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Resumo 

 

Introdução: A redução do desempenho cognitivo nos idosos é um tema importante 

devido a sua grande prevalência, impacto na sociedade e ao crescente interesse na 

preservação da saúde no envelhecimento. Como método diagnóstico, a ressonância 

magnética tem se mostrado de grande valor na avaliação dos efeitos do envelhecimento 

no sistema nervoso central, com possibilidade de um melhor entendimento dos fatores 

de risco associados e de análises comparativas de intervenções terapêuticas. No 

entanto, a correlação entre os achados estruturais de exames de ressonância magnética 

e escalas cognitivas ainda requer melhor entendimento. Estudos com amostra de base 

populacional que possam ser utilizados para esta análise são bastante escassos na 

literatura, particularmente no Brasil. Objetivos: Avaliar se há correlação dos resultados 

de testes de cognição em idosos com parâmetros obtidos por imagens de RM, incluindo: 

quantificação do volume cerebral, quantificação das  alterações de sinal na substância 

branca em recuperação de inversão de fluidos atenuados e quantificação de difusividade 

na substância branca. Métodos: Análise retrospectiva de dados obtidos em amostra 

epidemiológica de base populacional de idosos da cidade de São Paulo submetidos a 

exame de ressonância magnética encefálica em equipamentos 3T (estudos SABE e  

OCTAGENE). O processamento das imagens estruturais (T1 3D e recuperação de 

inversão de fluidos atenuados) e microestruturais (difusão) do encéfalo foi realizado por 

programas de domínio público. As imagens de difusão foram analisadas por meio do 

programa FMRIB Software Library, com as ferramentas de correção de distorções 

induzidas por suscetibilidade magnética (TOPUP), de correção das correntes de Eddy 

(EDDY), ajuste dos tensores de difusão (DTIFIT), estatística espacial baseada em tratos 

e análise final dos valores para o cérebro todo e por voxels seguido por avaliação em 

conjunto de anisotropia fracionada  e MD nos tratos de substância branca. Os dados de 

largura do pico da difusividade média do cérebro total foram processados por meio de 

script publicamente disponível (PSMD Marker, Version 1.0; http://www.psmd- 

marker.com). As análises quantitativas de alteração de sinal em FLAIR (recuperação de 

inversão 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 questionários Mini exame do estado mental 

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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e Mini exame do estado mental modificado, escalas com ampla validação na américa 

latina. A relação entre essas mensurações foi avaliada através de medidas de 

associação levando-se em conta variáveis de controle (idade, sexo e escolaridade) e 

comparadas com análises de amostra semelhante da população do Reino Unido (UK 

Biobank). Resultados: A amostra final do estudo foi composta de 504 indivíduos. 

Observamos correlação positiva entre a carga de lesões de substância branca na 

sequência de recuperação de inversão de fluidos atenuados (escala Fazekas, volume e 

número de lesões) e a idade dos participantes (r = 0,597, p<0,001). Houve correlação 

negativa entre a carga de lesões de substância branca na sequência recuperação de 

inversão de fluidos atenuados (escala Fazekas, volume e número de lesões) e pontuação 

nos cognitivos (r = -0,251, p<0,001). Houve correlação negativa entre as medidas de 

anisotropia fracionada (global) e os parâmetros de carga lesional (r = -0,630; p<0,001). 

Observou-se correlação positiva entre as medidas de anisotropia fracionada (global) e 

parâmetros de desempenho neuropsicológico (r = 0,314, p<0,001). A diferença 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. Conclusão: 

Os achados em nossa amostra populacional foram similares aos da literatura tanto em 

análise estruturais e microestruturais. E em particular observamos similaridades 

microestruturais entre as amostras do Brasil e Reino Unido. Houve correlação negativa 

entre o volume cerebral com a idade e positiva de hiperintensidades de sinal da 

substância branca em recuperação de inversão de fluidos atenuados com a idade. Houve 

correlação entre as medidas de organização microestrutural da substância 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 

observação de que houve correlação entre os valores quantitativos de ressonância 

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 difusão; Disfunção cognitiva; Demência; 

Neuroimagem; Envelhecimento  



1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Participantes 

 

A redução de desempenho cognitivo é um fenômeno comum que 

continua sendo observado durante o processo de envelhecimento da nossa espécie, 

mesmo considerando o avanço nos cuidados de saúde e tentativas de desacelerar sua 

instalação.(1) 

O declínio cognitivo nos idosos é um tema complexo resultante da 

interação de marcos biológicos do envelhecimento, como o processo de senescência 

celular, modificações epigenéticas, disfunção metabólica; fenótipos de envelhecimento 

cerebral, como a disfunção vascular, inflamação e desregulação lipídica; que interagem 

com os processos relacionados com a idade no sistema nervoso central.(2) 

Quando o declínio cognitivo é intenso e compromete as atividades de 

vida diárias, é caracterizada a demência, que tem a doença de Alzheimer como causa 

mais comum(3) e a doença cerebrovascular como segunda principal causa.(4) 

A doença de Alzheimer historicamente está 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, 

doenças cardíacas e HIV reduziram seus números.(5) 

Devido a sua grande prevalência e impacto na sociedade, o efeito da 

cognição nos idosos é um tema frequente de estudos, e mesmo em formas mais leves, 

também está correlacionado com a mortalidade, assim como demonstrado por Cao et 

al., que em uma análise de métricas de envelhecimento, ao incorporar métricas de 

funções cognitivas e físicas, obtiveram uma maior consistência e poder de estratificação 

de risco de morte.(6) 

Desfechos positivos, como a definição de envelhecimento com 

sucesso, também consideram a cognição com um dos critérios definidores.(7) 
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1.2 Testes cognitivos 

 

A avaliação dos domínios da cognição e sua classificação é 

tipicamente dividida em subdomínios, que envolvem testes para a caracterização de 

processos e habilidades para a execução de construções maiores, que inicialmente eram 

ligados a áreas do cérebro onde os processos tinham localização principal, mas com o 

seu maior entendimento passaram a ser correlacionados com a concepção de circuitos, 

focada na ativação e interação desses circuitos.(8) 

A abordagem da cognição envolve diversos componentes como 

memória, linguagem, visoespacial, atenção, velocidade de processamento, função 

executiva e função motora. E, considerando suas diversas particularidades no indivíduo,  

deve ter suas inconsistências minimizadas com a avaliação em conjunto de potenciais 

associações já conhecidas. Crum et al., na análise de 18056 adultos em um estudo de 

base populacional nos Estados Unidos, identificaram idade e nível de educação como 

ajustes necessários na avaliação das escalas cognitivas.(9) 

Da mesma forma, conforme visto por Berezuk et al., no estudo de 

7871 pacientes com comprometimento cognitivo leve, praticamente todos os 

componentes da cognição foram correlacionados com a escolaridade, com efeitos 

variando entre leve e moderado.(10) 

Na avaliação da cognição, os testes cognitivos têm papel 

fundamental, e o Mini Exame do Estado Mental (MMSE) é o teste com maior validação 

na literatura, especialmente para a população idosa, com ampla aplicação internacional 

e na população brasileira.(11) 

Após 45 anos de sua apresentação para a comunidade científica, 

Gallegos et al. mostraram que a versão inicial do MMSE persiste como a mais utilizada, 

mesmo após a publicação de diversos testes alternativos motivados pela melhora na 

avaliação de habilidades cognitivas e inclusão de aspectos que o formato inicial não 

incluía. Os autores comentam que esta observação é provavelmente devido ao fato de 

que as novas versões ainda não demonstraram claramente contribuições diferentes da 

publicação original e pelo peso da grande utilização da versão original que permite 

comparação com maior número de estudos.(11) 

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

(3MS) em uma população de idosos com mais de 19.000 indivíduos. Eles encontraram 
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pontuações maiores das mulheres em relação aos homens na maioria das idades e 

categorias de educação, mostrando também ser necessária a avaliação por sexo.(12) 

 

1.3 Imagem por ressonância magnética 

 

A tomografia computadorizada e a ressonância magnética são os 

exames mais utilizados como avaliação complementar de pacientes com quadros 

demenciais na rotina clínica.(13) A escolha do momento ideal e técnica para realização 

desses exames foi explorada por Wahlund, que ressalta que a diferença na acurácia 

diagnóstica é pequena, o que tornaria questionável a justificativa da ressonância, que 

apresenta maior custo, porém com melhor caracterização na imagem de lesões 

cerebrovasculares e lesões junto à base do crânio.(14) 

Atualmente outras modalidades de neuroimagem também podem 

contribuir na investigação de pacientes com demência, incluindo: PET com FDG, 

amiloide e tau; a ressonância magnética funcional; espectroscopia e mesmo o 

eletroencefalograma. Esses exames correlacionados com o exame do estado mental, 

podem auxiliar no diagnóstico da doença de Alzheimer.(15) Entretanto, para a finalidade 

de análise de parâmetros cerebrais durante envelhecimento, é praticamente hegemônica 

a escolha de imagens de RM.(16) 

A avaliação do sistema nervoso por meio de ressonância magnética 

para a caracterização dos quadros demenciais in vivo permite o entendimento dos 

fatores de risco, avaliação de seus efeitos no sistema nervoso central e análises de 

comparativas de intervenções terapêuticas.(17) 

O estudo ARIC, em análise prospectiva de mais de 15.000 

participantes, observou que marcadores da doença de Alzheimer na ressonância 

magnética e sinais de doença cerebral de pequenos vasos, foram fatores de risco 

independentes para a demência em pacientes idosos.(18) 

Na avaliação multifatorial, o uso da inteligência artificial por meio de 

redes neurais de convolução, com uso de grandes amostras imagem (datasets), tem 

demostrado potencial como marcador de idade cronológica, com um fenótipo que pode 

ter alta acurácia e confiabilidade.(19) 
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Em avaliações mais específicas de cognição, com análise voltada 

para a performance de memória, Soch et al. demonstraram que a avaliação da 

substância cinzenta é uma boa variável preditora da idade cronológica.(20) 

Topiwala et al. em análise de 20.729 participantes do estudo UK 

Biobank, encontraram correlação de quantificação de ferro cerebral, consumo de álcool 

e declínio cognitivo, por meio de análise de tempo de resposta a testes cognitivos e 

testes de fluidez da inteligência, mostrando que a deposição de ferro também aparenta 

ter efeito sobre a cognição.(21) 

A definição de padrões de normalidade por neuroimagem é 

importante na prática clínica, conforme demonstrado por Rodrigues et al., que em análise 

do volume encefálico por ressonância magnética de 525 indivíduos, observaram padrões 

diferentes de reduções volumétricas entre os sexos e idades.(22) 

 

1.3.1 Volume encefálico 

 

As análises estruturais encefálicas apresentaram um salto importante 

no seu entendimento após a recente publicação por Benthlehem et al., de gráficos da 

análise das variações de métricas quantitativas de imagens do encéfalo de mais de 100 

mil indivíduos de diferentes idades no maior e mais inclusivo conjunto de dados 

disponível.(23) 

A consistência dos achados em diferentes técnicas de segmentação 

encefálica 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/)(24) 

e o FSL (V.6.0 FMRIB, Oxford, UK https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki),(25) estratégias já 

amplamente validadas.  

Um exemplo do processamento das imagens realizado pode ser 

observado na figura 1, em que demonstramos a extração de volumes intracranianos, e 

na figura 2, onde foi exemplificada uma máscara de segmentação da imagem.  

 

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki
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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 
ressonância magnética do grupo de análise da Universidade de Oxford, 
utilizado em nosso estudo 

 

 

 
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 máscara binária foi 
realizada a extração dos volumes extracranianos 
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Estudos quantitativos demonstraram aumento nas taxas de redução 

do volume cerebral e de atrofia hipocampal na doença de Alzheimer.(26) Técnicas com 

análise no nível de voxels, revistas por Whitwell em 2010 tem mostrado não apenas a 

atrofia como marcador prodrômico da doença, mas também que as taxas de atrofia 

apresentam aceleração com o decorrer da doença. Técnicas quantitativas de 

neuroimagem, similares a que utilizamos neste trabalho, podem ser aplicadas também 

para outras doenças degenerativas, como a demência frontotemporal.(27) 

Dutt et al., na análise de 812 pacientes cognitivamente normais e 542 

com declínio cognitivo leve, encontraram menores volumes do mesencéfalo e locus 

ceruleus significativamente relacionados com piores resultados em testes cognitivos de 

atenção e função executiva.(28) 

Os estudos acima foram realizados predominantemente com técnicas 

de avaliação volumétrica. Entretanto, com o avanço de técnicas quantitativas, análises 

da espessura cortical e de superfície foram adotadas e seus resultados adicionaram mais 

informações para estudo do declínio cognitivo. Por exemplo, Menary et al. em análise de 

182 mulheres entre 9 e 24 anos, encontraram amplo padrão de correlações positivas 

entre a espessura cortical e o teste de Wechler Abbreviated Scale of Intelligence 

(WASI).(29) 

A abordagem por segmentação baseada em análise de superfície 

cortical tem se mostrado bastante útil, não apenas por permitir avaliação mais 

pormenorizada de estruturas corticais, mas também por apresentar melhores parâmetros 

de co-localização entre indivíduos de uma mesma população.(24) E essa foi a 

metodologia utilizada para estimativas quantitativas na nossa tese. 

 

1.3.2 Lesões de substância branca 

 

Fazekas et al. publicaram em 1.987 uma classificação qualitativa 

amplamente utilizada das hiperintensidades de sinal em FLAIR da substância branca, 

com boa correlação com a doença de Alzheimer, descrita para uso na ressonância 

magnética com campo magnético de 1.5 tesla.(30) 

No entanto, as alterações de sinal na substância branca não 

apresentam correspondência linear com escalas cognitivas.(31) Desta maneira, sua 
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utilização como marcados na rotina clínica é ainda indeterminada e estudos mais amplos 

são necessários.(31) 

Ye et al. recrutaram 213 pacientes que apresentavam acidentes 

vasculares encefálicos lacunares sintomáticos e avaliaram a correlação  com o teste 

cognitivo de Montreal (MoCA). Esses autores encontraram incompatibilidade dos 

resultados na correlação de lesão de substância branca e desempenho cognitivo em 

20,7% dos casos, sendo 27 deles (12,7%) com comprometimento cognitivo e leve 

alteração de substância branca fazekas 0-1 (redução do desempenho cognitivo não 

associada com aumento de hiperintensidades de sinal na substância branca); e 17 casos 

(8%) com fazekas 5-6 ( ausência de comprometimento cognitivo desempenho cognitivo 

normal associado com pontuação alta na escala fazekas).(32) 

A correlação das hiperintensidades de sinal na substância branca e a 

cognição já foi testada em relação ao declínio cognitivo subjetivo por meio de outros 

testes. Morrison et al., analisaram uma amostra de 535 idosos não pareados 

cognitivamente pelos testes Cognitive Change Index (CCI), Everyday Cognition Scale 

(ECog, ECog + Worry e Worry), e observaram que a associação entre testes cognitivos 

e alterações de sinal na substância branca pode não ser significativa e variar de acordo 

com o teste utilizado.(33) 

Andere et al. compararam a classificação de Fazekas com análises 

quantitativas do volume cerebral numa amostra  de 198 pacientes. Os autores propõem 

modificar a escala de Fazekas em níveis de 0-4, que dessa forma apresentaria melhor 

correlação com a análise quantitativa volumétrica.(34) 

A evolução de técnicas quantitativas de neuroimagem trouxe novos 

biomarcadores quantitativos de hipersinal da substância branca na sequência FLAIR. 

Marcadores baseados em parâmetros de segunda ordem como textura, intensidade de 

sinal, além de volume, foram explorados por  Bahsoun et al., que em análise de imagens 

de 1.400 pacientes no modelo de covariância (ANCOVA) demostraram correlação 

significativa entre categorias do MoCA e idade, integridade microestrutural, 

macroestrutural, intensidade da curtose e volume encefálica.(35) 

Além destes avanços em técnicas de mensuração de volume, houve  

também evolução das tecnologias de segmentação e quantificação de alterações 

cerebrais localizadas de maneira automatizada ou semi-automatizada. As alterações de 

sinal na substância branca, um dos parâmetros de investigação desta tese, foram objeto 

de análise no desenvolvimento de algumas soluções. E neste caso, o Lesion 
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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 precisão das análises quantitativas. Por meio 

desta ferramenta que utiliza análise automática da associação de imagens T1 e FLAIR, 

Torres-Simon et al., propuseram padrões de distribuição das alterações para 

caracterização de comprometimento cognitivos vasculares e não-vasculares.(36) 

 

 
Figura 3. Imagens axiais do encéfalo ponderadas em T1 e FLAIR (recuperação de inversão de 
fluidos atenuados) demonstrando áreas em amarelo como exemplo de hiperintensidades de sinal 
em FLAIR (recuperação de inversão de fluidos atenuados) na substância branca encefálica 
segmentadas pela ferramenta de segmentação de lesões   

 

1.3.3 Métricas da sequência de difusão 

 

Modalidades de ressonância magnética mais avançadas permitiram 

analisar características distintas dos tecidos cerebrais. Na avaliação da substância 

branca cerebral, por exemplo, utilizando representação por tensores é possível, por meio 

de codificação da direção da difusão de prótons, entender a organização microestrutural 
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dos tecidos.  No caso da substância branca, as barreiras físicas que limitam a direção da 

difusão estão associadas às características dos axônios, sua mielinização, distribuição 

e quantidade de micro-organelas/microfibrilas intracelular.(37) 

Dentre as diversas formas de utilização quantitativa desta técnica, a 

sua medida mais utilizada é a anisotropia fracionada (FA), que quantifica a propriedade 

estrutural de não uniformidade da difusão da água em diferentes direções nos tecidos. 

As medidas de FA tem mostrado boa sensibilidade a mudanças microestruturais do 

tecido e testes experimentais tem mostrado boa correlação com número e constituição 

dos axônios.(38) 

A imagem por tensores de difusão se baseia no princípio de que o 

movimento das moléculas ocorre de acordo com a estrutura microscópica do tecido (de 

forma anisotrópica), podendo refletir diferenças de conectividade cerebral, conforme já 

foi explorado em outras doenças, como em pacientes vítimas de infartos cerebrais, 

esclerose múltipla, dislexia e esquizofrenia.(39) 

A métrica de anisotropia fracionada é sensível à colinearidade das 

fibras axonais e oferece uma representação da integridade da substância branca, 

enquanto a difusividade média representa a difusividade local e geralmente indica a 

presença de barreiras à difusão.(40) 

O pico de difusividade média foi utilizado como variável quantitativa 

de difusividade e conforme descrito por Zanon Zotin et al.,(41) é um marcador mais 

correlacionado com alterações cognitivas e reflete a heterogeneidade dos valores de 

difusividade média (MD) pelos principais tratos de substância branca.  

A análise da técnica de difusão, da mesma forma que a segmentação 

quantitativa cerebral, requer padrões estabelecidos de fluxo do processamento. Há 

exemplos na literatura que enfatizam esta necessidade (pipelines) e pode ser citado o 

estudo conduzido por Alizadeh et al.,(42) onde os passos de processamento das imagens 

na análise 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 análise em grupo ilustrado nas 

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

 

 
Elaborada com a ferramenta BioRender. Disponível 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 indivíduos com doença de Alzheimer 

comparados com 48 controles saudáveis. Esses autores encontraram maior 

comprometimento da substância branca associado às métricas de DTI (baixa anisotropia 

fracionada, alta difusividade média, difusividade axial e radial).(43) 

https://biorender.com/
https://biorender.com/
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Em análise recente, voltada para caracterização de diferentes tipos 

de declínio cognitivo, Gyebnár et al. analisaram 38 pacientes e compararam com 27 

controles saudáveis utilizando imagem de difusão, por meio de modelos de tensores 

(DTI) e de regressão logística. Esses autores demonstraram que a medida de FA tem 

bom desempenho para discriminar entre os subtipos amnéstico e não-amnéstico de 

declínio cognitivo.(44) 

A melhora na qualidade técnica para obtenção de dados quantitativos 

por meio de imagem de RM, também permitiu novas perspectivas com o uso de 

ressonância 3-Tesla. Por exemplo, Reginold et al., que em uma amostra de 26 indivíduos 

idosos publicado em 2015, utilizando imagens de RM em campo de 3-Tesla, observaram 

associação entre parâmetros de difusividade e desempenho cognitivo.(45) 

E nessa mesma linha, Reginald et al. em 2016 estudaram uma 

amostra de 34 voluntários saudáveis e realizam ampla avaliação neuropsicológica. Estes 

autores observaram da associação entre escores do teste de Stroop e valores mais 

baixos de FA no corpo caloso, trato corticoespinhal/ bulbar e projeções talâmicas.(46) 

Etherton et al., também em análise de difusão, em estudo de 305 

pacientes com acidente vascular isquêmico, observaram que as métricas de difusão da 

substância branca aparentemente normal no hemisférios contralateral à lesão isquêmica 

tiveram correlação com a pontuação na escala de Rankin modificada, corrigida por idade, 

sexo feminino, pontuação na escala de acidente vascular cerebral NIH (NIHSS – National 

Institute of Health Scale) e volume da área de infarto nas imagens de difusão.(47) 

Considerando as informações acima, essa tese foi proposta com o 

objetivo de investigar a relação entre dados quantitativos de imagem do encéfalo e 

avaliações cognitivas. A originalidade da nossa proposta está no fato de termos amostra 

de base epidemiológica da nossa população com dados adquiridos em equipamento de 

RM de campo de 3-Tesla e com metodologia para aquisição de dados e parâmetros de 

análise iguais ou muito semelhantes àqueles utilizados em estudos de grande porte 

publicados na literatura científica como o Alzheimer Disease Neuroimaging Initiative 

(ADNI) publicado por Aisen et al.(48) e o United Kingdom Biomedical Database (UK 

Biobank),(49) assim permitindo avaliação comparativa entre estes estudos. Desta forma, 

as seguintes hipóteses foram formuladas:  

1. Redução do volume encefálico e da anisotropia fracionada global 

relacionados com o envelhecimento e aumento da carga de alterações de sinal na 

substância branca do encéfalo;  
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2. Volume cerebral tem correlação indireta com as lesões de 

substância branca e valores de anisotropia fracionada;  

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

4. Correlação positiva  entre os valores de anisotropia fracionada e a 

carga de alterações de sinal na substância branca em FLAIR;  

5. Considerando estudos prévios, os valores de anisotropia 

fracionadas devem ter correlação positiva com os resultados dos testes cognitivos 

(MMSE e 3MS);  

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

semelhantes da distribuição de medidas de FA e MD.  

 

1.4 Objetivos 

 

1. Descrever quantitativamente variáveis de volume encefálico, 

alterações de sinal em FLAIR (recuperação de inversão de fluidos atenuados) na 

substância branca, medidas de difusão na substância branca e a idade; 

2. Avaliar se há correlação entre volume encefálico, lesões na 

substância branca, medidas de difusão na substância branca e a idade; 

3. Avaliar se há correlação entre a carga de alterações de sinal em 

FLAIR (recuperação de inversão de fluidos atenuados) na substância branca (volume e 

número de lesões e escala de Fazekas) e testes de cognição (mini exame do estado 

mental e mini exame do estado mental modificado); 

4. Avaliar se há correlação entre medidas de difusão na substância 

branca e medidas de alterações de sinal em FLAIR (recuperação de inversão de fluidos 

atenuados) na substância branca (volume, número de lesões e escala Fazekas); 

5. Avaliar se há correlação entre medidas de difusão na substância 

branca e testes de cognição (mini exame do estado mental e mini exame do estado 

mental modificado); 

6. Comparar as medidas de difusão obtidos em feixes de substância 

branca nos estudos OCTAGENE e UK Biobank. 
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2 MÉTODOS 

 

2.1 Participantes 

 

Esta tese realizou a análise de exames de imagem e questionários 

obtidos pelo projeto de pesquisa “Estudo de Correlação de Ressonância Magnética com 

Variantes Genéticas em Octogenários Saudáveis- OCTAGENE” registrado no Sistema 

de Gerenciamento de Projetos de Pesquisa (SGPP) sob o número 1263-10 CAAE 

47683115.4.0000.5421, e foi realizado por meio de uma parceria entre a Universidade 

de São Paulo (projeto SABE(50) e OCTAGENE) e o Instituto do Cérebro do Hospital 

Israelita Albert Einstein.  

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

de seleção envolveram: 

 

Critérios de inclusão: 

1. Homens ou mulheres com 18 anos completos ou mais. (Estudo 

OCTAGENE incluiu pacientes com 60 anos ou mais); 

2. Ausência de antecedentes médicos que previnam as atividades do 

cotidiano de forma independente; 

3. Ausência de sintomas de claustrofobia; 

4. Outorga por escrito de consentimento informado para participar do 

estudo; 

 

Critérios de exclusão: 

1. Dependência química; 

2.  Quadros demenciais e psicóticos diagnosticados previamente; 

3. Doença orgânica grave não controlada que possa interferir na 

condução do estudo, como neoplasias, cardiopatias, patologias digestivas, diabetes 

mellitus tipo i ou tipo ii; 

4. Tremor ou distonia em segmento cefálico 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-indicação ao exame 

de RM (como por exemplo marca-passo cardíaco, clip de aneurismas intracranianos, 

implantes cocleares); 

6. Presença de artefatos dentários que causem distúrbios no campo 

magnético ou quaisquer fontes de variação de susceptibilidade magnética; 

7. Qualquer outra condição que na opinião do investigador 

responsável torne problemática a inclusão do voluntário em um ensaio dessa natureza. 

 

Os participantes foram avaliados em cindo etapas: inicialmente 

responderam aos questionários de lateralidade, à entrevista estruturada para 

antecedentes mórbidos relevantes e à avaliação de depressão. Avaliados também por 

enfermeira, que realizou a coleta de 20mL de sangue de veia periférica, aferiu pressão 

arterial, verificou frequência cardíaca, peso, altura e circunferência da cintura. Os 

voluntários foram também avaliados por neurologista para perda cognitiva (3MS/MMSE) 

e presença de outras alterações neurológicas não relatadas. Após a aquisição das 

imagens foi aplicado um questionário de avaliação final. 

 

2.2 Testes cognitivos  

 

Na avaliação cognitiva, foram utilizados dois testes cognitivos, 

disponibilizados no apêndice 1, o mini exame do estado mental (MMSE), a ferramenta 

de triagem mais conhecida e mais utilizada para a avaliação global do declínio 

cognitivo(51) e o 3MS,(52) mini exame do estado mental modificado, que amplia o poder 

de diferenciação do MMSE e permite a diferenciação de diferentes níveis de demência. 

Exames esses que compreendem a avaliação da atenção, concentração, orientação no 

tempo e espaço, memória de longo e curto prazo, linguagem, pensamento abstrato a 

fluência verbal.  

Tais testes (MMSE e 3MS) já foram extensamente investigados na 

literatura e apresentam alta concordância em testes e re-testes em diversas avaliações, 

com a feita por Webb et al.(53)  Ambos os testes, e principalmente MMSE (utilizado em 

262 publicações ibero-de acordo com a base SciELO), são amplamente aceitos no meio 

acadêmico.(11)  
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Para análise do desfecho de demência com as pontuações do mini 

exame do estado mental foram utilizados os pontos de corte de 23 ou menos, conforme 

descrito por Kochhann et al.(54) para a avaliação de um grupo geral na população 

brasileira, e o valor de 17 ou menos, conforme revisto como ponto de corte utilizado para 

analfabetos no estudo de Monroe et al.(55) 

 

2.3 Imagens de ressonância magnética 

 

As imagens foram todas realizadas no mesmo sistema de 

ressonância magnética 3T (TIM TRIO; Siemens Healthcare, Erlangen, Alemanha), e com 

o mesmo protocolo de estudo: T1 mp2rage, Flair isotrópico volumétrico, DTI, T1 e T2 do 

hipocampo. As imagens foram avaliadas por um radiologista certificado pelo Colégio 

Brasileiro de Radiologia, com treinamento específico em neurorradiologia, e com auxílio 

também de softwares de processamento automático: Lesion Segmentation Tool (LST) 

toolbox(56)  e FreeSurfer.(24) 

O exame completo no equipamento de RM incluiu sequências de 

ressonância magnética funcional, que não são objetivo desta tese, e foram parte da 

análise as sequências descritas abaixo:  

- Localizador em três planos: com três cortes em cada plano, 

espessura de 7mm e espaçamento de 3mm, para avaliação do posicionamento da 

cabeça e planejamento inicial; 

- Volumétrica SPGR com aquisição axial, TR = 2500ms, TE 3.48ms, 

Matriz de 256x192, FOV 256mm, Flip: 20deg, Espessura: 1,0mm, com 124 níveis 

incluindo todo o segmento cefálico, tempo (t)= 6:20s; 

- Flair axial: TR=5000, TE=280, IR 1000, FOV=256mm, Espessura = 

1mm, Espaçamento = 2,5mm, 20 níveis, para eventual identificação 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/mm2 

e b-value 2 = 1000s/mm2, 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 

código foi mantido para eventual necessidade (auditoria ou informação sobre estado de 

saúde e contato médico). As informações desses vínculos aos participantes ficaram sob 

guarda exclusiva das enfermeiras de pesquisa responsáveis, seguindo as normas de 

privacidade da Health Insurance Portability and Accountability Act of 1996 (HIPAA), a 

referência utilizada para guiar procedimentos de proteção e privacidade na época da 

coleta destes dados.  

As imagens adquiridas foram todas transferidas para o servidor de 

dados disponibilizado nas instalações do setor de informática do HIAE, onde não é 

possível rastrear informação, o que preserva a anonimidade desde ponto em diante. 

Todos os procedimentos realizados para análise de dados empregados nesta tese estão 

conformes a Lei Geral de Proteção de Dados, em vigor no Brasil desde novembro de 

2020.(57) 

 

2.3.1 Volume encefálico 

 

A análise estrutural de imagens, com medidas estimadas de volume 

encefálico e substância branca e cinzenta por meio da sequência T1 da ressonância 

magnética foi realizada pelo programa FreeSurfer (MGH, 2010, Boston, EUA).(24) 

Utilizamos o programa FreeSurfer (V.5.3.0 Athi Athinoula A. Martinos 

Center for Biomedical Imaging, Massachusetts General Hospital, Boston, MA, USA) para 

a construção de modelos de superfície cortical, da mesma forma que o recomendado e 

descrito em detalhes por Fischl et al.,(24) após a normalização da intensidade de sinal, 

extração dos tecidos extracranianos e segmentação da imagem, foram gerados volumes 

únicos para cada hemisfério. Tais volumes foram ajustados para um modelo de 

superfície deformável, que foi utilizado para informação sobre o volume encefálico e 

corrigidos por volume intracraniano. 

 

2.3.2 Lesão de substância branca 

 

A segmentação automática das lesões na substância 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.(58) 

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 são fornecidos os 

arquivos de texto contendo as direções dos gradientes de difusão (bvecs) e o valor dos 

gradientes (bvals).  

As imagens a partir dessa etapa foram processadas com uso da 

ferramenta FMRIB Software Library (FSL) versão 6.0 (FMRIB, Oxford, UK).(25) 

 

2.3.3 Métricas da sequência de difusão 

 

As imagens foram inicialmente avaliadas para a qualidade técnica das 

aquisições pela autora desta tese, com exclusão de casos com imagens incompletas, 

indisponibilidade de imagens de DTI e artefatos que pudessem impedir a análise.  

A primeira etapa do processamento das imagens foi a extração de 

imagens que continham apenas o encéfalo. Esta etapa é necessária para evitar artefatos 

e essencial para permitir um desempenho adequado das demais  etapas subsequentes 

do processamento e registro das imagens.(59) 

A ferramenta escolhida foi o Brain Extraction Tool (BET), que faz parte 

do FMRIB Software Library (FSL), e exclui os tecidos não cerebrais por meio de 

máscaras binarizadas, os quais não são utilizados para análise. Para esta etapa, após 

testes de ajustes em uma amostra inicial, foi escolhido o limiar de desempenho 

(threshold) de 0.45, valor pouco menor que o padrão 0.5. A escolha foi feita após análise 

qualitativa e este parâmetro permitiu maior sensibilidade em relação à detecção de tecido 

encefálico e de contornos menos restritos do volume encefálico.  

O processamento específico das imagens de difusão se inicia com o 

FMRIB’s Diffusion Toolbox (FDT), cuja primeira etapa é o Topup. Essa etapa corrige as 

distorções induzidas por suscetibilidade magnética e para tal requer a aquisição em duas 

direções (por exemplo duas aquisições de diferentes polaridades de codificação de fase: 

anteroposterior AP e póstero-anterior PA), não contemplada em nosso estudo 

retrospectivo. Seguindo as recomendações do manual do FSL foi então utilizado o 
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arquivo acqparams.txt, com informação sobre as direções das distorções, e o 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 às máscaras binárias resultantes do BET, gradientes de direções 

(bvecs) e valores de b (bvals), foram corrigidas as distorções das correntes de Eddy e 

de movimento.  

Na sequência foi feita a análise por voxel dos modelos de tensores de 

difusão, no comando dtifit, que usa as imagens de difusão após a correção do Eddy, a 

máscara binária cerebral do BET, os gradientes de difusão (bvecs) e os valores de b 

(bvals) e tem como resultantes os valores de FA e MD individuais. 

Após a análise 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) são removidos artefatos 

periféricos e criado um diretório com as imagens originais. Após essa etapa é possível 

fazer uma reanálise no relatório disponível com amostras de todas as imagens em 

diferentes planos.  

Na etapa 2 (tbss_2_reg) é feito o registro não linear e alinhamento de 

todos os sujeitos ao modelo FMRIB58_FA e na etapa 3 (tbss_3_postreg) o registro de 

todos os indivíduos em um espaço padrão 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 são projetadas 

em um esqueleto tridimensional da substância branca dos indivíduos do estudo e permite 

a análise por voxel entre sujeitos. E por fim, a análise em grupo é finalizada com a análise 

de padrões de anisotropia no cérebro total e por regiões de interesse selecionadas pelo 

atlas JHU White-Matter tractography Atlas(60) e foi feita por meio do fslmath. Para estes 

valores foi feita a comparação descritiva entre as medidas de tensores de difusão nestas 

regiões de interesse obtidas em nossa amostra e medidas análogas realizadas nos 

participantes do estudo UK Biobank.  

 

2.4 Análise estatística 

 

Inicialmente as variáveis foram descritas utilizando médias e desvio-

padrão ou frequências absolutas e relativas.  
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A análise de associações foi realizada com abordagem univariada e 

multivariada, por meio de regressão linear múltipla, com uso das variáveis MMSE e 3MS 

como variáveis dependentes e considerado no modelo as variáveis sexo, idade, anos de 

educação em cada uma das regiões de interesse (tratos de substância branca). As 

análises foram realizadas por estatístico com experiência em dados de saúde utilizando 

o pacote IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. 

Armonk, NY: IBM Corp. 

As medida de correlação de postos de Spearman com cálculo do 

coeficiente de correlação rho, com valores de 0,1, 0,3 e 0,5 representando efeitos 

pequenos, médios e grandes, respectivamente.(61) 

Na avaliação da correlação entre medidas de volume encefálico, 

análises quantitativas de hipersinal da substância branca em FLAIR, métricas de difusão 

parâmetros de carga lesional e desempenho em testes cognitivos foi realizada por 

medidas de correlação de Spearman. 

Foi realizada análise comparativa das amostras dos grupos 

OCTAGENE e UK Biobank com comparação das médias e uso do teste Mann-Whitney.  

Realizamos também análise comparativa das métricas de difusão 

(FA, MD e PSMD) para os desfechos de pontuação no MMSE menor ou igual à 17 

(MMSE17) e pontuação no MMSE maior ou igual a 23 (MMSE23), com as curvas ROC 

e áreas abaixo da curva definidas com intervalo de confiança maior que 95%.  

Para inferência estatística foi considerado limite de significância de 

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

 

Nos itens subsequentes mostraremos os resultados referentes dados 

demográficos, testes cognitivos e análises dos dados de medidas de tensores de difusão.  

 

3.1 Participantes 

 

De um total de 529 pacientes, foram selecionados 504. Os 25 

participantes excluídos por indisponibilidade da sequência DTI ou qualidade inadequada, 

conforme descrito na sessão acima.  

A amostra estudada teve média de idade de 74  9 anos, sendo 326 

do sexo feminino. No gráfico de colunas abaixo mostramos o histograma da distribuição 

das idades por número de indivíduos (Figura 6).  

 

 
Figura 6. Distribuição do número de indivíduos em relação às 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. Distribuição das pontuações no teste 

MMSE e número de indivíduos é mostrado na figura 7.  

 

 
Figura 7. Distribuição da pontuação no teste mini exame do estado mental por número de indivíduos 

 

O mini exame de estado mental modificado apresentou média de 81,7 

 14,4 pontos, mediana de 85, de um total de 100 pontos. Distribuição das pontuações 

no teste MMSE e número de indivíduos pode ser observado na figura 8.  
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Figura 8. Distribuição da pontuação no teste mini exame do estado mental modificado por 
número de indivíduos 

 

3.3 Imagem por ressonância magnética 

 

3.3.1 Volume encefálico 

 

A média do volume encefálico foi de 956  109mL, com mediana de 

956mL. A média do volume intracraniano na população estudada foi de 1.342  226mL., 

com mediana de 1.341mL. A média da razão entre o volume encefálico e o volume 

intracraniano foi de 0,72  0,11, com mediana de 0,70. No gráfico de colunas abaixo 

mostramos a distribuição do volume encefálico em relação ao número de indivíduos 

participantes (Figura 9), e na sequência (Figura 10) podemos observar o histograma com 

a distribuição do volume intracraniano por número de indivíduos.  
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Figura 9. Distribuição do volume encefálico em relação ao número de indivíduos participantes 

 

 

 
Figura 10. Distribuição do número de participantes em relação ao volume intracraniano (mm3) 
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3.3.2 Carga de lesão de substância branca 

 

A média do número de grupamentos de lesões de substância branca 

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

substância branca em FLAIR foi de 37.565  53.663mm3, com mediana de 1.602mm3.  

O histograma da representação da distribuição do número de 

grupamentos  por número de indivíduos pode ser observado na figura 11.  

O histograma de distribuição do volume de hipersinal em FLAIR, onde 

pode ser observada a grande variabilidade do volume de lesões entre os indivíduos, 

pode ser observado em na figura 12.  

 

 
Figura 11. Distribuição do número de indivíduos em relação ao número de grupamentos de hipersinal 
em FLAIR (recuperação de inversão de fluidos atenuados) 
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Figura 12. Distribuição do volume de grupamentos de hipersinal em FLAIR (recuperação de 
inversão de fluidos atenuados) por número de indivíduos 

 

A média do número total de agrupamento de lesões na substância 

branca em FLAIR nos indivíduos 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 lesões na substância branca em 

FLAIR nos indivíduos 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 11,1mm3 ;  

p<0,001, Mann-Whitney) – figuras 13 e 14.  

 

 
Figura 13. Número de grupamentos 
de hiperintensidades de sinal de 
substância branca em FLAIR 
(recuperação de inversão de fluidos 
atenuados) em relação ao sexo 
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Figura 14. Volume total dos 
grupamentos de hiperintensidades 
de sinal em FLAIR (recuperação de 
inversão de fluidos atenuados) 
entre os sexos 

 

3.3.3 Métricas da sequência de difusão  

 

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 

distribuição de valores de anisotropia fracionada por número de indivíduos pode ser 

observada na figura 15. 

 

 
Figura 15. Distribuição do número de indivíduos em relação 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 

padrão de distribuição dos valores de MD por número de indivíduos. 

 

 
Figura 16. Distribuição do número de indivíduos em relação 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 distribuição desses valores por 

número de indivíduos pode ser observada na figura 17. 



28 

 

 
Figura 17. Distribuição do número de indivíduos em relação ao valor de largura do pico de difusividade 
média 

 

Realizamos também análise comparativa das métricas de difusão 

(FA, MD e PSMD) para os desfechos de pontuação no MMSE menor ou igual à 17 

(MMSE17) e pontuação no MMSE maior ou igual a 23 (MMSE23), com as curvas ROC, 

figuras 18 e 19, e tabelas com os intervalos de confiança e áreas abaixo da curva 

(Tabelas 1 e 2).  
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Figura 18. Curva ROC para o desfecho de pontuação do mini exame do estado mental menor 
ou igual à 17 

 

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

MMSE17 
Variável(eis) de 
resultado de teste 

Área 

Intervalo de confiança 
95% assintomático 

 

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 pontuação do mini exame do estado mental 
menor ou igual à 23 

 

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

MMSE23 
Variável(eis) de 
resultado de teste 

Área 

Intervalo de confiança 
95% assintomático 

 

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 Comparação descritiva das métricas de difusão nas amostras dos estudos 

OCTAGENE e UK Biobank 

 

Em análise descritiva, comparamos as medidas de FA e MD com as 

mesmas medidas em áreas homólogas obtidas na amostra de 40.521 participantes do 

UK Biobank e de 504 indivíduos do estudo OCTAGENE, cujas diferenças de idade 

podem ser observadas na figura 20.  
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A comparação foi realizada descritivamente após normalização 

espacial dos dados e registro no atlas de tractografia de substância branca da 

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

 

 
Figura 20. Boxplot de distribuição de idades de indivíduos nos grupos de estudo 
OCTAGENE e UK Biobank 

 

Avaliamos os valores de anisotropia fracionada em regiões de 

interesse representando os principais feixes da substância branca identificados por 

tractografia.  

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

podem ser observados na tabela 3. A variação entre as duas medidas foi calculada pela 

diferença proporcional pela fórmula: [OCT-UK/(OCT+UK)/2] x 100 que teve média de 

0,00  0,11, o valor máximo da diferença foi de (-29,46%) no giro do cíngulo esquerdo e 

o menor valor entre as duas populações foi de (-0,01%) no hipocampo direito. 
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Tabela 3. Valores de anisotropia facionada em tratos de substância branca distribuídos por regiões de 
interesse nos estudos OCTAGENE e UK Biobank  

FA OCTAGENE UK Biobank Variação (%) 

Joelho do corpo caloso 0,731 0,721 1,42 

Tronco do corpo caloso 0,725 0,713 1,72 

Esplênio do corpo caloso 0,823 0,788 4,34 

Coluna e corpo do fórnix 0,547 0,430 23,99 

Trato corticoespinhal direito 0,570 0,518 9,64 

Trato corticoespinhal esquerdo 0,592 0,538 9,59 

Pedúnculo cerebelar superior direito 0,738 0,698 5,61 

Pedúnculo cerebelar superior esquerdo 0,746 0,708 5,23 

Pedúnculo cerebral direito 0,708 0,708 0,07 

Pedúnculo cerebral esquerdo 0,717 0,712 0,67 

Ramo anterior da cápsula interna direita 0,610 0,600 1,63 

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

Ramo posterior da cápsula interna direito 0,690 0,681 1,31 

Ramo posterior da cápsula interna esquerda 0,715 0,688 3,90 

Parte retrolenticular da cápsula interna direita 0,619 0,594 4,05 

Parte retrolenticular da cápsula interna esquerda 0,649 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 

Radiação talâmica post/ radiação óptica direita  0,626 0,593 5,44 

Radiação talâmica post/ radiação óptica esquerda 0,622 0,602 3,23 

Estrato sagital direito 0,583 0,560 4,07 

Estrato sagital esquerdo 0,584 0,566 3,19 

Cápsula externa direita 0,437 0,457 -4,66 

Capsula externa esquerda 0,456 0,466 -2,26 

Giro do cíngulo direito 0,459 0,580 -23,23 

Giro do cíngulo esquerdo 0,462 0,622 -29,46 

Hipocampo direito 0,459 0,459 -0,01 

Hipocampo esquerdo 0,587 0,462 23,84 

Fórnix e crista terminal direita 0,547 0,522 4,74 

Fórnix e crista terminal esquerda 0,583 0,523 10,73 

Fascículo longitudinal superior direito 0,442 0,520 -16,40 

Fascículo longitudinal superior esquerdo 0,471 0,528 -11,49 

Fascículo uncinado direito 0,424 0,525 -21,24 

Fascículo uncinado esquerdo 0,411 0,511 -21,66 

Formatação condicional considerando tons mais escuros para valores maiores, e mais claros para os 
valores menores. FA: anisotropia fracionada (fractional anisotropy); OCTAGENE: estudo de correlação 
de ressonância magnética com variantes genéticas em octagenários saudáveis. 

 

Os valores médios de MD em cada região de interesse no estudo 

OCTAGENE e UK Biobank estão apresentados na tabela 4. A variação entre as duas 

medidas foi calculada pela diferença proporcional pela mesma fórmula utilizada para o 
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cálculo da diferença de FA. A média da diferença de MD entre as amostras foi de 0,02  

0,08, com valor máximo da diferença de (24,16%) na coluna e corpo do fórnix e o menor 

valor foi de (-0,75%) na radiação talâmica/óptica posterior direita. 

 

Tabela 4. Valores de difusividade média em tratos de substância branca distribuídos por regiões de 
interesse nos estudos OCTAGENE e UK Biobank 

MD OCTAGNE UK Biobank Variação (%) 

Joelho do corpo caloso  0,813 0,775 4,75 

Tronco do corpo caloso  0,838 0,796 5,17 

Esplênio do corpo caloso 0,725 0,739 -1,94 

Coluna e corpo do fórnix 0,757 0,594 24,16 

Trato corticoespinhal direito 0,736 0,791 -7,25 

Trato corticoespinhal esquerdo 0,716 0,789 -9,66 

Pedúnculo cerebelar superior direito 0,703 0,802 -13,14 

Pedúnculo cerebelar superior esquerdo 0,710 0,794 -11,08 

Pedúnculo cerebral direito 0,690 0,722 -4,49 

Pedúnculo cerebral esquerdo 0,659 0,714 -7,99 

Ramo anterior da cápsula interna direita 0,809 0,726 10,75 

Ramo anterior da cápsula interna esquerda 0,809 0,721 11,43 

Ramo posterior da cápsula interna direito 0,709 0,714 -0,64 

Ramo posterior da cápsula interna esquerda 0,659 0,701 -6,06 

Parte retrolenticular da cápsula interna direita 0,787 0,775 1,57 

Parte retrolenticular da cápsula interna esquerda 0,739 0,766 -3,57 

Coroa radiada anterior direita 0,809 0,770 4,99 

Coroa radiada anterior esquerda 0,837 0,776 7,59 

Coroa radiada superior direita  0,763 0,734 3,93 

Coroa radiada superior esquerda 0,750 0,736 1,95 

Coroa radiada posterior direita 0,876 0,831 5,36 

Coroa radiada posterior esquerda 0,846 0,812 4,13 

Radiação talâmica post/ radiação óptica direita  0,835 0,841 -0,75 

Radiação tlâmica post/ radiação óptica esquerda 0,848 0,841 0,84 

Estrato sagital direito 0,833 0,817 2,03 

Estrato sagital esquerdo 0,819 0,797 2,82 

Cápsula externa direita 0,803 0,769 4,33 

Capsula externa esquerda 0,784 0,756 3,65 

Giro do cíngulo direito 0,833 0,761 8,98 

Giro do cíngulo esquerdo 0,836 0,762 9,35 

Hipocampo direito 0,852 0,761 11,29 

Hipocampo esquerdo 0,687 0,757 -9,72 

Fórnix e crista terminal direita 0,835 0,862 -3,21 

Fórnix e crista terminal esquerda 0,757 0,838 -10,14 

Fascículo longitudinal superior direito 0,783 0,744 5,18 

Fascículo longitudinal superior esquerdo 0,748 0,725 3,10 

Fascículo uncinado direito 0,874 0,750 15,28 

Fascículo uncinado esquerdo 0,889 0,732 19,42 

Formatação condicional considerando tons mais escuros para valores maiores e mais claros para os 
valores menores. OCTAGENE: estudo de correlação de ressonância magnética com variantes genéticas 
em octagenários saudáveis; MD: difusividade média (mean diffusivity). 
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Realizamos também a comparação descritiva da distribuição dos 

valores de FA em comparação dos dados do estudo OCTAGENE e UK Biobank está 

representada na figura 21.  

 

 
Figura 21. Distribuição dos valores de anisotropia fracionada por diferentes tratos de substância branca 
nos estudos OCTAGENE e UK Biobank 

 

A distribuição dos valores médios de MD em cada região de interesse 

representando os principais tratos de substância branca nos estudos UK Biobank e 

OCTAGENE podem ser observados na figura 22.  
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Figura 22. Distribuição dos valores difusividade média por diferentes tratos de substância branca nos 
estudos OCTAGENE e UK Biobank 

 

A seguir, os dados de indivíduos do UK Biobank foram subamostrados 

para avaliar possíveis variações relacionadas à diferença de grupo etário. A amostra 

original incluía indivíduos com idade mínima de 45 anos e máxima de 75 anos. Para 

ajuste das amostras utilizamos como corte a idade mínima de  60 anos (população 

idosa), e a idade máxima igual a do estudo UK Biobank, 75 anos. Mantivemos a 

distribuição de sexos. Este procedimento resultou na distribuição ajustada com 

representação das idades na tabela 5, gráfico boxplot na figura 23 e distribuição dos 

sexos na tabela 6.  

 

Tabela 5. Distribuição de médias de idade após ajuste para idade mínima de 60 anos nos 
estudos OCTAGENE e UK Biobank 

Grupo 
N 

Total 
Média 
idade 

N 
[60-75 anos] 

Média 
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 correlação de ressonância magnética com variantes 
genéticas em octagenários saudáveis. 
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Figura 23. Boxplot de distribuição de idades de indivíduos nos grupos de estudo OCTAGENE e UK 
Biobank após o ajuste o grupo etário de 60 a 75 anos 

 

 

Tabela 6. Distribuição de sexos feminino e masculino após 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 correlação de ressonância magnética com variantes genéticas 
em octagenários saudáveis. 

 

Após este ajuste, as tabelas de valores de FA (Tabela 7) e MD (Tabela 

8) na subpopulação mostrou  variação semelhante dos valores nas regiões de interesse. 

A variação entre as duas medidas foi calculada como na análise anterior e teve média 

de -3,06  11,10, o valor máximo da diferença foi de (33,1%) na coluna e corpo do fórnix 

e o menor valor da diferença entre as duas populações (0,42%) foi na coroa radiada 

anterior direita. Já a variação entre as duas medidas de MD teve média de -0,58  6,65, 
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o valor máximo da diferença foi de (15,17%) no fascículo uncinado direito e não houve 

variação identificável na parte retrolenticular da capsula interna direita entre as amostras. 

 

Tabela 7. Valores de anisotropia fracionada em tratos de substância branca distribuídos por regiões de 
interesse para a população de 60-75 anos nos estudos OCTAGENE e UK Biobank 

FA 60-75 OCTAGENE UK Biobank Variação 

Joelho do corpo caloso  0,750 0,713 4,96 

Tronco do corpo caloso  0,740 0,707 4,54 

Esplênio do corpo caloso 0,828 0,787 5,11 

Coluna e corpo do fórnix 0,562 0,402 33,18 

Trato corticoespinhal direito 0,573 0,515 10,62 

Trato corticoespinhal esquerdo 0,594 0,535 10,56 

Pedúnculo cerebelar superior direito 0,734 0,698 4,97 

Pedúnculo cerebelar superior esquerdo 0,746 0,709 5,14 

Pedúnculo cerebral direito 0,711 0,704 0,96 

Pedúnculo cerebral esquerdo 0,719 0,708 1,54 

Ramo anterior da cápsula interna direita 0,618 0,597 3,49 

Ramo anterior da cápsula interna esquerda 0,609 0,587 3,61 

Ramo posterior da cápsula interna direito 0,689 0,680 1,41 

Ramo posterior da cápsula interna esquerda 0,713 0,687 3,69 

Parte retrolenticular da cápsula interna direita 0,619 0,593 4,29 

Parte retrolenticular da cápsula interna esquerda 0,649 0,612 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 0,644 0,585 9,50 

Coroa radiada posterior esquerda 0,639 0,595 7,09 

Radiação talâmica post/ radiação óptica direita  0,590 0,556 5,99 

Radiação talâmica post/ radiação óptica esquerda 0,591 0,562 5,09 

Estrato sagital direito 0,445 0,452 -1,61 

Estrato sagital esquerdo 0,465 0,461 0,81 

Cápsula externa direita 0,469 0,575 -20,35 

Capsula externa esquerda 0,473 0,617 -26,40 

Giro do cíngulo direito 0,469 0,457 2,60 

Giro do cíngulo esquerdo 0,465 0,457 1,72 

Hipocampo direito 0,589 0,459 24,93 

Hipocampo esquerdo 0,562 0,511 9,48 

Fórnix e crista terminal direita 0,594 0,512 14,76 

Fórnix e crista terminal esquerda 0,449 0,517 -13,98 

Fascículo longitudinal superior direito 0,479 0,525 -9,13 

Fascículo longitudinal superior esquerdo 0,435 0,522 -18,30 

Fascículo uncinado direito 0,420 0,508 -18,79 

Fascículo uncinado esquerdo 0,775 0,787 -1,61 

Formatação condicional considerando tons mais escuros para valores maiores e mais claros para os 
valores menores. FA: anisotropia fracionada (fractional anisotropy); OCTAGENE: estudo de correlação de 
ressonância magnética com variantes genéticas em octagenários saudáveis. 
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Tabela 8. Valores de difusividade média em tratos de substância branca distribuídos por regiões de 
interesse para a população de 60-75 anos nos estudos OCTAGENE e UK Biobank   

MD 60-75 OCTAGENE UK Biobank Variação 

Joelho do corpo caloso  0,811 0,805 0,74 

Tronco do corpo caloso  0,709 0,745 -4,95 

Esplênio do corpo caloso 0,739 0,745 -0,81 

Coluna e corpo do fórnix 0,728 0,789 -8,04 

Trato corticoespinhal direito 0,710 0,789 -10,54 

Trato corticoespinhal esquerdo 0,701 0,806 -13,93 

Pedúnculo cerebelar superior direito 0,707 0,797 -11,97 

Pedúnculo cerebelar superior esquerdo 0,690 0,723 -4,67 

Pedúnculo cerebral direito 0,662 0,715 -7,70 

Pedúnculo cerebral esquerdo 0,780 0,736 5,80 

Ramo anterior da cápsula interna direita 0,780 0,731 6,49 

Ramo anterior da cápsula interna esquerda 0,704 0,718 -1,97 

Ramo posterior da cápsula interna direito 0,659 0,704 -6,60 

Ramo posterior da cápsula interna esquerda 0,776 0,780 -0,51 

Parte retrolenticular da cápsula interna direita 0,734 0,771 -4,92 

Parte retrolenticular da cápsula interna esquerda 0,780 0,780 0,00 

Coroa radiada anterior direita 0,807 0,788 2,38 

Coroa radiada anterior esquerda 0,743 0,742 0,13 

Coroa radiada superior direita  0,730 0,745 -2,03 

Coroa radiada superior esquerda 0,843 0,843 0,00 

Coroa radiada posterior direita 0,816 0,823 -0,85 

Coroa radiada posterior esquerda 0,818 0,850 -3,84 

Radiação talâmica post/ radiação óptica direita  0,829 0,851 -2,62 

Radiação talâmica post/ radiação óptica esquerda 0,821 0,822 -0,12 

Estrato sagital direito 0,807 0,802 0,62 

Estrato sagital esquerdo 0,781 0,778 0,38 

Cápsula externa direita 0,760 0,765 -0,66 

Capsula externa esquerda 0,811 0,765 5,84 

Giro do cíngulo direito 0,827 0,762 8,18 

Giro do cíngulo esquerdo 0,835 0,785 6,17 

Hipocampo direito 0,684 0,759 -10,40 

Hipocampo esquerdo 0,812 0,877 -7,70 

Fórnix e crista terminal direita 0,739 0,850 -13,97 

Fórnix e crista terminal esquerda 0,768 0,750 2,37 

Fascículo longitudinal superior direito 0,735 0,731 0,55 

Fascículo longitudinal superior esquerdo 0,844 0,756 11,00 

Fascículo uncinado direito 0,858 0,737 15,17 

Fascículo uncinado esquerdo 0,515 0,486 5,79 

Formatação condicional considerando tons mais escuros para valores maiores e mais claros para os 
valores menores em verde. OCTAGENE: estudo de correlação de ressonância magnética com 
variantes genéticas em octagenários saudáveis; MD: difusividade média (mean diffusivity). 

 

Após este ajuste a comparação descritiva das duas amostras, 

observada nas figuras seguintes mostra semelhança entre as duas amostras (Figuras 24 

e 25).  
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Figura 24. Distribuição dos valores anisotropia fracionada médios por diferentes tratos de substância 
branca nos estudos OCTAGENE e UK Biobank, para indivíduos com idade de 60 a 75 anos 

 

 

 
Figura 25. Distribuição dos valores difusividade média por diferentes tratos de substância branca nos 
estudos OCTAGENE e UK Biobank, para indivíduos com idade de 60 a 75 anos 
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Valores de FA de acordo com tratos de interesse (60-75 anos) 
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3.4 Análise de associações 

 

3.4.1 Correlação entre volume encefálico, lesões na substância branca e medidas 

de tensores de difusão na substância branca com a idade 

 

O volume encefálico apresentou correlação negativa com a idade 

(coeficientes Spearman's rho -0,316, p<0,001), correlação de pode ser vista na figura 26.  

 

 
Figura 26. Relação entre idades (anos) e volumes encefálicos totais  

 

Nota-se correlação positiva da idade e do número de grupamentos de 

alteração 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 áreas de alteração 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. Relação entre idade e número de grupamentos 
hipersinal da substância branca em FLAIR (recuperação de 
inversão de fluidos atenuados) 

 

 
Figura 28. Relação entre idades e volume de hipersinal da substância 
branca em FLAIR (recuperação de inversão de fluidos atenuados) 

 

A medida de anisotropia fracionada (FA) global apresentou correlação 

negativa com a idade (coeficiente Spearman's rho: -0,489; p<0,001), conforme visto na 

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

 

A difusividade média (MD) global teve correlação positiva com a idade 

(coeficiente de Spearman’s rho: 0.754; p<0,001), dados que podem ser analisados na 

figura 30.  

 

 
Figura 30. Relação 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 correlação positiva com a idade 

(Spearman's rho: 0,489; p<0,001), apresentado na figura 31 abaixo. 

 

 
Figura 31. Relação entre idades (anos) e valores globais de 
largura do pico de difusividade média (u.a) 

 

Também observamos correlação positiva entre a idade e o número de 

lesões de substância 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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Figura 32. Relação entre idades (anos) e a pontuação na classificação 
Fazekas de lesões de substância branca profunda 

 

 
Figura 33. Relação entre idades (anos) e a pontuação na classificação 
Fazekas de lesões de substância branca periventricular 

 

O volume encefálico apresentou correlação negativa com as 

alterações de substância branca. Quanto maior o volume encefálico, menor o número de 

grupamentos de hipersinal em FLAIR (coeficientes Spearman's rho -0,170; p<0,001) 
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(Figura 34) e menor o volume total das áreas de alteração de sinal em FLAIR em mm3 

(coeficiente de Spearman's rho: -0,204; p<0,001), representado na figura 35.  

 

 
Figura 34. Relação entre o volume encefálico e o número de grupamentos 
de hiperintensidades de sinal na substância branca 

 

 

 
Figura 35. Relação entre o volume encefálico e o volume de grupamentos 
de hiperintensidades de sinal em FLAIR (recuperação de inversão de 
fluidos atenuados) na substância branca 
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3.4.2 Correlação entre carga de lesões em substância branca e desempenho em 

testes cognitivos 

 

O número de grupamentos de alteração de sinal em FLAIR 

apresentou correlação negativa com a pontuação no teste 3MS (coeficiente Spearman's 

rho: -0,251; p<0,001), figura 36. Da mesma forma, o volume total das áreas de hipersinal 

em FLAIR apresentou correlação com a pontuação no teste 3MS (coeficiente 

Spearman's rho: -0,195; p<0,001), representado na figura 37.  

 

 
Figura 36. Relação entre o teste cognitivo (mini exame do estado mental 
modificado) e o número de grupamentos de hipersinal em FLAIR 
(recuperação de inversão de fluidos atenuados) na substância branca 
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Figura 37. Relação entre o teste cognitivo (mini exame do estado mental 
modificado) e o volume de grupamentos de hipersinal da substância branca 
em FLAIR (recuperação de inversão de fluidos atenuados) 

 

O número de grupamentos de alteração de sinal em FLAIR e o volume 

total das áreas de alteração de sinal em FLAIR apresentaram correlação negativa com 

a pontuação 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. Correlação entre o número de grupamentos de hipersinal da 
substância branca em FLAIR (recuperação de inversão de fluidos 
atenuados) e os valores de anisotropia fracionada global 

 

 
Figura 39. Relação entre a pontuação no teste mini exame do estado 
mental e o volume de hipersinal na substância branca em FLAIR 
(recuperação de inversão de fluidos atenuados) 

 

Observamos correlação negativa entre a pontuação no teste 3MS as 

escalas de Fazekas na substância branca periventricular (Spearman's rho: -0,173; 
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p<0,001) e na substância branca profunda (Spearman's rho: -0,186; p<0,001), figuras 40 

e 41. 

 

 
Figura 40. Relação entre a pontuação no teste mini exame do estado 
mental modificado e a pontuação na escala Fazekas 

 

 

 
Figura 41. Relação entre a pontuação no teste mini exame do estado 
mental modificado e a pontuação na escala Fazekas 
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Da mesma maneira, observamos também correlação negativa entre 

a pontuação no teste MMSE e as escalas de Fazekas na substância branca 

periventricular (Spearman's rho: -0,174; p = <0,001) e na substância branca profunda 

(Spearman's rho: -0,163; p<0,001). Distribuição da frequência de pontuação na escala 

Fazekas e pontuação na escala Fazekas da substância branca e profunda podem ser 

observadas nas figuras 42 e 43, respectivamente.  

 

 
Figura 42. Relação entre a pontuação no teste mini exame do estado 
mental e a pontuação na escala Fazekas de lesões de substância branca 
profunda 



51 

 

 
Figura 43. Relação entre a pontuação no teste mini exame do estado 
mental e a pontuação na escala Fazekas de lesões de substância branca 
periventricular 

 

3.4.3 Correlação entre medidas de tensores de difusão e parâmetros de carga 

lesional 

 

Observamos correlação negativa entre o número de grupamentos de 

lesões na substância 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. Relação entre as medidas globais de anisotropia fracionada e 
o número de grupamentos de hipersinal da substância branca em FLAIR 
(recuperação de inversão de fluidos atenuados) 

 

A correlação foi positiva entre o número de grupamentos de lesões na 

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

representado na figura 45.  

 

 
Figura 45. Relação entre as medidas globais de difusividade média o 
número de hiperintensidades de sinal em FLAIR (recuperação de 
inversão de fluidos atenuados) na substância branca 
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O número de grupamentos de lesões na substância branca teve 

correlação positiva com a medida de PSMD global (Spearman's rho: 0,656; p<0,001), 

representado na figura 46.  

 

 
Figura 46. Relação entre as medidas globais de largura do pico de 
difusividade média e o número de grupamentos de hipersinal em FLAIR 
(recuperação de inversão de fluidos atenuados) na substância branca 

 

Observamos correlação negativa entre o volume total de 

hiperintensidades de sinal da substância 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. Relação entre as medidas globais de anisotropia fracionada e o 
volume de hipersinal em FLAIR (recuperação de inversão de fluidos 
atenuados) na substância branca 

 

Na análise da difusividade média, observamos correlação positiva 

entre o volume total hipersinal da substância branca em FLAIR e a medida de MD global 

(Spearman's rho: 0,750; p<0,001), representada na figura 48.  

 

 
Figura 48. Relação entre as medidas globais de difusividade média e o 
volume de hiperintensidades de sinal em FLAIR (recuperação de inversão 
de fluidos atenuados) na substância branca 
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Os valores de PSMD globais tiveram correlação positiva entre o 

volume total de hipersinal da substância branca em FLAIR (Spearman's rho: 0,747; 

p<0,001), representada na figura 49 abaixo. 

 

 
Figura 49. Relação entre as medidas globais de largura do pico de 
difusividade média e o volume hipersinal em FLAIR (recuperação de 
inversão de fluidos atenuados) na substância branca 

 

Observamos correlação negativa entre a escala de Fazekas na 

substância branca periventricular e a medida de FA global (Spearman's rho: -0,414; 

p<0,001). Da mesma maneira, observamos também correlação negativa entre a escala 

de Fazekas na substância branca periventricular e a medida de FA global (Spearman's 

rho: -0,414; p<0,001). A relação dos valores de FA e a pontuação na escala Fazekas de 

lesões de substância branca profunda e periventricular podem ser observados nas 

figuras 50 e 51.  
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Figura 50. Relação entre os valores de anisotropia fracionada e a 
pontuação na escala Fazekas de lesões de substância branca  profunda 

 

 
Figura 51. Relação entre os valores de anisotropia fracionada e a 
pontuação na escala Fazekas de lesões de substância branca  
periventricular 

 

Observamos correlação positiva entre a escala de Fazekas na 

substância branca profunda e a medida de MD global (Spearman's rho: 0,407; p<0,001). 

Da mesma maneira, observamos também correlação positiva entre a escala de Fazekas 
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na substância branca periventricular e a medida de MD global (Spearman's rho: 0,450; 

p<0,001).  

Os valores de PSMD tiveram correlação positiva entre a escala de 

Fazekas na substância branca profunda e a medida de MD global (Spearman's rho: 

0,502; p<0,001). Da mesma maneira, observamos também correlação positiva entre a 

escala de Fazekas na substância branca periventricular e a medida de MD global 

(Spearman's rho: 0,508; p<0,001).  

 

3.4.4 Correlação entre medidas de tensores de difusão e testes cognitivos 

 

Observamos correlação positiva entre os valores de FA global e a 

pontuação no teste 3MS (coeficiente Spearman's rho 0,315, p<0,001) e entre os valores 

de FA global e a pontuação no teste MMSE (coeficiente Spearman's rho 0,285, p<0,001). 

A relação entre a medida de anisotropia fracionada global e o resultado no teste MMSE 

foi representada na figura 52.  

 

 
Figura 52. Relação entre a medida de anisotropia fracionada global e a 
pontuação no teste mini exame do estado mental 

 

A relação entre a medida de anisotropia fracionada global e o 

resultado no teste 3MS foi representada na figura 53.  
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Figura 53. Relação entre a medida de anisotropia fracionada global e o 
resultado no teste mini exame do estado mental modificado 

 

A correlação dos valores de difusividade média e a pontuação 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.  

 

 
Figura 54. Relação entre a medida de difusividade média global e o 
resultado no teste mini exame do estado mental 
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Figura 55. Relação entre a medida de difusividade média global e o 
resultado no teste mini exame do estado mental modificado 

 

A correlação dos valores de PSMD e a pontuação 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.  

 

 
Figura 56. Relação 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. Relação 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 Correlação entre medidas de tensores de difusão e testes cognitivos – 

análises multivariadas 

 

Foi realizada análise multivariada de múltiplas regiões de interesse de 

tratos de substância branca, considerando sexo, idade e escolaridade em conjunto.  

Os dados das análises multivariadas foram agrupados para análise 

da pontuação nos testes MMSE e 3MS, de forma que pudemos observar quais regiões 

apresentam interação maior com os resultados dos testes cognitivos.  

Os valores das análises podem ser observados nas tabelas 9 e 10, 

onde a regressão multivariada linear considerou os testes MMSE e 3MS como variáveis 

dependentes e utilizamos idade, sexo e escolaridade em conjunto. Para as interações 

de cada região de interesse, valores beta de interação foram apresentados na segunda 

coluna, e na terceira coluna apresentamos os valores dos coeficientes de interação em 

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

 



61 

 

Tabela 9. Valores de intensidade de interação da análise multivariada da anisotropia 
fracionada em tratos de substância branca corrigido por sexo, idade e escolaridade, 
distribuídos por regiões de interesse nos estudos OCTAGENE 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://biorender.com/
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Tabela 10. Valores de intensidade de interação da análise multivariada da 
difusividade média em tratos de substância branca corrigido por sexo, idade e 
escolaridade, distribuídos por regiões de interesse no estudo OCTAGENE 

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

 
 

O fascículo longitudinal superior, o fascículo fronto-occipital inferior, o 

giro do cíngulo e o pedúnculo cerebral foram as regiões com maiores associações aos 

resultados dos testes cognitivos MMSE e 3MS.  

  

https://biorender.com/
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4 DISCUSSÃO 

 

4.1 Participantes 

 

A amostra estudada representa adultos e idosos de uma base 

populacional sadia, e apresenta número razoável de indivíduos estudados (N=504). O 

estudo de Xing et al., que avaliou estimativas de tamanho de amostra para  construção 

de modelos cerebrais quantitativos, indica que o ponto de inversão da curva de tamanho 

amostral  é de cerca de 200 indivíduos. Desta maneira consideramos  que o tamanho da 

amostra utilizada em nossa tese tenha potencial suficiente para entender os efeitos da 

idade, sexo e desempenho cognição sobre o cérebro.(62) 

 

4.2 Testes cognitivos  

 

Pretendemos discutir os aspectos referentes à dependência de 

substratos cerebrais para funções cognitivas e sua relação com idade. Também 

pretendemos explorar as diferenças da nossa amostra populacional com estudos 

realizados em outros países. A comparação será interessante devido a nossas 

características regionais e históricas da população do estudo OCTAGENE, 

principalmente fatores de desenvolvimento em ambientes rurais (antes de migrar para 

São Paulo) e outros que a diferenciam de dados descritos em estudos semelhantes 

realizados em países de alta renda per capta e condições socioculturais distintas. Até 

este momento as nossas hipóteses, baseadas em estudos semelhantes da literatura, 

foram verificadas nos resultados.  

Em nosso estudo, de forma similar ao relatado por Richards et al.,(63) 

que comparou 14  adultos com dislexia versus 7 controles, por meio de estatísticas 

espaciais baseadas nos tratos de substância branca, encontramos valores maiores de 

anisotropia fracionada relacionados relacionado com melhor desempenho em testes 

cognitivos. 

Roberts et al.(64) em revisão meta-analítica da relação entre os 

tensores de difusão e cognição após lesão cerebral traumática em pacientes pediátricos 
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de 14 estudos, encontrou correlação dos valores de FA em numerosos tratos e no 

cérebro total com desempenho cognitivo em médio e longo prazo. 

 

4.3 Imagens de ressonância magnética 

 

4.3.1 Volume encefálico 

 

Os volumes cerebrais, em congruência com a literatura, apresentaram 

redução 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 

redução volumétrica de aproximadamente 2,4% por década após os 60 anos.(22) 

Os métodos de segmentação também já foram comparados. Guo et 

al. em análise das aquisições de 6 mulheres com esclerose múltipla, de idade e tempo 

de doença similares, em 3 diferentes equipamentos de ressonância magnética (Siemens 

Aera 1.5T, Avanto 1.5T e Trio 3.0 T), com o mesmo protocolo de estudo e no mesmo dia, 

todos processados com FreeSurfer, FSL-SIENAx, SPM e SPM-CAT, notaram que todos 

os programas tiveram segmentações robustas, com discreta superioridade do FreeSurfer 

para volumes de substância banca e cinzenta, e menor variabilidade nas volumetrias em 

um mesmo equipamento, o que favorece nosso desenho de estudo que usou apenas 

aquisições de uma máquina.(65) 

A reprodutibilidade de dados estruturais foi revista por McGuirre et al., 

que por meio de análise 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 reprodutíveis, com limitações para a aferição de 

espessura cortical no córtex entorrinal, ínsula e região orbitofrontal medial.(66) 

A consistência da análise também é assegurada pelo rigor do 

processo de manipulação de imagem, que permite uma análise comparativa entre 

diferentes estudos. Grossner et al.(67) afirmam que a extração dos volumes 

extracranianos é 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 Lesões em substância branca 

 

O maior volume de carga de lesões de substância branca em 

indivíduos do sexo masculino é coincidente com os achados de Dadar et al., que em 

estudo realizado em 976 participantes realizado no Canadá, encontraram dados  

concordantes mesmo com a correção por idade.(68) 

Observamos efeitos pequenos nas correlações de número e volume 

de lesão de substância branca com os valores de resultados das escalas, de forma 

semelhante ao encontrado na revisão sistemática e meta-análise de evidências de base 

populacional realizada por Bos et al.,(69) em investigação de 3913 indivíduos, com médias 

de idade que variaram entre 69 e 80 anos, que encontrou significância estatística limítrofe 

(razão de risco de 1,39, com intervalo de confiança incluindo o valor 1,0 – [1,00; 1,94].   

Inclusive na análise da doença de pequenos vasos realizada por 

Wardlaw et al.,(70) em artigo sobre os mecanismos e implicações clínicas, já há menção 

de que o cérebro de aspecto normal por neuroimagem pode ser identificado como 

anormal em investigação por técnicas e métodos de imagem mais específicos.  

 

4.3.3 Imagem de tensores de difusão 

 

Encontramos validação dos resultados de métricas de difusão para 

comparação de indivíduos no estudo de Luque Laguna et al.,(71) que encontraram boa 

reprodutibilidade dos valores de MD e FA na substância branca. 

Ainda na análise de diferentes grupos e extrapolação individual,  Guo 

et al.(72) analisaram 125 sujeitos em dois locais diferentes, com foco na predição de idade 

com o uso de FA, e encontraram boa correlação da FA como marcador de idade cerebral, 

e maior sensibilidade na detecção de mudanças da substância branca relacionadas com 

a idade nas medidas de FA em comparação com modelos de aprendizado de máquina 

para cálculo de anisotropia quantitativa, que pode estar associado à variabilidade 

individual e correlação com a integridade da substância branca. 

A correlação positiva das medidas de anisotropia fracionada com 

testes de avaliação cognitiva, assim como observado em Daviet et al. na avaliação sobre 

os efeitos no álcool na macro e microestrutura cerebral em amostra de 36.678 indivíduos 

do UK Biobank, mesmo com diferentes técnicas de estudo adicionais que fizeram no 



66 

 

estudo inglês (NODDI-DTI), também demonstra reprodutibilidade dos dados em 

diferentes populações.(73) 

De forma similar Wallace et al.(74) em meta-análise de 20 estudos que 

correlacionaram medidas de tensores de difusão e desempenho cognitivo após lesão 

cerebral traumática em adultos, observaram que a integridade da substância branca foi 

relacionada com valores altos de FA e baixos de MD, achados também encontrados na 

população que estudamos, relacionados com idades menores e menor carga de 

hiperintensidades de sinal da substância branca em FLAIR.  

Em estudo de coorte prospectiva realizado por  Deng et al.(75) sobre a 

associação da frequência cardíaca em repouso e seus efeitos sobre a incidência de 

demência, cognição e estrutura cerebral, na avaliação de 339901 participantes, de forma 

similar, foi descrita correlação dos maiores valores de FA com a integridade da 

substância branca.  

 

4.4 Relação entre Difusão, testes cognitivos e lesões na substância branca 

 

4.4.1 Análise de correlação entre volume encefálico e a carga de lesões de 

substância branca 

 

Observamos reduções da média do volume encefálico progressivas 

com a idade. Anteriormente já havíamos observado que os volumes cerebrais e as taxas 

de ocupação cerebral, após correção pelo volume intracraniano, eram maiores nos 

homens que os volumes observados em mulheres nesta mesma amostra da população. 

Estes achados estão de acordo com os achados de Buchpiguel et al., que observaram o 

mesmo efeito numa revisão de uma população com 84 homens e 92 mulheres.(76) 

Os volumes hipocampais também mostraram correlação negativa 

com número de alterações de sinal de substância branca relacionados, tanto na 

avaliação do hipocampo direito e esquerdo separadamente, assim como da avaliação 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 ressonância magnética e avaliação por tomografia por emissão de pósitrons 

(PET) marcada com análogo de beta-amiloide, e encontraram achados mais precoces 
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dos volumes hipocampais do que do estudo metabólico na transição do declínio cognitivo 

para a doença de Alzheimer.(77) 

 

4.4.2 Carga de lesão de substância branca e testes cognitivos 

 

A carga de lesões de substância branca apresentou pequeno efeito 

sobre o  declínio cognitivo (coeficientes de correlação de rho entre -0163 até -0,241), 

achado que vai de encontro ao restante da literatura, onde em muitos casos não se 

observa correlação significativa entre esses parâmetros ou são desenvolvidas 

estratégicas e novas classificações para explorar a distribuição das alterações de 

substância branca, assim como reportado por Wang et al., que em revisão de 442 

pacientes, após a classificação das alterações de sinal em FLAIR da substância branca 

em 4 padrões (1- múltiplos pontos subcorticais, 2- núcleos da base, 3- conglomerados 

subcorticais anteriores e 4- conglomerados subcorticais posteriores), em análise 

utilizando o teste MMSE, encontrou correlação mais significativa e mais negativa para o 

padrão subcortical de conglomerados anteriores.(78)  

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 alterações de substância branca não tiveram correlação 

significativa com testes cognitivos.(79) 

Alber et al.(80) também tiveram achados similares em revisão sobre a 

contribuição das hiperintensidades de sinal na substância branca sobre o declínio 

cognitivo e demência, e ponderam que alterações de sinal na substância branca não são 

patognomônicas, e apesar de alguns dados populacionais mostrarem associação com 

declínio cognitivo, devemos considerar que dados individuais podem mostrar lesões 

extensas com comprometimento cognitivo mínimo, assim como indivíduos com poucas 

hiperintensidades de sinal na substância branca podem ter declínio cognitivo, 

associações que podem estar relacionadas à reserva cognitiva e resiliência individual.  
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4.4.3 Correlação entre medidas de tensores de difusão e parâmetros de carga 

lesional 

 

A correlação alta observada quando avaliados volumes de lesão em 

correspondência com medidas de difusão, com valores variando entre 0,514 e 0,750. Os 

efeitos foram menores na avaliação 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.,(81) que em revisão de 618 idosos com vida 

independente, observaram medidas volumétricas de hipersinal em substância branca 

como mais sensíveis do que escores visuais na caracterização de sintomas relacionados 

com a memória.  

Notamos correlação negativa entre FA global e parâmetros de carga 

lesional, tanto na avaliação de número de lesões, quanto no volume total de lesões, o 

que vai de encontro com os achados de Andersen et al., que em análise de pacientes 

com esclerose múltipla também encontraram médias menores dos valores de anisotropia 

fracionada em pacientes com maior carga de lesões de substância branca.(82) 

Os valores de Spearman rho da correlação entre o volume de 

hiperintensidades de sinal na substância branca dos valores de FA, MD e PSMD foram 

respectivamente -0,630, 0,750 e 0,656 (Figura 58), valores de representam grande 

correlação, em acordo com os achados de Ducca et al.,(83) que na análise de 1754 

indivíduos em um estudo com média de idade de 76 anos, encontraram valores menores 

de FA e maiores de MD em correlação com a carga de lesões na substância branca.  

 

 

 
Figura 58. Relação entre o volume de hiperintensidades de sinal da substância branca em FLAIR 
(recuperação de inversão 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 Correlação entre medidas de tensores de difusão e testes cognitivos 

 

Observamos correlação positiva entre FA global e os testes 3MS e 

MMSE: quanto maior a pontuação no teste, maiores pontuações de FA global. Este 

resultado está de acordo com a literatura, assim como com Xing et al., que em análise 

de 77 participantes, com Fazekas 2 ou 3 e estratificados por  idade, sexo, educação e 

presença do gene 4 da apolipoproteina E, encontraram que o valor médio de FA global 

foi o melhor marcador de risco para declínio cognitivo e teve correlação estatística com 

o escores do MMSE.(62) Tais achados permitem considerar que  a anisotropia fracionada 

é um bom parâmetro referencial de lesão de substância branca do que o volume e 

número de lesões de substância branca e apresenta correlação com o comportamento 

e com funções cognitivas. 

Achados similares à correlação 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.(84) 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 

população rural na China, que também observaram valores globais de FA e MD 

significativamente associados com a performance cognitiva no teste de fluência verbal. 

Mayo et al.,(43) em análise de 49 indivíduos com doença de Alzheimer 

m comparação com 48 idosos saudáveis, também encontraram resultados semelhantes, 

com valores baixos de FA e altos de MD no grupo com doença de Alzheimer, em 

correspondência com piores performances nos testes de memória e de função executiva.  

Em análise de 252 pacientes, Ng et al.(85) também mostraram 

correspondência dos valores de anisotropia fracionada e difusividade média globais com 

a performance em testes cognitivos, e ressaltam o benefício do uso da avaliação global 

por não depender de regiões específicas e de variabilidade de acometimento das regiões 

mais alteradas. Ressaltam ainda a boa correlação com a análise no intervalo de 2 anos 

e a defendem o uso do histograma de medidas de difusão como marcador preditor pré-

clínico de piora cognitiva. 

Forkel et al., em uma revisão sistemática de 2489 estudos de 

correlação da função cognitiva, sintomas clínicos e avaliação individual de tratos por 

meio de difusão por tractografia encontrou, que apesar da subnotificação do hemisfério 
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estudado, de lateralidades funcionais e assimetrias, a correlação dos dados de tratos e 

função revelou dados promissores na identificação de marcadores para a medicina de 

precisão.(86) 

Na avaliação por regiões de interesse, o fascículo longitudinal 

superior merece destaque, por ser considerado o maior feixe associativo de feixes de 

fibras do cérebro.(87) E de forma similar aos nossos achados, Koshiyama et al.,(88) em 

estudo de 583 voluntários sadios de 18 a 68 anos, com média de idade de 30.8 anos, 

encontraram boa correlação dos valores de FA no fascículo longitudinal superior com 

testes de performance da memória e de habilidade visoespacial.  

De forma similar aos nossos achados de associação de alteração nos 

testes cognitivos mais relacionada com o fascículo fronto-occipital inferior, giro do 

cíngulo, radiação talâmica posterior e fórnix, Deng et al.(75) encontraram correlação de 

maiores frequências cardíacas com pior performance em testes de inteligência fluida e 

tempo de resposta a tarefas cognitivas, assim piores valores de integridade da 

substância branca indexada aos valores de FA nos tratos do leminisco medial, radiação 

talâmica posterior, fascículo fronto-occipital inferior, parte acústica parahipocampal do 

giro do cíngulo e radiação talâmica posterior.  

A análise por regressão linear multivariada por tratos de substância 

branca, com controle para idade, escolaridade e sexo, mostrou resultados similares ao 

estudo de Nagy et al.(89) Grupo esse, que em avaliação de 25 crianças, com média de 

idade de 11.9 anos, encontrou valores de FA mais relacionados com os resultados de 

teste cognitivos de memória no fascículo frontoparietal superior, fascículo frontal inferior, 

corpo caloso anterior e fascículo têmporo-occipital. As regiões de maior interação com 

resultados cognitivos em nossa população foram fascículo longitudinal superior, 

fascículo fronto-occipital inferior, giro do cíngulo e stratum sagital.  

Em outro estudo de análise entre achados de imagem e correlações 

clínicas, Shaikh et al.,(90) exploraram dados de difusão na comparação de 79 pacientes 

com Alzheimer, angiopatia amiloide e declínio cognitivo leve em comparação com 69 

controles saudáveis. Estes autores encontraram diferenças significativas de difusividade 

no fórnix na angiopatia amiloide e doença de Alzheimer em comparação com indivíduos 

com declínio cognitivo leve. 

Os estudos OCTAGENE e UK Biobank têm similares protocolos de 

ressonância magnética e processamento das imagens, o que permite a comparação das 

medidas de difusão, que tiveram resultados semelhantes, conforme previmos nas 
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hipóteses, com pequenas variações para a maioria das regiões, médias de variações 

entre -0,58% e 3,06%  para FA e MD. Esses valores médios estão abaixo dos erros 

esperados nas comparações de reprodutibilidade entre equipamentos encontrados por  

Pfefferbaum et al.(91) (seção 4.5). 

A distribuição de valores por tratos de interesse apresentou padrão 

análogo na população dos dois estudos (OCTAGENE e UK Biobank), com maiores 

variações nas colunas do fórnix em concordância com a literatura. Cahn et al.,(92) 

atribuíram a possibilidade de diferenças relacionadas com volume parcial nessa região, 

um fator observado mesmo em imagens de alta resolução. E ainda no mesmo sentido, 

variações nas medidas de difusão do fórnix foram também encontrados por Chen et 

al.,(93) que caracterizaram diferenças em subregiões do fórnix em 20 indivíduos 

saudáveis entre 23 e 66 anos, e concluíram que tais diferenças de sub-regiões foram 

mais específicas e precederam a variação no volume hipocampal.  

 

4.5 Limitações 

 

Os dados disponibilizados no estudo nos fornecem informações sobre 

sexo, idade e testes cognitivos. No entanto Vidal-Pineiro em revisão de casos de grandes 

amostras como o UK Biobank, encontrou fatores relacionados com a primeira infância, 

como peso de nascimento como significativos, que não estão disponíveis para a amostra 

da nossa população.(94) 

A redução do volume encefálico ocorre em diferentes velocidades no 

parênquima encefálico e sua análise pelo volume total cerebral ou apenas segmentada 

para substância branca e cinzenta, pode ser superficial e de menor impacto.(95) Assim, 

acreditamos que a abordagem analítica proposta limitada à segmentação de estruturas 

cerebrais possíveis pelos dados já adquiridos. 

A comparação de resultados de FA nos estudos OCTAGENE e UK 

Biobank é limitada e na literatura encontra ressalvas de possíveis diferenças 

relacionadas a versões de software, mesmo que os equipamentos e fabricantes sejam 

idênticos. Pfefferbaum(91) et al., em análise de 10 jovens saudáveis, nos quais analisaram 

a reprodutibilidade para o FA no mesmo equipamento e em diferentes equipamentos, 

notaram que o viés médio sistemático foi de até 4,5% para diferentes aparelhos na 
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análise do corpo caloso. Esse valor está acima da diferença média que encontramos na 

comparação entre os estudos OCTAGENE e UK Biobank. 
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5 CONCLUSÕES 

 

1. Foi realizada a descrição da distribuição de volume cerebral total, 

das lesões de substância branca e dos parâmetros de tensores de difusão dos 

participantes do estudo OCTAGENE (amostra epidemiológica da população idosa de 

São Paulo, SP), amostra de participantes do estudo SABE;  

2. Observamos correlação negativa entre medidas de volume cerebral 

e parâmetro (anisotropia fracionada global) de tensores de difusão em relação com a 

idade. Correlação positiva entre a carga de lesões de substância branca na sequência 

FLAIR -recuperação de inversão de fluidos atenuados- (volume e número de lesões e 

escala de Fazekas) e a idade dos participantes; 

3. Houve correlação negativa entre a carga hiperintensidades de sinal 

da substância branca na sequência FLAIR - recuperação de inversão de fluidos 

atenuados (volume e número de lesões e escala de Fazekas) e testes cognitivos; 

4. Houve correlação negativa entre as medidas de anisotropia 

fracionada (anisotropia fracionada global) e os parâmetros de carga lesional; 

5. Observou-se correlação positiva entre as medidas de anisotropia 

fracionada (anisotropia fracionada global) e testes cognitivos. A observação de que 

houve correlação entre os valores quantitativos de ressonância 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 São Paulo; 

6. Observamos medidas semelhantes de tensores de difusão na 

comparação 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: 

quantification 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 

quantitative 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  
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Apêndice 1. Avaliação cognitiva 

 

 



 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 



 

 

 


