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Resumo

Introducédo: A reducdo do desempenho cognitivo nos idosos € um tema importante
devido a sua grande prevaléncia, impacto na sociedade e ao crescente interesse na
preservacdo da saude no envelhecimento. Como método diagndstico, a ressonancia
magneética tem se mostrado de grande valor na avaliacdo dos efeitos do envelhecimento
no sistema nervoso central, com possibilidade de um melhor entendimento dos fatores
de risco associados e de analises comparativas de intervengfes terapéuticas. No
entanto, a correlacdo entre os achados estruturais de exames de ressonancia magnética
e escalas cognitivas ainda requer melhor entendimento. Estudos com amostra de base
populacional que possam ser utilizados para esta analise sdo bastante escassos na
literatura, particularmente no Brasil. Objetivos: Avaliar se ha correlacéo dos resultados
de testes de cognicdo em idosos com parametros obtidos por imagens de RM, incluindo:
guantificacdo do volume cerebral, quantificacdo das alteracfes de sinal na substancia
branca em recuperacao de inversao de fluidos atenuados e quantificacdo de difusividade
na substancia branca. Métodos: Andlise retrospectiva de dados obtidos em amostra
epidemioldgica de base populacional de idosos da cidade de Sao Paulo submetidos a
exame de ressonancia magnética encefalica em equipamentos 3T (estudos SABE e
OCTAGENE). O processamento das imagens estruturais (T1 3D e recuperacdo de
inversdo de fluidos atenuados) e microestruturais (difusédo) do encéfalo foi realizado por
programas de dominio publico. As imagens de difusdo foram analisadas por meio do
programa FMRIB Software Library, com as ferramentas de correcdo de distorcdes
induzidas por suscetibilidade magnética (TOPUP), de correcdo das correntes de Eddy
(EDDY), ajuste dos tensores de difusdo (DTIFIT), estatistica espacial baseada em tratos
e andlise final dos valores para o cérebro todo e por voxels seguido por avaliacdo em
conjunto de anisotropia fracionada e MD nos tratos de substancia branca. Os dados de
largura do pico da difusividade média do cérebro total foram processados por meio de
script publicamente disponivel (PSMD Marker, Version 1.0; http://www.psmd-
marker.com). As analises quantitativas de alteracao de sinal em FLAIR (recuperacao de
inversao de fluidos atenuados) foram realizadas pela ferramenta Lesion Segmentation
Tool, do programa Statistical Parametric Mapping e pela escala Fazekas e as imagens
T1 foram processadas pelo programa FreeSurfer (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/).

O desempenho cognitivo foi avaliado pelos questionarios Mini exame do estado mental
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e Mini exame do estado mental modificado, escalas com ampla validacdo na américa
latina. A relacdo entre essas mensuracdes foi avaliada através de medidas de
associacdo levando-se em conta variaveis de controle (idade, sexo e escolaridade) e
comparadas com analises de amostra semelhante da populagdo do Reino Unido (UK
Biobank). Resultados: A amostra final do estudo foi composta de 504 individuos.
Observamos correlacdo positiva entre a carga de lesdes de substancia branca na
sequéncia de recuperacao de inverséo de fluidos atenuados (escala Fazekas, volume e
namero de lesdes) e a idade dos participantes (r = 0,597, p<0,001). Houve correlagéo
negativa entre a carga de lesdes de substancia branca na sequéncia recuperacao de
inversao de fluidos atenuados (escala Fazekas, volume e nimero de lesdes) e pontuacao
nos cognitivos (r = -0,251, p<0,001). Houve correlacdo negativa entre as medidas de
anisotropia fracionada (global) e os parametros de carga lesional (r = -0,630; p<0,001).
Observou-se correlacao positiva entre as medidas de anisotropia fracionada (global) e
parametros de desempenho neuropsicoldgico (r = 0,314, p<0,001). A diferenca das
medidas de anisotropia fracionada e difusividade média dos estudos OCTAGENE e UK
Biobank foram de 0,00 e 0,02%, respectivamente, nos grupos estudados. Concluséo:
Os achados em nossa amostra populacional foram similares aos da literatura tanto em
analise estruturais e microestruturais. E em particular observamos similaridades
microestruturais entre as amostras do Brasil e Reino Unido. Houve correlagédo negativa
entre o volume cerebral com a idade e positiva de hiperintensidades de sinal da
substancia branca em recuperacéo de inverséo de fluidos atenuados com a idade. Houve
correlacdo entre as medidas de organizacdo microestrutural da substancia branca
(positiva no caso de medidas de anisotropia fracionada e largura do pico de difusividade
média e negativas no caso de medidas de difusividade média) e testes cognitivos. A
observacdo de que houve correlagcdo entre os valores quantitativos de ressonancia
magnética cerebral e testes cognitivos em nossa amostra, mesmo quando ajustados
para idade, escolaridade e sexo, mostra que esta técnica pode ser um biomarcador de

processos de envelhecimento normal e alterado.

Descritores: Imagem de tensor de difusdo; Disfungdo cognitiva; Deméncia,;

Neuroimagem; Envelhecimento
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1 INTRODUCAO

1.1 Participantes

A reducdo de desempenho cognitivo é um fenbmeno comum que
continua sendo observado durante o processo de envelhecimento da nossa espécie,
mesmo considerando o0 avanco nos cuidados de saude e tentativas de desacelerar sua
instalac&o.®

O declinio cognitivo nos idosos € um tema complexo resultante da
interacdo de marcos biolégicos do envelhecimento, como o processo de senescéncia
celular, modificacdes epigenéticas, disfuncdo metabdlica; fenétipos de envelhecimento
cerebral, como a disfuncdo vascular, inflamacéo e desregulacgéo lipidica; que interagem
com os processos relacionados com a idade no sistema nervoso central.®®

Quando o declinio cognitivo é intenso e compromete as atividades de
vida diérias, é caracterizada a deméncia, que tem a doenca de Alzheimer como causa
mais comum® e a doenca cerebrovascular como segunda principal causa.®

A doenca de Alzheimer historicamente esta entre as seis principais
causas de morte no mundo, e nos Estados Unidos, entre os anos de 2000 e 2019, teve
um aumento de casos de mais de 145%, enquanto os acidentes vasculares cerebrais,
doencas cardiacas e HIV reduziram seus niimeros.®

Devido a sua grande prevaléncia e impacto na sociedade, o efeito da
cognicao nos idosos é um tema frequente de estudos, e mesmo em formas mais leves,
também esta correlacionado com a mortalidade, assim como demonstrado por Cao et
al., que em uma analise de métricas de envelhecimento, ao incorporar métricas de
fungdes cognitivas e fisicas, obtiveram uma maior consisténcia e poder de estratificagdo
de risco de morte.®

Desfechos positivos, como a definicdo de envelhecimento com

sucesso, também consideram a cognicdo com um dos critérios definidores.(”



1.2 Testes cognitivos

A avaliacdo dos dominios da cognicdo e sua classificacdo é
tipicamente dividida em subdominios, que envolvem testes para a caracterizacdo de
processos e habilidades para a execucao de constru¢gées maiores, que inicialmente eram
ligados a areas do cérebro onde os processos tinham localizacdo principal, mas com o
seu maior entendimento passaram a ser correlacionados com a concepc¢ao de circuitos,
focada na ativacao e interacdo desses circuitos.®

A abordagem da cognicdo envolve diversos componentes como
memoria, linguagem, visoespacial, atencdo, velocidade de processamento, funcéo
executiva e funcdo motora. E, considerando suas diversas particularidades no individuo,
deve ter suas inconsisténcias minimizadas com a avaliagdo em conjunto de potenciais
associagdes ja conhecidas. Crum et al., na andlise de 18056 adultos em um estudo de
base populacional nos Estados Unidos, identificaram idade e nivel de educacdo como
ajustes necessarios na avaliacédo das escalas cognitivas.®

Da mesma forma, conforme visto por Berezuk et al., no estudo de
7871 pacientes com comprometimento cognitivo leve, praticamente todos os
componentes da cognicdo foram correlacionados com a escolaridade, com efeitos
variando entre leve e moderado.®?)

Na avaliacdo da cognicdo, o0s testes cognitivos tém papel
fundamental, e o Mini Exame do Estado Mental (MMSE) € o teste com maior validacdo
na literatura, especialmente para a populacéo idosa, com ampla aplicacao internacional
e na populacao brasileira.()

Apoés 45 anos de sua apresentacdo para a comunidade cientifica,
Gallegos et al. mostraram que a versao inicial do MMSE persiste como a mais utilizada,
mesmo apos a publicacdo de diversos testes alternativos motivados pela melhora na
avaliacdo de habilidades cognitivas e inclusédo de aspectos que o formato inicial ndo
incluia. Os autores comentam que esta observacédo é provavelmente devido ao fato de
gue as novas versdes ainda ndo demonstraram claramente contribuicdes diferentes da
publicacdo original e pelo peso da grande utilizagcdo da versao original que permite
comparac&do com maior nimero de estudos.

Ainda assim, Ryan et al. estudaram o teste mini-mental modificado

(3MS) em uma populagdo de idosos com mais de 19.000 individuos. Eles encontraram



pontuacbes maiores das mulheres em relacdo aos homens na maioria das idades e

categorias de educacdo, mostrando também ser necessaria a avaliagdo por sexo.®?

1.3 Imagem por ressonancia magnética

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo 0s
exames mais utilizados como avaliacdo complementar de pacientes com quadros
demenciais na rotina clinica.*® A escolha do momento ideal e técnica para realizagédo
desses exames foi explorada por Wahlund, que ressalta que a diferenca na acuracia
diagndstica € pequena, 0 que tornaria questionavel a justificativa da ressonancia, que
apresenta maior custo, porém com melhor caracterizacdo na imagem de lesbes
cerebrovasculares e lesdes junto a base do cranio.4

Atualmente outras modalidades de neuroimagem também podem
contribuir na investigacdo de pacientes com deméncia, incluindo: PET com FDG,
amiloide e tau; a ressonancia magnética funcional, espectroscopia e mesmo o
eletroencefalograma. Esses exames correlacionados com o exame do estado mental,
podem auxiliar no diagnéstico da doenca de Alzheimer.(® Entretanto, para a finalidade
de analise de parametros cerebrais durante envelhecimento, é praticamente hegemonica
a escolha de imagens de RM.(16)

A avaliacdo do sistema nervoso por meio de ressonancia magnética
para a caracterizacdo dos quadros demenciais in vivo permite o entendimento dos
fatores de risco, avaliacdo de seus efeitos no sistema nervoso central e analises de
comparativas de intervencées terapéuticas.”)

O estudo ARIC, em analise prospectiva de mais de 15.000
participantes, observou que marcadores da doenca de Alzheimer na ressonancia
magneética e sinais de doenca cerebral de pequenos vasos, foram fatores de risco
independentes para a deméncia em pacientes idosos.*®

Na avaliacdo multifatorial, o uso da inteligéncia artificial por meio de
redes neurais de convolucdo, com uso de grandes amostras imagem (datasets), tem
demostrado potencial como marcador de idade cronolégica, com um fendtipo que pode
ter alta acuracia e confiabilidade.*®



Em avaliacbes mais especificas de cogni¢cdo, com analise voltada
para a performance de memodria, Soch et al. demonstraram que a avaliacdo da
substancia cinzenta é uma boa variavel preditora da idade cronolégica.®®

Topiwala et al. em analise de 20.729 participantes do estudo UK
Biobank, encontraram correlacdo de quantificacdo de ferro cerebral, consumo de alcool
e declinio cognitivo, por meio de analise de tempo de resposta a testes cognitivos e
testes de fluidez da inteligéncia, mostrando que a deposicdo de ferro também aparenta
ter efeito sobre a cognicéo.@Y

A definicAo de padrdes de normalidade por neuroimagem é
importante na pratica clinica, conforme demonstrado por Rodrigues et al., que em analise
do volume encefalico por ressonancia magnética de 525 individuos, observaram padrdes

diferentes de redugGes volumétricas entre os sexos e idades.®

1.3.1 Volume encefalico

As analises estruturais encefalicas apresentaram um salto importante
no seu entendimento apds a recente publicacdo por Benthlehem et al., de gréficos da
analise das variacdes de métricas quantitativas de imagens do encéfalo de mais de 100
mil individuos de diferentes idades no maior e mais inclusivo conjunto de dados
disponivel.(?3

A consisténcia dos achados em diferentes técnicas de segmentacao
encefalica é estabelecida por fluxos de processamentos por meio de softwares como o
FreeSurfer (V.1.1 FSFAST- MGH, Boston, EUA https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/)©@*
e o FSL (V.6.0 FMRIB, Oxford, UK https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki),?® estratégias ja
amplamente validadas.

Um exemplo do processamento das imagens realizado pode ser
observado na figura 1, em que demonstramos a extracdo de volumes intracranianos, e

na figura 2, onde foi exemplificada uma méscara de segmentacao da imagem.
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Figura 1. Processamento de retirada dos volumes extracranianos das
imagens em T1, realizado pela ferramenta BET do programa FSL
(FMRIB Software Library), biblioteca do centro de pesquisa em
ressonancia magnética do grupo de analise da Universidade de Oxford,
utilizado em nosso estudo

Mascara BET

o

Sobreposicao das imagens

Figura 2. Exemplo de fluxo do processamento realizado pela ferramenta BET do programa FSL
(FMRIB Software Library), utilizado em nosso estudo, onde por meio de mascara binaria foi
realizada a extracéo dos volumes extracranianos



Estudos quantitativos demonstraram aumento nas taxas de reducéo
do volume cerebral e de atrofia hipocampal na doenca de Alzheimer.?% Técnicas com
andlise no nivel de voxels, revistas por Whitwell em 2010 tem mostrado ndo apenas a
atrofia como marcador prodrémico da doencga, mas também que as taxas de atrofia
apresentam aceleracdo com o decorrer da doenca. Técnicas quantitativas de
neuroimagem, similares a que utilizamos neste trabalho, podem ser aplicadas também
para outras doencas degenerativas, como a deméncia frontotemporal.?”

Dutt et al., na analise de 812 pacientes cognitivamente normais e 542
com declinio cognitivo leve, encontraram menores volumes do mesencéfalo e locus
ceruleus significativamente relacionados com piores resultados em testes cognitivos de
atencao e funcdo executiva.®®

Os estudos acima foram realizados predominantemente com técnicas
de avaliacdo volumétrica. Entretanto, com o0 avanco de técnicas quantitativas, analises
da espessura cortical e de superficie foram adotadas e seus resultados adicionaram mais
informacdes para estudo do declinio cognitivo. Por exemplo, Menary et al. em andlise de
182 mulheres entre 9 e 24 anos, encontraram amplo padrdo de correlagbes positivas
entre a espessura cortical e o teste de Wechler Abbreviated Scale of Intelligence
(WASI).(2)

A abordagem por segmentacdo baseada em andlise de superficie
cortical tem se mostrado bastante Gtil, ndo apenas por permitir avaliagdo mais
pormenorizada de estruturas corticais, mas também por apresentar melhores parametros
de co-localizacdo entre individuos de uma mesma populacdo.?? E essa foi a

metodologia utilizada para estimativas quantitativas na nossa tese.

1.3.2 Lesdes de substancia branca

Fazekas et al. publicaram em 1.987 uma classificacdo qualitativa
amplamente utilizada das hiperintensidades de sinal em FLAIR da substancia branca,
com boa correlacdo com a doenga de Alzheimer, descrita para uso na ressonancia
magnética com campo magnético de 1.5 tesla.9)

No entanto, as alteracbes de sinal na substancia branca nao

apresentam correspondéncia linear com escalas cognitivas.®) Desta maneira, sua



utilizacdo como marcados na rotina clinica € ainda indeterminada e estudos mais amplos
sdo necessarios.Y

Ye et al. recrutaram 213 pacientes que apresentavam acidentes
vasculares encefalicos lacunares sintométicos e avaliaram a correlacdo com o teste
cognitivo de Montreal (MoCA). Esses autores encontraram incompatibilidade dos
resultados na correlacdo de lesdo de substancia branca e desempenho cognitivo em
20,7% dos casos, sendo 27 deles (12,7%) com comprometimento cognitivo e leve
alteracdo de substancia branca fazekas 0-1 (reducdo do desempenho cognitivo ndo
associada com aumento de hiperintensidades de sinal na substancia branca); e 17 casos
(8%) com fazekas 5-6 ( auséncia de comprometimento cognitivo desempenho cognitivo
normal associado com pontuacio alta na escala fazekas).®?

A correlagdo das hiperintensidades de sinal na substéancia branca e a
cognicao ja foi testada em relacdo ao declinio cognitivo subjetivo por meio de outros
testes. Morrison et al., analisaram uma amostra de 535 idosos ndo pareados
cognitivamente pelos testes Cognitive Change Index (CCl), Everyday Cognition Scale
(ECog, ECog + Worry e Worry), e observaram que a associacao entre testes cognitivos
e alteracdes de sinal na substancia branca pode nao ser significativa e variar de acordo
com o teste utilizado.®®

Andere et al. compararam a classificagdo de Fazekas com andlises
quantitativas do volume cerebral numa amostra de 198 pacientes. Os autores propdem
modificar a escala de Fazekas em niveis de 0-4, que dessa forma apresentaria melhor
correlacdo com a andlise quantitativa volumétrica.®%

A evolucdo de técnicas quantitativas de neuroimagem trouxe novos
biomarcadores quantitativos de hipersinal da substancia branca na sequéncia FLAIR.
Marcadores baseados em parametros de segunda ordem como textura, intensidade de
sinal, além de volume, foram explorados por Bahsoun et al., que em analise de imagens
de 1.400 pacientes no modelo de covariancia (ANCOVA) demostraram correlacao
significativa entre categorias do MoCA e idade, integridade microestrutural,
macroestrutural, intensidade da curtose e volume encefélica.®

Além destes avancos em técnicas de mensuracao de volume, houve
também evolugdo das tecnologias de segmentacdo e quantificagdo de alteragbes
cerebrais localizadas de maneira automatizada ou semi-automatizada. As alteracdes de
sinal na substancia branca, um dos parametros de investigacdo desta tese, foram objeto

de andlise no desenvolvimento de algumas solucdes. E neste caso, o Lesion



Segmentation Tool (LST), exemplificado na figura 3, que utiliza a plataforma do pacote
SPM (V.12 Statistical Parametric Mapping, MATLAB, UCL Queen Square Institute of
Neurology, London, UK), permite maior precisdo das andlises quantitativas. Por meio
desta ferramenta que utiliza analise automatica da associa¢édo de imagens T1 e FLAIR,
Torres-Simon et al.,, propuseram padroes de distribuicio das alteracbes para

caracterizacdo de comprometimento cognitivos vasculares e ndo-vasculares.6)

Figura 3. Imagens axiais do encéfalo ponderadas em T1 e FLAIR (recuperacdo de inversao de
fluidos atenuados) demonstrando areas em amarelo como exemplo de hiperintensidades de sinal
em FLAIR (recuperacdo de inversao de fluidos atenuados) na substancia branca encefélica
segmentadas pela ferramenta de segmentacédo de lesbes

1.3.3 Métricas da sequéncia de difusao

Modalidades de ressonéncia magnética mais avancadas permitiram
analisar caracteristicas distintas dos tecidos cerebrais. Na avaliacdo da substancia
branca cerebral, por exemplo, utilizando representagéo por tensores € possivel, por meio
de codificacdo da direcao da difusdo de prétons, entender a organizacao microestrutural



dos tecidos. No caso da substancia branca, as barreiras fisicas que limitam a direcdo da
difusdo estdo associadas as caracteristicas dos axonios, sua mielinizacdo, distribuicdo
e quantidade de micro-organelas/microfibrilas intracelular.”

Dentre as diversas formas de utilizagdo quantitativa desta técnica, a
sua medida mais utilizada é a anisotropia fracionada (FA), que quantifica a propriedade
estrutural de ndo uniformidade da difusdo da agua em diferentes direcées nos tecidos.
As medidas de FA tem mostrado boa sensibilidade a mudancas microestruturais do
tecido e testes experimentais tem mostrado boa correlacdo com nimero e constituicao
dos axonios. 8

A imagem por tensores de difusdo se baseia no principio de que o
movimento das moléculas ocorre de acordo com a estrutura microscopica do tecido (de
forma anisotrépica), podendo refletir diferengas de conectividade cerebral, conforme ja
foi explorado em outras doencas, como em pacientes vitimas de infartos cerebrais,
esclerose mdltipla, dislexia e esquizofrenia.®?

A métrica de anisotropia fracionada é sensivel a colinearidade das
fibras axonais e oferece uma representacdo da integridade da substancia branca,
enquanto a difusividade média representa a difusividade local e geralmente indica a
presenca de barreiras a difusdo.“

O pico de difusividade média foi utilizado como variavel quantitativa
de difusividade e conforme descrito por Zanon Zotin et al.,“Y é um marcador mais
correlacionado com alteracdes cognitivas e reflete a heterogeneidade dos valores de
difusividade média (MD) pelos principais tratos de substancia branca.

A analise da técnica de difusdo, da mesma forma que a segmentacéo
quantitativa cerebral, requer padrbes estabelecidos de fluxo do processamento. Ha
exemplos na literatura que enfatizam esta necessidade (pipelines) e pode ser citado o
estudo conduzido por Alizadeh et al.,(*? onde os passos de processamento das imagens
na analise individual e de um grupo de pessoas foram didaticamente apresentados. A
ferramenta utilizada por esses autores o FMRIB’s Software Library (FSL), também ¢é a
mesma de escolha para a nossa tese, com o fluxo de analise em grupo ilustrado nas

figuras 4 e 5.
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Elaborada com a ferramenta BioRender. Disponivel em: https://biorender.com.
Figura 4. Exemplo de fluxo do processamento das imagens de difuséo realizado
pela ferramenta estatistica especial baseada em tratos do programa biblioteca de
programas do centro de ressonancia magnética do cérebro

55

Elaborada com a ferramenta BioRender. Disponivel em:
https://biorender.com.

Figura 5. Possibilidades de imagens-fonte para o processamento dos valores
de largura do pico de difusividade média

Utilizando este mesmo pacote (pipeline do programa FSL, citado
acima), Mayo et al. analisaram uma amostra de 49 individuos com doencga de Alzheimer
comparados com 48 controles saudaveis. Esses autores encontraram maior
comprometimento da substancia branca associado as métricas de DTI (baixa anisotropia

fracionada, alta difusividade média, difusividade axial e radial).*3
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Em analise recente, voltada para caracterizacdo de diferentes tipos
de declinio cognitivo, Gyebnar et al. analisaram 38 pacientes e compararam com 27
controles saudaveis utilizando imagem de difusdo, por meio de modelos de tensores
(DTI) e de regressao logistica. Esses autores demonstraram que a medida de FA tem
bom desempenho para discriminar entre os subtipos amnéstico e ndo-amnéstico de
declinio cognitivo.®4

A melhora na qualidade técnica para obtencdo de dados quantitativos
por meio de imagem de RM, também permitiu novas perspectivas com o uso de
ressonancia 3-Tesla. Por exemplo, Reginold et al., gue em uma amostra de 26 individuos
idosos publicado em 2015, utilizando imagens de RM em campo de 3-Tesla, observaram
associagdo entre parametros de difusividade e desempenho cognitivo.“®)

E nessa mesma linha, Reginald et al. em 2016 estudaram uma
amostra de 34 voluntarios saudaveis e realizam ampla avaliacdo neuropsicolégica. Estes
autores observaram da associacdo entre escores do teste de Stroop e valores mais
baixos de FA no corpo caloso, trato corticoespinhal/ bulbar e projecdes talamicas.“6)

Etherton et al., também em andlise de difusdo, em estudo de 305
pacientes com acidente vascular isquémico, observaram que as métricas de difusdo da
substancia branca aparentemente normal no hemisférios contralateral a lesédo isquémica
tiveram correlagcéo com a pontuacao na escala de Rankin modificada, corrigida por idade,
sexo feminino, pontuacao na escala de acidente vascular cerebral NIH (NIHSS — National
Institute of Health Scale) e volume da area de infarto nas imagens de difus&o.“”

Considerando as informacdes acima, essa tese foi proposta com o
objetivo de investigar a relacdo entre dados quantitativos de imagem do encéfalo e
avaliacOes cognitivas. A originalidade da nossa proposta esta no fato de termos amostra
de base epidemiol6gica da nossa populagdo com dados adquiridos em equipamento de
RM de campo de 3-Tesla e com metodologia para aquisicdo de dados e parametros de
analise iguais ou muito semelhantes aqueles utilizados em estudos de grande porte
publicados na literatura cientifica como o Alzheimer Disease Neuroimaging Initiative
(ADNI) publicado por Aisen et al.*® e o United Kingdom Biomedical Database (UK
Biobank),“? assim permitindo avaliacdo comparativa entre estes estudos. Desta forma,
as seguintes hipoteses foram formuladas:

1. Reducéo do volume encefélico e da anisotropia fracionada global
relacionados com o envelhecimento e aumento da carga de alteragdes de sinal na

substancia branca do encéfalo;
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2. Volume cerebral tem correlacdo indireta com as lesbes de
substancia branca e valores de anisotropia fracionada;

3. Maior carga de lesdes relacionada com pior desempenho cognitivo;

4. Correlagao positiva entre os valores de anisotropia fracionada e a
carga de alteracdes de sinal na substancia branca em FLAIR;

5. Considerando estudos prévios, os valores de anisotropia
fracionadas devem ter correlacdo positiva com os resultados dos testes cognitivos
(MMSE e 3MS);

6. A comparacao com a base de dados do UK Biobank com resultados

semelhantes da distribuicdo de medidas de FA e MD.

1.4 Objetivos

1. Descrever quantitativamente variaveis de volume encefalico,
alteracdes de sinal em FLAIR (recuperacdo de inversdo de fluidos atenuados) na
substancia branca, medidas de difusdo na substancia branca e a idade;

2. Avaliar se ha correlacdo entre volume encefélico, lesbes na
substancia branca, medidas de difusdo na substancia branca e a idade;

3. Avaliar se ha correlacdo entre a carga de alteragdes de sinal em
FLAIR (recuperacao de inverséo de fluidos atenuados) na substancia branca (volume e
namero de lesdes e escala de Fazekas) e testes de cognicao (mini exame do estado
mental e mini exame do estado mental modificado);

4. Avaliar se ha correlacdo entre medidas de difusdo na substancia
branca e medidas de altera¢des de sinal em FLAIR (recuperacao de inversdo de fluidos
atenuados) na substancia branca (volume, nimero de lesdes e escala Fazekas);

5. Avaliar se ha correlacédo entre medidas de difusdo na substancia
branca e testes de cogni¢cdo (mini exame do estado mental e mini exame do estado
mental modificado);

6. Comparar as medidas de difusdo obtidos em feixes de substancia
branca nos estudos OCTAGENE e UK Biobank.
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2 METODOS

2.1 Participantes

Esta tese realizou a andlise de exames de imagem e questionarios
obtidos pelo projeto de pesquisa “Estudo de Correlagdo de Ressonancia Magnética com
Variantes Genéticas em Octogenarios Saudaveis- OCTAGENE” registrado no Sistema
de Gerenciamento de Projetos de Pesquisa (SGPP) sob o numero 1263-10 CAAE
47683115.4.0000.5421, e foi realizado por meio de uma parceria entre a Universidade
de Sdo Paulo (projeto SABE®? e OCTAGENE) e o Instituto do Cérebro do Hospital
Israelita Albert Einstein.

Os exames foram realizados no periodo de 2011- 2015 e os critérios

de selecéo envolveram:

Critérios de inclusao:

1. Homens ou mulheres com 18 anos completos ou mais. (Estudo
OCTAGENE incluiu pacientes com 60 anos ou mais);

2. Auséncia de antecedentes médicos que previnam as atividades do
cotidiano de forma independente;

3. Auséncia de sintomas de claustrofobia;

4. Outorga por escrito de consentimento informado para participar do

estudo;

Critérios de exclusao:

1. Dependéncia quimica;

2. Quadros demenciais e psicoticos diagnosticados previamente;

3. Doenca orgéanica grave ndo controlada que possa interferir na
conducdo do estudo, como neoplasias, cardiopatias, patologias digestivas, diabetes
mellitus tipo i ou tipo ii;

4. Tremor ou distonia em segmento cefalico que impossibilite estudo

de RMf (tremor maior ou igual a 3 em segmento corporal segundo escala UPDRS);
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5. Preenchimento de qualquer critério de contra-indicacdo ao exame
de RM (como por exemplo marca-passo cardiaco, clip de aneurismas intracranianos,
implantes cocleares);

6. Presenca de artefatos dentarios que causem disturbios no campo
magneético ou quaisquer fontes de variacdo de susceptibilidade magnética;

7. Qualguer outra condicdo que na opinido do investigador

responsavel torne problematica a inclusdo do voluntario em um ensaio dessa natureza.

Os participantes foram avaliados em cindo etapas: inicialmente
responderam aos questionarios de lateralidade, a entrevista estruturada para
antecedentes morbidos relevantes e a avaliacdo de depresséo. Avaliados também por
enfermeira, que realizou a coleta de 20mL de sangue de veia periférica, aferiu pressédo
arterial, verificou frequéncia cardiaca, peso, altura e circunferéncia da cintura. Os
voluntarios foram também avaliados por neurologista para perda cognitiva (3MS/MMSE)
e presenca de outras alteracdes neurolégicas ndo relatadas. ApGs a aquisicdo das

imagens foi aplicado um questionéario de avaliacéo final.

2.2 Testes cognitivos

Na avaliagdo cognitiva, foram utilizados dois testes cognitivos,
disponibilizados no apéndice 1, o mini exame do estado mental (MMSE), a ferramenta
de triagem mais conhecida e mais utilizada para a avaliacdo global do declinio
cognitivo®) e o 3MS,®2 mini exame do estado mental modificado, que amplia o poder
de diferenciacdo do MMSE e permite a diferenciacdo de diferentes niveis de deméncia.
Exames esses que compreendem a avaliacdo da atencéo, concentracdo, orientacdo no
tempo e espaco, memoéria de longo e curto prazo, linguagem, pensamento abstrato a
fluéncia verbal.

Tais testes (MMSE e 3MS) j4 foram extensamente investigados na
literatura e apresentam alta concordéncia em testes e re-testes em diversas avaliagdes,
com a feita por Webb et al.®® Ambos os testes, e principalmente MMSE (utilizado em
262 publicacdes ibero-de acordo com a base SciELO), sdo amplamente aceitos no meio

académico.@D
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Para analise do desfecho de deméncia com as pontuacdes do mini
exame do estado mental foram utilizados os pontos de corte de 23 ou menos, conforme
descrito por Kochhann et al.®¥ para a avaliacdo de um grupo geral na populacéo
brasileira, e o valor de 17 ou menos, conforme revisto como ponto de corte utilizado para

analfabetos no estudo de Monroe et al.®®

2.3 Imagens de ressonancia magnética

As imagens foram todas realizadas no mesmo sistema de
ressonancia magnética 3T (TIM TRIO; Siemens Healthcare, Erlangen, Alemanha), e com
0 mesmo protocolo de estudo: T1 mp2rage, Flair isotrépico volumétrico, DTI, T1 e T2 do
hipocampo. As imagens foram avaliadas por um radiologista certificado pelo Colégio
Brasileiro de Radiologia, com treinamento especifico em neurorradiologia, e com auxilio
também de softwares de processamento automatico: Lesion Segmentation Tool (LST)
toolbox®8 e FreeSurfer.(?4)

O exame completo no equipamento de RM incluiu sequéncias de
ressonancia magnética funcional, que ndo sdo objetivo desta tese, e foram parte da
analise as sequéncias descritas abaixo:

- Localizador em trés planos: com trés cortes em cada plano,
espessura de 7mm e espacamento de 3mm, para avaliacdo do posicionamento da
cabeca e planejamento inicial;

- Volumétrica SPGR com aquisi¢cao axial, TR = 2500ms, TE 3.48ms,
Matriz de 256x192, FOV 256mm, Flip: 20deg, Espessura: 1,0mm, com 124 niveis
incluindo todo o segmento ceféalico, tempo (t)= 6:20s;

- Flair axial: TR=5000, TE=280, IR 1000, FOV=256mm, Espessura =
1mm, Espacamento = 2,5mm, 20 niveis, para eventual identificagdo de comorbidades,
t= 4:40s;

- DTI, diffusion mode=MDDW (multidimensional non-Gaussian
Diffusion-weighted) TR 5900ms, TE=90ms, diffusion weightings = 2, b-value 1=0s/mm?
e b-value 2 = 1000s/mm?, diffusions directions = 30.

O tempo médio que os participantes realizaram o estudo completo foi
de 28min.
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Os dados dos participantes foram desidentificados e apenas um
codigo foi mantido para eventual necessidade (auditoria ou informacao sobre estado de
saude e contato médico). As informacgfes desses vinculos aos participantes ficaram sob
guarda exclusiva das enfermeiras de pesquisa responsaveis, seguindo as normas de
privacidade da Health Insurance Portability and Accountability Act of 1996 (HIPAA), a
referéncia utilizada para guiar procedimentos de protecdo e privacidade na época da
coleta destes dados.

As imagens adquiridas foram todas transferidas para o servidor de
dados disponibilizado nas instalacdes do setor de informatica do HIAE, onde néao é
possivel rastrear informacéo, o que preserva a anonimidade desde ponto em diante.
Todos os procedimentos realizados para analise de dados empregados nesta tese estao
conformes a Lei Geral de Protecdo de Dados, em vigor no Brasil desde novembro de
2020.67

2.3.1 Volume encefalico

A andlise estrutural de imagens, com medidas estimadas de volume
encefalico e substancia branca e cinzenta por meio da sequéncia T1 da ressonancia
magnética foi realizada pelo programa FreeSurfer (MGH, 2010, Boston, EUA).4

Utilizamos o programa FreeSurfer (V.5.3.0 Athi Athinoula A. Martinos
Center for Biomedical Imaging, Massachusetts General Hospital, Boston, MA, USA) para
a construcdo de modelos de superficie cortical, da mesma forma que o recomendado e
descrito em detalhes por Fischl et al.,®* apés a normalizagdo da intensidade de sinal,
extracdo dos tecidos extracranianos e segmentacao da imagem, foram gerados volumes
Unicos para cada hemisfério. Tais volumes foram ajustados para um modelo de
superficie deformavel, que foi utilizado para informacdo sobre o volume encefalico e

corrigidos por volume intracraniano.

2.3.2 Lesao de substancia branca

A segmentacdo automatica das lesbes na substancia branca com

hipersinal em FLAIR foi realizada pela ferramenta de acesso livre, Lesion Segmentation
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Tool (LST) do pacote de softwares Statistical Parametric Mapping (SPM), que utiliza
imagens T1 e FLAIR.(8)

Cada exame disponibilizado no servidor em Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM) foi convertido para o formato Network Interface to
File Transfer (NIfTI) pelo programa MRI Convert, onde também sao fornecidos os
arquivos de texto contendo as direcdes dos gradientes de difusdo (bvecs) e o valor dos
gradientes (bvals).

As imagens a partir dessa etapa foram processadas com uso da
ferramenta FMRIB Software Library (FSL) versdo 6.0 (FMRIB, Oxford, UK).(®

2.3.3 Métricas da sequéncia de difuséo

As imagens foram inicialmente avaliadas para a qualidade técnica das
aquisicoes pela autora desta tese, com exclusdo de casos com imagens incompletas,
indisponibilidade de imagens de DTI e artefatos que pudessem impedir a analise.

A primeira etapa do processamento das imagens foi a extracdo de
imagens que continham apenas o encéfalo. Esta etapa € necessaria para evitar artefatos
e essencial para permitir um desempenho adequado das demais etapas subsequentes
do processamento e registro das imagens.®°)

A ferramenta escolhida foi o Brain Extraction Tool (BET), que faz parte
do FMRIB Software Library (FSL), e exclui os tecidos ndo cerebrais por meio de
mascaras binarizadas, os quais ndo sao utilizados para analise. Para esta etapa, ap6s
testes de ajustes em uma amostra inicial, foi escolhido o limiar de desempenho
(threshold) de 0.45, valor pouco menor que o padréao 0.5. A escolha foi feita ap6s andlise
qualitativa e este parametro permitiu maior sensibilidade em relacéo a detec¢éo de tecido
encefalico e de contornos menos restritos do volume encefalico.

O processamento especifico das imagens de difusdo se inicia com o
FMRIB’s Diffusion Toolbox (FDT), cuja primeira etapa € o Topup. Essa etapa corrige as
distor¢Bes induzidas por suscetibilidade magnética e para tal requer a aquisicdo em duas
direcdes (por exemplo duas aquisi¢cdes de diferentes polaridades de codificacdo de fase:
anteroposterior AP e postero-anterior PA), ndo contemplada em nosso estudo

retrospectivo. Seguindo as recomendacdes do manual do FSL foi entdo utilizado o
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arquivo acqgparams.txt, com informacao sobre as direcdes das distor¢cdes, e 0 arquivo
index, que informa as linhas relevantes para o processamento.

Na etapa seguinte, por meio do comando eddy e do uso das imagens
originais associadas as mascaras binarias resultantes do BET, gradientes de dire¢des
(bvecs) e valores de b (bvals), foram corrigidas as distor¢cdes das correntes de Eddy e
de movimento.

Na sequéncia foi feita a andlise por voxel dos modelos de tensores de
difusdo, no comando dtifit, que usa as imagens de difusdo apos a correcao do Eddy, a
mascara binaria cerebral do BET, os gradientes de difusdo (bvecs) e os valores de b
(bvals) e tem como resultantes os valores de FA e MD individuais.

ApoOs a analise individual dos casos, foi realizado o processamento do
grupo, com uso da ferramenta Tract Based Spatial Statistics (TBSS), que inclui quatro
etapas. Na etapa 1 de pré-processamento (tbss_1 preproc) sdo removidos artefatos
periféricos e criado um diretério com as imagens originais. Apos essa etapa € possivel
fazer uma reandlise no relatério disponivel com amostras de todas as imagens em
diferentes planos.

Na etapa 2 (tbss_2_req) é feito o registro ndo linear e alinhamento de
todos os sujeitos ao modelo FMRIB58_FA e na etapa 3 (tbss_3_postreg) o registro de
todos os individuos em um espaco padrdo de 1 x 1 x 1mm, resultando nos arquivos
all_FA, mean_FA e mean_FA_skeleton.

Na etapa 4, final (tbss_4_ prestats), todas as imagens séo projetadas
em um esqueleto tridimensional da substancia branca dos individuos do estudo e permite
a andlise por voxel entre sujeitos. E por fim, a analise em grupo é finalizada com a anélise
de padrbes de anisotropia no cérebro total e por regides de interesse selecionadas pelo
atlas JHU White-Matter tractography Atlas®® e foi feita por meio do fsimath. Para estes
valores foi feita a comparacéo descritiva entre as medidas de tensores de difusao nestas
regides de interesse obtidas em nossa amostra e medidas analogas realizadas nos

participantes do estudo UK Biobank.

2.4 Andlise estatistica

Inicialmente as variaveis foram descritas utilizando médias e desvio-

padrdo ou frequéncias absolutas e relativas.
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A andlise de associacdes foi realizada com abordagem univariada e
multivariada, por meio de regressao linear multipla, com uso das variaveis MMSE e 3MS
como variaveis dependentes e considerado no modelo as variaveis sexo, idade, anos de
educacdo em cada uma das regides de interesse (tratos de substancia branca). As
analises foram realizadas por estatistico com experiéncia em dados de saude utilizando
o pacote IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0.
Armonk, NY: IBM Corp.

As medida de correlagdo de postos de Spearman com célculo do
coeficiente de correlacdo rho, com valores de 0,1, 0,3 e 0,5 representando efeitos
pequenos, médios e grandes, respectivamente. b

Na avaliagdo da correlagdo entre medidas de volume encefalico,
andlises quantitativas de hipersinal da substancia branca em FLAIR, métricas de difusédo
parametros de carga lesional e desempenho em testes cognitivos foi realizada por
medidas de correlacdo de Spearman.

Foi realizada analise comparativa das amostras dos grupos
OCTAGENE e UK Biobank com comparacao das médias e uso do teste Mann-Whitney.

Realizamos também analise comparativa das métricas de difusédo
(FA, MD e PSMD) para os desfechos de pontuacdo no MMSE menor ou igual a 17
(MMSE17) e pontuagdo no MMSE maior ou igual a 23 (MMSEZ23), com as curvas ROC
e areas abaixo da curva definidas com intervalo de confianga maior que 95%.

Para inferéncia estatistica foi considerado limite de significancia de

5% em todas as analises e testes utilizados.
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3 RESULTADOS

Nos itens subsequentes mostraremos os resultados referentes dados
demograficos, testes cognitivos e andlises dos dados de medidas de tensores de difusao.

3.1 Participantes

De um total de 529 pacientes, foram selecionados 504. Os 25
participantes excluidos por indisponibilidade da sequéncia DTI ou qualidade inadequada,
conforme descrito na sessao acima.

A amostra estudada teve média de idade de 74 + 9 anos, sendo 326
do sexo feminino. No grafico de colunas abaixo mostramos o histograma da distribuicéo

das idades por numero de individuos (Figura 6).
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Figura 6. Distribuicdo do nimero de individuos em relacéo as idades (anos)
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3.2 Testes cognitivos

No mini exame de estado mental a média de pontos foi de 25,4 + 4,5
pontos e mediana de 27, de um total de 30 pontos. Distribuicdo das pontuacdes no teste

MMSE e numero de individuos é mostrado na figura 7.
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Figura 7. Distribuicdo da pontuacéo no teste mini exame do estado mental por nimero de individuos

O mini exame de estado mental modificado apresentou média de 81,7
+ 14,4 pontos, mediana de 85, de um total de 100 pontos. Distribuicdo das pontuagfes

no teste MMSE e numero de individuos pode ser observado na figura 8.
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Figura 8. Distribuicdo da pontuacgdo no teste mini exame do estado mental modificado por
ndmero de individuos

3.3 Imagem por ressonancia magnética

3.3.1 Volume encefélico

A média do volume encefélico foi de 956 + 109mL, com mediana de
956mL. A média do volume intracraniano na populacéo estudada foi de 1.342 + 226mL.,
com mediana de 1.341mL. A média da razdo entre o volume encefalico e o volume
intracraniano foi de 0,72 + 0,11, com mediana de 0,70. No gréfico de colunas abaixo
mostramos a distribuicdo do volume encefélico em relagdo ao nimero de individuos
participantes (Figura 9), e na sequéncia (Figura 10) podemos observar o histograma com

a distribuicdo do volume intracraniano por numero de individuos.
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Figura 9. Distribuicdo do volume encefélico em relacdo ao nimero de individuos participantes
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Figura 10. Distribuicdo do nimero de participantes em relagédo ao volume intracraniano (mm3)
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3.3.2 Carga de lesédo de substancia branca

A média do numero de grupamentos de lesGes de substancia branca

foi de 128 + 97 e mediana de 106. A média do volume de grupamentos de hipersinal da

substancia branca em FLAIR foi de 37.565 + 53.663mm3, com mediana de 1.602mm3.

O histograma da representacdo da distribuicdo do numero de

grupamentos por numero de individuos pode ser observado na figura 11.

O histograma de distribuic&o do volume de hipersinal em FLAIR, onde

pode ser observada a grande variabilidade do volume de lesdes entre os individuos,

pode ser observado em na figura 12.
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Figura 11. Distribuicdo do nimero de individuos em relagdo ao nimero de grupamentos de hipersinal
em FLAIR (recuperacéo de inversao de fluidos atenuados)
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Figura 12. Distribuicdo do volume de grupamentos de hipersinal em FLAIR (recuperacdo de
inversdo de fluidos atenuados) por nimero de individuos

A média do numero total de agrupamento de lesdes na substancia
branca em FLAIR nos individuos do sexo masculino foi maior que o feminino
(respectivamente: 139,9 + 78,0 e mediana 123 e 100,1 + 56,0 e mediana de 91 ; p<0,001,
Mann-Whitney). Da mesma maneira, o volume total de lesdes na substancia branca em
FLAIR nos individuos do sexo masculino foi maior que o feminino (respectivamente: 26,8
+ 26,6mm3, com mediana de 16,0, e 16,3 + 16,4mm3 com mediana de 11,1mm? ;

p<0,001, Mann-Whitney) — figuras 13 e 14.
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3.3.3 Métricas da sequéncia de difuséo
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A média dos valores de anisotropia fracionada global para os

participantes do estudo foi de 0,42 + 0,021, com mediana de 0,3, e o histograma com a

distribuicdo de valores de anisotropia fracionada por numero de individuos pode ser

observada na figura 15.
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Figura 15. Distribuicdo do nimero de individuos em relacdo ao valor de anisotropia fracionada
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A média global dos valores de MD entre todos os participantes foi de
0,916 £ 0,068, com mediana de 0,907. Na figura 16 podemos observar o histograma com

padrdo de distribuicdo dos valores de MD por nimero de individuos.
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Figura 16. Distribuicdo do nimero de individuos em relacéo ao valor de difusividade média

A média do valor global de PSMD entre todos os participantes do
estudo foi de 0,35 + 0,068, com mediana de 0,3. A distribuicdo desses valores por

namero de individuos pode ser observada na figura 17.
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Figura 17. Distribuicdo do nimero de individuos em relacao ao valor de largura do pico de difusividade
média

Realizamos também analise comparativa das métricas de difusédo
(FA, MD e PSMD) para os desfechos de pontuacdo no MMSE menor ou igual a 17
(MMSE17) e pontuagcdo no MMSE maior ou igual a 23 (MMSE23), com as curvas ROC,
figuras 18 e 19, e tabelas com os intervalos de confianga e areas abaixo da curva
(Tabelas 1 e 2).
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Figura 18. Curva ROC para o desfecho de pontuagéo do mini exame do estado mental menor
ouigual a 17

Tabela 1. Area sob a curva da curva ROC e intervalo de confianca para desfecho da
pontuacéo no mini exame do estado mental maior ou igual & 17 dos valores globais de
anisotropia fracionada, largura do pico de difusividade média e largura do pico de
difusividade média

MMSE17 Intervalo de confianca

Variavel(eis) de Area 95% assintomatico

resultado de teste Limite inferior Limite superior
FA global 0,769 0,68 0,857

MD global 0,799 0,715 0,883
PSMD 0,793 0,71 0,875

MMSE: mini exame do estado mental (mini-mental state examination); FA: anisotropia
fracionada (fractional anisotropy); MD: difusividade média (Mean diffusivity); PSMD:
largura do pico de difusividade média (peak width of skeletonized mean diffusivity).
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Figura 19. Curva ROC para o desfecho de pontuacéo do mini exame do estado mental
menor ou igual a 23

Tabela 2. Area sob a curva da curva ROC e intervalo de confianca para desfecho da
pontuacdo no mini exame do estado mental maior ou igual a 23 dos valores globais de
anisotropia fracionada, largura do pico de difusividade média e largura do pico de
difusividade média

MMSE23 Intervalo de confianca

Variavel(eis) de Area 95% assintomatico

resultado de teste Limite inferior Limite superior
FA global 0,656 0,604 0,709

MD global 0,625 0,572 0,679
PSMD 0,637 0,584 0,691

MMSE: mini exame do estado mental (mini-mental state examination); FA: anisotropia
fracionada (fractional anisotropy); MD: difusividade média (Mean diffusivity); PSMD:
largura do pico de difusividade média (peak width of skeletonized mean diffusivity).

3.3.4 Comparacéao descritiva das métricas de difusdo nas amostras dos estudos
OCTAGENE e UK Biobank

Em andlise descritiva, comparamos as medidas de FA e MD com as
mesmas medidas em areas homélogas obtidas na amostra de 40.521 participantes do
UK Biobank e de 504 individuos do estudo OCTAGENE, cujas diferencas de idade

podem ser observadas na figura 20.
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A comparacdo foi realizada descritivamente apds normalizacao
espacial dos dados e registro no atlas de tractografia de substancia branca da

universidade de Johns Hopkins (JHU White-matter tractography atlas).

100.007

B0.007

idade (anos)

60.00 i

40.00+

1 1
OCTACENE UK Biobank
Grupo

Figura 20. Boxplot de distribuicdo de idades de individuos nos grupos de estudo
OCTAGENE e UK Biobank

Avaliamos os valores de anisotropia fracionada em regides de
interesse representando os principais feixes da substancia branca identificados por

tractografia.
Os valores médios de FA no estudo OCTAGENE e no UK Biobank

podem ser observados na tabela 3. A variagao entre as duas medidas foi calculada pela
diferenca proporcional pela férmula: [OCT-UK/(OCT+UK)/2] x 100 que teve média de
0,00 £ 0,11, o valor méaximo da diferenca foi de (-29,46%) no giro do cingulo esquerdo e

0 menor valor entre as duas populacdes foi de (-0,01%) no hipocampo direito.
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Tabela 3. Valores de anisotropia facionada em tratos de substancia branca distribuidos por regiées de
interesse nos estudos OCTAGENE e UK Biobank

OCTAGENE UK Biobank

Variacéao (%)

Joelho do corpo caloso 1,42
Tronco do corpo caloso 1,72
Esplénio do corpo caloso 4,34
Coluna e corpo do férnix 0,547 0,430 23,99
Trato corticoespinhal direito 0,570 0,518 9,64
Trato corticoespinhal esquerdo 0,592 0,538 9,59
Pedunculo cerebelar superior direito 5,61
Pedunculo cerebelar superior esquerdo 5,23
Pedunculo cerebral direito 0,07
Pedunculo cerebral esquerdo 0,67
Ramo anterior da capsula interna direita 1,63

Ramo anterior da capsula interna esquerda 0,600 0,590 1,62

Ramo posterior da capsula interna direito 1,31
Ramo posterior da capsula interna esquerda 3,90
Parte retrolenticular da capsula interna direita 0,594 4,05
Parte retrolenticular da capsula interna esquerda 0,614 5,53
Coroa radiada anterior direita 0,439 0,460 -4,63
Coroa radiada anterior esquerda 0,439 0,452 -2,94
Coroa radiada superior direita 0,497 0,483 2,93
Coroa radiada superior esquerda 0,510 0,490 4,00
Coroa radiada posterior direita 0,512 0,490 4,39
Coroa radiada posterior esquerda 0,516 0,479 7,44
Radiacao talamica post/ radiacao Optica direita 0,593 5,44
Radiacéo talamica post/ radiacao Optica esquerda 0,602 3,23
Estrato sagital direito 0,583 0,560 4,07
Estrato sagital esquerdo 0,584 0,566 3,19
Cépsula externa direita 0,437 0,457 -4,66
Capsula externa esquerda 0,456 0,466 -2,26
Giro do cingulo direito 0,459 0,580 -23,23
Giro do cingulo esquerdo 0,462 0,622 -29,46
Hipocampo direito 0,459 0,459 -0,01
Hipocampo esquerdo 0,587 0,462 23,84
Férnix e crista terminal direita 0,547 0,522 4,74
Fornix e crista terminal esquerda 0,583 0,523 10,73
Fasciculo longitudinal superior direito 0,442 0,520 -16,40
Fasciculo longitudinal superior esquerdo 0,471 0,528 -11,49
Fasciculo uncinado direito 0,424 0,525 -21,24
Fasciculo uncinado esquerdo 0,411 0,511 -21,66

Formatacéo condicional considerando tons mais escuros para valores maiores, e mais claros para 0s
valores menores. FA: anisotropia fracionada (fractional anisotropy); OCTAGENE: estudo de correlacio
de ressonancia magnética com variantes genéticas em octagenarios saudaveis.

Os valores médios de MD em cada regido de interesse no estudo
OCTAGENE e UK Biobank estdo apresentados na tabela 4. A variacao entre as duas

medidas foi calculada pela diferenga proporcional pela mesma formula utilizada para o
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calculo da diferenca de FA. A média da diferenca de MD entre as amostras foi de 0,02 +
0,08, com valor maximo da diferenca de (24,16%) na coluna e corpo do férnix e 0 menor

valor foi de (-0,75%) na radiacéo talamica/Optica posterior direita.

Tabela 4. Valores de difusividade média em tratos de substéancia branca distribuidos por regides de
interesse nos estudos OCTAGENE e UK Biobank

Variacao (%)

Joelho do corpo caloso 4,75
Tronco do corpo caloso 5,17
Esplénio do corpo caloso -1,94
Coluna e corpo do fornix 24,16
Trato corticoespinhal direito -7,25
Trato corticoespinhal esquerdo -9,66
Pedunculo cerebelar superior direito -13,14
Pedunculo cerebelar superior esquerdo -11,08
Pedunculo cerebral direito -4,49
Pedunculo cerebral esquerdo -7,99
Ramo anterior da capsula interna direita 10,75
Ramo anterior da capsula interna esquerda 11,43
Ramo posterior da capsula interna direito -0,64
Ramo posterior da capsula interna esquerda -6,06
Parte retrolenticular da capsula interna direita 1,57
Parte retrolenticular da capsula interna esquerda -3,57
Coroa radiada anterior direita 4,99
Coroa radiada anterior esquerda 7,59
Coroa radiada superior direita 3,93
Coroa radiada superior esquerda 1,95
Coroa radiada posterior direita 5,36
Coroa radiada posterior esquerda 4,13
Radiacao talamica post/ radiacao 6ptica direita -0,75
Radiacao tlamica post/ radiagdo Optica esquerda 0,84
Estrato sagital direito 2,03
Estrato sagital esquerdo 2,82
Cépsula externa direita 4,33
Capsula externa esquerda 3,65
Giro do cingulo direito 8,98
Giro do cingulo esquerdo 9,35
Hipocampo direito 11,29
Hipocampo esquerdo -9,72
Fornix e crista terminal direita -3,21
Férnix e crista terminal esquerda -10,14
Fasciculo longitudinal superior direito 5,18
Fasciculo longitudinal superior esquerdo 3,10
Fasciculo uncinado direito 15,28
Fasciculo uncinado esquerdo 19,42

Formatag&o condicional considerando tons mais escuros para valores maiores e mais claros para os
valores menores. OCTAGENE: estudo de correlagédo de ressonancia magnética com variantes genéticas
em octagenarios saudaveis; MD: difusividade média (mean diffusivity).
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Realizamos também a comparacdo descritiva da distribuicdo dos

Valores de FA de acordo com tratos de interesse
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valores de FA em comparacdo dos dados do estudo OCTAGENE e UK Biobank esta
0,000

representada na figura 21.
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Figura 21. Distribui¢do dos valores de anisotropia fracionada por diferentes tratos de substancia branca

nos estudos OCTAGENE e UK Biobank
representando os principais tratos de substancia branca nos estudos UK Biobank e

OCTAGENE podem ser observados na figura 22.
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Valores de MD de acordo com tratos de interesse
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Figura 22. Distribuicdo dos valores difusividade média por diferentes tratos de substéncia branca nos
estudos OCTAGENE e UK Biobank

A seguir, os dados de individuos do UK Biobank foram subamostrados
para avaliar possiveis variacdes relacionadas a diferenca de grupo etario. A amostra
original incluia individuos com idade minima de 45 anos e maxima de 75 anos. Para
ajuste das amostras utilizamos como corte a idade minima de 60 anos (populacéo
idosa), e a idade maxima igual a do estudo UK Biobank, 75 anos. Mantivemos a
distribuicdo de sexos. Este procedimento resultou na distribuicdo ajustada com
representacdo das idades na tabela 5, grafico boxplot na figura 23 e distribuicdo dos
sexos na tabela 6.

Tabela 5. Distribuicdo de médias de idade apds ajuste para idade minima de 60 anos nos
estudos OCTAGENE e UK Biobank
N Média N Média

Grupo Total idade [60-75 anos] amostra total Valor-p
OCTAGENE 504 74,7 282 67,6 <0,001
UK Biobank 40.521 62,9 21.932 65,7 <0,001
Total 41.025 22.214 63,3

Teste t de Student. OCTAGENE: estudo de correlagdo de ressonancia magnética com variantes
genéticas em octagenarios saudaveis.
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Figura 23. Boxplot de distribuicdo de idades de individuos nos grupos de estudo OCTAGENE e UK
Biobank apos o ajuste o grupo etario de 60 a 75 anos

Tabela 6. Distribuicdo de sexos feminino e masculino apés ajuste das idades nos estudos OCTAGENE e
UK Biobank

Grupo
; Total Valor-p
OCTAGENE UK Biobank
Sexo Feminino 190 67,4% 10.845 49,4 11.035 49,7% <0,001
Masculino 92 32,6% 11.087 50,6 11.179 50,3% <0,001
Total 282 100,0% 21.932 100,0 22.214 100,0%

Teste t de Student. OCTAGENE: estudo de correlacdo de ressonancia magnética com variantes genéticas
em octagenarios saudaveis.

ApOs este ajuste, as tabelas de valores de FA (Tabela 7) e MD (Tabela
8) na subpopulacdo mostrou variagcdo semelhante dos valores nas regides de interesse.
A variacdo entre as duas medidas foi calculada como na andlise anterior e teve média
de -3,06 £ 11,10, o valor maximo da diferenca foi de (33,1%) na coluna e corpo do fornix
e 0 menor valor da diferenca entre as duas populagdes (0,42%) foi na coroa radiada

anterior direita. Ja a varia¢do entre as duas medidas de MD teve média de -0,58 + 6,65,
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o valor maximo da diferenca foi de (15,17%) no fasciculo uncinado direito e ndo houve

variacao identificavel na parte retrolenticular da capsula interna direita entre as amostras.

Tabela 7. Valores de anisotropia fracionada em tratos de substancia branca distribuidos por regides de
interesse para a populacdo de 60-75 anos nos estudos OCTAGENE e UK Biobank

OCTAGENE UK Biobank Variacéo
4,96

Joelho do corpo caloso

Tronco do corpo caloso 4,54
Esplénio do corpo caloso 5,11
Coluna e corpo do fornix 0,562 0,402 33,18
Trato corticoespinhal direito 0,573 0,515 10,62
Trato corticoespinhal esquerdo 0,535 10,56
Pedunculo cerebelar superior direito 4,97
Pedunculo cerebelar superior esquerdo 5,14
Pedunculo cerebral direito 0,96
Pedunculo cerebral esquerdo 1,54
Ramo anterior da capsula interna direita 3,49
Ramo anterior da capsula interna esquerda 3,61
Ramo posterior da capsula interna direito 1,41
Ramo posterior da capsula interna esquerda 3,69
Parte retrolenticular da capsula interna direita 4,29
Parte retrolenticular da capsula interna esquerda 5,85
Coroa radiada anterior direita 0,454 0,452 0,42
Coroa radiada anterior esquerda 0,454 0,443 2,36
Coroa radiada superior direita 0,501 0,479 4,54
Coroa radiada superior esquerda 0,515 0,500 2,91
Coroa radiada posterior direita 9,50
Coroa radiada posterior esquerda 7,09
Radiacé&o talamica post/ radiagao Gptica direita 0,556 5,99
Radiacé&o talamica post/ radiagéo dptica esquerda 5,09
Estrato sagital direito 0,445 0,452 -1,61
Estrato sagital esquerdo 0,465 0,461 0,81
Cépsula externa direita 0,469 -20,35
Capsula externa esquerda 0,473 -26,40
Giro do cingulo direito 0,469 0,457 2,60
Giro do cingulo esquerdo 0,465 0,457 1,72
Hipocampo direito 0589 0459 24,93
Hipocampo esquerdo 0,562 0,511 9,48
Fornix e crista terminal direita _ 0,512 14,76
Férnix e crista terminal esquerda 0,449 0,517 -13,98
Fasciculo longitudinal superior direito 0,479 0,525 -9,13
Fasciculo longitudinal superior esquerdo 0,435 0,522 -18,30
Fasciculo uncinado direito 0,420 0,508 -18,79

Fasciculo uncinado esquerdo IS o

Formatag&o condicional considerando tons mais escuros para valores maiores e mais claros para os
valores menores. FA: anisotropia fracionada (fractional anisotropy); OCTAGENE: estudo de correlagéo de
ressonancia magnética com variantes genéticas em octagendrios saudaveis.
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Tabela 8. Valores de difusividade média em tratos de substancia branca distribuidos por regides de
interesse para a populacdo de 60-75 anos nos estudos OCTAGENE e UK Biobank

OCTAGENE UK Biobank Variacéo

Joelho do corpo caloso 0,74
Tronco do corpo caloso -4,95
Esplénio do corpo caloso -0,81
Coluna e corpo do fornix -8,04
Trato corticoespinhal direito -10,54
Trato corticoespinhal esquerdo -13,93
Pedunculo cerebelar superior direito -11,97
Pedinculo cerebelar superior esquerdo -4,67
Pedunculo cerebral direito -7,70
Pedunculo cerebral esquerdo 5,80
Ramo anterior da capsula interna direita 6,49
Ramo anterior da capsula interna esquerda -1,97
Ramo posterior da capsula interna direito -6,60
Ramo posterior da capsula interna esquerda -0,51
Parte retrolenticular da capsula interna direita -4,92
Parte retrolenticular da capsula interna esquerda 0,00
Coroa radiada anterior direita 2,38
Coroa radiada anterior esquerda 0,13
Coroa radiada superior direita -2,03
Coroa radiada superior esquerda 0,00
Coroa radiada posterior direita -0,85
Coroa radiada posterior esquerda -3,84
Radiacao talamica post/ radiac&o Optica direita -2,62
Radiacao talamica post/ radiag&o Optica esquerda -0,12
Estrato sagital direito 0,62
Estrato sagital esquerdo 0,38
Céapsula externa direita -0,66
Capsula externa esquerda 5,84
Giro do cingulo direito 8,18
Giro do cingulo esquerdo 6,17
Hipocampo direito -10,40
Hipocampo esquerdo -7,70
Férnix e crista terminal direita -13,97
Foérnix e crista terminal esquerda 2,37
Fasciculo longitudinal superior direito 0,55
Fasciculo longitudinal superior esquerdo 11,00
Fasciculo uncinado direito 15,17

Fasciculo uncinado esquerdo 0,515 0,486 5,79
Formatacgéo condicional considerando tons mais escuros para valores maiores e mais claros para os
valores menores em verde. OCTAGENE: estudo de correlagdo de ressonancia magnética com
variantes genéticas em octagenarios saudaveis; MD: difusividade média (mean diffusivity).

Apés este ajuste a comparacdo descritiva das duas amostras,
observada nas figuras seguintes mostra semelhanca entre as duas amostras (Figuras 24
e 25).
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Valores de FA de acordo com tratos de interesse (60-75 anos)
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Figura 24. Distribuicdo dos valores anisotropia fracionada médios por diferentes tratos de substéancia
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branca nos estudos OCTAGENE e UK Biobank, para individuos com idade de 60 a 75 anos
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estudos OCTAGENE e UK Biobank, para individuos com idade de 60 a 75 anos
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3.4 Andlise de associacdes

3.4.1 Correlacéao entre volume encefalico, lesdes na substancia branca e medidas

de tensores de difusdo na substancia branca com a idade

O volume encefalico apresentou correlacdo negativa com a idade

(coeficientes Spearman's rho -0,316, p<0,001), correlacéo de pode ser vista na figura 26.
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Figura 26. Relag&o entre idades (anos) e volumes encefalicos totais

Nota-se correlacao positiva da idade e do nUmero de grupamentos de
alteracdo de sinal em FLAIR (coeficiente Spearman's rho 0,586; p<0,001), o que
podemos observam na figura 27, e o volume total das areas de alteracdo de sinal em
FLAIR (coeficiente de Spearman's rho 0,598; p<0,001), conforme pode ser visto na figura
28.
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Figura 27. Relagdo entre idade e numero de grupamentos
hipersinal da substéncia branca em FLAIR (recuperacdo de
inversao de fluidos atenuados)
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Figura 28. Relag&o entre idades e volume de hipersinal da substancia
branca em FLAIR (recuperacao de inversao de fluidos atenuados)

A medida de anisotropia fracionada (FA) global apresentou correlacéo
negativa com a idade (coeficiente Spearman's rho: -0,489; p<0,001), conforme visto na

figura 29.
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Figura 29. Relagéo entre idades (anos) e valores globais de anisotropia
fracionada (u.a)

A difusividade média (MD) global teve correlacédo positiva com a idade
(coeficiente de Spearman’s rho: 0.754; p<0,001), dados que podem ser analisados na

figura 30.
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Figura 30. Relacéo entre idades (anos) e valores globais de difusividade
média (u.a)
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Os valores de peak width of skeletonized mean diffusivity (PSMD)
largura do pico do MD esqueletizado apresentaram correlacdo positiva com a idade

(Spearman's rho: 0,489; p<0,001), apresentado na figura 31 abaixo.
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Figura 31. Relag&o entre idades (anos) e valores globais de
largura do pico de difusividade média (u.a)

Também observamos correlagéo positiva entre a idade e o numero de
lesbes de substancia branca profunda (Spearman's rho: 0,317; p<0,001) e periventricular
(Spearman's rho: 0,339; p<0,001) pela escala de Fazekas, apresentados

respectivamente nas figuras 32 e 33.
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Fazekas - Substancia branca profunda
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Figura 32. Relag&o entre idades (anos) e a pontuacdo na classificagdo
Fazekas de les@es de substancia branca profunda

Fazekas - Substdncia branca periventricular
0 1 2 3

Lk

Figura 33. Relag&o entre idades (anos) e a pontuacdo na classificagédo
Fazekas de lesbes de substancia branca periventricular
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O volume enceféalico apresentou correlagdo negativa com as
alteracdes de substancia branca. Quanto maior o volume encefalico, menor o numero de

grupamentos de hipersinal em FLAIR (coeficientes Spearman's rho -0,170; p<0,001)



(coeficiente de Spearman's rho: -0,204; p<0,001), representado na figura 35.
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Figura 34. Relag&o entre o volume encefalico e o niUmero de grupamentos

de hiperintensidades de sinal na substancia branca
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Figura 35. Relacéo entre o volume encefalico e o volume de grupamentos
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fluidos atenuados) na substéncia branca
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(Figura 34) e menor o volume total das areas de alteragdo de sinal em FLAIR em mm?3
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3.4.2 Correlacéo entre carga de lesdes em substancia branca e desempenho em
testes cognitivos

O numero de grupamentos de alteragdo de sinal em FLAIR
apresentou correlacdo negativa com a pontuacéo no teste 3MS (coeficiente Spearman's
rho: -0,251; p<0,001), figura 36. Da mesma forma, o volume total das areas de hipersinal
em FLAIR apresentou correlacdo com a pontuacdo no teste 3MS (coeficiente
Spearman’s rho: -0,195; p<0,001), representado na figura 37.
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Figura 36. Relagéo entre o teste cognitivo (mini exame do estado mental

modificado) e o nimero de grupamentos de hipersinal em FLAIR

(recuperacgéo de inversdo de fluidos atenuados) na substancia branca
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Figura 37. Relagdo entre o teste cognitivo (mini exame do estado mental
modificado) e o volume de grupamentos de hipersinal da substéncia branca
em FLAIR (recuperacéo de inverséo de fluidos atenuados)

O numero de grupamentos de alteracao de sinal em FLAIR e o volume
total das areas de alteracdo de sinal em FLAIR apresentaram correlagdo negativa com
a pontuacdo no teste MMSE (coeficiente Spearman's rho: -0,241 e -0,210

respectivamente; ambos com valor-p <0,001), representado nas figuras 38 e 39.
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Figura 38. Correlagdo entre o nimero de grupamentos de hipersinal da
substancia branca em FLAIR (recuperagdo de inversdao de fluidos
atenuados) e os valores de anisotropia fracionada global
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Figura 39. Relacé@o entre a pontuagdo no teste mini exame do estado
mental e o volume de hipersinal na substancia branca em FLAIR
(recuperacéo de inversdo de fluidos atenuados)

Observamos correlacdo negativa entre a pontuacao no teste 3MS as

escalas de Fazekas na substancia branca periventricular (Spearman's rho: -0,173;
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p<0,001) e na substancia branca profunda (Spearman'’s rho: -0,186; p<0,001), figuras 40
e 4l.
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Figura 40. Relacé@o entre a pontuagdo no teste mini exame do estado
mental modificado e a pontuacéo na escala Fazekas

Fazekas- Substancia branca periventricular
0 1 2 3

40

30

Frequéncia
~
o
1

104

a0
000z

00 0t
0009

Figura 41. Relag&o entre a pontuacdo no teste mini exame do estado
mental modificado e a pontuacéo na escala Fazekas
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Da mesma maneira, observamos também correlacdo negativa entre
a pontuacdo no teste MMSE e as escalas de Fazekas na substancia branca
periventricular (Spearman's rho: -0,174; p = <0,001) e na substancia branca profunda
(Spearman's rho: -0,163; p<0,001). Distribuicdo da frequéncia de pontuagéo na escala
Fazekas e pontuacdo na escala Fazekas da substancia branca e profunda podem ser

observadas nas figuras 42 e 43, respectivamente.
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Figura 42. Relacé@o entre a pontuagdo no teste mini exame do estado
mental e a pontuagéo na escala Fazekas de lesBes de substancia branca
profunda
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Fazekas - Substancia branca periventricular
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Figura 43. Relagéo entre a pontuacdo no teste mini exame do estado
mental e a pontuacdo na escala Fazekas de lesdes de substéncia branca

periventricular
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3.4.3 Correlacédo entre medidas de tensores de difusdo e parametros de carga

lesional

Observamos correlacdo negativa entre o numero de grupamentos de

lesGes na substancia branca e a medida de FA global (Spearman's rho: -0,514; p<0,001),

representado na figura 44.
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Figura 44. Relacdo entre as medidas globais de anisotropia fracionada e
o numero de grupamentos de hipersinal da substancia branca em FLAIR

(recuperagéo de inversdo de fluidos atenuados)
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A correlacao foi positiva entre o numero de grupamentos de lesdes na

substancia branca e a medida de MD global (Spearman's rho: 0,684; p<0,001),

representado na figura 45.
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Figura 45. Relagao entre as medidas globais de difusividade média o
numero de hiperintensidades de sinal em FLAIR (recuperacdo de
inversdo de fluidos atenuados) na substancia branca
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O numero de grupamentos de lesdes na substancia branca teve
correlacdo positiva com a medida de PSMD global (Spearman's rho: 0,656; p<0,001),
representado na figura 46.

1000.004

800.00+

600.00+

400.004

200.004

Nuamero de hiperintensidades de sinal em FLAIR

.00+

.00 50 1.00 1.50 2.00 2.50
PSMD x 1000

Figura 46. Relacdo entre as medidas globais de largura do pico de
difusividade média e o nimero de grupamentos de hipersinal em FLAIR
(recuperacéo de inverséo de fluidos atenuados) na substancia branca

Observamos correlacdo negativa entre o volume total de
hiperintensidades de sinal da substancia branca em FLAIR e a medida de FA global
(Spearman's rho: -0,630; p<0,001), representada na figura 47.
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Figura 47. Relacéo entre as medidas globais de anisotropia fracionada e o
volume de hipersinal em FLAIR (recuperacdo de inversdo de fluidos
atenuados) na substancia branca

Na andlise da difusividade média, observamos correlacdo positiva
entre o volume total hipersinal da substancia branca em FLAIR e a medida de MD global

(Spearman's rho: 0,750; p<0,001), representada na figura 48.
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Figura 48. Relagdo entre as medidas globais de difusividade média e o
volume de hiperintensidades de sinal em FLAIR (recuperacédo de inverséo
de fluidos atenuados) na substancia branca
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Os valores de PSMD globais tiveram correlacdo positiva entre o
volume total de hipersinal da substancia branca em FLAIR (Spearman's rho: 0,747;

p<0,001), representada na figura 49 abaixo.
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Figura 49. Relacdo entre as medidas globais de largura do pico de
difusividade média e o volume hipersinal em FLAIR (recuperagcdo de
inversdo de fluidos atenuados) na substancia branca

Observamos correlacdo negativa entre a escala de Fazekas na
substancia branca periventricular e a medida de FA global (Spearman's rho: -0,414;
p<0,001). Da mesma maneira, observamos também correlacdo negativa entre a escala
de Fazekas na substancia branca periventricular e a medida de FA global (Spearman's
rho: -0,414; p<0,001). A relacéo dos valores de FA e a pontuacao na escala Fazekas de
lesGes de substancia branca profunda e periventricular podem ser observados nas

figuras 50 e 51.
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Fazekas - Substancia branca profunda
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Figura 50. Relagdo entre os valores de anisotropia fracionada e a
pontuacéo na escala Fazekas de lesdes de substancia branca profunda

Fazekas - Substdncia branca periventricular
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Figura 51. Relacdo entre os valores de anisotropia fracionada e a
pontuacdo na escala Fazekas de lesGes de substancia branca
periventricular
Observamos correlacdo positiva entre a escala de Fazekas na
substéancia branca profunda e a medida de MD global (Spearman's rho: 0,407; p<0,001).

Da mesma maneira, observamos também correlacado positiva entre a escala de Fazekas
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na substancia branca periventricular e a medida de MD global (Spearman's rho: 0,450;
p<0,001).

Os valores de PSMD tiveram correlagcdo positiva entre a escala de
Fazekas na substancia branca profunda e a medida de MD global (Spearman's rho:
0,502; p<0,001). Da mesma maneira, observamos também correlacdo positiva entre a
escala de Fazekas na substancia branca periventricular e a medida de MD global
(Spearman's rho: 0,508; p<0,001).

3.4.4 Correlagéo entre medidas de tensores de difuséo e testes cognitivos

Observamos correlacdo positiva entre os valores de FA global e a
pontuacao no teste 3MS (coeficiente Spearman's rho 0,315, p<0,001) e entre os valores
de FA global e a pontuacé&o no teste MMSE (coeficiente Spearman's rho 0,285, p<0,001).
A relacéo entre a medida de anisotropia fracionada global e o resultado no teste MMSE

foi representada na figura 52.
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Figura 52. Relacdo entre a medida de anisotropia fracionada global e a
pontuacéo no teste mini exame do estado mental

A relacdo entre a medida de anisotropia fracionada global e o

resultado no teste 3MS foi representada na figura 53.
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Figura 53. Relacdo entre a medida de anisotropia fracionada global e o
resultado no teste mini exame do estado mental modificado
A correlacdo dos valores de difusividade média e a pontuacdo nos
testes de MMSE e 3MS foi negativa, figuras 54 e 55, com coeficientes Spearman's rho

de -0,258 e -0,237 respectivamente, ambos com valor-p <0,001.
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Figura 54. Relacdo entre a medida de difusividade média global e o
resultado no teste mini exame do estado mental
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Figura 55. Relac¢édo entre a medida de difusividade média global e o
resultado no teste mini exame do estado mental modificado

A correlacdo dos valores de PSMD e a pontuacdo nos testes de
MMSE e 3MS foi negativa, figuras 56 e 57, com coeficientes Spearman's rho de -0,242

e -0,267 respectivamente, ambos com valor-p <0,001.
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Figura 56. Relacdo entre os valores globais de largura do pico de
difusividade média e o resultado no teste mini exame do estado mental
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Figura 57. Relacdo entre os valores globais de largura do pico de
difusividade média e o resultado no teste mini exame do estado mental
modificado

3.4.4.1 Correlacdo entre medidas de tensores de difusdo e testes cognitivos —

analises multivariadas

Foi realizada andalise multivariada de mdltiplas regides de interesse de
tratos de substancia branca, considerando sexo, idade e escolaridade em conjunto.

Os dados das analises multivariadas foram agrupados para andlise
da pontuacédo nos testes MMSE e 3MS, de forma que pudemos observar quais regides
apresentam interacdo maior com os resultados dos testes cognitivos.

Os valores das analises podem ser observados nas tabelas 9 e 10,
onde a regressao multivariada linear considerou os testes MMSE e 3MS como variaveis
dependentes e utilizamos idade, sexo e escolaridade em conjunto. Para as interacdes
de cada regido de interesse, valores beta de interacdo foram apresentados na segunda
coluna, e na terceira coluna apresentamos os valores dos coeficientes de interagdo em

uma escala de -2 a 2, representando maior ou menor intensidade de interacao.



Tabela 9. Valores de intensidade de interacdo da analise multivariada da anisotropia
fracionada em tratos de substancia branca corrigido por sexo, idade e escolaridade,
distribuidos por regifes de interesse nos estudos OCTAGENE

trato corticoespinhal esquerdo

trato corticoespinhal direito

forceps major

forceps minor

front | inferior esq
fasciculo fronto-occipital inferior direito

fa superior esq

fasciculo longitudinal superior direito

coroa radiada esquerda

coroa radiada direita

ramo anterior da capsila interna esquerda
ramo anterior da capsula interna direita
tronco do corpo caloso

pedunculo cerebral esquerdo

pedunculo cerebral direito

giro do ciungulo esquerdo

giro do ciungulo direito

hippocampus esquerdo

hippocampus direito

capsiula externa esquerda

capsula externa direita

férnix e crista terminal esquerda

fornix e crista terminal esquerda

coluna e corpo do férnix

joelho do corpo caloso

trato de cruzamento pontino

coroa radiada posterior esquerda

coroa radiada posterior direita

ramo posterior da capsula interna esquerda
ramo posterior da capsula interna direita
radiagdo ica post/ ¢do bptica esq
radiacdo talamica post/ radiacdo optica direita
parte retrolenticular da capsula interna esquerda
parte retrolenticular da cpsula interna direita
stratum sagital esquerdo

stratum sagital direito

esplénio do corpo caloso

pedunculo cerebelar superior esquerdo
pedunculo cerebelar superior direito

coroa radiada superior esquerda

coroa radiada superior direita

fasciculo uncinado esquerdo

fasciculo uncinado direito

MMSE FA beta interagdo 3MS FA beta interagdo
radiagdo talamica anterior esquerda 11,047 -0,679716327]radiacdo taldmica anterior esquerda 46,816 -0,
radiagdo taldmica anterior direita 15,014 -0,47209065]radiagdo talamica anterior direita 64,747 -0,

7,828 -0,

corti i esquerdo

13,727 -0,

Sftrato corti i direito

25,384 0,070656583] forceps major

27,01 0,1557585
-0,

12f forceps minor

8,552
46,287

32,141 0,42
62,247
4,634 -1,0153612
9,76 -0,74

front ipital inferior esq
fasciculo fronto-occipital inferior direito
fasciculo longitudinal superior esquerdo
fasciculo longitudinal superior direito
coroa radiada esquerda

16,17 -0,411587

oa radiada direita
68 ramo anterior da capsila interna esquerda

33,953 0,5191427]ramo anterior da capsula interna direita
4,717 -1,011017193}tronco do corpo caloso

peddnculo cerebral esquerdo
cerebral direito

giro do ciungulo esquerdo

giro do ciungulo direito

hippocampus esquerdo

hippocampus direito

9] cipsiula externa esquerda

capsula externa direita

fornix e crista terminal esquerda

fornix e crista terminal esquerda

coluna e corpo do férnix

joelho do corpo caloso

trato de cruzamento pontino

coroa radiada posterior esquerda

coroa radiada posterior direita

ramo posterior da capsula interna esquerda
ramo posterior da capsula interna direita
radiagdo talamica post/ radiacdo 6ptica esquerda
radiacdo talamica post/ radiagdo 6ptica direita
parte retrolenticular da capsula interna esquerda
parte retrolenticular da cipsula interna direita
stratum sagital esquerdo

stratum sagital direito

lesplénio do corpo caloso

superior esquerdo

11,134 -0,675162903] pedinculo cerebelar superior direito
3,481 -1,075 2] coroa radiada superior esquerda

-0,241 -1,2705.
17,485 -0,342

coroa radiada superior direita

esquerdo

27,133 0,162196111} fasciculo uncinado direito

-1.0

47,745 -0,782324734
86,032  -0,28911511
108,764  0,003716431
93,531 -0,192513679
36,521 -0,926911273]

33,029 -0,971894897
57,825 -0,652475098
119,399  0,140715526)
17,708 -1,169258614)
133,637 0,324128136
113,358  0,062895917

94,493 -0,180121283

51,917 -0,728581412)

131,275  0,293701069)
-0,

13,245 -1,22675057.
40,668 -0,87348

121,574  0,168733676]
144,399  0,462763234)
20,072 -1,138805783]

134,427 0,
157,893  0,636591
6,124 1,3

79,211  -0,376982606]
36,051  -0,93296577
20,576 -1,13231330]
15,154 -1,202159008}
74,326 -0,439910728]

108362 -0,001462097)

|e—

1.0 2.0

Escala
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Tabela 10. Valores de intensidade de interacdo da analise multivariada da
difusividade média em tratos de substancia branca corrigido por sexo, idade e
escolaridade, distribuidos por regiGes de interesse no estudo OCTAGENE

MMSE MD

beta interagdo 3MS MD

radiagdo taldmica anterior esquerda
radiagdo taldmica anterior direita

trato corticoespinhal esquerdo

trato corticoespinhal direito

forceps major

forceps minor

fasciculo fronto-occipital inferior esquerdo
fasciculo fronto-occipital inferior direito
fasciculo longitudinal superior esquerdo
[fasciculo longitudinal superior direito

coroa radiada esquerda

coroa radiada direita

ramo anterior da capsila interna esquerda
ramo anterior da capsula interna direita
tronco do corpo caloso

pedunculo cerebral esquerdo

pedunculo cerebral direito

giro do ciungulo esquerdo

giro do ciungulo direito

hippocampus esquerdo

hippocampus direito

capsiula externa esquerda

capsula externa direita

férnix e crista terminal esquerda

fornix e crista terminal esquerda

coluna e corpo do férnix

joelho do corpo caloso

trato de cruzamento pontino

coroa radiada posterior esquerda

coroa radiada posterior direita

ramo posterior da capsula interna esquerda
ramo posterior da capsula interna direita
radiacdo taldmica post/ radiacdo éptica esquerda
radiacdo talamica post/ radiacdo optica direita
parte retrolenticular da cpsula interna esquerda
parte retrolenticular da cdpsula interna direita
stratum sagital esquerdo

stratum sagital direito

esplénio do corpo caloso

pedunculo cerebelar superior esquerdo
pedunculo cerebelar superior direito

coroa radiada superior esquerda

coroa radiada superior direita

fasciculo uncinado esquerdo

fasciculo uncinado direito

radiagdo taldmica anterior esquerda
radiagdo taldmica anterior direita
trato corticoespinhal esquerdo
trato corticoespinhal direito

fasciculo fronto-occipital inferior esquerdo
fasciculo fronto-occipital inferior direito
fasciculo longitudinal superior esquerdo
fasciculo longitudinal superior direito
coroa radiada esquerda
-13,719 -0,725227127|coroa radiada direita

9,235 -0,396035606framo anterior da capsila interna esquerda

6,718 0,775149124ramo anterior da cipsula interna direita

-15,76 -0,875066532]tronco do corpo caloso

9,211 0,958171974] pedinculo cerebral esquerdo

2,992 0,501605947] pedinculo cerebral direito

1,413 0,385684133]giro do diungulo esquerdo

1,107 0,363219235]giro do ciungulo direito

-5,715 81 hippocampus esquerdo
-19,845 hippocampus direito

-13,91 capsiula externa esquerda
-6,308 capsula externa direita
-16,1 fornix e crista terminal esquerda
-17,623 fornix e crista terminal esquerda
0,579 81 coluna e corpo do fornix
-16,871 65]joelho do corpo caloso
6,411 9ftrato de cruzamento pontino
-10,451 3 coroa radiada posterior esquerda
-3,273 3| coroa radiada posterior direita

)1 ramo posterior da cipsula interna esquerda
ramo posterior da cdpsula interna direita

13,396 radiacdo talamica post/ radiacdo ptica esquerda
16,38 radiacdo talamica post/ radiagdo dptica direita
-6,141 parte retrolenticular da capsula interna esquerda

parte retrolenticular da cdpsula interna direita
5]stratum sagital esquerdo

stratum sagital direito
esplénio do corpo caloso

0,385684133] peduinculo cerebelar superior direito

+0,961475635] coroa radiada superior esquerda

-0,749527393] coroa radiada superior direita

-12,227 -0,615692392ffasciculo uncinado esquerdo
-6,6_3 -0,204790309] fasciculo uncinado direito

-2.0

-1.0 1.0 2.0
Escala

Elaborada com a ferramenta BioRender. Disponivel em: https://biorender.com.
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O fasciculo longitudinal superior, o fasciculo fronto-occipital inferior, o
giro do cingulo e o pedunculo cerebral foram as regides com maiores associa¢cdes aos

resultados dos testes cognitivos MMSE e 3MS.
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4 DISCUSSAO

4.1 Participantes

A amostra estudada representa adultos e idosos de uma base
populacional sadia, e apresenta numero razoavel de individuos estudados (N=504). O
estudo de Xing et al., que avaliou estimativas de tamanho de amostra para construcao
de modelos cerebrais quantitativos, indica que o ponto de inversao da curva de tamanho
amostral é de cerca de 200 individuos. Desta maneira consideramos que o tamanho da
amostra utilizada em nossa tese tenha potencial suficiente para entender os efeitos da

idade, sexo e desempenho cogni¢édo sobre o cérebro.(©?

4.2 Testes cognitivos

Pretendemos discutir os aspectos referentes a dependéncia de
substratos cerebrais para fungbes cognitivas e sua relacdo com idade. Também
pretendemos explorar as diferencas da nossa amostra populacional com estudos
realizados em outros paises. A comparacdo sera interessante devido a nossas
caracteristicas regionais e histéricas da populacdo do estudo OCTAGENE,
principalmente fatores de desenvolvimento em ambientes rurais (antes de migrar para
Sédo Paulo) e outros que a diferenciam de dados descritos em estudos semelhantes
realizados em paises de alta renda per capta e condi¢cdes socioculturais distintas. Até
este momento as nossas hipéteses, baseadas em estudos semelhantes da literatura,
foram verificadas nos resultados.

Em nosso estudo, de forma similar ao relatado por Richards et al.,
gue comparou 14 adultos com dislexia versus 7 controles, por meio de estatisticas
espaciais baseadas nos tratos de substancia branca, encontramos valores maiores de
anisotropia fracionada relacionados relacionado com melhor desempenho em testes
cognitivos.

Roberts et al.®9 em revisdo meta-analitica da relacdo entre os

tensores de difusdo e cognicao apoés lesao cerebral traumatica em pacientes pediatricos
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de 14 estudos, encontrou correlacdo dos valores de FA em numerosos tratos e no

cérebro total com desempenho cognitivo em médio e longo prazo.

4.3 Imagens de ressonancia magnética

4.3.1 Volume encefélico

Os volumes cerebrais, em congruéncia com a literatura, apresentaram
reducdo progressiva com a idade, o que é semelhante ao encontrado na literatura de
amostra semelhante expandida, por Rodrigues et al., em que se observa uma taxa de
reducéo volumétrica de aproximadamente 2,4% por década apds os 60 anos.@

Os métodos de segmentacdo também ja foram comparados. Guo et
al. em andlise das aquisicfes de 6 mulheres com esclerose multipla, de idade e tempo
de doenca similares, em 3 diferentes equipamentos de ressonancia magnética (Siemens
Aera 1.5T, Avanto 1.5T e Trio 3.0 T), com 0 mesmo protocolo de estudo e no mesmo dia,
todos processados com FreeSurfer, FSL-SIENAX, SPM e SPM-CAT, notaram que todos
0S programas tiveram segmentacdes robustas, com discreta superioridade do FreeSurfer
para volumes de substancia banca e cinzenta, e menor variabilidade nas volumetrias em
um mesmo equipamento, o que favorece nosso desenho de estudo que usou apenas
aquisicGes de uma maquina.(©>

A reprodutibilidade de dados estruturais foi revista por McGuirre et al.,
que por meio de analise das imagens de 35 sujeitos com 3 estudos no intervalo de 5
dias, em equipamento Siemens 3T Verio com bobina de 32 canais, observaram que as
imagens estruturais foram geralmente reprodutiveis, com limitacdes para a afericdo de
espessura cortical no cértex entorrinal, insula e regido orbitofrontal medial. (9

A consisténcia da analise também € assegurada pelo rigor do
processo de manipulacdo de imagem, que permite uma analise comparativa entre
diferentes estudos. Grossner et al.6”) afirmam que a extracdo dos volumes
extracranianos € uma etapa essencial, e este conceito é ilustrado na figura 1,
demonstrando um exemplo de processamento semi-automatizado realizado nesta tese

e descrito em mais detalhes adiante.
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4.3.2 LesOes em substancia branca

O maior volume de carga de lesdes de substancia branca em
individuos do sexo masculino € coincidente com os achados de Dadar et al., que em
estudo realizado em 976 participantes realizado no Canada, encontraram dados
concordantes mesmo com a correcéo por idade.©8)

Observamos efeitos pequenos nas correlagdes de niumero e volume
de lesdo de substancia branca com os valores de resultados das escalas, de forma
semelhante ao encontrado na revisdo sistematica e meta-andlise de evidéncias de base
populacional realizada por Bos et al.,®? em investigagdo de 3913 individuos, com médias
de idade que variaram entre 69 e 80 anos, que encontrou significancia estatistica limitrofe
(razéo de risco de 1,39, com intervalo de confianga incluindo o valor 1,0 — [1,00; 1,94].

Inclusive na andlise da doenca de pequenos vasos realizada por
Wardlaw et al.,(™® em artigo sobre os mecanismos e implicagdes clinicas, ja ha mencéo
de que o cérebro de aspecto normal por neuroimagem pode ser identificado como

anormal em investigagao por técnicas e métodos de imagem mais especificos.

4.3.3 Imagem de tensores de difusao

Encontramos validacdo dos resultados de métricas de difusdo para
comparacdo de individuos no estudo de Luque Laguna et al.,"» que encontraram boa
reprodutibilidade dos valores de MD e FA na substancia branca.

Ainda na analise de diferentes grupos e extrapola¢éo individual, Guo
et al.("? analisaram 125 sujeitos em dois locais diferentes, com foco na predigdo de idade
com o uso de FA, e encontraram boa correlagdo da FA como marcador de idade cerebral,
e maior sensibilidade na detec¢do de mudancas da substancia branca relacionadas com
a idade nas medidas de FA em comparacdo com modelos de aprendizado de maquina
para calculo de anisotropia quantitativa, que pode estar associado a variabilidade
individual e correlagdo com a integridade da substancia branca.

A correlacao positiva das medidas de anisotropia fracionada com
testes de avaliagdo cognitiva, assim como observado em Daviet et al. na avaliacao sobre
os efeitos no alcool na macro e microestrutura cerebral em amostra de 36.678 individuos

do UK Biobank, mesmo com diferentes técnicas de estudo adicionais que fizeram no
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estudo inglés (NODDI-DTI), também demonstra reprodutibilidade dos dados em
diferentes populacdes.("®)

De forma similar Wallace et al.(’Y em meta-analise de 20 estudos que
correlacionaram medidas de tensores de difusdo e desempenho cognitivo apos lesao
cerebral trauméatica em adultos, observaram que a integridade da substancia branca foi
relacionada com valores altos de FA e baixos de MD, achados também encontrados na
populacdo que estudamos, relacionados com idades menores e menor carga de
hiperintensidades de sinal da substancia branca em FLAIR.

Em estudo de coorte prospectiva realizado por Deng et al.(’® sobre a
associacdo da frequéncia cardiaca em repouso e seus efeitos sobre a incidéncia de
deméncia, cognicéo e estrutura cerebral, na avaliagcdo de 339901 participantes, de forma
similar, foi descrita correlacdo dos maiores valores de FA com a integridade da

substancia branca.

4.4 Relacéo entre Difuséo, testes cognitivos e lesdes na substancia branca

4.4.1 Anélise de correlacdo entre volume encefdlico e a carga de lesdes de

substancia branca

Observamos reducdes da média do volume encefélico progressivas
com a idade. Anteriormente ja haviamos observado que os volumes cerebrais e as taxas
de ocupacdo cerebral, apds correcdo pelo volume intracraniano, eram maiores nos
homens que os volumes observados em mulheres nesta mesma amostra da populacao.
Estes achados estédo de acordo com os achados de Buchpiguel et al., que observaram o
mesmo efeito numa revisdo de uma populacdo com 84 homens e 92 mulheres.(78

Os volumes hipocampais também mostraram correlagédo negativa
com numero de alteracdes de sinal de substancia branca relacionados, tanto na
avaliacao do hipocampo direito e esquerdo separadamente, assim como da avaliagdo da
soma dos volumes hipocampais. Achado semelhante ao estudo longitudinal, com
intervalo de 4.5 anos, conduzido por Haller et al., em que 81 idosos foram submetidos a
estudo de ressonancia magnética e avaliacdo por tomografia por emisséo de positrons

(PET) marcada com analogo de beta-amiloide, e encontraram achados mais precoces
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dos volumes hipocampais do que do estudo metabdlico na transi¢cdo do declinio cognitivo

para a doenca de Alzheimer.(""

4.4.2 Carga de leséo de substancia branca e testes cognitivos

A carga de lesdes de substancia branca apresentou pequeno efeito
sobre o declinio cognitivo (coeficientes de correlacdo de rho entre -0163 até -0,241),
achado que vai de encontro ao restante da literatura, onde em muitos casos nao se
observa correlagdo significativa entre esses parametros ou sao desenvolvidas
estratégicas e novas classificacbes para explorar a distribuicdo das alteracbes de
substancia branca, assim como reportado por Wang et al., que em revisdo de 442
pacientes, apos a classificacdo das alteracdes de sinal em FLAIR da substancia branca
em 4 padrbes (1- multiplos pontos subcorticais, 2- nucleos da base, 3- conglomerados
subcorticais anteriores e 4- conglomerados subcorticais posteriores), em analise
utilizando o teste MMSE, encontrou correlacdo mais significativa e mais negativa para o
padrdo subcortical de conglomerados anteriores.("8)

Nossos achados também foram similares aos encontrados por
Bonberg et al., que em estudo transversal de 581 participantes, com idade média de 53
anos, observaram que as alteracdes de substancia branca ndo tiveram correlacao
significativa com testes cognitivos.(7?)

Alber et al.®® também tiveram achados similares em revisdo sobre a
contribuicdo das hiperintensidades de sinal na substancia branca sobre o declinio
cognitivo e deméncia, e ponderam que alteracdes de sinal na substancia branca ndo sao
patognomonicas, e apesar de alguns dados populacionais mostrarem associacdo com
declinio cognitivo, devemos considerar que dados individuais podem mostrar lesdes
extensas com comprometimento cognitivo minimo, assim como individuos com poucas
hiperintensidades de sinal na substancia branca podem ter declinio cognitivo,

associacfes que podem estar relacionadas a reserva cognitiva e resiliéncia individual.
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4.4.3 Correlacdo entre medidas de tensores de difusdo e parametros de carga

lesional

A correlacdo alta observada quando avaliados volumes de lesdo em
correspondéncia com medidas de difusdo, com valores variando entre 0,514 e 0,750. Os
efeitos foram menores na avaliacdo da tradicional escala FAKEKAS, onde encontramos
efeito médio, com coeficientes de rho que variaram entre 0,4107 e 0,414, de forma similar
aos achados de van Straaaten et al.,®) que em revisdo de 618 idosos com vida
independente, observaram medidas volumétricas de hipersinal em substancia branca
como mais sensiveis do que escores visuais ha caracterizacao de sintomas relacionados
com a memoria.

Notamos correlagéo negativa entre FA global e parametros de carga
lesional, tanto na avaliacdo de numero de lesdes, quanto no volume total de lesdes, o
gue vai de encontro com os achados de Andersen et al., que em analise de pacientes
com esclerose multipla também encontraram médias menores dos valores de anisotropia
fracionada em pacientes com maior carga de lesdes de substancia branca.®?

Os valores de Spearman rho da correlacdo entre o volume de
hiperintensidades de sinal na substancia branca dos valores de FA, MD e PSMD foram
respectivamente -0,630, 0,750 e 0,656 (Figura 58), valores de representam grande
correlagdo, em acordo com os achados de Ducca et al.,® que na andlise de 1754
individuos em um estudo com média de idade de 76 anos, encontraram valores menores

de FA e maiores de MD em correlacdo com a carga de lesdes na substancia branca.
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Figura 58. Relacdo entre o volume de hiperintensidades de sinal da substéncia branca em FLAIR
(recuperac@o de inversdo de fluidos atenuados) e dos valores globais de anisotropia fracionada,
difusividade média e largura do pico de difusividade média
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4.4.4 Correlacao entre medidas de tensores de difuséo e testes cognitivos

Observamos correlacdo positiva entre FA global e os testes 3MS e
MMSE: quanto maior a pontuacdo no teste, maiores pontuacdes de FA global. Este
resultado est4 de acordo com a literatura, assim como com Xing et al., que em andlise
de 77 participantes, com Fazekas 2 ou 3 e estratificados por idade, sexo, educacao e
presenca do gene 4 da apolipoproteina E, encontraram que o valor médio de FA global
foi o0 melhor marcador de risco para declinio cognitivo e teve correlacdo estatistica com
o escores do MMSE.®2 Tais achados permitem considerar que a anisotropia fracionada
€ um bom parametro referencial de lesdo de substancia branca do que o volume e
namero de lesdes de substancia branca e apresenta correlagdo com o comportamento
e com fungdes cognitivas.

Achados similares a correlacdo significativa que encontramos dos
testes de 3MS e MMSE com os valores que FA (coeficientes Spearman's rho 0,315 e
0,285, p<0,001) e valores de MD (coeficientes Spearman's rho de -0,237 e -0,258), foram
encontrados por Li et al.®4) em estudo de 995 sujeitos, com idade de 56,8 + 9,1 anos,
34,8% homens, em uma coorte de estudo com enfoque na comunidade realizado em
populacdo rural na China, que também observaram valores globais de FA e MD
significativamente associados com a performance cognitiva no teste de fluéncia verbal.

Mayo et al.,”*® em analise de 49 individuos com doenca de Alzheimer
m comparacdo com 48 idosos saudaveis, também encontraram resultados semelhantes,
com valores baixos de FA e altos de MD no grupo com doenca de Alzheimer, em
correspondéncia com piores performances nos testes de memaria e de funcéo executiva.

Em andlise de 252 pacientes, Ng et al.®® também mostraram
correspondéncia dos valores de anisotropia fracionada e difusividade média globais com
a performance em testes cognitivos, e ressaltam o beneficio do uso da avaliagéo global
por ndo depender de regides especificas e de variabilidade de acometimento das regides
mais alteradas. Ressaltam ainda a boa correlagdo com a analise no intervalo de 2 anos
e a defendem o uso do histograma de medidas de difusdo como marcador preditor pré-
clinico de piora cognitiva.

Forkel et al., em uma revisdo sistematica de 2489 estudos de
correlacdo da funcdo cognitiva, sintomas clinicos e avaliagdo individual de tratos por

meio de difusdo por tractografia encontrou, que apesar da subnotificacdo do hemisfério
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estudado, de lateralidades funcionais e assimetrias, a correlacdo dos dados de tratos e
funcao revelou dados promissores na identificacdo de marcadores para a medicina de
precisdo.®)

Na avaliacdo por regides de interesse, o fasciculo longitudinal
superior merece destaque, por ser considerado o maior feixe associativo de feixes de
fibras do cérebro.®”) E de forma similar aos nossos achados, Koshiyama et al.,® em
estudo de 583 voluntéarios sadios de 18 a 68 anos, com média de idade de 30.8 anos,
encontraram boa correlacdo dos valores de FA no fasciculo longitudinal superior com
testes de performance da memoria e de habilidade visoespacial.

De forma similar aos nossos achados de associacao de alteracdo nos
testes cognitivos mais relacionada com o fasciculo fronto-occipital inferior, giro do
cingulo, radiacdo talamica posterior e férnix, Deng et al.("® encontraram correlacdo de
maiores frequéncias cardiacas com pior performance em testes de inteligéncia fluida e
tempo de resposta a tarefas cognitivas, assim piores valores de integridade da
substancia branca indexada aos valores de FA nos tratos do leminisco medial, radiacéo
talamica posterior, fasciculo fronto-occipital inferior, parte acustica parahipocampal do
giro do cingulo e radiacéo talamica posterior.

A andlise por regressao linear multivariada por tratos de substancia
branca, com controle para idade, escolaridade e sexo, mostrou resultados similares ao
estudo de Nagy et al.® Grupo esse, que em avaliacdo de 25 criancas, com média de
idade de 11.9 anos, encontrou valores de FA mais relacionados com os resultados de
teste cognitivos de memaria no fasciculo frontoparietal superior, fasciculo frontal inferior,
corpo caloso anterior e fasciculo témporo-occipital. As regides de maior interacdo com
resultados cognitivos em nossa populacdo foram fasciculo longitudinal superior,
fasciculo fronto-occipital inferior, giro do cingulo e stratum sagital.

Em outro estudo de andlise entre achados de imagem e correlacdes
clinicas, Shaikh et al.,®® exploraram dados de difusdo na comparacéo de 79 pacientes
com Alzheimer, angiopatia amiloide e declinio cognitivo leve em comparagcdo com 69
controles saudaveis. Estes autores encontraram diferencas significativas de difusividade
no férnix na angiopatia amiloide e doenca de Alzheimer em comparacdo com individuos
com declinio cognitivo leve.

Os estudos OCTAGENE e UK Biobank tém similares protocolos de
ressonancia magnética e processamento das imagens, 0 que permite a comparagao das

medidas de difusdo, que tiveram resultados semelhantes, conforme previmos nas
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hipoteses, com pequenas variagdes para a maioria das regides, médias de variacdes
entre -0,58% e 3,06% para FA e MD. Esses valores médios estdo abaixo dos erros
esperados nas comparagOes de reprodutibilidade entre equipamentos encontrados por
Pfefferbaum et al.®V (secéo 4.5).

A distribuicdo de valores por tratos de interesse apresentou padréo
analogo na populacédo dos dois estudos (OCTAGENE e UK Biobank), com maiores
variacdes nas colunas do férnix em concordancia com a literatura. Cahn et al.,(®?
atribuiram a possibilidade de diferencas relacionadas com volume parcial nessa regiao,
um fator observado mesmo em imagens de alta resolucéo. E ainda no mesmo sentido,
variacfes nas medidas de difusdo do fornix foram também encontrados por Chen et
al.,®® que caracterizaram diferencas em subregies do férnix em 20 individuos
saudaveis entre 23 e 66 anos, e concluiram que tais diferencas de sub-regibes foram

mais especificas e precederam a varia¢cao no volume hipocampal.

4.5 Limitacdes

Os dados disponibilizados no estudo nos fornecem informagdes sobre
sexo, idade e testes cognitivos. No entanto Vidal-Pineiro em reviséo de casos de grandes
amostras como o UK Biobank, encontrou fatores relacionados com a primeira infancia,
como peso de nascimento como significativos, que nao estao disponiveis para a amostra
da nossa populagdo.©4

A reducéo do volume encefélico ocorre em diferentes velocidades no
parénquima encefalico e sua andlise pelo volume total cerebral ou apenas segmentada
para substancia branca e cinzenta, pode ser superficial e de menor impacto.®® Assim,
acreditamos que a abordagem analitica proposta limitada & segmentacgéo de estruturas
cerebrais possiveis pelos dados ja adquiridos.

A comparacéo de resultados de FA nos estudos OCTAGENE e UK
Biobank é limitada e na literatura encontra ressalvas de possiveis diferencas
relacionadas a versfes de software, mesmo que 0s equipamentos e fabricantes sejam
idénticos. Pfefferbaum®? et al., em andlise de 10 jovens saudaveis, nos quais analisaram
a reprodutibilidade para o FA no mesmo equipamento e em diferentes equipamentos,

notaram que o viés médio sistematico foi de até 4,5% para diferentes aparelhos na
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analise do corpo caloso. Esse valor esta acima da diferenca média que encontramos na

comparacao entre os estudos OCTAGENE e UK Biobank.
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5 CONCLUSOES

1. Foi realizada a descricao da distribuicdo de volume cerebral total,
das lesGes de substancia branca e dos parametros de tensores de difusdo dos
participantes do estudo OCTAGENE (amostra epidemioldgica da populacéo idosa de
Sao Paulo, SP), amostra de participantes do estudo SABE;

2. Observamos correlagao negativa entre medidas de volume cerebral
e parametro (anisotropia fracionada global) de tensores de difusdo em relagdo com a
idade. Correlacéo positiva entre a carga de lesGes de substancia branca na sequéncia
FLAIR -recuperacdo de inverséo de fluidos atenuados- (volume e numero de lesdes e
escala de Fazekas) e a idade dos participantes;

3. Houve correlag&o negativa entre a carga hiperintensidades de sinal
da substancia branca na sequéncia FLAIR - recuperacdo de inversdo de fluidos
atenuados (volume e numero de lesdes e escala de Fazekas) e testes cognitivos;

4. Houve correlacdo negativa entre as medidas de anisotropia
fracionada (anisotropia fracionada global) e os parametros de carga lesional;

5. Observou-se correlagdo positiva entre as medidas de anisotropia
fracionada (anisotropia fracionada global) e testes cognitivos. A observacdo de que
houve correlacdo entre os valores quantitativos de ressonancia magnética cerebral,
idade e testes cognitivos em nossa amostra mostra que esta técnica pode ser um
biomarcador de processos de envelhecimento normal e alterado em idosos habitantes
da cidade de Sé&o Paulo;

6. Observamos medidas semelhantes de tensores de difusdo na

comparacao entre a amostra de participantes do estudo OCTAGENE e UK Biobank.
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Abstract

Introduction: Reduced Cognitive performance in the elderly is an important topic due to
its high prevalence, impact on society and the growing interest in preserving health in
aging. As a diagnostic method, magnetic resonance imaging has proven to be of great
value in evaluating the effects of aging on the central nervous system, with the possibility
of a better understanding of associated risk factors and comparative analyzes of
therapeutic interventions. However, the correlation of structural findings from brain MRIs
with Cognitive scales still requires better investigation. Studies with population-based
sample that can be used for this analysis are quite scarce in the literature, particularly in
Brazil. Purpose: To evaluate whether there is a correlation between the results of
cognition tests in elderly people and parameters obtained by MR images including:
guantification of brain volume, quantification of signal changes of white matter in Fluid-
attenuated inversion recovery and quantification of diffusivity in the white matter.
Methods: Retrospective analysis of data obtained from population-based
epidemiological sample of elderly who underwent magnetic resonance imaging using 3T
equipment (SABE and OCTAGENE studies). Image processing was carried out using the
program FMRIB Software Library, with the tools for correcting distortions induced by
magnetic susceptibility (TOPUP), for correcting EDDY currents (EDDY), and adjusting
diffusion tensors, Tract-based Spatial Statistics and final analysis of whole-brain and
voxel-wise values followed by joint assessment of Fractional Anisotropy and MD in white
matter tracts. Whole-brain peak width of Mean diffusivity data were processed using a
publicity available script (PSMD Maker, Version 1.0; http://www.psmd-maker.com).
Quantitative analyzes of signal chances in Fluid-attenuated inversion recovery were
performed using lesion segmentation mapping program and the Fazekas scale. Cognitive
performance was assessed using the Mini Mental State Examination questionaries,
scales with wide validation in Latin America. The relationship between these
measurements was assessed through association measures considering control
variables (age, sex and education) and compared with analyzes of similar sample from
the United Kingdom population (UK Biobank). Results: The final study sample consisted
of 504 individuals. We observed a positive correlation between the load of white matter
lesions in the Fluid-attenuated inversion recovery sequence (Fazekas scale, volume, and
number of lesions) and the age of participants (R=0.597, p<0.001). There was a negative

correlation between Fractional Anisotropy measures (global Fractional Anisotropy) and


http://www.psmd-maker.com/

lesion load parameters (r = -0.630; p<0.001). A positive correlation was observed
between Fractional Anisotropy measures (global Fractional Anisotropy) and
neuropsychological performance parameters (r = 0.314, p<0.001). The difference in
Fractional Anisotropy and MD measures between the OCTAGENE and UK Biobank
studies was 0.00 and 0.02%, respectively, in the studied groups. Conclusion: The
findings in our population sample were similar to those in the literature, both in structural
and microstructural analyses. Particularly, we observed microstructural similarities
between the Brazil and UK samples. There was a negative correlation between brain
volume and age, and a positive correlation of white matter signal hyperintensities in Fluid-
attenuated inversion recovery with age. Correlation was observed between measures of
microstructural organization of white matter (positive in the case of Fractional Anisotropy
and Peak Width of Skeletonized Mean diffusivity measures and negative in the case of
MD measures) and Cognitive tests. The observation that there was a correlation between
guantitative values of brain magnetic resonance and Cognitive tests in our sample, even
when adjusted for age, education, and gender, shows that this technique can be a
biomarker for both normal and altered aging processes.

Keywords: Diffusion tensor imaging; Cognitive dysfunction; Dementia; Neuroimaging;

Aging



Apéndice 1. Avaliagdo cognitiva

SEGAO B - AVALIAGAO COGNITIVA

Apéndices

A SEGAO B SO DEVE SER RESPONDIDA PELO(A) IDOSO(A).

NESTE ESTUDO ESTAMOS INVESTIGANDO COMO O{A) SR(A) SE SENTE A RESPEITO DE ALGUNS
PROBLEMAS DE SAUDE. GOSTARIAMOS DE COMECAR COM ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE SUA MEMORIA.

s ™y
BA EXCELENTE ... 1
MUITOBOA ... s 2
Como o(a) sr(a) avalia sua memodria
A Py BOA .o e 3
atualmente? (leia as opgoes)
REGULAR ....c.ooooiiiiiiiiiiiccisicicinas 4
e A e R s 5
MR . i i i i fdlemi i i Ve A 8
T S L Ll 1 9
\ S
' ™
B2 MELHOR s s e s o 1
IGUAL . 2
Comparando com um ano atras, o{a) sr(a)
diria que agora sua memoria esta melhor, PIOR ... 3
igual ou pior? NS 8
I NR oo seeesseses e e 9
vy
" ™y
B.2a
Durante um minuto, diga o nome de todos
os animais gue conseguir lembrar.
(ANOTE TUDO O QUE O IDOSO FALAR
NO PERIODO DE UM MINUTO})
Ee] | ™ =
. A
B3 ( Cormreto A
DIA DO MES ............ Segunda feira ... 01
Por favor me diga a data de hoje. L D T:nf:m&_f___ 02
Quarta feira ....... 03
MES i, [ I Quinta feira ....... 04
Sexta feira . 05
PERGUNTE MES, DI, ANO, E DIA Sébads . 06
DA SEMANA ANOTE UM PONTO EM ANO I Domings ... o7
CADA RESPOSTA CORRETA
DIA DA SEMANA .|| | |:|
NAD SOMAR
HORAAPROXIMADA || ||| D " Hora
TOTAL |
B.04
p. 4




SEGAO B - AVALIAGAO COGNITIVA

A

-
B.4
Agora vou |he dar o nome de trés objetos. Corrato Lembrou.......... 1
Quando eu terminar lhe pedirei que repita
em voz alta todas as palavras que puder ARVORE ..occovvnssss I:I Nao lembrou....0
lembrar, em qualguer ordem. Guarde guais
sdo porgue vou voltar a perguntar mais MESA oo |:|
adiante. O Sr. tem alguma pergunta?
LEIA OS NOMES DOS OBJETOS DEVAGAR E DE |:|
FORMA CLARA SOMENTE UMA VEZ E ANOTE. CACHORRD ...cccooniimiiisnnnasinsiaa,
SE O TOTAL E DIFERENTE DE "3™
1) REPITA TODOS OS OBJETOS ATE QUE O ENTRE- W :l
VISTADO OS APRENDA. MAXIMO DE REPETICOES:
5 VEZES
2) ANOTE O NUMERO DE REPETIGOES QUE TEVE )
QUE FAZER NUMERO DE REPETIGOES: ..., | |
3) NUNCA CORRIJA A PRIMEIRA PARTE
4) ANOTA-SE UM PONTO POR CADA OBJETO LEM-
BRADO E ZERO PARA OS NAO LEMBRADOS (FALEDEVAGARE OLHANDODEFRENTE
PARAO(A) IDOSO(A).)
b
B.5 (
Agoravoudizeralguns nimeros e gostaria RESPOSTA DO ENTREVISTADO:
que o Sr. repetisse de tras para frente:
135789
ANOTE A RESPOSTA NO ESPAGO
CORRESPONDENTE. g 7 5 3 1
RESPOSTA CORRETA:
ACERTOS
Nimero de digitos na ordem correta:
B. 06
B.6 (" AGAO CORRETA=1 AGAO INCORRETA=0
Viou lhe dar um papel e guando eu o CORRETO
entregar, apanhe o papel com sua méo PEGA O PAPEL COM A MAQ DIREITA. ... I:I
direita, dobre-o na metade com as duas
mias & coloque-o sobre suas pamas. DOBRA NA METADE COM AS DUAS MAQS.............. l:l
PASSE O PAPEL E ANOTE 1 PONTO
PARA CADA ACAD CORRETA. COLOCA O PAPEL SOBRE AS PERNAS ... l:l
(FALEDEVAGAREOLHANDODE B.07
FRENTEPARAO(A) IDOSO(A).) . L TOTAL |:|
-
B.7
Carrato Lembrou........ 1
Haalguns minutos, liumasériede 3palavras | | ARvORE ... [ | Naolembrou..0
e o(a) sr(a) repetiu as que lembrou. Por
favor, diga-me agora guais ainda se lembra.
AMNOTE 1 PONTO POR
RESPOSTA CORRETA EM CACHORRO ... ||
QUALQUER ORDEM.
TOTAL
= ]
(.
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SECAO B - AVALIAGAO COGNITIVA

B.8

Por favor, copie este desenho.

ENTREGUE AO ENTREVISTADO O
DESENHO COM OS CIRCULOS QUE SE
CRUZAM. AAGAO ESTA CORRETASE
08 CIRCULOS NAO SE CRUZAM MAIS
DOQUEAMETADE. ANOTE UM PONTO
SE O DESENHO ESTIVER CORRETO

Caorreto
TOTAL
L
4
B.9 FILTRO TOTAL
SOME AS RESPOSTAS CORRETAS e
ANOTADAS NAS PERGUNTAS B.04 A ASOMAE130UMAIS e 1 % B2
B.09 E ANOTE O TOTAL NA CASELA.
(A PGNTUAGAO MAXIMA E 19) ASOMAE 120U MENOS ..o 2
L
P
B.9a
HA UM INFORMANTE AUXILIAR?
Se em B10 a soma for 12 ou menos
pergunte se ha outra pessoa na casa que BIM et 1
possa ajudar a responder o guestionario a

v

ANOTE O NOME DO INFORMANTE E

APLICUE & ELE & ESCALA PFEFFER:
e NCWE

11 - G110



SEGAO B - AVALIAGAO COGNITIVA

OBS. AS PERGUNTAS B31, B32 e B12 A B16 DEVEM SER RESPONDIDAS

SO PELA PESSOA IDOSA.
s
B.12 Correto
Por favor me diga O LOCAL em que o(a) Sr(a) LOCAL DA CASA |:] (quarto, sala, etc)
esta
LOCAL (CASA OU APTO) |:]
ANOTEUMPONTOEMCADA [:]
RESPOSTACORRETA ENDERECO
cioaoe ]
ESTADO |:]
[=31] o (]
o
-
B.13

Por favor, gostaria que o(a) Sr(a) subtraisse
7 de 100 por cinco vezes.

ANOTE ARESPOSTANO ESPACO
CORRESPONDENTE

RESPOSTADOENTREVISTADO:

RESPOSTACORRETA:

93 86 79

72

65

respostas corretas:

12A - C10




SEGAO B - AVALIAGAO COGNITIVA
OBS. AS PERGUNTAS B12 A B16 DEVEM SER RESPONDIDAS SO PELA PESSOA IDOSA.

ent ( Caneta: |:’ 4
[ ]

CADA RESPOSTA CORRETA

Mostrar uma caneta e um reldgio e pedir
= 1 ponto

Relagio:
para o{a) idoso(a) nomea-los g

Total de pontos:
v

B.15

Agora, vou dizer uma frase e gostaria que, RESPOSTA CORRETA = 1 ponto
em seguida, o(a) Sr(a) a repetisse:

"NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA"

Total de pontos:

FALE DEVAGAR E OLHANDO DE B.13
FRENTE PARA O[A) IDOSO{A). . L )
'd ™y
B.16
Agora, vou lhe mostrar uma frase e gostaria
que, em seguida, o(a) Sr(a) fizesse o que RESPOSTA CORRETA = 1 ponto

leu:

Mostre a frase "FECHE OS OLHOS"
Total de pontos:

g )

B.17

Agora, vou lhe PEDIR PARA ESCREVER
uma frase gualquer:

Totaldepontos: | |

e vy
'd ™y
B.18
Por favor, copie este desenho.
ENTREGUE AQ ENTREVISTADO ODESENHO COM
0S PENTAGONOS QUE SE CRUZAM. A AGAO
ESTA CORRETA SE 0S PENTAGONOS NAO SE
CRUZAM MAIS DO QUE A METADE. ANOTE UM
PONTO SE O DESENHO ESTIVER CORRETO.
Corrato
TOTAL
B. 16
A "y
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TESTE DO RELOGIO

ESTE CIRCULO E UMRELOGIO. DESENHE OS NUMEROS QUE HANO RELOGIO
MARCANDO 11 HORAS E 10 MINUTOS.

0 Inabilidade absoluta pararepresentar orelégio.

1 O desenho tem algo a ver com o relégio mas com desorganizagao
visuoespacial grave.

2 Desorganizagao visuoespacial moderada que leva a uma marcagao
de hora incorreta, perseveranga, confusao esquerda-direita, nGmeros
faltando, nimeros repetidos, sem ponteiros, com ponteiros em excesso.

3 Distribuigao visuoespacial correta com marcagao errada da hora.
4 Pequenos erros espaciais com digitos e hora corretos.
5 Relogio perfeito.

RESULTADO [ |

SERVAGOES:
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