vez
mais investigada. Sabe-se que na populagéo idosa, os quadros depressivos
tém caracteristicas clinicas peculiares. Em muitos pacientes é possivel
observar, por exemplo, uma diminuicdo da resposta emocional e um
predominio de determinados sintomas, como diminuicado do sono, perda de
prazer nas atividades habituais, ruminacdes sobre o passado e perda de
energia (Krishnan, 1992), o que torna mais complexo o diagndstico dessa
condi¢cdo nessa populacao.

Dessa maneira, outras estratégias, como métodos de neuroimagem,
estudos bioquimicos ou classificacdo genética, podem auxiliar na detecgéo
desses sinais e sintomas associados e, futuramente, no diagndstico e agdes
terapéuticas. Métodos de neuroimagem tém sido amplamente utilizados em
estudos de depressdo em idosos, pois constituem técnicas nao invasivas
que possibilitam a deteccdo de alteragdes estruturais e funcionais do
cérebro.

Imagem de tensor de difusdo (do inglés Diffusion Tensor Imaging)
[DTI] é uma variagdo do exame de ressonancia magnética (RM) estrutural,
gue mensura a taxa e a diregao da difusdo da agua nos tecidos, permitindo a
quantificacdo de microestruturas do tecido cerebral. E particularmente

utilizada no estudo de organizagdes de regides cerebrais como a substancia

Introducao




20

branca e fibras de tratos neurais, pois € capaz de detectar sutis alteracdes
em substancia branca antes mesmo que redugdes volumétricas devido a
estas alteragdes se tornem aparentes (Jones, 2005; Taylor et al., 2004a).

O estudo de DTI fornece dados como a fragao de anisotropia (FA) e a
difusividade média (do inglés “Mean Diffusivity”) [MD], que permitem
mensurar a difusividade da agua no tecido cerebral de maneira quantitativa
e, desta forma, determinar indiretamente a organizacao tecidual das fibras
axonais. Imagens DTl sdo uma ferramenta particularmente importante para
examinar mudangas no cérebro de idosos, dadas as alteragbes em
substancia branca observadas nesta populacado (Moseley, 2002).

Existem diversas formas de processar os dados oriundos dessas
imagens, seja mediante o delineamento de regides a priori, seja por meio de
analises baseadas no voxel. Contudo, a analise que apresenta menos
limitacbes a esses dados é feita com uso de uma ferramenta proposta
recentemente, chamada estatistica espacial baseada no trato.

Parametros de DTI tém sido utilizados para avaliar indiretamente a
microestrutura da substancia branca nos transtornos de humor (Sexton et
al., 2009). Entretanto, estudos investigando depresséo no idoso utilizando a

técnica de DTI sdo escassos.

Introducao
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Estruturas neurais envolvidas com o processamento emocional

Para que uma emog¢ao possa ocorrer no ser humano, diversas
estruturas cerebrais sdo acionadas desde a apresentacdo do estimulo ao
individuo até a identificacdo, avaliacdo e finalmente a associacdo desse
estimulo a uma resposta emocional adequada.

Broca em 1877 introduziu o termo “grande lobo limbico” para se referir
a circuitaria neural envolvida com os processos afetivos. O lobo limbico
como proposto por Broca era composto por estruturas como: giros do
cingulo e para-hipocampal, e a chamada “fissura limbica” como sendo
constituida pelos sulcos atualmente denominados: sulco do cingulo, sulco
subparietal e sulco colateral. Posteriormente, o chamado “lobo limbico” veio
a se tornar o sistema limbico.

O Circuito de Papez, descrito em 1937, visa a explicar as
intercomunicagdes existentes no sistema limbico. Esse € um circuito
hipocampo-talamo-cingulado-hipocampal, que envolve um feixe de
substancia branca sob o giro do cingulo. Papez propds que o circuito
constituido pelo giro do cingulo, giro para-hipocampal, hipocampo, fornix,
corpo mamilar, nucleos anteriores do talamo seria o circuito basico das
emocgdes (Papez, 1937 apud Dalgleish, 2004). Com o advento das

pesquisas com neuroimagem, novas estruturas passaram a ser

Revisao da literatura




23

consideradas no processo de formagao das emogdes (Phillips et al., 2003a e
b).

Como proposto por Phillips e colaboradores, o estimulo, apds ser
apresentado, passa pela etapa de avaliagdao para que se tenha a expressao
do estado afetivo referente a este estimulo. A amidala, a insula e o nucleo
caudado atuam no processo de identificacdo do significado emocional do
estimulo apresentado. No processamento da resposta afetiva, estdo
envolvidos o cortex pré-frontal ventro lateral (CPFVL), cértex orbito-frontal
(COF), cingulo anterior (CA) ventral, amidala, cortex insular e estriado
ventral (Phillips et al., 2003a e b).

Todas as estruturas acima mencionadas (CPFVL, COF, CA ventral,
amidala, insula e estriado ventral), mais os nucleos do mesencéfalo e o
talamo, formam o chamado sistema afetivo ventral. O sistema afetivo ventral
medeia as etapas de apresentagdo do estimulo, identificando-o, e regula o
componente autdnomo da resposta emocional (Phillips et al., 2003a).

A regulacao, tanto da avaliagédo do estimulo como da expressao do
estado afetivo, € mediada pelo sistema afetivo dorsal, que € composto pelo
cortex pré-frontal dorso lateral (CPFDL), cortex pré-frontal dorso medial
(CPFDM), CA dorsal e hipocampo, sendo, portanto, a regulagao das
respostas afetiva e comportamental de responsabilidade do sistema afetivo
dorsal (Phillips et al., 2003a e Busatto et al., 2006).

Das estruturas cerebrais até entdo mencionadas, algumas
isoladamente tém funcgbes bastante especificas, como &€ o caso do

hipocampo, responsavel pela memoéria declarativa e conversdo da memoria
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de curto prazo em longo prazo; da amidala, responsavel pela memdria de
eventos emocionais; e do talamo, cuja responsabilidade é a integragao dos
estimulos sensoriais e motores (Busatto et al, 2006).

Achados recentes evidenciaram a possivel participagdo de conexdes
cerebelares no processo emocional. Diferentes areas corticais vieram a
demonstrar a participagdo do cerebelo também em atividades
comportamentais, sendo que as algas que o conectam ao cortex pré-frontal
sao relacionadas a fungdes cognitivas e comportamentais (Middleton et al,
2000).

Cabe ressaltar que as etapas de processamento emocional citadas
correspondem ao processamento fisiolégico do cérebro, de modo que
eventual desequilibrio em qualquer das conexdes pode gerar alteragdes na

resposta emocional.

2.2. Modelo neuroanatémico para o transtorno depressivo

Os achados mais consistentes sobre possiveis modelos
neuroanatdmicos da depressdo sao os que relacionam o aparecimento da
depressdao a anormalidades de circuitos cerebrais, ligando o cortex pré-
frontal aos génglios da base (circuitos fronto-estriatais) (Busatto et al, 2006).

Estudos iniciais de neuroimagem, com Tomografia Computadorizada
(TC), sugerem aumento dos ventriculos e alargamento dos sulcos corticais;
ja trabalhos mais recentes avaliando a morfometria cerebral com RM, além

de confirmarem esses achados iniciais com TC, sugerem a presenga de
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anormalidades volumétricas sutis envolvendo além do lobo frontal e ganglios
da base. Foram descritas varias outras regides envolvidas com o
processamento emocional como: hipocampo, amidala, CA (dorsal e ventral),
talamo, insula e regides como o cerebelo no transtorno depressivo (Elkis et
al, 1995; Krishnan, 1993; Sheline et al, 1996; Busatto et al, 2006; Sheline et
al, 2006; Steffens et al, 2002; Ballmaier et al, 2004).

Achados de neuroimagem funcional, através da tomografia por
emissao de positron (PET), também indicaram alteragdes na atividade de
areas ligadas a esses sistemas. Drevets e colaboradores encontraram
aumento na atividade do coértex pré-frontal e da amidala, ambos
bilateralmente, em pacientes com transtorno depressivo (Drevets et al,
1992). Ja em 2002, o mesmo grupo, ao pesquisar a atividade no cérebro de
pacientes deprimidos, encontrou aumento da atividade na amidala esquerda,
no CPFVL e COF bilateralmente e redugcdao na atividade no CPFDL e
CPFDM, assim como no CA subgenual. Aumento do consumo de glicose
também foi relatado no talamo, cortex pré-frontal e caudado em estudo
conduzido por Brody em 2001, no qual foi reportada diminuicdo de atividade
no lobo temporal (Brody et al, 2001).

Em artigo de revisao, foi reportada reducdo de atividade no coértex
pré-frontal em pacientes deprimidos através de diversos estudos que
investigaram alteragdes do fluxo sanguineo cerebral regional (Fitzgerald et
al., 2006).

Esses achados sugerem que as alteragdes nos sistemas afetivos

ventral e dorsal s&o relevantes para o surgimento do transtorno depressivo.
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A discrepancia de resultados nos estudos de neuroimagem com
transtorno depressivo pode refletir a heterogeneidade clinica das amostras
e, também, possiveis heterogeneidades intrinsecas a fisiopatologia do

proprio transtorno.

2.3. Depresséo no idoso e alteracdes cognitivas

Segundo a definicdo de depressao da Classificagao Internacional de
Doencas (CID-10), devem estar presentes em graus variados de
intensidade, nos episodios tipicos: humor deprimido, perda de interesse e
prazer nas atividades, energia diminuida levando a uma fadiga aumentada e
atividade diminuida. As taxas de prevaléncia deste transtorno na populacéo
idosa variam entre 4,7% a 36,8%, quando sao consideradas as diferentes
formas e a gravidade da depressao (Mello et al., 2007, Barcelos-Ferreira et
al, 2010).

A depressdo nao causa apenas sofrimento emocional,
intrinsecamente ligado ao quadro depressivo, mas também pode causar,
além de déficits cognitivos, aumento do risco de doencgas
neurodegenerativas e, muitas vezes, necessidade de internacdo hospitalar,
devendo ser alvo de politicas publicas, através de programas que possam
minimizar o impacto causado por esta doencga. O transtorno depressivo esta
projetado para ser uma das trés principais causas de sobrecarga de doencga

no mundo em 2030 (Mathers e Loncar, 2006).
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Diversas alteracbes somaticas relacionadas a ritmos biologicos sao
evidentes em transtornos depressivos, como, por exemplo, alteragdes no
ciclo sono-vigilia e de apetite. Essas alteragdes fazem parte, inclusive, dos
critérios de diagnostico para transtornos depressivos e das escalas de
avaliagao de sintomas depressivos.

A depressdo em idosos € um transtorno psiquiatrico determinado por
condi¢cbes diversas, como: reducdo de perspectivas sociais; declinio da
saude; alteragdes bioldgicas, vasculares, estruturais e funcionais; além de
disfungao neuroenddcrina e neuroquimica que ocorrem no cérebro durante o
envelhecimento (Forlenza, 2000). Nenhum fator isolado explica
satisfatoriamente a génese de sintomas depressivos no idoso. Portanto, o
desenvolvimento da depressdo nos idosos tem um carater
fundamentalmente multifatorial (Bottino, 2003).

Quando o primeiro episddio depressivo ocorre apos os 60 anos de
idade, caracteriza-se a depressao de inicio tardio, cuja prevaléncia gira em
torno de 2% dos idosos (Scalco, 2000).

Alteragbes de humor, cogni¢cao e sintomas vegetativos sao algumas
das caracteristicas clinicas que podem distinguir idosos, cujos sintomas
depressivos se iniciaram precocemente (DIP), antes dos 60 anos de idade,
daqueles cujos sintomas se iniciaram apds os 60 anos, ou seja, 0s idosos
com depressao de inicio tardio (DIT). Os pacientes com DIT apresentam
maior retardo psicomotor, alteragdes cognitivas mais acentuadas e maior

apatia (Alexopoulos et al.,, 1997; Krishnan et al 1997; e Krishnan et al.,,
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2004), além de apresentarem com maior frequéncia anormalidades
estruturais e funcionais no cérebro (Blazer, 2003).

A depressdao esta claramente associada a déficits cognitivos e
funcionais (Blazer et al., 1991), mesmo quando os sintomas sdo moderados
(Kiosses et al.,, 2000), e estes geralmente estdo presentes durante o
episédio depressivo e apds a remissao do mesmo (Butters et al., 2000;
Alexopoulos et al., 1993). Além disso, o grau de comprometimento cognitivo
parece acompanhar a gravidade dos sintomas (Baudic et al.. 2004).

Outra caracteristica interessante do funcionamento cognitivo dos
idosos deprimidos € que parece haver maior dificuldade em tarefas
complexas que demandam envolvimento do cortex pré-frontal nessa
populagcdo, como tarefas envolvendo planejamento, uso de estratégia,
atencado e intencdo, enquanto que processos mais automaticos parecem
estar preservados (Elderkin-Thomson et al., 2003).

A depressdao em idosos esta associada a uma série de outras
comorbidades, como, maior risco de acidente vascular cerebral,
coronariopatia, infarto do miocardio e mortalidade cardiovascular (Scalco,
2000). Transtornos de inicio tardio podem ocorrer em decorréncia de
doencas que aumentam com a idade, como as doencgas cérebro vasculares
e neurodegenerativas.

Nos transtornos depressivos em idosos, podem-se somar as
alteracbes de ritmos biolodgicos, préprias da depressao, como visto
anteriormente, aquelas relacionadas aos ritmos biolégicos do

envelhecimento como: modificagbes biologicas em todos os sistemas,
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alteragbes psicoldgicas e sociais, com repercussdes no diagnostico e no

tratamento.

2.4. DTI no envelhecimento normal

Estudos com DTI, em populagdo saudavel, demonstram
consistentemente uma maior vulnerabilidade da substancia branca frontal
associada ao envelhecimento (Pfefferbaum et al., 2005; Salat et al., 2005;
Sullivan e Pfefferbaum 2007), enquanto em regides mais posteriores, os
resultados ndo sdo unanimes (Bhagat e Beaulieu 2004; Salat et al., 2005).
Alteracdes de MD, assim como de FA, no envelhecimento, primariamente se
manifestam na substancia branca anterior (Pfefferbaum et al., 2005).

Alteracbes cerebrais nos parametros de difusividade relacionadas a
idade s&o observadas em regides que envolvem a regulagdo de humor,
como no COF (Salat et al., 2005) e CA (Pfefferbaum et al., 2005). Diferengas
em estruturas de substancia branca centrais, como o corpo caloso, também
sao relatadas (Bhagat e Beaulieu, 2004; Head et al., 2004).

Em estudo com 38 individuos de 21 a 76 anos, Salat e colaboradores
observaram que das nove ROIs investigadas (sendo ao menos uma em
cada lobo cerebral, além do genu e do esplénio do corpo caloso), no lobo
frontal, parte posterior da capsula interna e genu do corpo caloso
evidenciaram declinio de FA com o aumento da idade, sendo que regides
temporais e posteriores apresentaram-se relativamente preservadas (Salat,

et al., 2005).
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Evidéncias recentes sugerem que alteragcbes na integridade da
substancia branca ao longo da vida estejam associadas a alteragbes
cognitivas (Vernooij et al., 2009; Schiavone et al., 2009).

Cabe ressaltar que a falta de estudos longitudinais limita a

generalizagdo desses resultados.

2.5. DTI no idoso deprimido

A grande maioria dos estudos investigando parametros de difuséo e
depressao no idoso utilizaram método de avaliagao das imagens por ROI e
observaram alteragcbes principalmente em regides frontais e temporais
(Taylor et al., 2004b; Nobuhara et al., 2004; Nobuhara et al., 2006; Yang et
al., 2007; Taylor et al., 2008; Shimony et al., 2009). No entanto, como os
pesquisadores analisaram apenas regioes pré determinadas do cérebro, ndo
se sabe o quao relacionadas a etiologia da depressao estariam também as
demais areas do cérebro que nao foram analisadas. Por outro lado, estudos
investigando alteragcdes em toda a substancia branca através de DTI, em
idosos deprimidos, sao raros e inconclusivos (Dalby et al., 2010 e Yuan et
al., 2007). Dados referentes as pesquisas que investigaram idosos com e
sem depressao, através de parametros de anisotropia, publicados até o
momento, estdo dispostos na tabela 1.

Em estudo utilizando a técnica de DTl em 106 idosos deprimidos e 84
controles por meio de ROIls em regides frontais, corpo caloso, CA e capsula

interna, Bae e colaboradores observaram FA reduzida no grupo de pacientes
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no CA direito e giro frontal medial esquerdo. No mesmo estudo foi
investigada a presenga de associagao entre idade de inicio da depresséao e
os dados de DTI, observando que a medida que a sintomatologia depressiva
se iniciava mais precocente (antes dos 60 anos), os valores de FA eram
inferiores no giro frontal medial esquerdo, quando comparados os pacientes
com DIP, DIT e os controles. Ao analisar a gravidade da depressao através
dos escores da MADRS e parametros DTI, ndo foram observadas
associagdes (Bae et al., 2006).

Autores investigando depressdao em idosos e DTI, mediante
comparagao entre pacientes e controles sem depressdo, encontraram
reducao significativa de FA em pacientes deprimidos apenas em ROls
frontais e temporais (Nobuhara et al., 2004; Nobuhara et al., 2006 e Yang et
al., 2007). Nos mesmos estudos, foram investigadas outras ROls como o
corpo caloso, sendo que o estudo conduzido por Nobuhara em 2006 avaliou
também regides parietais e ocipitais.

A fim de investigar uma medida analoga a FA, a chamada anisotropia
relativa, e MD, em pacientes idosos deprimidos, Shimony e colegas (2009)
analisaram ROls difusas. Os autores observaram que apenas ROIs em
regides pré-frontais apresentaram reducdo da anisotropia relativa em
pacientes deprimidos, sendo que diferengas na difusividade mensuradas
através de MD foram observadas em regides pré-frontais e em ROls de
substancia branca profunda (Shimony et al., 2009).

Quanto as andlises voxel-a-voxel sem regides definidas a priori,

Yuan e colaboradores, utilizando VBM, investigaram 16 idosos que haviam
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remitido do transtorno depressivo e 14 idosos sem depressédo. Os autores
reportaram redugdo de FA no grupo de pacientes, em regides frontais,
temporais, parietais e ocipitais, sugerindo perda na integridade da
substancia branca de maneira generalizada no primeiro episodio de
depressao geriatrica, mesmo com a remissdo dos sintomas. Os mesmos
autores sugeriram que essa perda de integridade da substancia branca
estaria associada ao pior desempenho cognitivo desses pacientes (Yuan et
al., 2007). No unico estudo até o momento, que investigou depressdo em
idosos e parametros de difusao, por meio de analise VBA sem determinacgéao
de ROI, os autores nao reportaram diferencgas significativas entre o grupo de
idosos deprimidos e o grupo de idosos sem depressdo. Nesse mesmo
estudo, foi encontrada associacao entre gravidade da depresséo e valores
de FA em tratos com lesdo de substancia branca (Dalby et al., 2010). Nao
encontramos estudos publicados, até o presente momento, que utilizaram a
metodologia TBSS para investigar a associagao entre parametros de difusao
e transtorno depressivo em idosos, comparados a controles sem depresséo,

sem investigar regides definidas a priori.
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2.6. Panorama do processamento dos dados DTI

Os primeiros estudos utilizando exames de ressonadncia magnética
(RM) foram realizados quantificando-se alteragdes volumétricas, tanto em
substancia branca quanto cinzenta. Pesquisas analisando substancia branca
tém sido realizadas tanto com sequéncias de rotina nos exames de RM,
quanto com técnicas mais recentes, como DTI.

De maneira geral, as imagens DTl podem ser analisadas mediante
determinacdo de uma ou mais regides de interesse (do inglés Region of
Interest) [ROI] ou pela analise baseada em voxel (do inglés Voxel Based
Analysis) [VBA].

A analise por ROl € um método manual ou semi-automatizado que
analisa regides pré determinadas do cérebro, mas é limitada pela falta de
diretrizes padrao para delinear tais regides (Sexton et al., 2009), além de
verificar alteragbes exclusivamente nas regides previamente determinadas
ignorando, portanto, possiveis alteragdes em outras estruturas.

A analise VBA, por outro lado, € um método observador-independente
que explora todo o cérebro, sem qualquer hipétese anterior (Smith et al.
2006 e Smith et al., 2007). Uma das abordagens VBA mais utilizadas,
embora inicialmente proposta para o estudo da volumetria tanto de
substancia branca quanto cinzenta, € a da morfometria baseada no voxel (do
inglés Voxel Based Morphometry) [VBM] (Ashburner & Friston, 2001).
Entretanto, este método conta com limitagbes importantes quando se trata
do processamento dos parametros de anisopia. Dentre as limitagdes da

analise VBM para dados de DTI| estdo os problemas causados por
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imprecisdes de alinhamento, e a falta de metodologia fundamentada para a
escolha do grau de suavizagao (Smith et al., 2006), o que, segundo os
mesmos autores, pode acarretar na inclusdo de falsos positivos entre os
resultados. Outra limitacdo € que neste tipo de analise todos os voxels
devem ser processados, exigindo um grande numero de calculos para a
analise estatistica (Afzali et al., 2011).

Smith et al. (2006) sugeriram recentemente um novo método
automatizado baseado na analise estatistica espacial do trato de substancia
branca (do inglés “Tract Based Space Statistical”) [TBSS] como parte do
programa Fmrib Software Library (FSL). Com esta ferramenta, espera-se
melhorar a objetividade e facilidade de interpretacdo das analises de DTI,
uma vez que sao utilizados os préprios parametros de difusdo para o
resgistro das imagens. Além disso, foi desenvolvida para o TBSS uma forma
de atenuar os problemas relacionados ao uso de alinhamento padréo de
VBM, para tanto, os dados de FA de cada sujeito sdo projetados em um
esqueleto médio de FA, o que faz com que apenas o que se encontra nesse

esqueleto de FA seja considerado para a analise estatistica final.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos Principais

. Quantificar microalteragdes estruturais de substadncia branca em
cérebros de idosos deprimidos comparados a idosos sem depressao,
por meio da mensuragdao das fracbes de anisotropia (FA) e
difusividades médias (MD), fazendo-se uma investigagdo voxel-a-

voxel das imagens de tensor de difuséo.

3.2. Objetivos secundarios
o Correlacionar os dados de FA e MD aos escores das avaliacbes
cognitiva e funcional e a gravidade dos sintomas depressivos de

idosos deprimidos e idosos sem depressao.

——— Objetivos




JUSTIFICATIVA



39

4. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Dados epidemioldgicos indicam aumento significativo do numero de
idosos, e aumento do numero de idosos com sindromes depressivas.
Diversos estudos tém investigado as caracteristicas clinicas e cognitivas dos
pacientes deprimidos com mais de 60 anos. Entretanto, algumas
caracteristicas muito importantes da depressdo em pacientes idosos
necessitam ser melhor estudadas, como, por exemplo, qual seria a relagao
entre o perfil clinico e as alteragdes estruturais do cérebro, observadas em
exames de imagem cerebral por RM. A utilizagdo de uma nova técnica, a
avaliacdo de imagens DTI através de métodos automatizados como o da
analise baseada no voxel, pode auxiliar na compreensao do significado e da
importancia clinica das alteracdes de substancia branca, tao freqlientes nos

idosos deprimidos.

4.1. Hipotese do Estudo

Idosos deprimidos, comparados a idosos sem depressao,
apresentardo reducdo da FA e aumento da MD em determinadas areas
cerebrais de substancia branca, principalmente em regides frontais como os
giros frontais superior e medial, e regides centrais como corpo caloso e giro

do cingulo.

Justificativa




METODOS



41

5. METODOS

5.1. Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo caso-controle transversal para quantificar
possiveis alteragcdes nos parametros de difusividade em pacientes idosos
deprimidos, comparados a idosos sem depressao, através de dados obtidos

de imagens DTI.

5.2. Amostra

Neste estudo, foram analisados exames de ressonancia magnética de
cranio de 47 idosos, com idade igual ou superior a 60 anos, com diagndstico
de depressdo maior ou de episédio depressivo, segundo critérios
diagnosticos do DSM-IV (APA, 1994). Foram também analisados exames de
36 idosos sem depressao ou qualquer outro transtorno psiquiatrico, que
formaram o grupo controle. Estes sujeitos foram selecionados dos resultados
obtidos na primeira fase do projeto de pesquisa “Deméncia e transtornos
cognitivos em idosos: um estudo clinico-epidemiolégico em dois municipios
do Estado de Sao Paulo”, e do ambulatério do Programa Terceira ldade
(PROTER) no Instituto de Psiquiatria (Ipq) do Hospital das Clinicas (HC) da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP).

Os pacientes selecionados foram convocados para participar do

projeto de pesquisa intitulado: “Déficits cognitivos e alteragbes estruturais em

—— Métodos
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exames de Ressonancia Magnética: Importancia para o desfecho da
depressao em idosos”, que foi realizado com financiamento concedido pela
FAPESP (N° 2004/ 09586-9). Esses sujeitos foram convidados a comparecer
ao ambulatério do PROTER, para serem submetidos a avaliagdo médica
psiquiatrica, neuropsicoldgica e de neuroimagem.

Todos foram, preliminarmente, reavaliados por um psiquiatra para
confirmacédo do diagnostico de depressdo maior, exclusdo de quadros
demenciais e outros transtornos psiquiatricos, segundo os critérios do DSM-
IV (APA, 1994). Pacientes com transtornos de ansiedade comorbidos a
depressdo foram admitidos no estudo. A seguir, os pacientes foram
avaliados por uma neuropsicéloga e depois submetidos ao exame de RM no
Instituto do Coragao (INCOR) HC FMUSP.

Foram excluidos do grupo de idosos com depressdo os individuos
que apresentaram ao menos uma das seguintes caracteristicas listadas
abaixo:

Individuos com menos de 60 anos de idade.

e Diagnéstico de sindrome demencial.

e Outras sindromes cerebrais organicas.

e Outras doengas psiquiatricas (que nao transtornos de
ansiedade co-morbidos a depressao).

e Presenca de marcapasso, clip de aneurisma cerebral,
fragmento de metal nos olhos ou cirurgia de ouvido com
implante de protese metalica ou qualquer outra causa que

impossibilitasse a realizagao de exame de RM.
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Foram excluidos do grupo de idosos sem depressédo os individuos
que apresentaram uma das seguintes caracteristicas listadas abaixo:

¢ Individuos com menos de 60 anos de idade.

e Diagnostico de transtorno depressivo pelo DSM-IV.

e Histdrico prévio de depressao.

e Diagnostico de sindrome demencial.

e Qutras sindromes cerebrais organicas.

¢ Qutras doencgas psiquiatricas.

e Presenca de marcapasso, clip de aneurisma cerebral,
fragmento de metal nos olhos ou cirurgia de ouvido com
implante de protese metalica ou qualquer outra causa que

impossibilitasse a realizagcao de exame de RM.

A fim de assegurar a ndo inclusdo de possiveis casos de deméncia
inicial no grupo de individuos com depressdo, esses pacientes foram
acompanhados por um ano no ambulatério do PROTER. Avaliagdes
cognitivas foram feitas a cada trés meses, e nenhum dos pacientes evoluiu

para deméncia ao longo desse periodo.

5.2.1. Caracterizacdo dos sujeitos avaliados
Os dados sécio-demograficos tanto dos idosos deprimidos, quanto
dos idosos sem depressao incluidos no estudo encontram-se na tabela 2. A

unica variavel socio-demografica que diferiu significativamente entre os
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grupos foi “escolaridade”, que teve média superior no grupo de idosos sem
depressao.

Com relacdo aos medicamentos usados na época das avaliagdes e
exame de neuroimagem, dos 47 idosos com transtornos depressivos; 8
(17,0%) ja usavam algum antidepressivo, 8 (17,0%) usavam
benzodiazepinico, 20 (42,6%) anti-hipertensivos, 4 (8,5%) faziam uso de
anti-agregante plaquetario, 4 (8,5%) tomavam hipoglicemiante, 3 (6,4%)
usavam estatinas e 8 (17,0%) tomavam calcio, ferro ou alguma vitamina.
Dos 36 idosos que formaram o grupo controle, 17 (47,2%) usavam anti-
hipertensivos, 4 (11,1%) tomavam anti-agregante plaquetario, 3 (8,3%)
faziam uso de anti-coagulante, 2 (5,6%) tomavam hiperglicemiante, 9 (25%)
estatinas, 2 (5,6%) anti-arritmico e 16 (44,4%) tomavam calcio, ferro ou

alguma vitamina.

—— Métodos
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Variavel Idosos com Idosos sem Teste
depressao depresséao estatistico
(n=47) (n = 36) e p- valor
Género M 11 (23,4 %) 9 (25,0 %) v?=0,028
F 36 (76,6 %) 27 (75,0 %) (gl=1)
p=0,866
Idade (anos) 70,94 (+) 6,98 69,39 (¢) 7,21 t=0,992
(91=81)
p=0,324
Escolaridade 6,31 (x) 5,60 9,08 (£) 4,75 t=—2,378
(anos) (91=81)
p=0,020
Estado Casados 23 (48,9 %) 18 (50,0 %) v*=0,838
civil Viavos 19 (40,4 %) 12 (33,3 %) (g1=2)
Solteiros 5(10,6 %) 6 (16,7 %) p=0,658
Numero de episodios 1,45 (%) 2,33

depressivos prévios*

Idade de inicio
dos sintomas *

DIT = 17 (36,2 %)
DIP = 30 (63,8 %)

n = numero de pacientes; F = feminino; M = masculino; DIT = depresséo de inicio tardio
(ap6és os 60 anos de idade); DIP = depressdo de inicio precoce; ;f:Qui-quadrado de

Pearson; t: teste T de Student; p- valor referente.
* estas variaveis referem-se somente aos pacientes.

5.3. Consideracdes Eticas

Todos os participantes deste projeto assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (anexo A), no qual foram informados

sobre os detalhes das avaliagdes clinicas, dos testes cognitivos e do exame

de RM realizados. O presente estudo foi previamente aprovado pelo comité

de ética do Ipg HC FMUSP.
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5.4. Instrumentos
Os seguintes instrumentos foram utilizados para avaliar tanto os
idosos com transtorno depressivo quanto o grupo controle sem depressao:
e Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (Folstein et al., 1975)
e “Cambridge Cognitive Test” (CAMCOG) (Roth et al, 1986)
e Escala Bayer de Atividades da Vida Diaria (BADL) (Lehfeld et al., 1997)
e Escala Montgomery-Aberg de Depressdo (MADRS) (Montgomery;
Asberg, 1979)
e Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D) (Hamilton, 1960)
e Escala de comorbidades clinicas “Cumullative lliness Rating Scale”
(CIRS) (Linn, 1968)
A fim de avaliar tanto os aspectos cognitivos (CAMCOG e MEEM),
quanto mensurar a sintomatologia depressiva (MADRS e HAM-D) além de

avaliar a atividade funcional (B-ADL) e as comorbidades clinicas (CIRS).

Todos os intrumentos serdao melhor explicados a seguir.

5.4.1. Avaliagéo cognitiva

A avaliagao cognitiva foi feita através da bateria neuropsicoldgica
breve CAMCOG, que faz parte da entrevista estruturada CAMDEX
(Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination). O CAMCOG
(pontuacgéo de 0 a 107) foi traduzido e adaptado para o portugués (Bottino et
al., 1999), demora de 20 a 30 minutos para ser aplicado, e possui 67 itens,
incluindo o MEEM, que avaliam orientagdo, linguagem, memoria, praxia,

atencao, pensamento abstrato, percep¢ao e calculo.
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5.4.2. Avaliacéo Funcional

A avaliagdo funcional dos pacientes foi feita através da B-ADL,
composta por 25 questdes que compreendem 13 dominios da vida diaria,
sendo aplicada a um familiar ou informante. A B-ADL é breve e pode ser
utilizada por clinicos gerais e na atengao primaria, tanto para rastreio, quanto
para avaliar os efeitos do tratamento e a progressdo da deméncia
(Hindmarch et al., 1998). No presente estudo, essa escala foi utilizada para
auxiliar na exclusdao de pacientes com deméncia. Sua adaptacédo para a
populacao brasileira foi validada por Folquito et al. (2007). Seu escore varia
de 1 a 10 pontos, sendo as pontuag¢des acima de 2,58, consideradas como

sugestivas de deméncia.

5.4.3. Avaliacdo da sintomatologia depressiva

A HAM-D foi desenvolvida para quantificar a sintomatologia
depressiva em pacientes portadores de transtornos de humor.

Neste estudo foi utilizada a versao de 21 itens, com pontuagbes que
variam de 0 a 4, correspondendo o 0 a ausente; 1 a duvidoso; 2 a leve; 3 a
moderado; 4 a severo; e de 0 a 2, sendo: 0 ausente; 1 duvidoso; 2 evidente.
A pontuacdo total varia entre 0 a 62 pontos. Neste projeto foram
considerados escores acima de 25 pontos identificando pacientes
gravemente deprimidos, escores entre 18 e 24 pontos referindo-se a graus
moderados e entre 8 e 17 pontos, a graus leves de depressdao. Embora nao

seja especifica para avaliagdo em idosos, sua utilizagdo nesta populagéo se
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faz em larga escala no meio cientifico, constituindo um excelente
instrumento de mensuragao de evolugao clinica dos sintomas depressivos.

A MADRS é composta por 10 questdes que avaliam alguns dos
principais sintomas do transtorno depressivo: tristeza aparente, tristeza
relatada, tensdo interna, perda de sono, perda de apetite, dificuldade de
concentracao, lassidao, e capacidade de ter pensamentos negativistas e de
suicidio. Cada item possui um escore maximo de 6, podendo, seu escore
total, variar entre 0 e 60 pontos. A principal diferenca entre a HAM-D e a

MADRS esta no fato de esta ultima nao incluir sintomas somaticos.

5.4.4. Avaliacdo das comorbidades clinicas

A escala de comorbidades clinicas (CIRS) € um instrumento que
quantifica as disfuncbes de seis sistemas organicos (cardiorrespiratério,
gastrointestinal, genito-urindério, musculoesquelético, psiconeurolégico e
sistema geral-enddcrino), englobando treze questdbes em uma escala de
gravidade de zero a 4 pontos. A partir destas questdes s&do calculados dois
escores: o indice de severidade da comorbidade que varia de 1 a 4 pontos, e

o indice de comorbidade que varia de zero a 13 pontos.

Apos a avaliagdo médica, os pacientes foram encaminhados para
tratamento no ambulatério do PROTER, seguindo-se um algoritmo
padronizado para o tratamento de depressao em idosos (Steffens et al.,

2002).
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5.5. Conceitos béasicos de DTI

DTI é uma variagdo do exame de RM estrutural, que mensura a
taxa e determina a direcdo da difusdo da agua nos tecidos, permitindo a
quantificagdo de microestruturas do tecido cerebral. E particularmente
utilizado no estudo de organizagdes de regides cerebrais como a substancia
branca e fibras de tratos neurais, pois é capaz de detectar sutis alteracdes
em substancia branca (Jones, 2005).

Difusdo é o termo utilizado para descrever o movimento aleatério das
moléculas de acordo com a teoria do movimento Browniano. Através desta
técnica é possivel caracterizar as propriedades da difusdo de agua em cada
voxel de uma imagem, quando aplicado gradientes de campo magnético.

Ha duas formas de difusdo: isotrépica e anisotropica. A difusédo
isotrépica ocorre quando as moléculas tém igual probabilidade se de
movimentar em todas as dire¢des, bastando apenas um coeficiente de
difusdo, D, para a sua descricdo. Ja, na chamada difusdo anisotropica,
existente nos tecidos biolégicos, a mobilidade das moléculas de agua é
alterada pela arquitetura celular. No tecido neuronal, por exemplo, se
observa acentuada diferenca de difusdo entre substancia branca e
substancia cinzenta: na substancia branca a difusdo das moléculas de agua
ocorre preferencialmente ao longo do eixo mais longo dos axénios (Mori e
Zhang, 2006).

Para descrever a difusdo das moléculas de agua nas diferentes
direcdes e as correlagdes entre as varias direcdes, torna-se necessaria a

utilizacdo de um tensor de difusdao. Mede-se, assim, um coeficiente de

—— Métodos



50

difusdo diferente em cada diregéo, utilizando trés unidades de gradiente
ortogonais e independentes entre si: x, y e z. O tensor de difuséo

caracteriza-se por uma matriz 3x3, simeétrica, positiva e real:

D XX D Xy D xz-
D= D VX D VV D vz
Dy Dy Dy

Fig1- Representagao matricial um tensor de difusdo. Fonte: Adaptado de Gillard et al., 2005.

Além da representacado matricial do tensor, pode-se representa-lo de
forma elipsdide. Como citado anteriormente, em um ambiente isotropico
existe apenas um valor de coeficiente de difusdo, D, ou seja, o tensor de
difusdo possui valores apenas nas suas diagonais e o elipsoide sera,
portanto, esférico (D correspondera ao diametro) (Mori e Zhang, 2006).

Em ambiente anisotrépico, uma vez que a difusdo das moléculas nao
€ igual em todas as dire¢cdes do espacgo tridimensional (como acontece na
substancia branca), o elipsdide sera alongado. A forma do elipsdide na
substancia branca, por exemplo, pode variar devido a diversos fatores, tais
como: organizagao intra-axonal, grau de mielinizagdo, valor médio do
didmetro das fibras individuais, entre outros (Beaulieu, 2002).

A matriz do tensor é constituida por nove elementos, e uma vez que a
matriz € simétrica, existem trés elementos iguais (Dxy=Dyx, Dxz=Dzx e
Dyz=Dzy). Assim s&o calculados os seis elementos de cada voxel a partir de
imagens obtidas pela aplicacdo de gradientes de difusdo em, pelo menos,

seis direcbes nao colineares (Beaulieu, 2002).
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A partir do tensor de difusao, é possivel obter os auto-vetores (v1, v2
e v3, correspondendo aos eixos do elipsdide) e auto-valores (A1, A2 e A3)
para cada um dos eixos, 0s quais correspondem, respectivamente, a diregao

principal de difusdo e a difusividade a eles associada (Mori e Zhang, 2006).

Fig.2 - Elipsoides na representacao dos deslocamentos de difuséo.

Fonte: Alexander et al., 2007.

A Difusividade Média caracteriza o quanto livremente as moléculas de
agua podem se difundir no tecido e esse parametro é calculado sobre todos
os sentidos de difusdo, portanto, esta € uma medida quantitativa do
movimento médio da maioria das moléculas de agua consideradas em todos
os sentidos (Jones, 2005).

Ja a Fracdo de Anisotropia, por outro lado, quantifica a difusdo da
agua ao longo dos diferentes sentidos, quantificando, portanto, a
difusividade ao longo da fibra, sendo normalizados valores dentro do
intervalo entre 0, que corresponde a um tecido perfeitamente isotrépico (no
qual a agua se difunde de maneira igual em todas as diregdes) e 1,

correspondendo, portanto a um tecido extremamente anisotrépico (Jones,
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2005). Desta forma, essas duas medidas combinadas auxiliam a
caracterizagao indireta da integridade do tecido.
Imagens DTl podem ser obtidas de equipamentos de ressonancia

magnética capazes de formar imagens eco-planares (Taylor et al. 2004a).

5.6. Aquisicdo das imagens DTI

Os exames de RM estrutural foram realizados na Divisdo de
Diagnéstico por Imagem do Instituto do Coragao (INCOR) do HC FMUSP,
utilizando aparelho de RM GE 1,5 Tesla (Signa, GE Medical Systems,
Horizon, LX).

O protocolo de difusdo que resultou nas imagens DTI é constituido
por uma sequéncia de difusdo, em 25 dire¢cdes (valor de b de 1.000
segundos/mm2), Tempo de Eco (TE) no seu valor minimo, Tempo de
Repeticao (TR) de 10.000 ms, campo de estudo (do inglés "field of view")
[FOV] igual a 26, matriz 128 x 128, espessura do corte de 5mm. Essa
sequéncia foi utilizada para se estimar os parametros de anisotropia.

ApoOs a realizacao dos exames, estes foram armazenados em DVDs

para o processamento posterior.

5.7. Processamento das imagens
Inicialmente, as imagens com extens&do DICOM foram convertidas em

arquivos com extensdo Nifti. O processamento e analise dos dados de DTI
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foram realizados utilizando ferramentas do software FSL 4.1 (Smith et al.,
2004) (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/), dentre elas a principal para a
comparagao voxel-a-voxel do dados de difusdo foi a ferramenta TBSS v1.2
(Smith et al., 2006).

Inicialmente todas as imagens foram alinhadas de acordo com a
imagem de referéncia b=0 para que na sequéncia fosse criada uma mascara
cujo principal objetivo é extrair todos os elementos que nao sejam parte
integrante do cérebro (como por exemplo, a 6rbita ocular), a fim de saber
exatamente quais os voxels seriam incluidos na analise. A esta etapa é dado
0 nome de pré-processamento.

Foram estimados os mapas de FA, MD, assim como trés auto-valores
e trés auto-vetores, e na etapa seguinte foram calculados os parametros
para a normalizagcao desses dados para um espago comum 1x1x1mm.

O resultado desses parametros foi aplicado através de
transformagdes lineares e néo-lineares nas imagens para que a
normalizacao fosse concluida. Além de diferencas causadas por movimentos
leves durante a aquisicdo do exame, esses parametros também corrigem
leves distorgdes por indugcao de campo nas diferentes direcbes de aquisicao
causadas pela prépria bobina de RM. Para a normalizacéao foi utilizado como
referéncia o atlas FMRIB58_ FA. Esta etapa foi necessaria para que todos os
individuos do estudo estivessem no mesmo espago (compativel com o
“Montreal Neurological Institute” atlas — MNI (Mazziotta et al., 2001), uma

vez que o atlas de anisotropia FMRIB58 FA possui as mesmas coordenadas
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que o atlas MNI) para futuras comparagdes estatisticas. A esta etapa da-se
o nome de “Registro”.

A proxima etapa corresponde a criacdo de uma meédia de FA para que
seja criado um esqueleto médio de FA. Esse esqueleto médio de FA
corresponde a um esqueleto formado por pontos médios dos tratos de FA.
Uma vez criado, o esqueleto médio de FA é aplicado para cada paciente a
fim de produzir um esqueleto médio de FA para cada individuo. O limiar
escolhido para a criagdo do esqueleto médio foi de 0,2; dessa forma, o
programa considera todo voxel com valor de FA superior a 0,2 para o calculo
do esqueleto médio. A resultante final desse processo sera considerada
para o calculo estatistico, portanto, sé serdo considerados para a estatistica
os voxels que fizerem parte desse esqueleto.

Na etapa seguinte, foram efetuadas as comparagbes voxel-a-voxel

entre os grupos e gerados os mapas estatisticos.

5.8. Analise estatistica

Os dados clinicos e soécio-demograficos foram armazenados e os
calculos estatisticos feitos com o “Statistical Package for Social Sciences” -
versao 14.0 para Windows (SPSS, 2005). Para a analise dos dados clinicos,
e socio-demograéficos (idade, escolaridade, MADRS, HAM-D, B-ADL e CIRS)
foram utilizados os seguintes testes para comparagdes de grupos: teste t de
student para a comparacao de médias quando a distribuicdo da variavel

seguia a normalidade; quando a normalidade nao foi confirmada utilizou-se
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para a comparagao dos grupos o teste Mann-Whitney, a normalidade dos
dados foi verificada através do teste ndo paramétrico de Kolmogorov-
Smirnov; o teste Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para a comparacao
das frequéncias nas variaveis género e estado civil; para as variaveis MEEM
e CAMCOG uma analise de covariancia (ANCOVA) foi utilizada controlando
os dados para escolaridade, uma vez que se observou em analise inicial que
esta variavel diferia entre os grupos.

Foram realizadas, pela ferramenta TBSS do programa FSL,
comparacgdes estatisticas voxel-a-voxel em todo o esqueleto de substancia
branca, entre os dois grupos (pacientes versus controles), utilizando o teste t
de Student. Foram construidos mapas estatisticos que evidenciam a
localizagdo anatbmica cerebral dos agrupamentos de voxels
significativamente diferentes entre os dois grupos (p<0,001). Os mapas
estatisticos foram criados utilizando-se um limiar estatistico corrigido para
1000 comparagdes multiplas. A fim de mensurar uma possivel associagao
dos parametros de anisotropia aos dados clinicos utilizou-se o coeficiente de

correlacao de Pearson.

5.8.1. Andlise post hoc do poder do teste

O poder de um teste estatistico € o complementar de 3, que denota a
probabilidade do Erro tipo Il. Sendo assim, quanto maior o poder do teste,
maior a chance de detectar uma real diferenca entre as médias ou
propor¢des. Com intuito de fazer uma analise post hoc do poder estatistico

do presente teste, foram criadas seis ROls através do programa TBSS em
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regides frontais (ROI1 x=70, y=171, z=88; ROI2 x=107, y=164, z=100; ROI3
x=64, y=108, z=104) e no corpo caloso (ROI4 x=77, y=90, z=98; ROI5 x=82,
y=103, z=98; ROI6 x=100, y=100, z=98) (coordenadas no espaco MNI) para
a extracao dos valores de FA média de cada uma dessas ROls.

A partir desses valores foram calculadas as médias de FA para o
conjunto de ROIs em cada um dos dois grupos (idosos com depressao e
idosos sem depressdo) assim como o desvio-padrao para cada um dos
grupos.

O calculo post hoc do poder estatistico da amostra desta dissertacao
foi realizado utilizando-se o programa G*power (http://www.psycho.uni-
duesseldorf.de/abteilungen/aap/gpower3/download-and-register). Para esta
analise foram levados em consideracado a quantidade de individuos em cada
grupo, a FA média das ROIs em cada um deles assim como os respectivos

desvios-padrao desses grupos.
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6. RESULTADOS

As analises da difusividade ao longo da fibra, quantificada por FA, e
da difusdo das moléculas de agua em todos os sentidos, quantificada por
MD, n&o resultaram em diferencas significativas entre os dois grupos
estudados (anexos B e C).

Quanto a possivel associacdo entre os parametros de anisotropia e a
gravidade da sintomatologia depressiva (mensurada através das escalas
MADRS e HAM-D), tanto FA quanto MD nao apresentaram associagao com
estas variaveis clinicas. O mesmo resultado péde ser observado tanto na
associagao entre avaliagdo cognitiva (CAMCOG e MEEM) e parametros de
anisotropia, quanto entre a atividade funcional (mensurada através da escala
B-ADL) e os referidos parametros (anexo D).

Os resultados da avaliagdo cognitiva, das escalas de sintomas
depressivos e da avaliacdo da atividade funcional da amostra estudada,
tanto dos idosos deprimidos quanto daqueles sem depressdo, estédo
dispostos na Tabela 3, sendo apresentadas as médias e desvios padrao das
respectivas variaveis, além do teste estatistico utilizado para comparar cada
uma delas.

As escalas de sintomas depressivos (MADRS e HAM-D) e a escala de
atividade diaria (B-ADL) apresentaram médias significativamente diferentes
entre 0 grupo deprimido e sem depressao. Ja era esperado que houvesse

diferencga significativa entre as médias tanto das escalas de depresséo
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quanto da avaliagao funcional, uma vez que se trata de um grupo de idosos
deprimidos, que por sua vez apresenta aumento nas referidas escalas que
quantificam os sintomas depressivos e o comprometimento funcional,
comparado a um grupo de idosos sem depressao.

Com relagao a avaliagao cognitiva, o desempenho do grupo de idosos
com depressao foi estatisticamente inferior tanto no CAMCOG quanto no
MEEM, para comparar os dois grupos foi utilizada a escolaridade como
covariavel.

Com relagdo a avaliagdo das co-morbidades clinicas mensurada
através da escala CIRS, os dois grupos apresentaram grande semelhanca
tanto nos indices de gravidade quanto nos de co-morbidade clinicas (tabela
3). Sendo as comorbidades mais frequentes relatadas por ambos os grupos:
hipertensao arterial, gastrointestinal, musculo-esquelético e pele. Analisando
cada item da escala separadamente, o unico que diferiu entre os grupos foi
referente as comorbidades respiratérias, tendo o grupo de pacientes piores

indices. (tabela 4).
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Tabela 3 — Avalia¢cdes cognitiva, funcional, da gravidade dos sintomas depressivos e

das comorbidades clinicas

Variavel Idosos com Idosos sem Teste
depressao depressao estatistico
(n=47) (n = 36) e p- valor
MEEM 25,21 () 3,74 27,86 () 1,99 F=8,612
(g1=1;80)
p= 0,004
CAMCOG 82,94 (+) 13,95 90,83 () 8,88 F=5,352
(91=1;80)
p= 0,017
B-ADL 2,25 () 1,01 1,32 () 0,56 t=4,966
(gl=81)
p <0,001
MADRS 23,23 (%) 8,60 1,39 (¢) 1,20 t=15,111
(gl=81)
p <0,001
HAM-D 18,64 (+) 6,17 2,67 () 1,57 t=15,151
p <0,001
CIRS-indice 0,65 () 0,92 0,56 () 0,97 U=754,0
p=0,427
CIRS-gravidade 1,23 (¢) 0,21 1,25 () 0,22 U=790,5
p= 0,724

MEEM = Mini-exame do Estado Mental; CAMCOG = “Cambridge Cognitive Examination”;
B-ADL = Escala Bayer de Atividades da Vida Diaria; HAM-D = Escala de Depressao de
Hamilton; MADRS = Escala de Depressdao Montgomery-Asberg; CIRS = “Culumative lliness
Rating Scale”. F = estatistica da ANCOVA; t = estatistica do teste t de Student ; U =
estatistica do teste Mann-Whitney, gl= grau de liberdade e p-valores correspondentes.
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Variavel Idosos com Idosos sem Teste
depressao depressao estatistico
(n = 47) (n = 36) e p-valor®
Cardioldgico 13,32 () 0,64 1,40 () 0,67 U=615,0
p= 0,517
Hipertenséo arterial 1,61 (%) 0,62 1,53 (1) 0,57 U=619,5
p= 0,616
Vascular 1,11 (¢) 0,44 1,07 () 0,37 U=637,5
p= 0,527
Respiratorio 1,23 (¢) 0,48 1,03 () 0,18 U= 546,5
p= 0,035
Olhos, orelhas, nariz, 1,16 () 0,43 1,07 () 0,25 U=613,0
garganta p= 0,336
Gastrointestinal 1,36 (x) 0,69 1,37 (x) 0,76 U= 650,5
p= 0,889
Gastrointestinal baixo 1,05 () 0,21 1,07 () 0,37 U= 653,0
p= 0,822
Hepatico 1,02 (1) 0,15 1,03 () 0,18 U=635,0
p= 0,784
Renal 1,02 () 0,15 1,03 () 0,18 U=635,0
p= 0,784
Genitourinario 1,11 () 0,39 1,10 () 0,40 U= 645,0
p= 0,727
Osteomuscular e pele 1,36 () 0,57 1,50 (1) 0,68 U= 597,0
p= 0,408
Neuroldgico 1,05 (£) 0,21 1,03 () 0,18 U=652,0
p= 0,797
Enddcrino-metabdlico 1,25 () 0,49 1,30 (1) 0,60 U=649,5
p= 0,775

Teste de Mann-Whitney (a)
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No que diz respeito ao calculo do poder da amostra, a analise post
hoc da comparagdo de cada uma das seis ROI's entre si gerou um poder
estatistico igual a 1 (figura 1A). A mesma sensibilidade nao foi observada na
comparacgao entre grupos, a qual resultou num poder estatistico médio igual
a 0,32 (figura 1B).

A analise post hoc evidenciou que para obter alta sensibilidade
(poder=1) na observacdo dos parametros de difusividade em individuos
semelhantes aos estudados seria necessaria uma amostra em torno de 670

individuos em cada grupo.

critical t = 1.6669
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Figura 1A- Andlise post-hoc da comparagéo entre as ROl's
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Figura 1B- Analise post-hoc da comparagéo entre os grupos
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7. DISCUSSAO

No presente estudo, as analises de FA e de MD né&o diferiram
significativamente entre os grupos de idosos com depressédo e sem
depressdao. Apesar de estudos prévios terem apresentado resultados
opostos, observamos que, dos estudos revisados, cujo objetivo era
investigar depressdo em idosos e parametros de anisotropia (Taylor et al.,
2004b; Bae et al., 2006; Nobuhara et al., 2004; Nobuhara et al., 2006; Yang
et al., 2007; Yuan et al., 2007; Alexopoulos et al., 2008; Shimony et al., 2009;
e Dalby et al., 2010), apenas Dalby e colaboradores (2010) fizeram uma
avaliacdo semelhante a do presente trabalho. Esses autores (Dalby et al.,
2010) utilizaram a analise ndao morfométrica baseada no voxel para
investigar esses parametros comparando um grupo de idosos deprimidos a
um grupo de idosos sem depressao, sendo que os resultados observados
corroboram os do presente estudo, uma vez que foi reportada auséncia de
diferengas nos parametros de anisotropia entre os dois grupos de sujeitos.
Dos demais estudos, Yuan e colaboradores utilizaram analise morfométrica
de FA, metodologia esta, como ja mencionado na introdugédo, néao téo
adequada para este tipo de investigagdo devido as suas limitagbes de
alinhamento e suavizagao (Smith et al., 2006), e investigaram a associagao
entre remissdo e alteracdo nos parametros de anisotropia, sendo que os
pesquisadores compararam idosos que apresentaram remissao do quadro

depressivo a idosos controle sem depressao (Yuan et al., 2007). Estudo
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conduzido por Alexopoulos em 2008 investigou pacientes idosos que
apresentaram remissao dos sintomas depressivos comparados aos que nao
remitiram por meio de analise VBA. Os demais estudos realizaram esta
investigacdo mediante o delineamento de ROIls, o0 que gera um viés
observacional quando se pretende inferir algo sobre a substancia branca
como um todo, além de aumentar o poder estatistico do teste, o que pode
facilitar a observagao de diferencas significativas ao acaso (Taylor et al.,
2004b; Bae et al., 2006; Nobuhara et al., 2004; Nobuhara et al., 2006; Yang
et al., 2007; Shimony et al., 2009).

Em estudo investigando, entre outros temas, a relagdo entre lesdes
de substancia branca profunda, parametros de anisotropia e gravidade da
depressdao em idosos, Dalby e colaboradores (2010) n&o observaram
diferencas significativas nos parametros de anisotropia quando analisados
isoladamente dos demais fatores, entre o grupo de idosos com depresséao e
0 grupo controle.

Kieseppa e colegas (2010), investigando depressao e parametros de
anisotropia, com a mesma metodologia de processamento da presente
dissertagao (TBSS), nao observaram alteragcdes entre os pacientes com
depressao quando comparados aos controles sem depressao, embora este
estudo tenha investigado pacientes mais jovens, com média de idade igual a
40 anos. Em amostra com individuos ainda mais jovens (média de idade de
20 anos), em primeiro episddio depressivo e ainda sem medicamento para

depressao, foram observadas diferengas significativas na parte anterior da
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capsula interna e giro para-hipocampal por meio de anélise TBSS (Zhu et al.,
2010).

Cabe ressaltar que basicamente a mesma amostra desta dissertagcao
foi investigada previamente quanto a alteragdes na densidade de substancia
branca e cinzenta em trabalho de doutorado recente (Avila, 2008), ndo tendo
sido encontradas diferencas significativas entre os grupos de idosos com e
sem depressao, na analise VBM de todo o cérebro.

Uma possivel explicagao para a falta de diferengas entre os grupos no
nosso estudo é o fato de que ambos os grupos apresentaram perfis muito
semelhantes de comorbidades clinicas, inclusive quanto aos fatores
cardiovasculares como hipertensao, diabetes e doengas cardiacas, que tém
sido associados a alteragdes cerebrais em substancia branca e cinzenta (de
Toledo et al., 2010).

A auséncia de associacdao entre os parametros de anisotropia e a
gravidade da sintomatologia depressiva talvez possa ser explicada pelo fato
de a amostra ser composta em sua maior parte por pacientes com sintomas
depressivos leves (42,6%) e moderados (42,6%). No estudo de Dalby e
colegas (2010), foi reportada correlagdo positiva entre gravidade dos
sintomas depressivos e alteragbes em FA em tratos com lesdo de
substancia branca profunda (Dalby et al. 2010). Entretanto, em outro estudo,
no qual foi correlacionada a gravidade da sintomatologia com os valores de
FA, em pacientes mais jovens, néo foi encontrada associagdo (Abe et al.,
2010), porém cabe ressaltar que este ultimo estudo utilizou VBM para a

analise.

—— Discussao




67

Outro aspecto que poderia justificar em parte nossos resultados é o
fato de a populagdo avaliada ter um numero reduzido de episodios
depressivos prévios, a maior parte (40,4%) dos pacientes apresentando seu
primeiro episédio depressivo, e outra parcela significativa apresentando o
segundo episodio depressivo (25,5%). Embora ndo haja na literatura
investigacdo de associagdo entre numero de episodios depressivos e
parametros de difusdo, ha dados evidenciando relagdo entre maior numero
de episddios e maior atrofia cerebral (Janssen et al., 2007).

Quanto a investigagao entre parametros de anisotropia e avaliagao
cognitiva, ndo encontramos associagcdo no presente estudo. Embora estudo
prévio tenha encontrado correlagdo significativa entre danos micro-
estruturais em substancia branca mensurados por parametros de
difusividade e a piora da cognicao global em idosos (Vernooij et al., 2009), a
relagao entre a integridade da substancia branca e o desempenho cognitivo
ainda nao foi estabelecida de forma clara (Madden et al., 2009).

A avaliagao funcional revelou que os grupos estudados sao diferentes
quanto ao desempenho em atividades instrumentais da vida diaria (B-ADL),
sendo que o grupo de idosos deprimidos apresentou maiores déficits. Este
dado corrobora a literatura que descreve alteragdes funcionais também em
pacientes com sintomas depressivos leves (Kiosses et al., 2000).

Ja quanto a avaliagdo do funcionamento cognitivo, os resultados
observados diferem entre os grupos para as duas medidas utilizadas (MEEM
e CAMCOG), com pior desempenho dos idosos deprimidos. Como

mencionado na introdugéo, ja era esperada uma diferencga no funcionamento

—— Discussao




68

cognitivo entre os dois grupos, uma vez que a cognigao se apresenta
alterada em idosos deprimidos. No entanto, esperava-se observar essa
diferengca mais evidentemente nos valores do CAMCOG, por ser este um
instrumento mais completo que o MEEM para a avaliagado da cognigao.

Com relagdo aos sintomas depressivos, a diferenga significativa
observada era condi¢cdo sine qua non para a existéncia de dois grupos no
presente estudo.

A analise post hoc da comparagao das ROI's entre si gerou um poder
estatistico igual a um, o que leva a crer que o conjunto de dados € capaz,
com alto poder, de apontar sutis diferencas entre regides cerebrais. Por
outro lado, essa sensibilidade nao demonstra correspondéncia na
comparacgao entre grupos, na qual se observou poder estatistico inferior.

O tamanho da amostra calculado pela analise post hoc (670
individuos) €& algo praticamente impraticavel, tendo em vista as
caracteristicas da populagao estudada e a infra-estrutura necessaria para
tanto. Todavia, cabe ressaltar que muitos outros estudos publicados (Wu et
al., 2011; Zhu et al., 2010; Kieseppa et al., 2010; Dalby et al., 2010; Abe et
al., 2010; Yang et al., 2007; Yuan et al., 2007; Ma et al., 2007 e Taylor et al.,
2004b) investigaram DTl e depressao em amostras ainda menores que a da
presente dissertacdo, de sorte que, nesse cenario, o presente estudo possui
amostra que pode ser considerada adequada para investigar os objetivos
inicialmente propostos.

O presente estudo contou com algumas limitagdes, como: espessura

do corte no exame de RM; grupos heterogéneos quanto a escolaridade; a
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maior parte dos pacientes ter sintomas depressivos de leves a moderados;
falta de dados referentes ao tempo total de doenga dos pacientes e ainda
informacgdes sobre o tempo de uso de antidepressivo.

Entretanto, em relacdo as limitacdes mencionadas acima, a mesma
espessura de corte de 5,0mm (Abe et al., 2010 e Kieseppa et al., 2010) ou
espessuras muito semelhantes, 4,0mm, (Wu et al., 2011; Zhu et al., 2010;
Ma et al., 2007 e Yuan et al., 2007) foram utilizadas em diversos estudos
investigando depressao e parametros de anisotropia. Quanto ao tempo total
de doenca, Ma e colaboradores observaram nao haver correspondéncia
entre parametros de FA e duragdo do transtorno depressivo (Ma et al.,
2007).

Com relacdo a possiveis estudos a serem realizados futuramente,
investigar a substancia branca quantificando as hiperintensidades no cérebro
destes pacientes seria interessante, pois auxiliaria a compreensdo da
depressao no idoso e de alteragdes cerebrais relacionadas a este transtorno

nessa faixa etaria.
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8. CONCLUSAO

Investigando o cérebro como um todo, conclui-se que, na amostra
estudada, ndo ha diferengas significativas nos parametros de difusdo (FA e
MD) quando comparados idosos com depressao a idosos sem depressao.

Conclui-se também que, nos idosos, os parametros de difusdo (tanto
FA quanto MD) n&o estdo associados nem a gravidade da depressédo nem

ao funcionamento cognitivo.
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9. ANEXOS

9.1. ANEXO A — Termo de Consentimento pds-esclarecido

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: MZ FZ
DATA NASCIMENTO: ........ o l.....

ENDERECO ..o N APTO:
BAIRRO: ..., CIDADE

CEP:..ois TELEFONE: DDD (............ )

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ..o SEXO: MZ FZ
DATA NASCIMENTO oo /oo oo
ENDERECO: oo NO oo APTO:
TBAIRRO oo, CIDADE:
"CEP: ... TELEFONE: DDD
Com e
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Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “Déficits Cognitivos e Alteragdes Estruturais em
Exames de Ressonancia Magnética: Importancia para o Desfecho da Depressao em ldosos”

PESQUISADOR: Dr. Cassio Machado de Campos Bottino
CARGO/FUNCAO: .Médico assistente
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° .61.025.

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto de Psiquiatria do HC FMUSP - Projeto Terceira Idade
(PROTER)

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO z RISCO MINIMO X RISCO MEDIO Z

RISCO BAIXO z RISCO MAIOR Z

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia
do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA : 24 meses.

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. |justificativa e os objetivos da pesquisa; 2. procedimentos que serdo utilizados e propdsitos,
incluindo a identificagdo dos procedimentos que s&do experimentais; 3. desconfortos e
riscos esperados; 4. beneficios que poderao ser obtidos; 5. procedimentos alternativos que
possam ser vantajosos para o individuo.

1. O objetivo desta pesquisa é investigar se alteragcbes da memodria, atengéo, linguagem,
planejamento e alteragbes estruturais do cérebro, visualizadas através de exames de
Ressonancia Magnética, tem alguma influéncia sobre o tratamento da depresséo.

2. Se vocé concordar em participar do estudo, vocé tera que comparecer ao Hospital das
Clinicas para ser examinado por um meédico, e por um psicélogo, que fardo perguntas e
aplicaréo alguns testes. Vocé tera que fazer um exame de Ressonéncia Magnética de
cranio (sem contraste). Estas avaliagdes serdo realizadas em, no maximo, 3 visitas ao
Hospital das Clinicas. Depois de feitas estas avaliacdes, se o médico diagnosticar que vocé
estda com depressdo, vocé sera convidado a se submeter a tratamento psiquiatrico no
ambulatério do Instituto de Psiquiatria do HC FMUSP, por um periodo de 6 meses. Durante
esse tratamento, que sera feito com os medicamentos utilizados habitualmente para tratar
depressao em pacientes com mais de 60 anos, vocé tera que vir mensalmente ao Hospital
para ser avaliado por seu médico. Apos 3 e 6 meses de tratamento, vocé sera também
avaliado por um psicélogo, que aplicara os mesmos testes feitos quando este estudo
comecgou.

3. Neste estudo, desconforto pode surgir no momento da realizagdo dos exames de imagem
cerebral (Ressonancia Magnética), mas qualquer procedimento podera ser suspenso no
caso de vocé nao suportar a realizagdo do exame. Caso ocorram eventuais danos a sua
saude decorrentes dos procedimentos realizados nesta pesquisa, vocé podera ser
atendido no HC FMUSP.

4. Beneficios incluem a possibilidade de melhorar os tratamentos de sua condicdo e
desenvolver novas formas de diagnosticar outros individuos com condigbes semelhantes.

5. Considerando o tipo de pesquisa, ndo existem procedimentos alternativos que Ihe possam
ser vantajosos. Apos o termino da pesquisa, vocé podera continuar a ser atendido no
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Ambulatério do Instituto de Psiquiatria, se o seu médico julgar adequado. Caso vocé nao
queira participar desta pesquisa seu atendimento no Ambulatério do Instituto de Psiquiatria
continuara ocorrendo da mesma forma, sem qualquer prejuizo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da
pesquisa.

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dr. Cassio M. C. Bottino

Instituto de Psiquiatria do HC FMUSP
Rua Dr. Ovidio Pires de Campos S/N, 3°andar, sala 4035
Sao Paulo/SP CEP 05403-010, Tel: (11) 3069-6973

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20
assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
Cassio M. C. Bottino
CRM 61.025
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9.2. ANEXO B - Reducéao néao significativa de FA em idosos deprimidos
comparados a idosos sem depressdo no esplénio do corpo caloso
(p=0,48)

Coordenadas MNI do voxel mais significativo x=11 y=-36 e z=21
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9.3. ANEXO C - Aumento nao significativo de MD em idosos
deprimidos comparados a idosos sem depressao na parte posterior da
capsulainterna direita (p=0,45)

Coordenadas MNI do voxel mais significativo X=-24 y=-17 e z=12
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9.4. ANEXO D - Associagcdo positiva ndo significativa entre FA e
cognicao através de dados do MEEM em regides temporais (p=0,35)

Coordenadas MNI do voxel mais significativo x=11 y=-36 e z=21

A associacdo dos parametros de anisotropia aos demais testes e
escalas ndo resultaram em mapas estatisticos, mesmo que néo

significativos.
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APENDICE | — Escala de Depress&o Montgomery-Asberg (MADRAS)

(Montgomery; Asberg, 1979)

Itens Pontuacao
Tristeza aparente 0123456
Tristeza relatada 0123456
Tensao interior 0123456
Alteragéo do sono 0123456
Diminuigdo do apetite 0123456
Dificuldade de concentracao 0123456
Inibicdo motora 0123456
Incapacidade de sentir 0123456
Pensamentos pessimistas 0123456
Pensamentos suicidas 0123456

Total:
Assinatura:
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APENDICE Il — Escala de Depresséo de Hamilton (HAM-D)

(Hamilton, 1960)

ESCALA DE HAMILTON - DEPRESSAO

Paciente Data [
Todos os itens devem ser respondidos. Assinalar com um circulo o nimero apropriado.

1 HUMOR DEPRIMIDO (tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)

0 Ausente.

1 Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.

2 Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.

3 Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto €, com a expressao facial, a
postura, a voz e a tendéncia ao choro.

4 Sentimentos deduzidos da comunicagéo verbal e ndo verbal do paciente.

2 SENTIMENTOS DE CULPA

0 Ausentes.

1 Auto-recriminagao; sente que decepcionou os outros.

2 Idéias de culpa ou ruminagdes sobre erros passados ou mas agodes.

3 A doenga atual € um castigo. Delirio de culpa.

4 Ouve vozes de acusagao ou denuncia e/ou tem alucinagdes visuais ameagadoras.

3 suIciDIO

0 Ausente.

1 Sente que a vida ndo vale a pena.

2 Desejaria estar morto ou pensa na possibilidade de sua prépria morte.

3 Idéias ou gestos suicidas.

4 Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria marcar 4).

4 INSONIA INICIAL

0 Sem dificuldade para conciliar o sono.

1 Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono. Isto &, mais de meia hora.

2 Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites.

5 INSONIA INTERMEDIARIA

0 Sem dificuldade.

1 O paciente se queixa de inquietude e perturbagéo durante a noite.

2 Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2 (exceto para urinar).

6 INSONIA TARDIA

0 Sem dificuldade.

1 Acorda de madrugada, mas volta a dormir.

2 Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.

7 TRABALHO E ATIVIDADES

0 Sem dificuldade.

1 Pensamentos e sentimentos de incapacidade; fadiga ou fraqueza relacionada a

atividades (trabalho ou passatempos).

2 Perda de interesses por atividades (trabalho ou passatempos) - quer diretamente
relatada pelo paciente, quer indiretamente, por desatencéo, indecisao e vacilagao
(sente que precisa esforgar-se para o trabalho ou atividade).

3 Diminuicdo do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital,
marcar 3 se o0 paciente ndo passar ao menos 3 horas por dia em atividades externas
(trabalho hospitalar ou passatempos).
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Parou de trabalhar devido a doenga atual. No hospital, marcar 4 se o paciente nao
se ocupar de outras atividades além de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de
realiz4-las sem ajuda.

RETARDO (lentiddo de idéias e fala; dificuldade de concentracdo; atividade
motora diminuida)

Pensamento e fala normais.

Leve retardo a entrevista.

Retardo ébvio a entrevista.

Entrevista dificil.

Estupor completo.

AGITACAO

Nenhuma.

Inquietude.

Brinca com as maos, com os cabelos etc.

Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.

Torce as maos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios.

ANSIEDADE PSIQUICA

Sem dificuldade.

Tenséo e irritabilidade subjetivas.

Preocupagéo com trivialidades.

Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala
Medos expressos sem serem inquiridos.

ANSIEDADE SOMATICA

Concomitantes fisiol6gicos da ansiedade, tais como:

Gastrintestinais: boca seca, flatuléncia, indigestao, diarréia, cdlicas, eructacdes
Cardiovasculares: palpitagdes, cefaléias. Respiratérios: hiperventilagao, suspiros.
Frequéncia urinaria. Sudorese.

Ausente.

Leve.

Moderada.

Grave.

Incapacitante.

SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

Nenhum.

Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensagdes de peso no abdome.
Dificuldade de comer se nao insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicacdes
para os intestinos ou para sintomas digestivos.

SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

Nenhum.

Peso nos membros, nas costas ou na cabega. Dores nas costas, cefaléia, mialgias.
Perda de energia e cansago.

Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido marcar 2.

SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido,disturbios menstruais.
Ausentes.

Leves.

Intensos

PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

Quando avaliada pela histéria clinica.

Sem perda de peso.
Provavel perda de peso associada a moléstia atual.
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Perda de peso definida (de acordo com o paciente).
Nao avaliada.

CONSCIENCIA

Reconhece que esta deprimido e doente.

Reconhece a doenga, mas atribui-lhe a causa a ma alimentagdo, ao clima, ao
excesso de trabalho, a virus, a necessidade de repouso etc.

Nega estar doente.

VARIACAO DIURNA

A. Observar se os sintomas s&o piores pela manha ou a tarde. Caso NAO haja variagéo,

0
1
2
B

marcar “nenhuma”.
Nenhuma.

Pior de manha.
Pior a tarde.

. Quando presente, marcar a gravidade da variagdo. Marcar “nenhuma” caso NAO haja

variagao.

Nenhuma.

Leve.

Grave.

Nota: caso haja variagéo diurna, s6 a contagem referente a sua gravidade (1 ou 2
pontos no item 18B) é que deve ser incluida na contagem final. O item 18A néo
deve ser computado.

DESPERSONALIZACAO E PERDA DE NOCAO DE REALIDADE

Ausentes.

Leves. Tais como:

Moderadas. sensacoes de irrealidade,
Graves. idéias niilistas.
Incapacitantes.

SINTOMAS PARANOIDES
Nenhum.

Desconfianga.

Idéias de referéncia.

Delirio de referéncia e perseguigéo.

SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS
Nenhum.

Leves.

Graves.

SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS OS ITENS (EXCETO 18A)
CONTAGEM TOTAL.: PONTOS (Faixa de variagao: 0 - 62 pontos)
NB: A aplicagéo da escala deve ser feita sempre pelo mesmo pesquisador.
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APENDICE Il = Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination

(CAMDEX e CAMCOG)

(Roth et al, 1986)

CAMDEX
Projeto Terceira ldade

FOLHA DE RESPOSTAS

NOME: IDADE:

ENDERECO: ENTREVISTADOR:

DATA: REG: LOCAL DO ESTUDO:

ENCAMINHADO POR: SEXO: EST. CIVIL:
M/F

OCUPAGAO PRINCIPAL:

Sujeito ndo sabe ou ndo responde 8, 88 ou 888
N&o perguntado/ndo aplicavel 9, 99 ou 999

SECAO B. EXAME COGNITIVO

ESCOLARIDADE:

Expresséo: Repeticdo

144 01
9

138 Nome de Figuras
Orientacéo
Tempo Sapato, sandalia _
120 Dia 019 Maquina de escrever
121 Data 019 Balangas _
122 Més 019 Mala _
123 Ano 019 Relégio de parede
124 Semestre 019 Abajur _
Local Total 01234569
125 Estado 019 139 Fluéncia
126 Cidade 019 N° de acertos __
127 Ruas 019 Recodificacéo 01234569
128 Andar 019 Liste todos os itens:
129 Lugar 019
Linguagem
Compreensdo: Resposta
motora
130 Aceno 019
131 Toque 019
132 Teto 019

—— Apéndice

Expresséo: discurso
espontaneo
145 Descricdo de
figura
(opcional) 01238
9

Memoria

Evocacao

146 Evocacéo de
figuras

Sapato, sandalia
Maquina de
escrever

Balancas

Mala

Reldgio de parede
Abajur

Total 0123456
9

Reconhecimento
147 Reconhecimento

figuras




133 Toques no 019
ombro
Compreenséo: Resposta
verbal
134 Hotel 019
135 Vila 019
136 Rédio 019
Expresséo: Nomeacgéao
137 Nome de objetos
Lapis _
Reldgio de _
Pulso
Total 012
9

Sapato, sandalia

Maquina de escrever

Balancas _
Mala _
Reldgio de parede _
Abajur _
Total 0123456

9

140

141

142

143

Martelar

Farmacia

Ponte

Opinido

Expresséo: Definicdes

019

019

0129

0129
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Recuperacéo de
informacao remota
148 2 Guerrra

149  Golpe militar

150  Pres. Brasilia

151  Pres. Renidncia

152 Carmem

Miranda

153  Pres. Suicidio

o ©

o ©

o ©




Recuperacéo de informagéo Memoria: Evocacéo Escrita:
recente
espontanea
154  Presidente atual 01 161 Palavras recordadas 168  Sentenca escrita 0
9 1
9
155  Presidente anterior 01 Vaso Transcreva na folha de
9 desenho
156  Governador do estado 01 Carro Praxia: ideacional
9
157  Noticia recente 01 Janela 169  Papel: Méo Dir. _
9
Registro Total 01239 Dobra _
158  Registro: Linguagem: No colo _
Vaso _ Compreenséo de leitura Total 01239
Carro _ 162  Feche os olhos 01 170  Envelope 0
9 1
9
Janela _ 163 Maos a cabega 01 Escrita: Ditado
9
Total 01234569 Praxia 171  Endereco 01
29
Atencédo/Concentragéo Copia e desenho Praxia: Ideomotor
159  Contagem regressiva 01 164  Pentagono 01 172 Adeus 01
29 9 9
160  Série de sete Resposta do 165  Espiral 01 173 Tesoura 01
paciente 9 29
93 166  Casa 01 174  Dentes 01
9 29
86 167 Relégio: Percepcdo: Tato
79 Circulo _ 175  Prego _
72 NUmeros corretos Parafuso _
65 Hora correta Total 01
29
Total 0123459 Total 01239
Célculo Percepcdo visual Reconhecimento de
pessoas/fungdo
176  Calculol: Soma dinheiro | 0 Pessoas famosas 185 Reconhece 01
Pessoa 9
1
9
Resposta: | | 183 Passagem do tempo
177  Célculo2: Troco 0 Pelé
1
9
Resposta: Papa 186 Hora atual 01
9
Memoria: Fixacao Total 0129 187  Tempo de

178 Nome, enderego
Jodo | |

Registro das respostas:

—— Apéndice ———

entrevista em
minutos

Registro da hora final:




da Silva

Rua José Camargo

42

Perdizes
Total

01234 |
59

Pensamento abstrato

179  Similaridadel: macé e 0

banana

180  Similaridade2: camisae | 0

Vestido

181  Similaridade3: mesa e 0

Cadeira

182  Similaridade4: planta e 0

animal

Registro do tempo de
duracdo da entrevista
(minutos):

Constancia de objeto

184 Objetos
Oculos

Sapato
Bolsa, Porta-
niquel

Xicara e pires
Telefone

Cachinbo
Total
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APENDICE IV — Miniexame do Estado Mental (MEEM)

(Folstein et al., 1975)

Nome:
Data:

ORIENTAQAO/ DATA

Dia da semana

Dia do més

Més

Ano

Hora aproximada

Local onde se encontra
Endereco (ou como chegou ao local do exame)
Andar ou setor

Cidade

0. Estado

SVooNoORLN =

RETENCAO OU REGISTRO DE DADOS
- vaso, carro, janela

ATENCAO E CALCULOS
- (100-7) sucessivos

MEMORIA
- Recordar os objetos do item retengao de dados

LINGUAGEM

- Nomear uma caneta e um relégio
- Repetir:

“nem aqui, nem ali, nem 13"

- Obedecer a ordem:

“pegue o papel com a mao direita, dobre-0 ao meio e coloque-o
no chao”

- Ler e obedecer:

“Feche os olhos”

- Escrever uma frase

- Copiar um desenho

Pontuacéo total:
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APENDICE V - Escala Bayer de Atividade de Vida Diaria (B-ADL)

(Hindmarch et al., 1998)

Nome da pessoa sob seus cuidados:
Idade da pessoa sob seus cuidados:
Sexo da pessoa sob seus cuidados:

Data:
A pessoatem Pontuagéao N&o | Nao |Escore
dificuldade para... se sei
aplica

Fazer suas atividades |Nunca12345678910 (] [] (]
diarias? sempre
Cuidar de si? Nunca12345678910

sempre ] L []
Tomar remédio sem Nunca12345678910 [ B (]
supervisao? sempre
Cuidar de sua higiene |[Nunca12345678910 M B M
pessoal? sempre
Lembrar de datas, Nunca12345678910 M B (]
acontecimentos e sempre
compromissos
importantes?
Concentrar-se na Nunca12345678910
leitura? sempre ] il ]
Descrever o que ela Nunca12345678910 M B M
acabou de ver ou sempre
ouvir?
Participar de uma Nunca12345678910
conversa? sempre L L L
Usar o telefone? Nunca12345678910

sempre ] L L
Dar um recado a outra |[Nunca12345678910 M B M
pessoa? sempre
Sair para uma Nunca12345678910 M B M
caminhada sem se sempre
perder?
Fazer compras? Nunca12345678910

sempre ] L L
Preparar comida? Nunca12345678910

sempre ] L L
Contar o dinheiro sem |[Nunca12345678910 (] [ (]
errar? sempre
Lidar com suas contas? |[Nunca12345678910 (] [ (]

sempre
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Ensinar o caminho, se

Nunca12345678910

perguntado? sempre ] L ]
Usar eletrodoméstico? |[Nunca12345678910

sempre ] L ]
Orientar-se em lugar Nunca12345678910 [ ] [
nao familiar? sempre
Usar sozinho meios de |Nunca12345678910 [ ] [
transporte? sempre
Participar em Nunca12345678910 [ ] [
atividades de lazer? sempre
Continuar com a Nunca12345678910 [ B [
mesma atividade sempre
depois de uma breve
interrupgao?
Fazer duas coisasao |Nunca12345678910 [ B [
mesmo tempo? sempre
Lidar com situagdes Nunca12345678910 [ B [
familiares? sempre
Fazer as coisas com Nunca12345678910 [ B [
seguranga e sem se sempre
machucar?
Realizar uma tarefa Nunca12345678910 M B (]

quando sob pressao?

sempre

Total:
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