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RESUMO

Introducéo: O processo de envelhecimento saudavel € acompaneadim declinio gradual
em algumas habilidades cognitivas, particularmewjigelas relacionadas ao funcionamento
executivo, & memoria episddica, assim como, alles@natdmicas nas estruturas neurais,
como a redugdo do volume cerebral total. Alterag@@sportamentais como o0s sintomas de
depressdo e ansiedade também podem influenciaresemipenho das fungdes cognitivas
durante o envelhecimento. Um dos grandes desaiasualidade quando se trata da cognicao
no idoso é estabelecer os limites entre o normalpatolégico. Estudos recentes sobre o
envelhecimento saudavel demonstram que o volum@miampo diminui na idade adulta
tardia e este fendbmeno apresenta relacdo com imidexbgnitivo.Objetivos: Correlacionar a
volumetria hipocampal com o desempenho do funciemaoncognitivo e comportamental em
um grupo de idososPacientes e MétodosA amostra do estudo constou de idosos que
realizaram volumetria hipocampal por Ressonancigrndaca no Centro de Diagndstico por
Imagem do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Foram seledos, 58 participantes, com
queixas de esquecimentos e com idade a partir d@né8, os quais foram convidados a
participar do estudo. Os testes utilizados paraliaava funcionamento cognitivo e
comportamental foram: Escala de Memadria Wechslgr (WMS-111), Bateria de Avaliacédo
Frontal (BAF), Escala de Depressédo Geriatrica (GB3)ventario de Ansiedade de Beck
(BAI). Resultados e Conclusde®s resultados mostraram correlagéo (0,65; P <0 &ti¢

o volume do hipocampo e o desempenho das funcbesutexas, bem como, com o
desempenho de memoaria episddica (0,48; P <0,0@ietBnto, o volume do hipocampo nao
apresentou correlacdo com os desfechos comportaimddepressédo e ansiedade). Houve
correlagcdo entre o volume do hipocampo, a mema@piaddica, e as variaveis socio-

demograficas: idade, sexo, renda e anos de educacéo

Palavras-chave:Ressonancia Magnética (RM), volumetria do hipocangpmwelhecimento,

funcdes executivas, memaria, comportamento, sirdaiealepressao e ansiedade.



ABSTRACT

Introduction: The process of healthy aging is accompanied byadugl decline in some
cognitive abilities, particularly those relatedewecutive functioning and episodic memory,
which makes learning slower. Anatomical changeseural structures, such as the reduction
of total brain volume are observed, making it vulitde during aging. Behavioral changes
such as symptoms of depression and anxiety mayirdlsence the performance in cognitive
functions during aging. A major challenge whenatmes to cognition in the elderly is to
establish the boundaries between normal and patalo Recent studies on healthy aging
demonstrate that the hippocampal volume decreadatei adulthood and this phenomenon is
correlated with cognitive declingbjectives: Correlate thehippocampal volumetry with
performance in cognitive and behavioral functioning group of elderly subjectBatients
and Methods: The study sample consisted of elderly adults thad undergone the
hippocampal volumetry by Magnetic Resonance ImagMRBgl) at the Center of Diagnostic
Imaging, Hospital Sdo Lucas PUCRS. From these miati®&8 participants, with complaints of
forgetfulness, aged 60 years or older were invitethke part of the study. The tests used to
assess behavioral and cognitive functions w#fechsler Memory Scale - 1l (WMS - III),
Frontal Assessment Battery (FAB), Geriatric Depms$Scale (GDS) and the Beck Anxiety
Inventory (BAI). Results and ConclusionsThe results demonstratedrrelation (0.65; P <
0.001) between hippocampal volume and performarfcexecutive tasks, and episodic
memory (0.48; P < 0.001). However, the hippocamp@lme was not correlated with
behavioral outcomes (depression and anxiety). Tlvarea correlation between the volume of
the hippocampus, episodic memory, and the sociocedesphic variables: age, gender,

income and years of education.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging (MRI) hippocampus wmeiry, aging, executive

functions, memory, behavior, depression and ansgtyptoms.
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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, observa-se um significativoestio na expectativa de vida
da populacdo mundial, bem como o crescimento pojmmal na faixa de idosos. No Brasil,
projeta-se que, entre 1960 a 2025, o aumento dalgg@p idosa serd de quinze vezes,
enquanto o da populacdo como um todo sera de veEwes no mesmo periodo. Nosso pais
devera passar, entre o periodo de 1960 a 20256%dpokicao para 62 posicdo mundial em
namero absoluto de populacdo idosa (KALACeiEl.,1987; CHAIMOWICZ, 1997).
Estima-se que, em 2050, o Brasil seja 0 pais cquirda maior populacdo idosa do mundo, e
projeta-se que a expectativa de vida seja em tergl anos. O aumento de nimeros de anos
e decorrente de varios fatores: reducéo de taxtecdedidade, diminuicdo da natalidade e da
mortalidade e acrescimo da longevidade nas tltimaglécadas
(INSTITUTO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA [IBGE], 2010)

O envelhecimento populacional brasileiro determimportantes repercussoes na
area social, econbmica, sobre as condi¢cdes de saadaeevaléncia de morbidades entre os
idosos. Devido ao aumento da expectativa de vidagneeito de envelhecimento tem sido
muito debatido. A busca de uma maior longevidade saide e com autonomia € atualmente
os valores mais desejados em nossa sociedade (LO®BRITQ 2004). O envelhecimento
bem-sucedido depende em manter niveis de habifidealgnitivas que permitam a relagéo
com o meio social (ROWE e KAHN, 1987; TE&lal.,1997).

O processo de envelhecimento caracteriza-se pdiniegradual e progressivo
no funcionamento dos sistemas do corpo, cardiolascuespiratério, endocrino,
imunoldgico, neurologico, (BLAIR, 1990). A medidauey a populacdo envelhece, s&o
observadas alteracfes bioldgicas, e também o aardenprevaléncia de doencas crénicas,
sendo o0s processos demenciais 0S maiores respEns@eoe esta incapacitacao
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE [OMS], 2005;GOTTLIE et al.,20073.

Com o envelhecimento ocorrem alteracbes cerebrastgrnam o aprendizado
mais lento e surgem dificuldades de memoria, remldgénimero de neurbnios e reducao do
fluxo sanguineo cerebral (NERI, 2004). Pessoasagl@presentam menor velocidade de
processamento cognitivo, queda da funcao atenciceilicdo auditiva e visual, diminuicao
de reflexos, alteragcbes do sono (GREENWQO#BI.,1993), diminuicdo do volume dos
hipocampos (KRAMERet al., 2007) e mais uma gama de possiveis prejuizos. Estas
alteracOes fisicas e cognitivas correspondem adficaades estruturais relacionadas a idade,

numa ampla variagao da extenséo na qual estas gagdacorrem.
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No entanto, durante o envelhecimento saudavel cdweam perdas significativas
de neurdnios. Ha diminuicdo do numero de sinapdasyelocidade de maturacdo e da
plasticidade cerebral. Ocorre uma alteracédo nactdgude do cérebro em atender as demandas
cotidianas do ambiente externo. Esta situacadoreki@ionada com uma menor capacidade
cognitiva (MUOTRI, 2003; ZHACet al.,2003).

A RM como método de investigacéo, oferece a pdekilie de realizacdo de um
estudo nao-invasivo e sem nenhuma morbidade adiciBermite a localizacdo topografica
das areas relacionadas a memaria, por exemplog a@pipermite compreender 0 avango que
este método pode determinar no estudo das fungiitisais e no plano terapéutico das
patologias do Sistema Nervoso Central (SNC), statalo os métodos atuais (PORTUGUEZ
e NUNES, 2002).

Os métodos de imagem, particularmente a RM, témigdo bons resultados em
estudos com idosos cognitivamente saudaveis, atoda reducdo do volume hipocampal e
sua associacdo com déficits cognitivos, particutgme nas tarefas de memoria,
(FLEISCHMAN et al.,2013;ZAMBONI et al.,2013; ROSANCet al.,2012; YSTAD et al.,
2009; KRAMERet al.,2007; TISSERANDet al.,2000). Alteragcbes comportamentais como
0s sintomas de depressao e ansiedade também poftieandiar no desempenho das fungdes
cognitivas durante o envelhecimento (AVILA e DE CRMS BOTTINO, 2006; BUNCEt
al., 2012).

O envelhecimento cerebral, a avaliagdo neuropgic@odas fungdes cognitivas
(funcdes executivas e memoaria), e dos aspectos artanpentais como a sintomatologia de
depressao e da ansiedade, assim como a neuroinzigem@s da volumetria hipocampal por

RM estrutural, serdo correlacionados nesse estudo.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

Segundo a OMS, para os paises subdesenvolvidasn miaede desenvolvimento
como o Brasil, considera-se idosa pessoa com 68 aoomais. O envelhecimento da
populacdo brasileira tem aumentado de forma preiyeesisto, provavelmente, advém do
avanco da medicina, da melhoria das condicdes e sganeamento basico, alimentacéo,
desenvolvimento de farmacos), diminuicdo da tax&dendidade (IBGE, 2010) e também
de redes sociais com atividades de lazer e cudtgues permitem maior envolvimento dessa
faixa etaria na sociedade.

Os idosos, em especial os mais velhos, constitugrupo que mais cresce da
populacédo brasileira (LIMA-COSTAt al, 2003). Estas altera¢cdes demogréficas representam
um sinal de desenvolvimento e uma conquista para salde publica
(GAWRYSZEWSKI, 2010).

O processo natural de envelhecimento € um fendmautdimensional, com
aspectos multifatoriais, dindmico e progressivoe gaclui modificagcbes bioldgicas,
psicologicas e sociais ao longo do tempo. A semeszé&ompreende todas as mudancas
fisicas, fisiologicas e cognitivas normais que o&orcom o passar dos anos.

No envelhecimento surge gradativamente um decha® funcdes cognitivas,
que tornam o aprendizado mais lento e ocasionamouldiades de memoaria. Entretanto,
existem diferencas significativas entre o declinaognitivo devido a doencas
neurodegenerativas, que sdo mais prevalentes awoside os déficits de memdéria que surgem
em idosos cognitivamente saudaveis.

Alteracdes cognitivas associadas a idade nado digi@das a lesdes cerebrais
evidentes ou uma perda significativa de neurénitGHet al.,2002; HOF e MORRISON,
2004), ainda que o envelhecimento saudavel possaceepanhado por alguma perda de
elementos neuronais, incluindo mudancas na ram#ale axénios, e ou em numero ou
tamanho das espinas dentriticas, (FOSTER, 2002 M&evante € que o envelhecimento
esta associado a uma mudanca na eficiéncia demiss@ do estimulo nervoso através de
estruturas neurais.

Estudos recentes sugerem que os sistemas do cérelmom-se menos eficientes
com o aumento da idade, com algum grau de descorexidie as areas do cérebro que

normalmente funcionam em harmonia nos jovens (BIBEKl.,2010). Durante o
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envelhecimento normal, os mecanismos envolvidoplasticidade do sistema nervoso sao
utilizados para suporte da cognicdo, embora algi@sses processos possam ser afetados.
Portanto, as fungdes cognitivas, tais como a memnaprendizagem e funcéo executiva, que
dependem do lobo temporal medial e cortex pré-ftosdio vulneraveis com o passar dos
anos.

Em relagdo as alteracbes da memoédria em idososacdestse modificagbes na
circuitaria colinérgica, diminuicdo do fluxo sanged cerebral, do niumero de neurénios, das
sinapses, da plasticidade neuronal, afetando pkmimente estruturas hipocampais
(GREENWOOD et al., 1993; DRACHMAN, 1997) estreitamente relacionadasn cos
processos de memoria e aprendizado (KRAMERI.,2007).

Desta maneira, morfolégica e funcionalmente, o lwéredo idoso difere do
cérebro do jovem (PRESTIAt al., 2011), e tais alteracbes configuram um envelhatione
patologico quando esta presente certo grau deaatenmgfo dos ventriculos, dos sulcos e
afinamento dos girosGeralmente, tais alteracdes estruturais enconteanta@rrespondente nas
alteracdes cognitivas, principalmente da memorestél sentido, os quadros mais graves sdo 0s
demenciais, particularmente a Doenca de Alzheifd&).(Desta forma, torna-se fundamental a
identificacdo precoce de individuos com potendsdar de desenvolver este tipo de deméncia
(CHARCHAT-FICHMAN et al.,2005).

2.2. NEUROIMAGEM

2.2.1. Ressonancia Magnética Nuclear

Na década de 50, a Ressonancia Magnética Nucl@aN)Roi primeiramente
descrita por Felix Bloch e Edward Purcell, massiminente em 1971 que surgiu o primeiro
trabalho da aplicacdo da RMN para a obtencdo dgensameédicas (PRINCE e LINKS,
2006).

A imagem por ressonancia magnética (RMI) foi semplerfeicoada e no inicio da
década de 80 impulsionou os investigadores a tytanafem esta tecnologia em um método
de neuroimagem importante e sofisticado. Desta doondesenvolvimento na tecnologia
magnética tornou possivel obter imagens com mejhalidade e também o aperfeicoamento
na area de andlise computacional permitiu a infodmasolumétrica estrutural e funcional

para a medicdo, processamento, visualizacao esamidiimagens (MADIHALLY, 2010).
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Com a RMN é possivel obter conjuntos de dados agéms multidimensionais.
A formacéo de imagens e o contraste da RMN bassé&ant comportamento magnético dos
prétons, quando submetidos a um campo magnéticOEDIDORF, 1984; LANDINIet al.,
2005). Permite gerar imagens seccionadas de domensides (2D) com qualquer orientacao,
imagens volumétricas 3D e até imagens 4D das llistdes espaco-temporal. Outra
vantagem da RMN esta na natureza dos sinais dilizpara formar as imagens, uma vez que
nao necessita de particulas com radiacao ionipamgegerar os sinais captados (LANDEM|
al., 2005).

A técnica de RMN é considerada “padrdo ouro” doasnes de imagem, pois
fornecem informag@es sobre a estrutura do cérehrionagens de duas ou trés dimensodes. As
imagens produzidas sdo de alta resolucdo, auxiliaadidentificacdo de tumores, infartos,
areas de desmielinizacdo, Doenca de Alzheimer, neae e alteracbes morfologicas do
envelhecimento normal. Desta forma, a vantagem ndagém de RMN € permitir a
quantificacdo do volume de estruturas cerebraigo#fipas, utilizando uma reconstrucéo
computadorizada tridimensional das imagens obti@sscontrastes padrdao de imagem da
RMN se baseiam nas propriedades do hidrogénio, eslftemamplamente distribuido pelo
corpo humano e com diferentes concentracdes emewliés tecidos (BESSO#t al, 1990;

DE CAMPOS BOTTINO, 2000).

Portuguez e Nunes (2002) relatam algumas vantadgssa técnica, entre elas o
fato de trata-se de um exame néao invasivo, nacsik@edo de drogas ou radiofarmacos, nao
apresenta morbidade ao paciente, ndo necessitatelmacao hospitalar, apresenta boa
resolucdo de imagens, pode ser repetido variasvereém, apresenta algumas limitacdes,
como a impossibilidade de realizagdo do exame eaiemqas portadores de implantes
dentarios, marca-passo cardiaco e objetos metalt@cranianos, além de necessitar da
cooperacdo do mesmo para execucao correta dasstamicitadas.

Diversas pesquisas comparando pacientes com corafne@mto cognitivo leve
(CCL), e DA com os controles saudaveis, foi veaific que o grupo com DA apresentou uma
reducao significativa no volume dos hipocampos (MBAS et al., 2002; VILLAIN et al.,
2008; JACKet al.,2010a; JACKet al.,2010b; RISACHERet al.,2010; SPERLINGet al.,
2011; VAN ROSSUMet al., 2012). Estes resultados sugerem que as medidasémwicas
dos hipocampos sao importantes para o0 diagnésti@miolégico de DA
(PRESTIAet al.,2011; SCHMAND et al.,2011;
RYU et al.,2010; MARCHETTIet al.,2002)
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Nos ultimos anos, técnicas de neuroimagem utiliaaad RMN estrutural
detectaram alteracdes cerebrais relacionadas a.i@resultados indicaram, em maior ou
menor grau, atrofia cerebral (MAILLET e RAJAH, 20 ERICKSONet al.,2010), atrofia do
hipocampo (WALHOVDet al., 211) e aumento do liquido cefalorraquidiano (DE G2AD6
BOTTINO, 2000) no envelhecimento saudavel. Estadias estariam mais presentes no lobo
temporal, principalmente nas regides mediais: fapgmo e giro hipocampal.

Portanto, um numero significativo de estudos de R&éhutural reforca o forte
potencial da utilizacdo dos métodos quantitativessmo nos estudos com delineamento de
investigacdo transversal, como uma técnica promaspara a discriminacdo da DA de
controles normais e para a previsao de possivagrggsdao dos casos de CCL para DA
(HANGGI et al.,2011; DEVANANDet al.,2007).

2.2.2. Volumetria Hipocampal no Envelhecimento

O Hipocampo € uma estrutura anatdomica cerebralizada nos lobos temporais
do encéfalo, considerada a principal sede da manedimportante componente do sistema
limbico. Além disso, € relacionado com a memoérigaueespacial (BROADBENTet
al., 2004).

Seu nome deriva de seu formato curvado apresemtisxdgeccdes coronais do
cérebro humano, se assemelhando a um cavalo-mg@rego: hippos = cavalo, kampi =
curva).

Diversas publicagbes apontam o hipocampo e ast@sisudo lobo temporal
medial como cruciais nos processos de memoria (WANgE,2011; SQUIRE e ZOLA-
MORGAN, 1991). O hipocampo parece ser muito impuegrara converter a memoria a
curto prazo em memaria a longo prazo. Essa estatusaem interacdo com a amigdala e esta
mais envolvida no registo e decifracdo dos padoéeseptuais (BROADBENEt al, 2004).

Uma das regifes que comegam apresentar problema® @mvelhecimento é o
hipocampo. Com o avanco da idade, ha uma perddicigiva de neurdnios no hipocampo,
cerebelo e bulbo olfatério, mascarada pela manétedgQ peso dessas estruturas. Ocorre u
reducdo no numero de células tronco geradoras deémes. O hipocampo, com menos
neurdnios novos, demonstra dificuldade de aprecwisas novas e conecta-las com o tempo.
Embora a lembranca do passado esteja mantidagcapgserdas relacionadas com a memaria
de trabalho (ZHAO, 2003).
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Com o envelhecimento o encéfalo sofre atrofia copsultado da reducdo do
namero de neurdnios (NAIDICHt al, 1987) e perda de substancia branca, ocorrendm co
consequéncia, uma deterioracdo das funcdes neMi@sha poucos dados quantitativos sobre

como a composicdo celular é afetada durante o leewieiento nas diferentes estruturas
encefalicas.

Figura 1. Imagem de volumetria dos hipocampos por R de um participante com diminuicédo

do volume dos hipocampos
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2.3. NEUROPSICOLOGIA NO ENVELHECIMENTO

2.3.1. Avaliacédo Neuropsicoldgica no Idoso

A avaliacdo neuropsicolégica auxilia na compreensétie o funcionamento
cerebral e as fun¢des corticais superiores (pedioepgemoria, linguagem, atencao, funcdes
executivas, habilidades visuoespaciais), consideranas variaveis biologicas,
comportamentais, psicolégicas e socioculturaisdoviduo (COSTAet al.,2004).

A avaliacdo neuropsicologica no idoso consiste ewvestigar as relacdes entre
cérebro e comportamento, especialmente, das d@&srgpgnitivas associadas aos disturbios
do SNC, através de métodos especificos, como &stasyobservacoes, aplicacdes de testes e
escalas neuropsicoldgicas (MIOTTO, 2012; STRAUSSal., 1998). Permite identificar
alteracdes cognitivas normais, associadas a iddeleqlteracdes clinicamente relevantes,
identificando quadros demenciais e déficits cogogj assim como relacionar o impacto nas
areas comportamentais, sociais e familiares (CAMASCRD12).

A investigacdo de possiveis declinios cognitivosobre varios fatores, que
compreendem desde uma queixa de esquecimento iBudisfuncdo cognitiva relatada pelo
proprio paciente (O’'HARAet al, 1986; O'CONNORet al, 1990; TREVES:t al, 2005) que
deve ser corroborada por um familiar ou cuidadd®é, @ma comprovacdo objetiva do
comprometimento através de medidas neuropsicomgteacontradas no desempenho nos

testes e escalas neuropsicolégicas (PETERSEN, 2001).

2.3.2. Escala de Memobria de Wechsler

A Escala de Memodria de Wechsler, do ing@&chsler Memory Scaléoi
originalmente criada por David Wechsler, em 194%ra& considerada rpida, simples e
pratica. A Escala de Memoria de Wechsler - 32 Ed{®@MS-I111), representa uma revisao
extensiva da escala original, e visa investigaeetsis do funcionamento da memoria que sao
considerados clinicamente significativos. E um rimsento clinico de administracio
individual que analisa dimensdes significativasramodria desde os 16 anos até os 90 anos
de idade.

O instrumento permite o diagndstico e identificad&odisfuncdes de memoria,
bem como a identificacdo precoce de deménciasdigiims degenerativas, quantificacdo das

disfungcdes da memoria, identificagdo dos aspecéosnemoria que estdo deteriorados ou
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preservados, avaliacdo dos déficits de codificag@osus recuperagdo, avaliacdo de
modalidades especificas da memadria (memoria aaditiou visual), medida da eficacia das
intervencdes, por exemplo, tratamentos farmacabdgicirurgia, reabilitacdo cognitiva,
descricdo dos aspectos qualitativos do funcionasngatmemaoria, monitorizacdo objetiva do
desenvolvimento da doenca (deterioracdo e ou remté® e identificacdo das forcas e
fraquezas relativas para a planificagéo do trattaon@ECHSLER, 1999).

E composta por onze subtestes, dos quais seis rsmpgis e cinco sdo de
administracdo opcional. Os subtestes principais ¢ ser administrados para obter os
indices principais e 0s subtestes opcionais podemaglicados para obter informactes
adicionais. Os subtestes sao precedidos por pagsobre informacdes e orientagcdes gerais.
As respostas a estas perguntas ndo influenciamsooree total da escala. Os subtestes
principais séo divididos em auditivos e visuais.sOitestes auditivos sdo: memoria légica | e
Il, pares de palavras | e Il, sequéncia de letragmeeros e os subtestes visuais sdo: faces | e
Il, cenas de familia | e Il e localizacdo espac@t subtestes opcionais auditivos sao:
informacé&o e orientacao, lista galavras | e Il, controle mental e memadria de d&gyi os
subtestes opcionais visuais sao: reproducao Viguhl(WECHSLER, 1999).

Os subtestes principais e opcionais da WMS-IIl estgresentados conforme
tabela a seguir.
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Tabela 1. Os Subtestes da Escala de Memoéria de Wslgr-l|

Principais Opcionais

Apresentacao Apresentacao Apresentacao Apresentacao

Auditiva Visual Auditiva Visual
Memoria Logica Faces Informacéo e Reproducéao Visual
lell lell Orientacao lell

Pares de Palavras| Cenas de Familia Lista de Palavras

lell lell lell
Sequéncia de Letras|e  Localizagao Controle
NUmeros Espacial Mental
Memoria de
Digitos

Os indices, os subtestes principais e 0 procesddivauda WMS-III estéo

dispostos a seguir.

Tabela 2. Memoéria Imediata, Memoéria Geral e Memoériade Trabalho da Escala de

Memoria de Wechsler-Ill

. _ . Memoria de
indices Memoria Imediata Memoria Geral Trabalho
Principais [ auditivo Visual Auditivo Visual | Reconhecimentd
Imediato Imediato Tardio Tardio Auditivo Tardio
Sequéncia
Memoria Memoria Memoria Letras e
Subtestes| Lggical Faces| Logica Il Faces l Logica Il NUmeros
Principais
Paresde | Cenasde| Paresde | Cenasde Pares de Localizacao
Palavras || Familial | PalavrasIl| Familia Il Palavras Il Espacial

Para avaliar a aprendizagem € necessario verficatencdo da amplitude da
memoria através da apresentacdo de varias paldesenhos. Avalia-se a suscetibilidade as

interferéncias, estratégias de resolugdo de pra@seen memoria de reconhecimento. Os
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escores sao determinados a partir da faixa etéoaforme tabela do manual do teste
(WECHSLER, 1999).

Conforme Wechsler (1999), a memoéria geral € umanasva do nivel de
funcionamento da memdria atual do sujeito, ou sejquantificada a partir dos indices de
memoria auditiva, memoria visual e reconhecimeniditao. Ela é considerada o escore
mais valido e fidedigno da escala e seu nivel adianaga € de 85 a 90%. A memdéria geral
apresenta um escore médio de 100 e um desvio paerEo.

O estudo realizado com 550 participantes adultogis nvelhos, saudaveis,
selecionados da amostra americana de padronizac&sMiS-Ill, BROOKS et al., (2008)
concluiram que h& um risco de classificacdo errgmsaométrica de CCL em idosos
saudaveis. Os critérios psicométricos de CCL gealenenvolvem um escore baixo, anormal
no teste de memdria (ou seja — 1.5 DP). Entretadtsos saudaveis podem obter escores
baixos, especialmente quando medidas multiplasetadrna sdo aplicadas. Devido a isso, é
primordial o ajustamento do escore por idade. @rehinento das taxas bases de escores

baixos podem reduzir a ma classificat@ieo positivo

2.3.3. Escala Frontal

A Bateria de Avaliacado Frontal (BAF) do inglEsontal Assessment Battefgi
criada por Dubois e colaboradores (2000). Em 2Q@Hha e Novais realizaram a primeira
adaptacao deste instrumento para populacéo bragiBiEATOet al.,2007).

O teste foi proposto como uma ferramenta de dstgwa ser usada em casos de
sindrome disexecutiva. E um instrumento de avaliags funcdes executivas dependentes do
lobo frontal. Predominantemente, prejuizos nas@asgxecutivas sdo avaliados através dos
seguintes constructos: formacdo conceitual, fl@neierbal, flexibilidade mental,
programacao motora, tendéncia a distracdo, contritl#drio e autonomia (DUBOI®t al.,
2000).

O instrumento tem sido usado em grupos de paciesigs DA, Deméncia
Fronto-temporal, Doenca de Parkinson, SindromekirBanianas Atipicas e Les0es
Vasculares Focais. A BAF é composta por seis sidstegplicados em aproximadamente 10
minutos. O escore maximo para cada subteste éédegptmtos e o escore total do teste é
calculado pela adicdo dos escores de seis subtesmme maximo = 18 (BEAT@t al.,
2007). A BAF sofre influéncia do nivel educaciomahs ndo em relacdo a idade e ao género
(BEATO et al.,2012).
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A bateria consiste nos seguintes subtestes: Sidatie: avalia a capacidade de
conceituar a relagdo entre dois objetos da mesrega#@. O pensamento abstrato é
frequentemente comprometido em pessoas com leskdadrontal. Fluéncia lexical: avalia
a flexibilidade cognitiva, ou seja, habilidade expressar o maior numero de palavras
seguindo uma categoria fonética. Esta tarefa regumganizacdo de estratégias cognitivas
para a recuperacdo da memoria semantica. Sériganaimlia a execu¢cdo de uma série de
movimentos que exigem organizacdo temporal e magavede acdes sucessivas. Instrucdes
conflitantes: avalia as condicbes de seguir inéescconflitantes e a eficiéncia na
autoregulacdo. Vai ndo vai é uma tarefa de conirobetério, onde o sujeito deve inibir
respostas inapropriadas. Comportamento de preemsatia a capacidade de autonomia
ambiental (DUBOISet al.,2000; BEATOet al.,2007; BEATOet al.,2012).

2.3.4. Escala de Depressao

A Escala de Depressao Geriatrica (GDS) do in@Glésatric Depression Scale €
uma escala de triagem empregada para avaliar sist@omportamentais de depressao em
idosos, sendo usada em pesquisa e na clinica (BLAINK., 2004). Foi desenvolvida por
Yesavage e colaboradores em 1982, tornando-se gmurrento com validade e
confiabilidade satisfatoria para rastreamento deosias de depressdo em idosos (ERTAN e
EKER, 2000; HOYLet al., 1999; YESAVAGE et al., 1982), sendo traduzida para o
portugués e adaptada no Brasil por Stoppe-Jénial:, (1994).

Diversas publicacdes foram realizadas posteriorenant Brasil, utilizando-se a
traducgéo para o portugués da escala e avaliandofialilidade da mesma, nas duas versoes,
e em diferentes contextos clinicos, tanto para oslositendidos ambulatorialmente
(ALMEIDA e ALMEIDA, 1999; RIBEIROet al., 1994) quanto em enfermarias de geriatria
(MASCARENHAS et al.,1996; SOUS/et al.,2007).

Possui uma versdao longa e outra curta, composta3@ e 15 questdes,
respectivamente. A versao longa € composta poeBfuptas negativo-afirmativas. Para cada
pergunta sdo possiveis duas respostas: sim e maalgbimas situacdes, a resposta sim indica
a presenca de sintomas depressivos, em outragspasta ndo. Cada resposta positiva para
sintomas depressivos (seja afirmativa ou negatigagbe 1 ponto. Para idosos normais,
espera-se uma amplitude de 0 a 10 pontos; parasdosm depressdo de gravidade
progressiva, 11 pontos ou mais; e, para casospies$#io grave, 23 pontos ou mais, com um
desvio-padréo de 5 pontos (YESAVA®@Eal.1982; STOPPE-JUNIORt al.1994).
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2.3.5. Escala de Ansiedade

O Inventario de Ansiedade de Beck (BAI), do ingBeck Anxiety Inventorye
uma escala de autorrelato, que mede a intensidadsirdomas comportamentais de
ansiedade. Em 1988, foi criado por Beck e colalmemde validado para o Brasil por Cunha,
sendo mantidos os mesmos escores do original pamdassificacdo dos sintomas
comportamentais ansiosos (BE€Kal, 1993; CUNHA, 2001).

No desenvolvimento do BAI, Beck e colaboradore®8) $rocuraram reconhecer
a importancia de avaliar duas dimensfes de angedadsintomas cognitivos e fisioldgicos.
Outro foco no desenvolvimento do BAI foi tentar imizar a sobreposicdo existente entre
sintomas de ansiedade e depressdo. Trata-se deesgala sintomatica e é indicado para
individuos a partir de 17 anos.

O instrumento € constituido por 21 itens, que safomiacdes descritivas de
sintomas de ansiedade” (BEC# al, 1993), e que devem ser avaliados pela pessoa em
relacdo a si mesma, como ela esta se sentinddaimaa $emana, incluindo o dia da aplicacao,
numa escala de quatro pontos, demonstrando nigaygsadidade crescente de cada sintoma:
1) Absolutamente néo; 2) Levemente; 3) ModeradamentGravemente: Dificilmente pude
suportar. (CUNHA, 2001).

A amostra estudada para a validacao brasileirecimiposta por 3.517 individuos,
propondo niveis de ansiedade de 0-10 pontos (awu®echinima), 11-19 pontos (ansiedade
leve), 20-30 pontos (ansiedade moderada) e 31-6®pdansiedade grave). O escore total é
o resultado da soma dos escores individuais dos, itepermite a classificacdo em niveis de
intensidade da ansiedade. A correlacdo entre ¢estéeste apresentou uma variabilidade de
0,53 a 0,56 nas estimativas de correlacdo, evidedoi validade do conteudo por
concordancia com os critérios diagndésticos parstoanos de ansiedade baseados no DSM-
IV-TR. O teste fornece um padrdo de queixas soamtibem como queixas associadas a
aspectos de ansiedade subjetiva ou associada i@o PaUNHA, 2001).

O BAI apresenta uma boa consisténcia interna caltéiabilidade no teste reteste
e validade convergente e discriminante, parecerdousia medida 0til e confiavel para
avaliacdo de sintomas comportamentais de ansieglgdeporciona boa discriminagao dos
sintomas de depressédo (CUNHA, 2001).
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2.4. PROCESSOS COGNITIVOS NO ENVELHECIMENTO NORMAL

Com o envelhecimento ocorrem discretas modificag@edesempenho em testes
cognitivos que avaliam a aprendizagem e a memdriaaciocinio, a linguagem e a
comunicacao, as funcdes executivas, a atengcdocanportamento. Diversos estudos tém
constatado que o envelhecimento interfere na ca@aei de aprender e lembrar (GREEN,
2001; WOODRUFF-PAK, 1997).

Sabe-se que as habilidades cognitivas diminuem eomdade. ldosos tém
desempenho mais fraco em varias tarefas cognitwagparadas com adultos mais jovens
(SALTHOUSE, 2010), com a diminuigdo correspondentaudancas cerebrais associadas a
idade (DENNISet al., 2008). Um estudo de meta-analise de Verhaeghelil)Zugere que
diferencas relacionadas a idade em processos singueno velocidade de processamento,
explica alguns déficits na idade avancada nasasufgnitivas.

Nesse contexto, pesquisas realizadas em idosdEaerique o desempenho dos
mesmos em tarefas cognitivas pode ser bastant®péieo, devido a diversos fatores, como
o ambiente em que estdo inseridos, estilo de wdlayra, grau de escolaridade, atividade
fisica e habitos alimentares dos idosos, que infiiaen aspectos morfolégicos, como o
volume cerebral e hipocampal, e aspectos funcipeai®o a reserva cognitiva dos idosos
(AVILA et al, 2008; VALENZUELAZet al.,2007).

Especialmente com o avancar da idade, algumasidgncognitivas podem
continuar estaveis e outras declinam (MITRUSHINBATZ, 1991). As habilidades que se
mantém estaveis no envelhecimento sdo: memodria réema (conhecimento geral,
vocabulario), memdria de procedimento (expressksqgapacidade de dirigir, de ler), atengéo
sustentada, habilidades comunicativas, habiliddéelinguagem e habilidades de percepcao
visual (ABRISQUETA-GOMEZet al.,2002; VILLARDITA et al.,1985).

Por outro lado, com o aumento dos anos de vidurgdes que declinam séo: a
memoria episddica, (CABEZAet al., 1997), a memoria operacional (FISK e WARR, 1996),
a atencao seletiva, a fluéncia verbal (TROY&R.,1997), a nomeacao de objetos (TSANG
e LEE, 2003; WOODRUF-PAK, 1997), e as habilidadesaespaciais (CHEMNt al.,2002).

Déficit de memoéria subjetiva é uma reclamacéo sivbjele declinio de memoria
em idosos na auséncia de qualquer disturbio de neerobjetiva (ABDULRAB e HEUN,
2008). Idosos com déficit de memoria subjetivaragjgeralmente, considerados com maior

risco de desenvolver no futuro o quadro demengando comparados com aqueles sem
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déficit de memoéria subjetiva (ELFGREMN al.,2010; MOLet al.,2006; SCHOFIELDet al.,
1997).

2.4.1. Memoria

Compreender 0s mecanismos envolvidos no funcionngenmemaria humana e
as estruturas neurais correspondentes constitudasafio da atualidade na neurociéncia. A
propria tentativa de definicdo é complexa, iss@pero conceito de memoria varia de acordo
com a sua aplicagéo.

Aprendizagem é o processo de aquisicao de inforonsgidre 0 mundo, enquanto
a memoria é o processo pelo qual essa informacéadificada, armazenada e, posteriormente
evocada (SQUIRE, 198 KANDEL et al., 2000; LEZAK, 2004; IZQUIERDO, 2011). A
atencao é pré-requisito para memoria e para nquana@izagens. A formacdo de memorias
envolve alteragBes neurais, através da ativac@biqgadague modifica as sinapses de distintas
vias, que incluem o hipocampo e suas principaigxdes (IZQUIERDO, 2011). O processo
pelo qual as informacfes sdo armazenadas chama-@andolidacdo e envolve a sintese de
novas proteinas necessarias para modificacbesohaisie estruturais (IZQUIERDE al.,
2006). HA um consenso na literatura que o procgssmnsolidacdo de memorias de longa
duracdo esta relacionado com novas conexdes nearasarranjos das ja existentes
(BEKINSCHTEIN et al.,2007).

A memoéria ndo esta localizada em uma estruturab@Ereespecifica, ha
evidéncias de que o l6bulo temporal medial (hipgoamegides entorrinal e para-hipocampal
posterior) tenha papel crucial na memoéria episéditaragindo com outras regides corticais
(SCOVILE e MILNER, 1957).

As memorias podem ser subdivididas de acordo comengpo de duracéo,
contetdo, e funcdo. Quanto ao tempo que permanecerazenadas, as memarias sao
classificadas de curta duracdo e longa duracdoeridria de curta duracao caracteriza-se por
reter informacdes por alguns segundos ou minutosnds de trés horas), sendo sua
capacidade de armazenamento limitada. Ela € plaricente importante no cunho
declarativo. A de longa duragéo pode reter infagdea por intervalos de tempo maiores,
variando de horas até a vida inteira. Ela retérnfodea definitiva a informacéo, permitindo
sua recuperacao ou evocacdo. Nela estdo contidos tts nossos dados autobiograficos e
todo nosso conhecimento (BADDELEY e WARRINGTON, Q@97I1ZQUIERDO e
MCGAUGH, 2000; IZQUIERDO, 2011).
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Quanto ao conteudo, ha duas maneiras pelas quaibro adquire e armazena
informacdes: memoria explicita ou declarativa e dr@mimplicita ou ndo declarativa. A
memoria explicita refere-se a lembranca conscielgteexperiéncias, fatos, eventos ou
conhecimento (COHEN e SQUIRE, 1980; KANDEL al., 2000; IZQUIERDO, 2011). A
memoria implicita esté relacionada a capacidaddsabilidades motoras e sensoriais, como
andar de bicicleta e dirigir um carro. E uma memégcordada inconscientemente, a partir de
aprendizado simples, como tarefas de condicionamgassico. Tanto a memadria explicita
como a implicita sdo memorias de longa duracdo CHER, 1987; KANDELet al.,2000;
IZQUIERDO e MCGAUGH 2000; IZQUIERDO, 2011).

A memoria explicita pode ser classificada como Gfica ou autobiogréfica
(memdéria para eventos e experiéncia pessoal) olargema (memoria para fatos). As
memorias episodicas sdo aquelas referentes a evecworidos em um momento especifico
no passado. Essa memoria tende a ser afetada ewango da idade, e esta relacionada a
dificuldade de atuar no ambiente mais do que ncergjiizado (TULVING, 1972;
SCHACTER e TULVING, 1982; IZQUIERDO e MCGAUGH000; IZQUIERDO, 2011).

A memoria implicita pode ser dividida em represeitaperceptual (@riming: € uma
memoria que é evocada por meio de “dicas”, isalghins gestos, odores, sons, etc., podendo
ser verbal ou perceptivo; procedimentos: (habitwehilidades e regras); e associativa:
(associa dois ou mais estimulos, condicionamerdssito, ou um estimulo a uma resposta,
condicionamento operante).

Enquanto as memarias explicitas requerem a indgido lobo temporal medial,
gue compreende o hipocampo, o giro denteado e @le’msubicular, juntamente com os
cortex entorrinal, perirrinal e para-hipocampal;n@amaérias implicitas envolvem diferentes
estruturas como amigdala, nucleo caudato, os g&ndlk base e o cerebelo (SQUIRE e
ZOLA-MORGAN, 1991; KANDEL e SQUIRE, 2003; IZQUIERDQ011).

Quanto a funcdo, a memadria de trabalho ou operatiaatém por segundos ou
minutos, a informacdo necesséria para realizacaondetarefa. Ela diferencia-se das demais
porque ndo deixa tracos neuroguimicos ou comport@isee nao produz arquivos. A
memoria de trabalho € processada fundamentalmefdecprtex pré-frontal e faz conexdes
com a amigdala basolateral e com o hipocampo,éstdw cortex entorrinal. Ha controvérsias
guanto ela ser considerada como um tipo de menywia,pode ser vista como um sistema
gerenciador que mantém a informacao temporariampatiendo entrar ou ndo na memoria
propriamente dita (GOLDMAN-RAKIC, 1991; IZQUIERDQ@Q11).
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De acordo com Ystaet al., (2009), o envelhecimento normal envolve um
declinio na fungéo cognitiva (avaliagdo da memaeial), o que tem sido demonstrado na
correlagdo com a mudanca volumétrica no hipocargsses resultados sugerem que 0s
volumes hipocampais diminuem com a idade e tamhEme@uma assimetria hipocampal, ou
seja, o hipocampo direito € maior que o hipocangmuerdo. O desempenho da memdéria
verbal teve uma correlagcéo positiva com o volunpwdampal esquerdo no sexo feminino,
mas nao para o masculino. Portanto, o volume hippahesquerdo e o sexo feminino sao os
principais preditores para a memoria verbal no kx@ecgmento normal.

No entanto, Tisseranet al.,(2000) estudaram diversas mudancas relacionadas a
idade na morfologia do cérebro e relacionaram catesempenho de memdéria e outros testes
cognitivos em uma amostra de individuos saudawiss(ijeitos ente 21 a 81 anos), com
média de 55,7 anos, sem déficits cognitivos, queamsteram-se a RM e a avaliacao
neuropsicolégica da memoéria. Foi realizada a vottmedo hipocampo, giro para-
hipocampal, corpos mamilares, terceiro ventricudnifestancia branca. Os resultados indicam
que em individuos saudaveis ha um aumento no volemngicular e diminuicdo de volume
total de matéria cerebral, hipocampo e giro papadampal, mas ndo em corpos mamilares,
sao claramente aparentes com o aumento da idattketdfto, durante o controle para os
efeitos da idade, nenhuma relacdo pode ser estatzlentre os volumes do cérebro e o
desempenho de memdria e outros testes cognitivos.

Zamboniet al., (2013) pesquisaram a relacdo entre o desempenhonentarefa
de memodria associativa visuoespacial (Teste denglae estruturas do cérebro, em idosos
cognitivamente saudaveis. Foi realizada uma analisdométrica baseada em voxel com
dados de imagem da RM estrutural de 144 idososasaisde seus resultados no desempenho
no teste de Placing. A diminuicdo de desempenhieste foi associada com um aumento da
atrofia na regido temporal medial. As imagens dsaeancia magnética estrutural na regiao
temporal medial e o desempenho no teste associaitumespacial sugerem que as duas
técnicas tém o potencial para detectar mudancasitn@g precoces que ocorrem nas fases

pré-clinicas da doenca de Alzheimer.
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especialmente cértex pre-frontal

Figura 2. Estrutura Hipotética da Memoria Declarativa.
Fonte: Adaptado de GAZZANIGA et al., 2006.
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2.5. DISFUNCOES COGNITIVAS: ALTERACOES NA MEMORIAN O
ENVELHECIMENTO

O processo de envelhecimento apresenta um dedfjradual das funcbes
cognitivas, sendo o déficit de memdria o que maigiaestaca nestes individuos. Um dos
grandes desafios na atualidade se encontra na ¢é@naeterizagéo dos limites entre o normal
e 0 patologico quando se trata da cognicao no jgasgue o envelhecimento cerebral vem
acompanhado de alteracdes que se superpdem a DA.

O declinio rapido no desempenho cognitivo podecsesequéncia de diversas
doencgas, tais como a DA, e o CCL, (MIOTHD al., 2012), a depressédo e a ansiedade
(KIZILBASH et al.,2002). Também fatores ambientais e sociais podtrfenr no processo
de envelhecimento e nas alteragcdes no desempeshordg@es cognitivas (GREEN, 2001;
MEJIA et al.,1998). Portanto, as doenc¢as neurodegenerativasrepsiquiatricas e o proprio
processo natural do envelhecimento podem compronetelesempenho das funcdes
cognitivas e do comportamento no idoso.

Em um estudo Perssat al., (2012), investigaram a relacdo entre marcadores
biolégicos no envelhecimento e funcbes cognitiv@s. resultados revelaram uma relacao
positiva entre as mudancas de ativacdo no hipocasgguerdo e as mudancas no
desempenho de memodria, refletindo em uma ativaiwdimpal reduzida nos participantes
com declinio de desempenho. Com o uso de uma a®rdanalitica similar para os dados
estruturais, descobriram que os individuos idosms um declinio de desempenho tiveram
um volume hipocampal reduzido, comparando-se calivioluos com desempenho intacto.
Essas observagfes fornecem uma ligacao forte @ntredanca cognitiva em idosos, a fungao
e a estrutura do lobo temporal medial e, portaotmece insights na correlacdo de variacao
individual do cérebro na trajetoria de envelhecitoen

Arlt et al., (2012), investigaram a relacdo entre medidas vélioas e
desempenho em testes neuropsicologicos em pacmnmteMClI, DA e controle. Verificaram
se o0 volume de diferentes regides cerebrais estari@lacionado aos resultados de testes
neuropsicolégicos e encontraram fortes correlagbde a perda de volume hipocampal e
mudancas cognitivas, durante um ano de seguim@néstudo mostrou declinio das func¢des
cognitivas associado a perda de volume nos hipogamp
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2.5.1. Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

O CCL refere-se a um estado de transicdo entre mgadacognitivas normais da
idade e deméncia (PETERSEN, 2005), € caracterizamo alteracdes nas funcbes da
memoria, atencdo, linguagem, fungbes executivaFERIEN et al., 2001), no entanto,
ainda ndo ocorre prejuizo social e ou ocupaci@anaBo preenchem os critérios clinicos para
um quadro demencial.

Devido a grande variedade de manifestacdo do CGlLas diferentes causas,
geram dificuldades no seu diagndstico clinico (PESEN, et al.,2001). Os individuos com
comprometimento cognitivo leve amnésico (CCLa) gpeesentam alteracbes de memoria
tém mais possibilidades futuras de desenvolver @y uma taxa de transicdo anual de 10 a
15% (PETERSENet al., 2001; ALBERTet al., 2011; FROTAet al., 2011). Para Collie e
Maruff (2000), o desempenho nas medidas de merapisédica constitui 0 melhor indicador
para o desenvolvimento ou ndo de deméncia. Comrador com esses achados, Arndiz e
Almkvist (2003), em seu estudo, verificaram que emaria episodica constitui o dominio
cognitivo que melhor discrimina a DA.

Em um estudo de ressonancia magnética volumétigaviestigado a codificacdo
associativa em 16 idosos com CCLa e 16 idosos seisdéognitivamente, sendo controlada
a codificacdo por itens. Foi confirmado a presethgadéficits de memoria associativa no
grupo CCLa, mesmo apoés o controle de diferencaseatadria para itens entre os grupos. A
memoria associativa, mas ndo a memoria para itemgelacionou-se com a volumetria do
hipocampo no grupo CCLa. Esta correlacdo néo feétada no grupo controle. O déficit de
memoria associativa em CClLa parece estar relacionad atrofia do hipocampo
(HANSEEUWEet al.,2011).

2.5.2. Deméncia ®oenca de Alzheimer

Embora a deméncia ndo seja necessariamente umaeqoénsia do
envelhecimento, tanto sua incidéncia como prevaéumentam drasticamente com a idade,
dobrando a cada década apds os 65 anos de idaBidHRER et al.,1999; VON STRAUSS
et al.,1999; LAUNERet al.,1999).

Deméncia é uma patologia clinica caracterizada peksenca de déficit
progressivo nas fungdes cognitivas, com maior énfasperda de memoria e interferéncia no

comportamento e nas atividades funcionais (APA81L99
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A idade avancada, o historico familiar, genéticaixb nivel de escolaridade,
(CAAMANO-ISORNA et al., 2006) inteligéncia pré-mérbida e histérico de itnaucraniano
sao fatores de risco para deméncias. (LAUTENSCHAERG2002).

DA consiste em uma patologia neurodegenerativar@ssiya, que é caracterizada
pelo declinio cognitivo global, incluindo a perdagressiva de memoaria, da linguagem, e do
raciocinio abstrato. (APA, 1998). Parece represemtaaior fonte isolada de disfuncdo em
pessoas acima de 85 anos de idade (LARSOAN, 1992).

Nos ultimos anos, grandes esforcos tém sido fgigwa o desenvolvimento de
biomarcadores que permitem um diagnostico precedeAle também no estagio clinico do
CCLa. Além, de biomarcadores como o liquido ceretpmhal, a volumetria por RM
estrutural tem sido proposta como um biomarcadom@sor que permite a deteccao precoce
de mudancas estruturais cerebrais, tais como, peydeolume de substancia cinzenta. A
maioria dos estudos com a volumetria das estrutdcasobo temporal medial, ou seja,
hipocampos e amigdala tém sido utilizados por sdarwde diagndstico em DA e CCL
(CHETELAT e BARON, 2003; KOVACEVICet al., 2009; MORRA et al., 2009;
APOSTOLOVAet al.,2010).

As mudancas estruturais cerebrais e as mudancasokmme da substancia
cinzenta, observadas na deméncia podem respondes mEficits nos dominios
neuropsicolégicos. O volume de matéria cinza do loiedial temporal tem sido relacionado
a uma reducdo de desempenho neuropsicolégico,ialspeate em tarefas de memaoria em
pacientes com CCLa e DA (KOVACEVI& al.,2009; MORRAet al.,2009; TEIPELet al.,
2010).

Schmandet al., (2011) examinaram a influéncia da idade no valergdarto
técnicas para o diagnostico de DA. Participaramlh@d®iduos com CCL, 91 com DA e 105
controle normais. Foram utilizaddsstes neuropsicologicos, imagem por RM estrutural,
liquido cefalorraquidiano e tomografia por emissde podsitrons (PET). Os testes
neuropsicolégicos e a RM foram as técnicas maisrnmdtivas e quando combinadas
aumentaram o poder do diagnostico, especialmentdeattos mais velhos.

Em um estudo Nhet al., (2012), avaliaram a relacdo da memoaria e funcao
executiva com a estrutura cerebral em uma amost&il@ participantes, incluindo 188 com
DA, 396 com CCL e 226 idosos saudaveis. Observaramforte associacdo entre memoria e
atrofia dos lobos medial e temporal lateral. Oresc mais baixos nas funcbes executivas
foram associados com uma atrofia avancada de swisstéinzenta e cortical em regides

amplamente distribuidas, principalmente nos loleyapbral e parietal bilateral. Também
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verificaram associacdes da fungcdo executiva ajasfeda memoria com a densidade de
substancia cinzenta e espessura cortical espeaimes lobos parietal bilateral, temporal e
frontal. A analise entre os grupos sugere que essaxciac0es sao mais fortes em paciente
com CCL e DA. Portanto, verificaram associacOeseeatrofia cerebral, memdria e funcdes
executivas, e evidenciaram a importancia das madaestruturais cerebrais no inicio do

declinio cognitivo.

2.6. FUNCOES EXECUTIVAS

A funcdo executiva pode ser compreendida como uatalidade cognitiva
superior que esta envolvida na autorregulacao dgpodamento direcionado a realizacéo de
um objetivo. Pode ser expresso através de atosr@sotu mentais. Considera-se que as
funcdes executivas controlam a formulacao, planepo realizagcdo e desempenho efetivo
de acOes orientadas a um objetivo. Sofre mudangasngluem alteracdes no planejamento,
inibicdo e fluéncia verbal (RODRIGUEZ-ARANDA e SUNID, 2006; VAN HOORENet
al., 2007).

Segundo Lezak (2004), as funcdes executivas enwolveintencdo, a selecéo, a
inibicdo, a facilitagdo e o monitoramento de cortguoentos, permitindo processos
cognitivos mais complexos, como o planejament@salucédo de problemas e a tomada de
decisdes.

Hull et al., (2008) e Huizingaet al., (2006) tém verificado que as funcdes
executivas sao formadas por trés componentes paisci controle inibitério, que é a
capacidade de inibir estimulos distratores; a memdperacional que € a capacidade de
manter a informacdo temporariamente para a execdedoma acado; e a flexibilidade
cognitiva, que € a capacidade cognitiva de mudfarco da atencdo ajustando-se as novas
demanda do ambiente.

A funcdo executiva é uma das habilidades cognitixessmais sofre modificacfes
ao longo do tempo. Os lobos frontais sdo as eshstuwerebrais do mais recente
desenvolvimento e evolucédo do encéfalo (FUSTER2RDevido a capacidade de regular,
planejar e supervisionar 0s processos psicolégmas complexos, considera-se o lobo
frontal o “centro executivo” do cérebro humano (BBERG, 2001).



2. REFERENCIAL TEORICO 37

2.6.1 Disfungbes Cognitivas: Alteragbes no Funciomeento Executivo no

Envelhecimento

O declinio da memdria no envelhecimento resultanddtiplos fatores que
influenciam a fung&o executiva e o sistema de mienaar [6bulo temporal medial. Na idade
avancada, os sistemas fronto-estriatais sdo espeai@ vulneraveis a mudanca de matéria
branca, atrofia e certas formas de esgotamentmela®transmissores. A mudanca fronto-
estriatal pode estar na base de dificuldades levaamodria no envelhecimento, que sdo mais
aparentes em tarefas que demandam autos niveisrdgi@a e processamento controlado. DA
afeta especialmente o lobo temporal mesial e a ecedéal, incluindo o cortex cingulado
posterior no inicio de sua progressédo, frequentemantes dos sintomas clinicos serem
reconhecidos. Problemas no sistema de memdriabdotéanporal mesial leva diretamente a
deficiéncia de memdria. O uso da reserva cognéstda emergindo como um fator importante
que determina quem envelhece bem e quem sofre alimiderapido. Estudos de imagem
funcional, em especial, sugerem um aumento do @soeh do cérebro em idosos, o0 que pode
refletir uma forma de compensacdo (BUCKNER, 2004).

Parks et al., (2011) examinarama relacdo entre hiperintensidade de matéria
branca e funcionamento executivo na memoria egiadein um grupo de idosos que eram
cognitivamente normais, com diagnéstico de CCLmaéteia. A hiperintensidade de matéria
branca sdo areas de sinal hiperintenso nas imaden®RM do cérebro devido a
desmielinizacbes isquémicas, perda neural e glFAZLEKAS et al., 1993; PANTONI,
2002). As medidas de imagem por RM volumétricavdlume cerebral total, volume de
hiperintensidade de matéria branca e volume hippaajunto com a idade, educacdo e
género foram avaliados como preditores na memop&sodica. Foi visto que a
hiperintensidade de matéria branca influencia a onemepisédica e o funcionamento
executivo independentemente de outras variaveisesddtados indicam que o funcionamento
executivo media os efeitos da hiperintensidade anma branca na memoaria episédica, mas
o funcionamento executivo e o volume hipocampabtam podem interagir de modo que o
funcionamento executivo pode exacerbar ou mellerafluencia do volume hipocampal na
memoria episodica.

Portanto, no envelhecimento, os déficits no desaimpea memdaria episddica e
do controle executivo ocorrem principalmente assitms a diminuicdo no processamento da
informacé&o, na atencéo, nos processos inibitoriws #exibilidade cognitiva (WOODRUFF-
PAK, 1997).
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2. 7. ALTERACOES COMPORTAMENTAIS NO ENVELHECIMENTO

2.7.1. Depressao no Envelhecimento

Os transtornos depressivos consistem na enfermideztgal mais frequente na
populacdo idosa (LEITEgt al., 2006). A depressao geriatrica € acompanhada deitsléf
cognitivos e funcionais, aumentando o risco paraesenvolvimento posterior de DA
(BLAZER, 2003; JEANet al.,et al.,2005 ).

No artigo de revisao sobre a prevaléncia de defoegsriatrica, a taxa de transtorno
depressivo maior variou de 0,9% a 9,4% entre osioabs idosos vivendo na comunidade,
de 14% a 42% em idosos institucionalizados, e deal%% em idosos em ambas as
condicOes. A prevaléncia de sintomas depressivpEainente relevantes variou de 7,2% a
49% nesses mesmos ambientes (DJEMES, 2006).

Avila e De Campos Bottino (2006) num artigo de s$éui sobre alteracdes
cognitivas em idosos deprimidos, verificaram questados que mostram déficits cognitivos
nas funcbes executivas, atencionais, e queda oaidatle de processamento, enquanto as
dificuldades de memodria seriam secundarias ao dnaonento executivo. Também parece
haver um consenso na literatura de que quanto gnai®e o0s sintomas depressivos, pior o
desempenho cognitivo e funcional dos pacientes.

Em um estudo de neuroimagem estrutural investigaaamassociacoes entre
medidas hipocampais e sintomas depressivos emsidism acometidos por deméncias. Os
resultados indicam que a reducdo do volume hipoabegtad associado com sintomas de
depresséao e pode representar um fator de risconaucansequéncia da depressdo em idosos
(EZZATI et al.,2013).

2.7.2 Ansiedade no Envelhecimento

Pesquisas recentes verificam que os sintomas tedads e depressao podem ser
muito similares e até coexistir na populacédo id@$SEK et al., 2011). Em um estudo
longitudinal, durante o periodo de 12 anos, foraaliados 836 idosos com sintomas de
ansiedade e depressdo e foram avaliadas as funQgegivas desses participantes. Os
resultados sugeriram gue oS escores mais altogienas depressivos estavam associados
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com o desempenho inicial mais baixo no processaméatvelocidade, fluéncia verbal e
memoria episodica, enquanto escores mais altositenss ansiosos foram relacionados com
fluéncia verbal. No entanto, ndo apresentaram qealgvidéncia de que os sintomas de
ansiedade e depressio afetaram a mudanca na @ogiigénportante ressaltar que, quando
0s casos possiveis de CCL ou casos de deméncim fogmovidos dos modelos, as
associagfes entre as variaveis cognitivas e sistataadepressdo desapareceram enquanto
aquelas para sintomas de ansiedade fortalecerafsseesultados sdo consistentes com a
possibilidade de que os déficits cognitivos relaatios a depresséo representam um fator de
risco para deméncia enquanto as associacoes ersiexiade e cognicdo podem ser mais
caracteristico do envelhecimento normal (BUN&R&I.,2012).

O estudo de Paulo e Yassuda, (2010) investigos gei@ixas de memadria variam
entre idosos de diferentes faixas de escolaridadeg estas possuem correlacdo com
desempenho cognitivo, sintomas de depressdo esiedade. Nao houve associagdo entre
gueixas de memoria (esquecimento) e desempenhdigognem entre queixas de memoria
e sintomas de depressao, mas a correlacdo emjr€ficia de esquecimentos e sintomas de
ansiedade foi significativa. Portanto, as queixasn@maoria ndo se associaram com o nivel de
escolaridade, com o desempenho cognitivo e nem sintomas depressivos, mas foram
associadas a sintomas de ansiedade.

Higgins e George (2010) identificaram as seguintes estruturas caigb
envolvidas na ansiedade: o cortex pré-frontal, ydata, e o hipocampo. Porém, dessas trés
estruturas cerebrais a amigdala foi a que melhmlaeionou com a ansiedade, pois ela tem a
funcéo de luta e fuga e de enfrentamento. Evidérig@anonstram que as memdrias primitivas
emocionalmente relevantes sdo armazenadas na #&midtta entanto, na literatura tem
poucosestudos investigando a relacdo de sintomas dedawlsgiee as estruturas cerebrais

(hipocampo) na trajetdria do envelhecimento.
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3. JUSTIFICATIVA

O envelhecimento da populacdo é um fendmeno myradiadentando o risco das
doencas neurodegenerativas, particularmente da OAenvelhecimento da populacéo
brasileira torna-a vulnerdvel as deméncias, jestifilo a importancia de identificar
precocemente individuos idosos com potencial riscdesenvolver essa doenga, tornando-se
um desafio na saude publica.

O processo de envelhecimento € acompanhado de gimidegradual em
algumas habilidades cognitivas, particularmenteekasu relacionadas ao funcionamento
executivo, & memoria episodica e aprendizado (RABRTOVE, 2000). No envelhecimento
normal também s&o observadas alteracbes nas es$rutaurais, tais como: reducdo do
volume cerebral total e atrofia no volume do hipopa (KRAMEREet al.,2007).

Este fato torna relevante a busca de uma maior @@ngao das relacdes entre 0s
mecanismos bioldgicos, principalmente as estrutbhipscampais que fornecem um papel
importante na memoria, e no aprendizado e nageaftes no funcionamento executivo.

Diversos estudos com pacientes DA, deméncia e @@ksfram correlacao entre
volumetria hipocampal baseada em imagem de ressanéragnética estrutural (perda de
volume hipocampal) e pior desempenho nas fun¢dgsitomas, principalmente na memaria
(ARLT et al.,2012; HANSEEUWet al.,2011; APOSTOLOVAet al.,2010; KOVACEVIC
et al.,2009; RAJlet al.,2009;KRAMER, 2010; VAN DER FLIERet al.,2004) e déficits nas
funcdes executivas (KRAMERO010; HUEYet al.,2009; PAet al.,2009; OHet al.,2011).

Pesquisas recentes sobre o envelhecimento sauldmehstram que o volume do
hipocampo diminui na idade adulta tardia e estérfano apresenta relagdo com o declinio
cognitivo (FLEISCHMAN et al., 2013; ZAMBONI et al., 2013; ROSANOet al., 2012;
YSTAD et al., 2009; KRAMERZet al., 2007; TISSERANDet al., 2000). Entretanto, outros
estudos néo verificaram essa associacdo (VAN PET2H04; LEMAITREet al.,2012).

Procurando investigar essa correlacdo entre vohlanéd hipocampo e funcéo
cognitiva (memodria e funcbes executivas) e sintouasdepressdo e ansiedade em uma
amostra de idosos saudaveis, desenvolvemos esde.ddin dos principais motivos para que
realizassemos essa pesquisa foi o questionamenpotdocial da relacdo da volumetria do
hipocampo e da avaliacdo neuropsicolégica como r fapweditivo de doenca
neurodegenerativa.

A pesquisa se prop06s a investigar até onde essdiicagdes sdo permitidas em

um idoso saudavel e quando séo indicativos de deddA.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Correlacionar os resultados da volumetria hipocanespan o desempenho do

funcionamento cognitivo e comportamental em um ggidosos.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o desempenho das fungfes executivas colFadsn individuos idosos e
correlacionar com volume hipocampal.

Avaliar o desempenho da memoaria episodica com a WIM&m uma amostra de
idosos e correlacionar com volume hipocampal.

Avaliar sintomas de depressao com a GDS e sintamasisiedade com o BAI,
em idosos e correlacionar com volume hipocampal.

Correlacionar os dados demograficos (idade, sexas de escolaridade, e renda
familiar) com os resultados dos testes neuropsic@dé e volume hipocampal em uma

amostra de individuos idosos.
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5. SUJEITOS E METODOS

5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, através dadsetdx idosos que realizaram
volumetria hipocampal por RM no Centro de Diagra@spor Imagem (CDI) do Hospital Sado
Lucas da PUCRS (HSL-PUCRS). Para tanto, foram iselados os exames de RM onde a
queixa principal do idoso ao seu médico (uma dasfigativas, entre outros achados ao
exame clinico, para a realiza¢do da volumetriadapgal) era “esquecimentos”.

Os resultados da volumetria hipocampal por RM foramelacionados com o0s
resultados da avaliacdo neuropsicologica que asalias funcdes executivas, a memoria, e

aspectos comportamentais como sintomas de depresséiedade em idosos.

5.2. TAMANHO AMOSTRAL

O calculo do tamanho da amostra estudado no peegesttalho foi obtido
considerando um erro tipo | @e=0,05 e poder estatistico de 90p&@,10), foi estimado que

o tamanho de amostra necessario para detectatagdes lineares de Pearson de magnitude

maior ou igual a 0,40%0,40) seria de 58 pacientes.

5.3. POPULACAO E AMOSTRA

A populacédo deste estudo foi constituida de idesos ou mais de 60 anos que
haviam realizado o exame de RM no periodo de seted&2011 a novembro de 2012. Essa
populacdo de idosos realizou volumetria de hipocap@ RM no CDI-HSL-PUCRS. A
queixa principal era esquecimento. Foram selecammadueles idosos que ndo apresentaram
doencas neuroldgicas associadas a lesGes extreahipais a ressonancia magnética, como

doenca vascular, neoplasias ou alteracdes gligiasisraumaticas.
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5.3.1. Caracterizagao e Recrutamento da Amostra

Inicialmente foi feita uma pesquisa semanal jurdcC®I-HSL-PUCRS, com o
objetivo de selecionarmos possiveis pacientes aomais de 60 anos que haviam realizado
exames de volumetria hipocampal por RM devido axaqgesubjetivas de esquecimentos.
Foram, ao todo, selecionados duzentos e nove idosos

Apoés termos a lista com os nomes e telefones desteientes, foram feitos
contatos telefénicos com os idosos ou seus famslieMeste primeiro contato, a pesquisadora
responsavel por este estudo se identificava commaalo Programa de Pos-Graduagao em nivel
de doutorado em Medicina e Ciéncias da Saude d&RBUdescrevia sumariamente o desenho do
estudo e sua confidencialidade. Apés, era questiosabre sua disponibilidade para participar
do estudo. Uma vez aceito o convidegesquisadora responsavel combinava uma datalentmc
HSL-PUCRSpara a aplicagdo dos testes neuropsicologicoss sgdassinado o Termo de

Consentimento Informado para Voluntario.

A selecao de exames de ressonancia ocorreu eterelse de 2011 a novembro
de 2012. Dos duzentos e nove idosos, 151 foranuield: seis estavam realizando sessdes
de quimioterapia, oito sofreram acidente vascutseloral (AVC), dois apresentaram atrofia
excessiva do l6bulo frontal, quinze tinham difiadds de locomocao, vinte e cinco néo
residiam em Porto Alegre, vinte e oito ndo foramosmtrados e sessenta e sete ndo quiseram

participar do estudo.

Por fim, foram selecionados cinquenta e aitgeitos com idade a partir de 60
anos, de ambos 0s sexos, que preencheram ososriti€riinclusdo e assinaram sua anuéncia
no termo de consentimento formulado para o estudprevado pela Comisséo de Etica da
PUCRS (Anexo 1). Apés, foram avaliados com a WMSBAF, GDS, e o BAI, pela
pesquisadora responsavel pelo estudo. Posterimmerd resultados dos testes
neuropsicolégicos foram correlacionados com asiseslda volumetria por RM dos

hipocampos.

A figura 3ilustra o fluxograma de incluséo de pacientes.
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209 pacientes idosos que realizaram o exame dedR®Dh com queixa de esquecimentc

161 excluidos

. 6 por realizarem quimioterapia oncoldgica
Convite 15 por problemas de locomoc&o
25 por néo residiam em Porto Alegre

28 por ndo terem sido encontrados
67 se negaram a participar do estudo

. 67 negaram-se a participar
68 pacientes

10 excluidos apdés andlise das imagens da
volumetria hipocampal por RM estrutural

58 pacientes * 8por amdt_ante vaSCl_JIar cert,abral
» 2 por atrofia excessiva do I6bulo frontal

Aplicagdo dos Testes Neuropsicologicos
» Escala de Memoria de Wechsler (WMS-III)

» Bateria de Avaliacdo Frontal (BAF)
» Escala de Depressao Geriatrica (GDS)
* Inventario de Ansiedade de Beck (BAI)

Figura 3. Fluxograma da participacédo dos pacientes.
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5.4. CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Idosos que realizaram volumetria de hipocampddd no CDI-HSL-PUCRS,
entre setembro de 2011 e novembro de 2012.

2. Pacientes idosos com ou mais de 60 anos.

3. Pacientes idosos com queixas de esquecimento.

4. Ser alfabetizado.

5. Assinarem o termo de consentimento livre e escildo.

5.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Idosos com doencas neurologicas associadadeslegtra-hipocampais a RM,
doenca vascular, neoplasias ou alteracdes gligiasisraumaticas.

2. ldosos com deméncia leve ou mais avancada.

3. ldosos com doencas psiquiatricas graves conuogesi esquizofrenia, abuso e
ou dependéncia de substancias psicoativas.

4. Idosos com hipotireoidismo.

5. Idosos realizando quimioterapia oncolégica.

6. ldosos com deficiéncia visual e auditiva grawes gpoderiam intervir na
avaliacao.

7. ldosos com deficiéncia mental.

8. Imagens com muitos artefatos.

9. Imagens por atrofia excessiva do Iébulo frontal

10. Avaliacao néo autorizada pelo paciente.

11. Impossibilidade de localizar o paciente paasaiacao.
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Figura 4. Volumetria hipocampal de idosos excluidogor atrofia excessiva do I6bulo fronte

5.6. PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

Os sujeitos do estudo foram submetiao questionario de caracteristisécio-
demograficogpara avaliar os critérios de inclusdo e exclusésiracomo avaliar os dad
relevantes para o presente estudo. Inicialmentanfoavaliadas as caracteristicicio-
demograficas dos participant

Os idosos da amostra for avaliados com testes neuropsicolégicos de mern
funcdes executivagscals comportamentais de sintomas dkpressé e ansiedade. Esses
resultados foramorrelacionados com o exame de que analisou a anatomia do hipocal
(morfologia, volume e topografirealizado anteriormente no CBISL-PUCRS.

Foramselecionados os exames de RM feitos dentro ¢ periodo desetembro de
2011 a novembro de 201@s exames foram realizados em @quipamento marca Sieme
modelo Magnetom Vision Plus de 1,5 A seqgncia utilizada para a volumetria c
hipocampos € uma IR (Inversion Recovery). O hipqua medido desde a sua cabeca
porcao inicial da cauda.

A metodologiautilizada, neste estudo constda aplicacacde toda a WMS-III,
que na versdo atualvalic a memaria episodica; aplicacdo da BAdera verificar funcdes
executivas; aplicacdo daDS, que avalia sintomas de depressaopieaplicado o BAI, qut

avalia sintomas de ansied.
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Os idosos foram submetidos a testagem somente apdsbtencdo do
consentimento livre e esclarecido.

O estudo comparou os pacientes enfocando desempienineemoria, funcdes
executivas, sintomatologia de depressdo e ansiedameelacionando com as imagens
volumétricas por RM dos hipocampos.

A seguir, serdo descritos os procedimentos deamdiccde escalas e aquisi¢éo de

neuroimagens.

5.6.1. Instrumentos

Foi realizada avaliacao neuropsicologica nos péeseapos a selecdo dos exames
de imagem por RM (volumetria hipocampal):

a) Aplicacdo da WMS-III, pela pesquisadora respegisdpara avaliar a memoria
episodica,;

b) Aplicacdo da BAF, pela pesquisadora responsgagh avaliar as funcdes
executivas;

c) Aplicagcdo da GDS, pela pesquisadora responsayed, avalia sintomas
comportamentais de depresséo;

d) Aplicacdo do BAI, pela pesquisadora responsagek avalia sintomas

comportamentais de ansiedade.

5.6.2. Ressonancia Magnética Nuclear

Os exames foram realizados em um equipamento maraens, modelo
Magnetom Vision Plus de 1,5 T. A sequéncia utile@adra a volumetria dos hipocampos €&
uma IR (Inversion Recovery). Os cortes foram posiados de forma perpendicular ao
hipocampo. As imagens adquiridas foram enviadagseda para a estacdo de trabalho onde
sdo visualizadas. Utilizando o Software Neurolif®@ONDINA e CENDES, 2005) e a
ferramenta de desenho livre de regido de inter@®¥¢), os hipocampos foram desenhados.
O hipocampo foi medido desde a sua cabeca até @@@anicial da cauda, usando um
protocolo para garantir que seus limites sejanetamente estabelecidos.
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5.6.3.Protocolo para a Aquisicdo da Ressonancia Magnétidfolumeétrica

Antes da realizacdo do Protocolo para a Aquisic@drdssonancia Magnética
Volumétrica (RMV), os sujeitos participantes douest respondiam a um questionario onde
era perguntado se possuiam algum artefato metalicacraniano, aparelho ortodéntico ou
préteses metalicas, marca-passo cardiaco ou dfnlsar. A seguir, era explicado como seria
0 exame, as limitacdes de movimento e os ruidasntieias aquisicées. Esses procedimentos
fazem parte do protocolo do CDI-HSL-PUCRS.

5.6.4.Volumetria dos Hipocampos: Aquisicdo IR oulnversion Recovery Ponderada em
T1

TR = 7520 ms, TE = 60 ms, Tl = 200 ms, Flip Angld89, Espessura = 3,0 mm,

Espacamento = 0,9 mrRermite a avaliacdo da forma e espessura da cacosiical e a
interdigitacdo da substancia branca. No plano @rarsequéncia IR avaliou os hipocampos
permitindo um detalhamento das camadas brancasizentas, identificacdo dos sulcos
colaterais, giros parahipocampais, e das amigd@laando obtida no plano axial obliquo ao
longo do maior eixo do hipocampo, permite um det@énto das por¢cdes mais anteriores dos

hipocampos, pélo temporal, amigdala, assim comoavakacao da alteracao de sinal.

5.6.5.Calculo da Volumetria dos Hipocampos

Esta sequéncia foi obtida no plano coronal e perraitsemelhanca da aquisicao
volumétrica em T1, definicbes anatdbmicas da artyrdeinterna dos hipocampos, bem como
da espessura da camada cortical e da orientacaoiasgos giros e sulcos adjacentes. Como
descrito mais adiante, esta sequéncia tambémiliaadt para as avaliagcdes volumétricas dos
hipocampos, amigdala, cortex entorrinal e outrasutesas limbicas. Em funcéo disto, na
descricdo dos passos a seguir, incluimos a seguépcopriada para o delineamento das
estruturas cujos volumes desejam-se calcular qaavwdimente (ver adiante).

O reconhecimento dos limites anatdmicos das esasita serem mensuradas

torna-se de maior importancia para a correta a@iaolumétrica. Desta forma, utilizando
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um software semiautomatico, foi realizada sisteraaiente a volumetria dos hipocampos.
calculo da volumetria foi realizado pelo técnico radiologia do Instituto do Cérebro (InsCer).

A sistematizacdo dos passos para pos-processamatitencdo do volume dos
hipocampos esta descrita a seguir, utilizando tw&oé Neuroline e usando como exemplo a

volumetria dos hipocampos:
Passos:

1 — Exportar as imagens DICOM para um diretérichemido.
2 — Abrir as imagens pelo Neuroline (Arquivo > Abr¥i Imagens). As imagens de pacientes
de Volumetria dos Hipocampos ficam armazenadagmnoder de arquivos (//prescott/SMB)

Edigdo  Wisualizagdo Opces Processamentd  Resultados  Ajuda

1

Salr

¥
| >

LT T T I

Figura 5. Abrir as imagens pelo Software Neuroline

3 — ApOs carregar todas as imagens, o Software dNleeir mostra uma janela com

informacdes da série, como segue:
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Idade: 73208

Sexe: M

Sobre a Aguisigio:

Datz = hora: 20110715 / L1E570Z.520000

Hodalidadse: 2D f tirl 11

Equipemento: SIEMENS / MAGNETOM VISION plus ¢ 1.433808 T

Sobre as Imadgens:

Formato dos:ardquivos: Dicom
Resolgggo.Espacial: Uﬂé.ESTEDDE—leﬂﬁ.ES?EDdﬁ—DL
Espacamento entre os Cortes: O0F 000000E+00 mm

Fechar Janela

Figura 6. Informacdes do paciente no Software Neulioe

4 — Ajustar o brilho e contraste das imagens (Rsamento > Ajuste de Brilho e Contraste).
Clicar em “Aplicar a todos os cortes” e depois ‘frat.
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by @ & ol _,.fl

Chetimame |

Figura 7. Imagem para ajuste de brilho e contrastdo Software Neuroline
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heuroLine vD.2 - Sistema Interativo de Segmentacao de Neuroimagem

Arquives Edigio Visualzagiy  Opgfies Processamento Resukados Auda

Exame: C:/C0I Tomogralia & resconancia/vOLUME TRIAS DE HIPDCAMPO /RAQUEL VOLUME TRIAS

Figura 8. Resultado do ajuste de brilho e contrastgelo Software Neuroline

5 — Selecionar as cores na coluna da esquerdajasdo cada uma delas a uma estrutura: por

exemplo, hipocampo direito (hd), hipocampo esquénédd e vizinhanca (vz).

Associagao de rotulos a cores [ﬁ]

Detina urm rdtulo para esta cor de marcador:
(HIFOCAMPO D

Ircluir | Caricelar I

Figura 9. Selecao de cores das estruturas cerebrgielo Software Neuroline
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6 — Verificar em quais imagens € possivel identificarhipocampos. Nessas image
desenhar os ROIS de forma a segmentar os hipocampasdo os marcadores colorit
anteriores.

7 —Utilizando os marcadores devidos (hd e he), panzanas hipocampos, e limitar-os,
utilizando o outro marcado (vz), teremassim criado nossaROIl para a analise
hipocampo.Realizando o mesmo trabalho para os demais comteque foi identificada
presenca de hipocampo.

8 —Apbs demarcar as areas de hipocampo, vem-se os pixels(Resultados Numero de
pixels).

NeuroLing v0.2 - Sistema Interative de Seementacao de Neursimagem

eiaA/DLUMETRIAS DE HIPOCAMPO/RAQUEL VOLUMETRIAS
LUME TRIAS DE HIPOCAMPO/RAQUEL VOLUME TRIAS

& Volumes das Estruturas Segmentadas S
Hipo D: 5302 pixels
Hipo E: 6192 pixels

Regido 3: 6432646 pixels

Figura 10. Resultado dos pixels obtidos no software Neuroli

Para medir o volume total do hipocampo, primeiramearalculamos o volumr
gue cada pixel representiixel € a abreviatura do termo ingl§scture element”, que séo

pontos utilizados para criar uma image Voxel € a abreviatura da palavra em in(
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“volume pixel”, que é a unidade bésica tridimensional de imagensefa, um volume de
imagem.Para isto, multiplica-se a area do pixel pela espasdo corte mais o espacamento
entre os cortes, obtendo-se o volume do voxel (Exe 3-dimensdes). Multiplicando o
volume do voxel do exame pelos numeros de pixeldidos com o Neuroline, se obteve o
volume de cada hipocampo.

Para estatisticamente ajustar o volume do hipooaenp relacdo ao tamanho
do encéfalo, foi calculada a area do encéfalo encante. A imagem escolhida para o céalculo
da area foi o corte que passa no centro do hipozakg aplicada a mesma técnica usada

para calcular o volume do hipocampo para aval@ea do encéfalo.

5.6.6. Avaliacdo Neuropsicoldgica

Apoés terem aceitado participar do estudo, todogdosos foram submetidos a
avaliacdo neuropsicoldgica, a fim de avaliar a giea ou ndo de déficits nas funcgbes

cognitivas e comportamentais.

5.6.7. Questionario de Caracteristicas Socio-Degaficas

O Questionéario de Caracteristicas Socio-Demogsafféamexo 2) foi elaborado
para esse estudo e abrangeu dados pessoais:itdeati, endereco, telefone para contato,
género, data de nascimento, idade, estado civiél die escolaridade, anos de escolaridade,
renda familiar, profissdo anterior, ocupacao attaljidade de lazer, saude em geral (fumante,
consumo de bebida alcoolica), atividade fisicapatitacdo, memoria, histérico de doenca
neurologica e psiquiatrica. A aplicacdo foi feitalividualmente em forma de perguntas.
Além de objetivar informacfes pessoais, utilizamm®mo dados importantes nesse
questionario, a queixa subjetiva de esquecimenthistdrico de doenca neuroldgica e
psiquiatrica, sendo os critérios para exclusagodoscipantes do estudo.

5.6.8. A Escala de Memoéria de Wechsler — 11l (WMSH)

O teste utilizado para avaliar a memoria episoditaa WMS-IIl. A Escala

(Anexo 3) é constituida por 11 subtestes, sendan@ipais e 5 opcionais. O indice principal

€ a memoria geral. A Escala WMS-IIl € um instruroedinico que nos permite avaliar a



5. SUJEITOS E METODOS 55

memoria episédicaDeve ser aplicado por neuropsicélogo treinado eilifmimado com o
mesmo. Além disso, abrange a memoria declarativa epispdi@gaque a informacéo
apresentada € nova e esta contextualizada pela¢c&itudo teste, exigindo ao idoso
aprendizagem e recuperacao da informacéo. Os sdovaen determinados de acordo com a
idade, conforme a tabela do manual do WMS-Ill,einsiderados escores normais entre 90
a 109 (médios). A WMS-III foi administrada pela gesadora responsavel, de forma

ambulatorial, através de uma sessao de avaliaga® @aciente. (WECHSLER, 1999).

5.6.9. A Bateria de Avaliagédo Frontal (BAF)

Para avaliacdo das funcdes executivas utilizou-8AR (Anexo 4) que visa
verificar os prejuizos ou auséncia deles nas funeiecutivas E uma ferramenta diagndstica
para pacientes com sindrome frontal, que sdo comenadribuidas a regides corticais pré-
frontais. O escore maximo para cada subteste é pen®s e o0 escore total do teste é
calculado pela adicdo dos escores de seis subtegssore maximo = 18
(DUBOIS et al.,2000; BEATOet al.,2007; BEATOet al., 2011). A BAF foi aplicada pela
pesquisadora responsavel, de forma ambulatoriedvéd da continuacdo da sessdo de

avaliagcdo com o paciente.

5.6.10. A Escala de Depressao Geriatrica (GDS)

Para avaliacdo da depressédo, os pacientes respondeGDS na versao longa
(Anexo 5). Os idosos responderam as 30 questdds, escolheu a alternativa da resposta
(sim ou nédo), conforme as suas sintomatologiasomMasdos pontos classificou a auséncia ou
presenca de sintomas depressivos. Para idososiapaspera-se um escore entre zero a dez
pontos; para idosos com depressdo de gravidadeepsigp, onze pontos ou mais; e, para
casos de depressao grave, vinte e trés pontosisuycom um desvio-padrao de cinco pontos
(YESAVAGE et al.,1983; STOPPE-JUNIORt al.,1994).

5.6.11. O Inventario de Ansiedade de Beck (BAI)
A seguir os pacientes responderam ao BAI (AnexpaBy avaliacdo de sintomas

comportamentais de ansiedade. Os préprios idosggomderam as 21 questdes, onde

escolheram os sintomas que mais se encaixavam @Wor@ 0 que vinham sentindo e
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circulavam o numero de cada afirmacédo. A soma dasop (0 a 3) classificou a auséncia de
sintomas ansiosos ou o grau de ansiedade. O dastakr€ o resultado da soma dos escores
individuais dos itens. O escore total permite assifcacdo em niveis de intensidade da
ansiedade. Para idosos normais, espera-se um e&c0r&0 pontos (ansiedade minima), 11-
19 pontos (ansiedade leve), 20-30 pontos (ansieaedkerada) e 31-63 pontos (ansiedade
grave) (BECKet al, 1993; CUNHA, 2001).
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6. ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de EtwaPUCRS (Parecer n°
12/05754), e contou com a colaboracédo do CDI-HSICRB.

Os participantes do estudo receberam o termo desentmento livre e
esclarecido, que se encontra nos anexos destdhtralopme aborda todas as questbes que
cercam o projeto, bem como quanto a garantia ddideowmialidade. Este termo de
consentimento consta de objetivos, justificativaspcedimentos, garantias individuais,
contribuicbes da pesquisa e telefone da pesqumsadsponsavel (Rachel Gick Fan). A
pesquisadora se comprometeu com a confidencialidasienformacdes relativas a identidade
ou de informacfes pessoais que possam identifigartacipante do estudo. Este documento
foi assinado e, apos, foi fornecida uma cépia abgyaante.

Na pesquisa ndo foram identificados riscos ou dapossiveis para 0s
participantes do estudo que se submeteram a RMht@aa desconforto e tempo despendido
no exame de RM e na participacdo da aplicacdoedtast neuropsicoldgicos utilizados, estes

foram considerados toleraveis.
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7. METODO ESTATISTICO

7.1. ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos foram descritos por médesvid padrdo e valores
minimo e maximo. Os dados categoéricos foram aptades como contagens e percentuais.
O volume do hipocampo e as escalas cognitivas ega@damentais foram ilustrados por
histogramas.

Na avaliagdo da relacdo entre a volumetria e aslassccognitivas e
comportamentais utilizamos graficos de dispersa@ateos e o calculo do coeficiente de
correlacéo linear de Pearson, com sua respecgaéisancia determinada pelo procedimento
t de Student.

Para a avaliacdo ajustada da relagédo entre o vollondipocampo com as
referidas escalas, utilizamos um modelo de regoedsdear multipla, apresentando

coeficientes de correlacéo ajustaduer{ correlatior). O nivel de significancia adotado foi de
0=0,05.
Os dados foram analisados com o programa SB&fistical Package for the

Social Sciencgwersao 22.0.
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8. RESULTADOS

8.1. CARACTERISTICAS GERAIS

A amostra foi constituida de 58 individuos idosommanédia de idade de 72,5
anos ¢ 8,3). A predominancia foi de sujeitos do sexo feno (74,1%), e casados (60,3%), a
média de anos de escolaridade foi de 10,0 anosviodeadrao de 4,0, o que corresponderia a
ensino médio incompleto.

A maioria tinha uma renda entre trés e quatro isal@ininimos (37,9%). Destaca-
se que (24,1%) dos idosos eram tabagistas, (2Z;dfsumiam alcool e (39,7%) praticavam
atividade fisica regularmente.

Os dados referentes a caracterizagdo da amostrateam-se na Tabela 3.
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Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes estudados.

Caracteristica n=58

Idade, anos

médiaxtDP 72,51£8,3

minimo a maximo 60 a 90
Sexo feminino, Hi(%) 43 (74,1)
Situacdo conjugal,’n(%)

casado 35 (60,3)

villva 16 (27,6)

separado/divorciado 7(12,1)
Anos de escolaridade

médiatDP 10,0+4,0

minimo a maximo 3al6
Renda, f (%)

1a2SM 21 (36,2)

3a4SM 22 (37,9)

5a6SM 12 (20,7)

>8 SM 3 (5,2
Tabagismo, H(%) 14 (24,1)
Consome alcool, (%) 13 (22,4)
Pratica atividade fisica; 11%) 23 (39,7)

Os dados sado apresentados como médiatdesvio-g@&drdioe
valores minimo a maximo ou contagens e percentuais.

SM: saléario minimo.



8. RESULTADOS 61

8.2. DISTRIBUICAO DO VOLUME DOS HIPOCAMPOS E DESFECHOS
COGNITIVOS E COMPORTAMENTAIS

O volume dos hipocampos apresenta distribuicaonagssca positiva com média
de 3694 mm3K 1174) e valores minimo de 1691 mm?3 e maximo del66eh3, conforme

apresentado na figura 11 abaixo:
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Figura 11 - Histograma representando a distribuicdalo volume dos hipocampos,
apresentando média, desvio-padrdo e valores miningomaximo.
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A figura 12 mostra o volume do corte do encéfaloesgntando distribuicéo
assimétrica positiva com média de 8,2 lL0(9) e valores minimo de 6,1 pL e maximo de
10,6 pL.
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Volume do Corte do Encéfalo (pL)

Figura 12 — Histograma representando a distribuicdao volume do corte do encéfalo,
apresentando média, desvio-padrédo e valores minineomaximo.
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A BAF apresenta distribuicdo assimétrica positisenanédia de 13,5£(2,9) e

valores minimo de 8 e maximo de 18, conforme deitrexhs na figura 13 a seguir:

27 Média: 13,5

11 DP:2,9
Minimo:8

107 Maximo:18

Numero de Individuos
o
]

G||-||E|I|!||:1|I|-l
6 8 10 12 14 16 18 20

Bateria de Avaliacao Frontal

Figura 13 — Histograma representando a distribuicdala Bateria de Avaliacdo Frontal,
apresentando média, desvio-padrao e valores miningomaximo.
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A WMS-III apresenta distribuicdo assimétrica positiva comianee 72,9+ 7,0)

e valoes minimo de 60 e maximo de 105, conforme modiguea 14 abaixo

] Média: 72,9

1 ] DP:7,0

2 Minimo: 60

- Maximo: 105

Numero de Individuos

G tlrrl'lIiIIFrr1I1IIIIIrl'II|IIIrI1IIIlllirilllllrlrrlillllF
55 60 65 70 75 80 85 B90 95 100 105 110

Escala de Memoria de Wechsler Il

Figura 14—Histograma representando a Escala de Meméria Weclest lll,
apresentando média, desv-padrao e valores minimo e maximu
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A figura 15 mostra a GDS apresentado distribuicGsin@étrica positiva com

média de 11,54 5,3) e valores minimo de 3 e maximo de 28.

247 Média: 11,5
29— : DP:5,3

7 Minimo: 3
2077 Maximo: 28
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|
1
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Figura 15 — Histograma representando a Escala de peesséo Geriatrica,
apresentando média, desvio-padrao e valores miningomaximo.
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O BAI apresenta distribuicdo assimétrica positisenanédia de 15,0+£(6,5) e
valores minimo de 3 e maximo de 33, conforme aptade na figura 16. Apesar de haver

assimetria visual em todos os histogramas a suaitadg € pouco importante em termos
analiticos.

10 Média: 15,0

o R DP:6,5
Minimo:3

g — Maximo: 33

Numero de Individuos
n
|

ﬁ I|I ] I 1 ] 1 T |il IIIII lIr
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Inventario de Ansiedade de Beck

Figura 16 — Histograma representando a distribuicdalo Inventario de Ansiedade de Beck,
apresentando média, desvio-padrdo e valores miningomaximo.
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8.3 DESFECHOS COGNITIVOS E COMPORTAMENTAIS

Os dados referentes a BAF estao descritos na TdbElai verificado que 40 dos
idosos participantes do estudo apresentaram fumeiento executivo normal (69%). O
déficit no funcionamento executivo foi encontrado 8 dos idosos (31%). O ponto de corte
usado neste instrumento indicador de desempenhwahéro equivalente a 12 a 18 pontos em
idosos cognitivamente saudaveis, e escores meporgéguais a 11 pontos podem indicar
padrdo disfuncional em regides frontais do cératestes idosos (BEATCet al., 2007;

BEATO et al.,2011), conforme apresentado a seguir.

Tabela 4 — Avaliacao da funcéao executiva no grupo
amostral com o teste neuropsicolégico BAF

BAF n=58
Funcionamento executivo 40 (69%)
normal
Déficit no funcionamento 18 (31%)
executivo

BAF — Bateria de Avaliacao Frontal

A tabela 5 sumariza os resultados da avaliagdoopsigoldgica da funcdo de
memoria obtidos através da WMS-III, onde se idmatifjlue 11 dos idosos participantes do
estudo (18,8%) obtiveram escores de memoria delosgpadroes de normalidade (médio e
meédio inferior). Verifica-se o maior percentualidesos (55,4%) no limite da normalidade,
isto é, 32 dos idosos mostraram desempenho eminfggbr, j& fora do normal. O déficit no
desempenho da memdria foi evidenciado em 15 deesi@5,8%).
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Tabela 5 — Avaliacdo de memdria no grupo
amostral com o teste neuropsicolégico WMS-II

WMS-III n=58
Médio 2 (3,4%)
Médio Inferior 9 (15,4%)
Limitrofe 32 (55,4%)
Deficitario 15 (25,8%)

WMS-IIl — Escala de Memaria de Wechsler 11
Legenda: Escore:  Médio (90-109)
Médio Inferior (80-89)
Limitrofe (70-79)
Deficitario £69)

Na avaliacdo de sintomatologia neuropsiquiatrica Vierificado que 43 dos
sujeitos participantes do estudo (74,3%) nao aptasem sintomas de depressdo, 11 dos
idosos (18,8%) demonstraram sintomas de depressgmadidade progressiva e 4 dos idosos

(6,9%) apresentaram sintomas de depressao de agaviglave na GDS.

Tabela 6 — Avaliacao de sintomatologia depressiva
no grupo amostral com o teste GDS

GDS n=58
Normal 43 (74,3%)
Sintomas de depresséo de 11 (18,8%)
gravidade progressiva
Sintomas de depresséo de 4 (6,9%)

gravidade grave

GDS - Escala de Depresséao Geriatrica

Legenda: Normal (0-10)

Escore: Gravidade Progressiva (11-22)
Gravidade Grave (23-30)
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No BAI, foi verificado que 48 dos sujeitos partaies do estudo (83%) nao
apresentaram sintomas de ansiedade, 7 dos idodg3%)l demonstraram sintomas de

ansiedade moderada e 3 dos idosos apresentaramaitle ansiedade grave (5,1%).

Tabela 7— Avaliacao de sintomatologia ansiosa no
grupo amostral com o teste BAI

BAI n=58
Normal 48 (83%)
Sintomas de ansiedade moderada 7 (11,9%)
Sintomas de ansiedade grave 3 (5,1%)

BAI — Inventario de Ansiedade de Beck
Legenda: Escore: (0-11) Minim
(12-19) Leve S Normal
(20-35) Moderado
(36-63) Grave
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8.4. RELACAO ENTRE O VOLUME DOS HIPOCAMPOS E DESFECHOS
COGNITIVOS E COMPORTAMENTAIS

O resultado da volumetria dos hipocampos se assagjmificativamente com o
desempenho nas funcbes executivas apresentado RaHRAIve uma associagdo positiva
estatisticamente significativa entre as variaveis- (0,65; P <0,001), ou seja, os idosos
participantes do estudo que apresentam um menarmmeoldos hipocampos também

apresentam desempenho deficitario no funcionanexoutivo.
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Figura 17 — Gréfico de dispersdo de pontos entrevwlume dos hipocampos e a Bateria de
Avaliacdo Frontal apresentando o coeficiente de carlacdo de Pearson (r) e sua significancia

(P).
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O volume dos hipocampos se associou significativéeneom o desempenho da
memoéria avaliado pela WMS-IIl. Houve uma associagdositiva estatisticamente
significativa entre as variaveis (r = 0,48; P <0Q)) ou seja, 0s idosos que apresentam um

menor volume dos hipocampos também apresentam unorrdesempenho na memoria.
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Figura 18 — Gréfico de dispersdo de pontos entrevmlume dos hipocampos e a Escala de
Memdria de Wechsler Il apresentando o coeficientde correlacdo de Pearson (r) e sua
significancia (P).
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Em relagdo a GDS ndo houve associagdo significatva o volume dos
hipocampos (r = -0,19; P = 0,16), ou seja, os Bia de depressao ndo apresentaram

correlacéo importante (substancial ou relevante) covolume dos hipocampos.
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Figura 19 — Grafico de dispersado de pontos entrewmlume dos hipocampos e a Escala de
Depresséo Geriatrica apresentando o coeficiente derrelacdo de Pearson (r) e sua significancia

(P).
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Em relacdo ao BAI ndo houve associagao signifisatem o volume dos
hipocampos (r = -0.21; P = 0,12), ou seja, os Bia® de ansiedade nao apresentaram

correlacéo importante (substancial ou relevante) covolume dos hipocampos.

r=-0,21
3] s P=0,12

Inventario de Ansiedade de Beck
=
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Figura 20 — Gréfico de dispersao de pontos entrevmlume dos hipocampos e o Inventério de
Ansiedade de Beck apresentando o coeficiente de @@acao de Pearson (r) e sua significancia

(P).
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8.5. VOLUME DOS HIPOCAMPOS E DESFECHOS COGNITIVOS E
COMPORTAMENTAIS ATRAVES DO MODELO DE REGRESSAO LINE AR
MULTIPLA APRESENTANDO COEFICIENTES DE CORRELACAO AJ USTADOS
(PART CORRELATION)

A tabela sinaliza que existe uma correlacdo de magrmoderada (r parcial =
0,65; P <0,001) entre o volume dos hipocampos eserdpenho das funcdes executivas, bem
como o desempenho de memdria (r parcial = 0,48,0P04), ou seja, o tamanho dos
hipocampos esta relacionado com os desfechos magitNo entanto, o volume dos
hipocampos n&o apresentou correlagcdo importantbstémcial ou relevante) com os
desfechos comportamentais, ou seja, o tamanhoiposampos néo esta relacionado com os
sintomas de depressédo e ansiedade. Os dados re$eeen Modelo de Regressao Linear

Multipla com coeficientes de correlacao ajustadartram-se na Tabela 8.
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Tabela 8- Coeficientes de correlagao entre o volume s
hipocampos e desfechos cognitivos e comportamerstén=58).

Desfechos cognitivos e Modelo
comportamentais 1 2 3 4
BAF 0,65 0,63 0,65 0,47

(<0,001) (<0,001) (<0,001) (0,002)

WMS-II] 0,48 043 048 045
(<0,001) (0,001) (<0,001) (0,001)

GDS 0,19 -0,15 0,19 -0,17
(0,16) (0,25) (0,16) (0,39)
BAI 0,21 0,22 0,22 -0,1¢

(0,22) (0,10) (0,096) (0,27)

Os dados representam coeficientes de correlaggoiBciincias estatisticas
entre paréntese. BAF: Bateria de Avaliagao Frohnté@S-IIl: Escala de
Memoaria Wechsler III; BAI: Inventario de Ansiedade Beck; GDS: Escala
de Depressao Geriatrica.

Modelos [1]: ndo ajustado; [2]: usando como ajuste acazAume
hipocampos/corte do volume do encéfalo; [3]: afistaor corte do volume
do encéfalo no Modelo de Regressao Linear Multjglal: ajustado por corte
do volume do encéfalo, idade, sexo, renda, esdalde, WMS-I11I, BAl e
GDS; [4b]: ajustado por corte do volume do enceéfidiade, sexo, renda,
escolaridade, BAI, GDS; [4c]: ajustado por cortevdtume do encéfalo,
idade, sexo, renda, escolaridade, BAI; [4d]: apstaor corte do volume do
encéfalo, idade, sexo, renda, escolaridade,GDS.
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9. DISCUSSAO

Avaliacdo cognitiva e de neuroimagem em idosos tdtansum processo
complexo e dinamico, devido aos ténues limiteseemtprocesso normal de envelhecimento,
o CCL e as manifestacOes iniciais das deménciasjuass admitem grande variacédo
individual.

Além disso, as mudangas cognitivas e cerebraisdasos saudaveis ndo séo
estaticas e nem lineares e sofrem influéncias bealégicas, genéticas, estilo de vida (nivel
educacional, cultura), aspectos morfolégicos, comovolume cerebral e o volume
hipocampal e funcionais, como a reserva cognitivertzog et al., (2008) referem que o
estilo de vida pode potencialmente proteger a ¢agniPor exemplo, tem sido demonstrado
que a estimulacdo mental frequente conduz a umiaomieincdo cognitiva (WILSONMt al.,
2012), especialmente com a memodria episddica. Nentgn mais estudos sdo necessarios
para uma maior compreensao das bases cerebraisienais em idosos.

O processo de envelhecimento € acompanhado denidestb desempenho de
algumas funcbes cognitivas, dentre elas as funed@iesutivas e a memoria, que foram
abordadas neste estudo. Por outro lado, a ressanamegnética estrutural tem sido
especialmente utilizada para diferenciar idososd®ais e com DA, baseando-se nas
medidas de volume do hipocampo e cértex entor(ii’CK et al., 2000; DICKERSON et
al., 2001). Com aplicacdo de morfometria baseada eralvmedidas da substancia cinzenta
cerebral é possivel prever a conversdo de CCL pska (BOZZALI et al.,, 2006;
WHITWELL et al., 2007). No entanto, o entendimento anatdomico eiteséd dos volumes
cerebral e hipocampal ndo permitem a compreensgwat®sso de envelhecimento como
um todo.

A identificacdo precoce de idosos em risco de fmejwcognitivo durante o
envelhecimento é critico para otimizar o tratamgptra retardar ou evitar um diagndstico
clinico de deméncia devido a DA (SLOANE al., 2002; CUMMINGSet al., 2007). Desta
forma, o diagnostico continuo de DA foi recenteraergconceitualizado para enfatizar o
diagnéstico clinico de DA como estagio final da e e o foco mudou para a
caracterizagdo de marcadores bioldgicos e cogeiteim uma fase pré-clinica que pode
identificar com seguranca as pessoas em alto deadesenvolverem DA clinico (JAC&
al., 2011; SPERLINGet al.,2011). Esta fase pré-clinica, durante a qual mgakanognitivas
sutis estdo ocorrendo em alguns idosos aparentersaatlaveis, pode ser bastante longa e
durar muitos anos (AMIEVAet al., 2008; JOHNSONet al., 2009; WILSONet al., 2011;
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WILSON et al., 2012). Idosos cognitivamente saudaveis que est@nciando declinio
cognitivo sutil, dentro da normalidade, podem egiassando por mudancas cerebrais
patoldgicas clinicamente silenciosas durante esta (MORMINCOet al.,2009; JACKet al.,
2010a; JACKet al., 2010b; BENNETTet al., 2012). Pensa-se que uma dessas mudancas
cerebrais, a atrofia hipocampal, ocorra mais tasta sequéncia (SPERLIN al., 2011),

e quando é associada com déficit cognitivo evidgrade marcar a transicdo da saida da fase
pré-clinica.

Portanto, em nosso estudo, correlacionamos os tadesl da volumetria
hipocampal com os resultados dos desfechos coggmivwcomportamentais em um grupo de
idosos.Procuramos relacionar a volumetria hipocampal cenfuacdes neuropsicologicas
(memdéria e funcbes executivas), e sintomas de s&fwe e ansiedade em idosos
cognitivamente normais. A seguir sao discutidosessthados, procurando correlacionar o
volume hipocampal, a cogni¢do, o comportamento \eagaveis socio-demogréficas (idade,
sexo, nivel de escolaridade e renda) nestes igastisipantes do estudo.

Nossos resultados mostram que o tamanho dos hiposase correlaciona com o
funcionamento da memoria, isto €, a diminuicdo ddrutura cerebral hipocampal
correlaciona-se com um pior desempenho da memgdnigodica, e a integridade dos
hipocampos correlaciona-se com melhor desempenho nd@moria episddica.
Particularmente, no envelhecimento, a memoria é dasaprimeiras fungdes a declinar,
sendo as regifes hipocampais de extrema importgace o funcionamento da memoria
episodica, 0 que explica a associagao entre dattofhipocampo e um pior desempenho da
memoria episodica.

A associacdo entre atrofia hipocampal em idosos €L e DA é bem
estabelecida em estudos transversais e longitsdpraspectivos (MUNGASt al., 2002;
CHETELAT e BARON,2003; JACKet al., 2010a JACKet al.,2010b; RISACHERet al.,
2010; SPERLINGet al.,2011; VAN ROSSUMet al.,2012). A tendéncia atual, nos estudos
de ressonancia magnética estrutural com o focoohume de diferentes regides cerebrais,
como o hipocampo, tem buscado compreender a ag&ocentre as mudancas no volume
desta estrutura (perda de volume hipocampal) ectinde cognitivo, particularmente na
tarefa de memoaria, em individuos idosos com DA, @Gtontroles (APOSTOLOVAt al.,
2010; KRAMER, 2010; KOVACEVIC et al., 2009; RAJlet al., 2009; VILLAIN et al.,
2008;VAN DER FLIER et al.,2004).

No entanto, poucas informacdes existem na liteaiadur relacdo a volumetria do

hipocampo em idosos com declinio cognitivo assaciaddade. Ainda ndo esti clara a
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associagao entre atrofia hipocampal e funcéo degreim idosos cognitivamente saudaveis,
tanto em estudos transversais como longitudinatsperctivos. Em alguns estudos, foi
observado que a perda de volume mesial temporeljimdo area hipocampal, mostra
associacdo com a funcéo cognitiva em idosos camaside cognitivamente normais (Vi
al., 1999; TISSERANDet al., 2000; RAZet al.,2005; TUPLERet al.,2007; KRAMERet
al.,, 2007; HEAD et al.,, 2008; WALHOVD et al., 2011; ROSANOet al., 2012,
FLEISCHMAN et.al., 2013), entretanto, outros estudos mostraram gs& &ssociacdo é
fraca ou ndo presente (RAZ al.,1997; GOOCDet al.,2001; VAN PETTEN, 2004; L@t al.,
2011; LEMAITREet al.,2012).

Em uma extensa revisdo e meta-analise feita porPésien (2004) foi observada
uma consideravel variabilidade através dos estudosorrelacdo mais encontrada entre
volume do hipocampo e desempenho de memoéria em sB2dos, mostrou baixa
significancia, levando a conclusdo de que essa&legéo é fraca, no entanto, foi uma revisdo
que envolveu adultos em geral, sem considerar ggo&d Esses estudos que procuram
correlacionar longitudinalmente o volume cerebramcmudancas na cognicdo, usaram
diferentes métodos de imagem, de amostra de idndgesavaliacdo neuropsicoldgica, o que
dificulta comparar os resultados.

Os mecanismos subjacentes a cogni¢do no envelhgoimeda ndo estdo claros,
os resultados inconsistentes das pesquisas podletir ees diferengcas em como o volume do
cérebro foi obtido, se foi e como foi feita a cgée entre hipocampo e volume total do
cérebro (VAN PETTEN, 2004), qual método usado pareesultados da avaliacdo cognitiva,
como foi estabelecida a amostra de idosos, quaneeito de normalidade estabelecido?
Segundo Krameet al. (2007), ainda ndo se sabe, com precisdo, quaw adg atrofia pode
ser atribuido a idosos normais.

Em nosso estudo, observou-se uma correlacdo deitodgymoderada (r parcial
= 0,48; p <0,001) ajustada pelo volume do cortemt®falo, entre o volume do hipocampo e
o desempenho de memoria em individuos idosos ¢ogmiénte normais, ou seja, o tamanho
do hipocampo esta relacionado com funcionamentoeatadria.

Para avaliacdo do desempenho da memoria, usamgsataEle Memoria de
Wechsler Ill que investiga a retencdo de novagmmdgdes, tendo como objetivo principal a
avaliacdo da integridade funcional da regido tewmlpanesial, particularmente dos
hipocampos (YASSUDAet al., 2010). Em relacdo ao desempenho da memoria, @ NOss

estudo demonstrou que 55,4 % dos idosos apresentisempenho de memoaria no limite
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inferior da média, isto é, j& com riscos de deskmvaléficits, e 25,8% nivel deficitario, ou
seja, ja com alteracdo da memoria.

Estudos de neuroimagem e neuropsicolégicos tém mEnaodo que as conexdes
entre o cortex pré-frontal e as estruturas do hemporal medial sdo importantes para o
funcionamento normal da memoria (DICKERS@MNal., 2009; SHIMAMURA et al., 1990;
SIMONS et al., 2002; SIMONS e SPIERS, 2003), e que os lobos disrg hipocampo séo
especialmente vulneraveis aos efeitos da idadecegsos de doenca que ocorrem em idosos
(MOSCOVITCH e WINOCUR, 1995; TROYERt al., 1994; WEST, 1996; WLkt al.,
2008).

Nesse estudo, os resultados observados devem a&ésados no contexto de
algumas limitacdes metodoldgicas. As imagens atiis, neste estudo, para o calculo da
volumetria do hipocampo, tem uma espessura de dert® mm. A principio, isto poderia
causar um viés nos calculos do volume, pois o isiedh uma espessura de corte mais fino,
para aumentar a precisdo da medida volumétricapdadmpo. Porém, um estudo de Laakso
et al., (1997) mostrou que a diferenca no célculo do veludn hipocampo ndo se altera
significantemente comparando em imagens com egpedsucortes de 1 mm, 3 mm, ou 5
mm. Um maior problema seria utilizar cortes de tamoa diferentes para cada paciente, isto
certamente, causaria um viés na media da volumetgae ndo ocorreu neste estudo.

Como ha uma diferenca entre o tamanho do encédalondividuos idosos, uma
correcdo das medidas absolutas do volume dos mpmsafoi realizada, com o objetivo de
calcular a razdo entre volume do hipocampo e voldmencéfalo. Podemos chamar este
calculo de volume do hipocampo corrigido pelo ealcéfVHCe). Porém, como as imagens
obtidas neste estudo ndo contemplam cortes dedastcéfalo, foi utilizado um corte no
centro do hipocampo, permitindo o calculo da areankcéfalo nesta regido. No estudo de
José Osmar (no prelo) foi observado que a relagéd@oeh do corte e o volume do encéfalo se
mantém constantes. Sendo assim, utilizamos o cattaukirea de um corte do encéfalo para
corrigir o volume do hipocampo. Chamaremos esteonalor calculado de volume do
hipocampo corrigido pela area de um corte (VHC&@gmo a correlacao entre o VHCe e o
VHCac é muito proximo a 1, o calculo de correlagétye escores cognitivos e o VHCe ou 0
VHCac serdo extremamente similares. Por isto, podeutilizar a area de um corte do
cérebro para o célculo da razdo entre o volumeiglucampo e os diferentes tamanhos de
encéfalo dos idosos.

Em um estudo de revisdo, De Campos Bottino (200§¢rsu que as diferencas

dos métodos volumétricos utilizados em varias pgeagucomo a espessura, 0 numero de
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cortes utilizados para delimitar as regides deréisge (ROI), os parametros que definiram
cada estrutura, os critérios de inclusdo e de s#oluwos participantes avaliados podem,
justificar, em parte, os resultados diferentes.

As funcbes executivas mediadas pelos lobos froetaas funcbées de memoaria
mediadas pelos lobos mesiais temporais sdo impestareditores de declinios cognitivos
relacionadas a idade, assim como de doencas dexse{BICKERSONet al., 2009;
FERRER-CAJAet al.,2002; GLISKYet al.,1995; TROYERet al.,1994).

West (1996) propds uma explicacdo para o declimofuhcdes executivas
durante o envelhecimento, baseando-se em evideteigsie muitas das mudancgas neurais
ocorrem precocemente e progridem mais rapidameageareas pré-frontais (RA&t al.,
1998). O funcionamento executivo do lobo frontaksponsavel por operacdes tais como:
controle inibitorio, flexibilidade mental e plangjanto (RABBITT e LOWE, 2000) e quando
ocorrem dificuldades executivas, especialmenters@das na vida adulta tardia, podem levar
a prejuizos da memoria, porque o processo de rac@odfrequentemente depende da
elaboracdo, planejamento e estratégia durante aornzagio. A lembranca de fontes de
informacé&o e detalhes temporais de episoédios pasgmtece ser especialmente dependente
de processos executivos que sdo comprometidos velhenimento (SCHACTERet al.,
1991; WEST, 1996).

A BAF, utilizada em nosso estudo, avaliou as fusgéeecutivas frontais para
fins de identificacdo e caracterizacdo da sindralisexecutiva (DUBOISet al., 2000;
BEATO et al.,2007; BEATOet al.,2011). Diversos estudos demonstram que a BAF &cap
de discriminar o funcionamento cognitivo normal cgssdo ao envelhecimento das
disfungbes executivas associadas a deméncias (D&JBGAI., 2000; KUGOet al., 2007;
LIPTON et al.,2005; MOKet al.,2004; SLACHEVSKYet al.,2004).

Essa avaliacdo do lobo frontal foi realizada asadé@ BAF e mostrou uma
magnitude moderada (r parcial = 0,42; P <0,0013tafla pelo volume do corte do encéfalo,
entre o volume do hipocampo e o desempenho da8darexecutivas, ou seja, o tamanho do
hipocampo esta relacionado com o desempenho na Bdderindo que quanto menor o
tamanho do hipocampo, maior a disfuncdo executivaginda quanto maior o tamanho do
hipocampo, mais preservadas se encontram as fuegéegtivas.

Nesse estudo, 40 participantes idosos (69%) apgesaem funcionamento
executivo normal, de modo geral, eles consegueab@sicer novas estratégias na resolucao
de problemas, e mantém suas atividades de vidasidmganizadas, sem maiores problemas

se refletindo num adequado convivio social. De #&rmmais especifica, o idoso
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cognitivamente normal é capaz de realizar as afildd que exercia anteriormente como, por
exemplo, fazer compras, ir ao banco, viajar, passeainhar, dirigir, apesar da diminuicao
da velocidade de processamento do raciocinio.

No entanto, 18 idosos participantes do nosso egidb) demonstraram déficit
no funcionamento executivo e na memoaria episodiftatindo no comprometimento de suas
atividades de vida diaria e ou social. E importasdtientar que esses idosos também
apresentaram diminuicdo no volume hipocampal. B€sestados sdo relevantes na medida
em gue demonstra, na trajetéria do envelhecimantorrelacéo entre volumetria hipocampal
e avaliagdo neuropsicologica no desempenho dasdarapgnitivas, em especial a memoria
episddica e funcdo executiva, podendo ser um paieatitivo de doenca neurodegenerativa.

Em nosso estudo, os idosos participantes que apaese alteracoes
hipocampais associados a baixo desempenho de naeradfuncionamento executivo,
provavelmente serdo fortes candidatos a deseneotveyuadros demenciais. Podemos
observar que esses idosos referidos anteriorménépresentam CCL com alteracdes no
volume dos hipocampos acompanhados por déficitsitbegs (prejuizos no desempenho de
memoria e no funcionamento executivo).

Nosso estudo € corroborado com pesquisas da Uitaraque verificaram
importantes associacfes entre déficits de func@&outiva e atrofia cerebral, especialmente
em regibes dos lobulos frontal, parietal e temperal idosos com CCL e DA (CAHN-
WEINER et al.,1999; THOMANNZet al.,2008; RABINet al.,2009; HUEYet al.,2009; PA
et al.,2009).

Os resultados da avaliacdo feita pela GDS e pelbrBdstraram que a grande
maioria dos idosos avaliados em nosso estudo nd@sepava sintomas depressivos (43
idosos, 74,3%), e nem sintomas de ansiedade (483(83%).

Pelo nosso estudo, o volume do hipocampo, ajugtadacorte do volume do
encéfalo, ndo apresentou correlacdo importantesi@outial ou relevante) com sintomas
depressivos (r = - 0,19; p = 0,16) e nem com sia®de ansiedade (r = - 0,22; p = 0, 096).
Vérios estudos também né&o foram consistentes mekga@io volume hipocampal, sintomas
de depressédo e ansiedade. Uma limitacdo do estd® ter ocorrido pela exclusdo da
volumetria na regido da amigdala, sendo esta ragigebral relacionada com a ansiedade.
Talvez, fosse uma fungcdo da amigdala e ndo do dmimoo e por isso ndo apresentou
correlagdo com os sintomas de ansiedade.

O estudo de Kumaet al., (1993) verificou correlacdo positiva entre gradiela

dos sintomas depressivos e atrofia cerebral tstah considerar somente o hipocampo.
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Entretanto, discrepancias importantes ainda existemelacdo a correlacdo entre medidas de
volume hipocampal e caracteristicas clinicas dagpag de pacientes. Uma pesquisa
longitudinal de Sachs-Ericssan al., (2013) constatou que idosos com depressao, de inic
precoce e sem deméncia, apresentaram mais sintdepessivos, como pensamentos
suicidas e menor apoio social. O estudo mostranpéan, maiores niveis de sintomas
depressivos residuais ao longo da vida e maiordetno em escores cognitivos, enquanto
que os idosos com depresséao de inicio tardio edsgnéncia apresentaram uma diminuicao
no volume do hipocampo direito e da substanciaetitag assim como um ritmo mais lento
no processamento cognitivo, quando comparado agssdcom depressao de inicio precoce.
Em funcdo disso, torna-se importante caracterigadierencas clinicas e bioldgicas da
depresséao, assim como a gravidade dos sintomassdems e a idade de inicio da doenca
para poder comparar 0 comprometimento cognitivstireiiral dos pacientes acometidos por
depresséo.

Dentre os poucos estudos de neuroimagens queigarash as associacoes entre
medidas hipocampais e sintomas depressivos emsid@sn deméncias encontramos os de
Ezzatiet al.,(2013) e Geerlingst al.,(2012), que verificaram correlacao entre o tamatio
hipocampo e sintomas de depressao, mas sem relagédéficits cognitivos. Os resultados
nem sempre sao consistentes entre os diferentedossttalvez a explicacdo para este
fendbmeno consista em amostras heterogéneas, t®difeeentes para avaliar a volumetria,
resolucdo diferente das imagens de ressonanciaétzgme inclusdo ou nao da regido da
amigdala no estudo (AVILA, 2008).

A comorbidade de depressdo e ansiedade é ampladifmdida na populacdo
idosa (HEK et al., 2011). Sintomas depressivos e episédios depresdreguentemente
coexistem com sintomas de ansiedade clinicamegtéfisativos e transtorno de ansiedade
generalizada na idade avancada (MACKENZIEal., 2011; RICHARDSONEet al., 2011;
WOLITZKY-TAYLOR et al.,2010).

Estudos recentes sugerem que ha uma relacdo reegative ansiedade e
cognicdo em idosos, mas sem relacionar a volunar@érebro. A pesquisa de Beaudreau
al., (2013), sugere que o sintoma de ansiedade e td&ignitivo em idosos influenciam-se
mutualmente, um aumentando o outro.

Rauchet al., (2006) observa-se um volume reduzido no hipocangptanstorno
de panico, enquanto que, na ansiedade antecipai@@atex insular apresenta uma atividade
diminuida. No estudo de Heuvel (2005), com pacgoten transtorno de panico, verifica-se

um volume reduzido e uma hiperatividade da amigdatacomparacdo ao grupo controle
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saudavel. Portanto, h4 poucos ou nenhum estudspeite de sintomas de ansiedade
associado a neuroimagem das estruturas cerebadisufarmente o hipocampo.

Encontramos associacdo das variaveis socio-defiacagrdidade, sexo, renda e
escolaridade) com a volumetria hipocampal, e cateasempenho da memoaria, foi observado
que o envelhecimento tem se relacionado com aftesacestruturais do cérebro,
principalmente das regides hipocampais, quanto wei® o idoso mais atrofia cerebral e
hipocampal, e pior desempenho na memoéria episodiapje esta de acordo com outros
estudos (FLEISCHMANEet.al., 2013; ROSANOet al., 2012; SCHMAND et al., 2011,
YSTAD et al., 2009) A maioria da nossa amostra foi constituida pelooskminino
(74,1%), visto a maior disponibilidade das idosasparticipar deste estudo. Foi observado,
em nosso estudo, uma associacdo entre as vareésaikaridade e renda com a volumetria
hipocampal e 0 desempenho de memodria, ou sejapsdusm maior escolaridade e maior
renda apresentam integridade na estrutura hipodaepaelhor desempenho no teste de
memoéria. Conforme ja citado (HERTZGO&? al., 2008; WILSONet al., 2012) colocam que
as mudancas cognitivas e cerebrais em idosos sgisd@o sdo estaticas e nem lineares, e
sofrem influéncias neurobiologicas, genéticas, stdoede vida (nivel educacional, cultura),
as quais podem potencialmente proteger a cognicao.

Seria importante um seguimento desses idosos o@gnénte saudaveis, com
gueixas subjetivas de esquecimentos, participarermand estudo longitudinal prospectivo,
que permitisse avaliar anualmente os volumes hippah e cerebral desse grupo e seu
desempenho cognitivo (memoéria e funcionamento exe@ju juntamente com a
sintomatologia depressiva e ansiosa, a fim de Ipttmi a identificagdo de futuros idosos
gue desenvolverdo CCL e DA.
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10. CONCLUSAO

O estudo da volumetria hipocampal em idosos conixgsiede esquecimento,
ajustada pela estimativa do volume do encéfalanpierchegar as seguintes conclusoées:

1- A volumetria dos hipocampos se correlacionou comfuncionamento
executivo, isto €, quanto menor o hipocampo, maimejuizo executivo;

2- A volumetria dos hipocampos se correlacionou @omemoria episédica, isto
€, quanto menor o hipocampo, maior o déficit de oream

3- A volumetria dos hipocampos nédo se correlacionom os sintomas de
depressdo e de ansiedade, isto é, estes sintonmmsorais, ndo sofreram influéncias do
tamanho do hipocampo;

4- A volumetria dos hipocampos se correlacionou casnvariaveis socio-
demograficas: idade, sexo, anos de estudo/escdaridrenda, isto €, idosos do sexo
feminino, mais velhos, com baixa escolaridade @éagforam os que apresentaram menor

hipocampo.
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12. ANEXOS

ANEXO 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Volumetria Do Hipocampo Por Ressonéancia Magnéticaif ldosos E Sua Relagdo Com

Funcionamento Cognitivo E Comportamental

Vocé estd sendo convidado a participar deste esttsta folha informativa tem o
objetivo de fornecer a informagdo minima para qeemsiderar participar neste estudo. Ela
nao elimina a necessidade do pesquisador de exmisa necessario, ampliar as informacdes
nela contidas. Antes de participar deste estudstagamos que vocé tomasse conhecimento
do que ele envolve. Damos abaixo alguns esclaretimesobre duvidas que vocé possa ter.
Em caso de qualquer davida quanto ao estudo, elguenvolve e sobre os seus direitos, vocé
devera contatar a pesquisadora responsavel psic®taghel Gick Fan pelo telefone (51)
99458470, ou Dr. Alexandre Rosa Franco pelo teke{®i) 81373494, ou com o Comité de
Etica desta Instituicéo, pelo telefone (51) 332334

Este estudo tem como objetivo avaliar a memoriduagdes executivas e aspectos
comportamentais em idosos com Transtorno Cognlieve. Serdo aplicados instrumentos
neuropsicolégicos. O envelhecimento da populagaasileira torna-a vulneravel as
deméncias, justificando a importancia de identifiggecocemente individuos com potencial

risco de ser acometido por essa patologia, tornraadon desafio na pratica meédica.

Rubrica Pesquisador Rubrica Paciente

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a gealmomento, sem fornecer um
motivo, assim como pedir maiores informagdes solestudo. Vocé nédo corre risco para sua
saude e nem desconforto.

Sua colaboracdo neste estudo visa aumentar o dommo cientifico sobre o

envelhecimento. Os resultados dos testes cognigwdzs ressonancia magnética serao sempre
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tratados confidencialmente. Os resultados destel@gioderdo ser publicados em um jornal
cientifico ou submetido, mas vocé néo serd ideatid por nome.
Sua participacdo neste estudo € voluntaria, deaf@ue caso vocé decida nao participar, nao

Ihe acarretara problema algum.

Declaracéo:

Eu, fui informadp des objetivos e da

justificativa desta pesquisa de forma clara. Redeformacdes especificas sobre cada
procedimento no qual estarei envolvido. Todas athas duavidas foram respondidas com
clareza, sendo que poderei solicitar novos esdhaestos a qualquer momento.

Foi me assegurado o anonimato e a confidencialidadeinformacdes por mim prestadas

durante a pesquisa ou apos o término da mesma.

Declaro que recebi cépia do presente Termo de Comigso.

Assinatura do Paciente Nome Data

Assinatura do Pesquisador Nome aDat

Este formulario foi lido para

em / / pelo

enquanto eu estava presente.
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ANEXO 2. QUESTIONARIO DE CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

Data: / /

Nome:

Endereco:

Telefone:

=

. Sexo:

=

. () Feminino 2. () Masculino

2. Data de nascimento: / /

3. Idade:

o

. Estado civil atual:

1. () Solteiro/solteira

2. () Casado/casada ou com companheiro/companheira
3. () Separado/Separada/Divorciado/Divorciada
4

. () Viavol/viava

a1

. Nivel de escolaridade:

() Ensino Fundamental incompleto
() Ensino Fundamental completo
() Ensino Médio incompleto

() Ensino Médio completo

() Curso superior incompleto

() Curso superior completo

N o o s~ DR

() Pos-Graduacéo

»

. Quantos anos de escolaridade?

8. Suarenda provém de?
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1. () Penséo
2. () Salario
3. () Ajuda de terceiros

4. () Aposentadoria

[(e]

. Qual a sua renda?

. () De 1 a 2 salarios minimos
. () De 3 a 4 salarios minimos
. () De 5 a 6 salarios minimos
. () De 7 a 8 salarios minimos

. () De 9 a 10 salarios minimos

> O B~ W N P

. () Mais de 10 salarios minimos

9. Mora com alguém:
. () Néo
. () Sim

N -

10. Qual era a sua profissao anterior?

11. Qual a sua ocupacéo atual:
1. () Trabalhando
2. () Aposentado/ Aposentada

3. () Pensionista/Dona de casa

12. Realiza atividades de lazer?
1. () Nao 2. ()Sim

13. Atualmente, usa alguma medicacao/remédio?
1.()Sim 2. () Néo

Qual (is)? E para que serve(m)?
1.
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o b 0N

14. E fumante?
1. () Nao 2.() Sim.

15. Costuma beber?
1. () Néao 2. () Sim.

16. Vocé realiza algum tipo de atividade fisica?
1. () Sim.Qual?

2. () N&o

17.Faz dieta alimentar?
1. () Nao 2. () Sim.

18. O que acha da sua memoaria?
1. () E 6tima

2. () E boa

3. () E regular

4. () E ruim

19. Acha que sua memoria mudou com a idade? Por dué
1.()Sim 2.()Nao
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ANEXO 4. Bateria de Avaliagéo Frontal (BAF)

1) SemelhancasO que tem em comum, qual € a semelhanca entréalé@€nada ou os

dois tém casca”, dar uma dica: “as duas sdo..d @nédar nos outros itens):
a) banana e a laranja?
b) cadeira e mesa?

C) rosa, orquidea e girassol?

Escore:apenas respostas de categorias (frutas, movess)lsdo consideradas corretas.
Trés corretas: 3 pontos

Duas corretas: 2 pontos

Uma correta: 1 ponto

Nenhuma correta: 0O pontos

2) Fluéncia Verbal Fonémica:Vou marcar um minuto no meu relégio. Eu quero que

vocé fale para mim, durante um minuto, todas asvpat que comecam coma letra “S” que
VOCé conseguir lembrar, sem repetir nenhuma e almrfome de pessoa ou lugar (se ela néo
falar nada durante os primeiros cinco segundosjmagxemplo — “suor, qué mais? Fala outra
com S”, se ela repetir o exemplo, anote-o com usriaso. Se ela ficar calada por mais de 10

segundos, estimula-la: “qualquer palavra que coroegea letra S”):

Escore: repeticdes ou variagcdes de palavras (sapato, gapaebrenomes ou nomes
préprios ndo sdo contados como respostas corretas).

Mais do que nove palavras: 3 pontos

Seis a nove palavras: 2 pontos

Trés a cinco palavras: 1 ponto

Menos de trés palavras: o ponto

3) Sequéncia_Motora: Agora vou fazer uns gestos com minha mao, prestecab.

Execute devagar (com a mao esquerda, se a pessagdiva e vice-versa), trés vezes
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seguidas a sequéncia motora de Luria: punho-labhogp@unho e palma virados para baixo e
lado com o dedéo para cima). “viu? Entdo, agor& ¥az isso com sua mao direita (se ela for
destra), primeiro junto comigo e depois vocé saZinkxecute trés vezes a sequéncia junto
com a pessoa. Ndo mude para outra posicao da nti@rén ela nao tiver executando

alguma (ainda que seja errada nao corrija, fal@n&b execute, ndo verbalize a sequéncia.
Se vocé errar, comece a sequéncia de novo. “Agma $0zinho” (passar para frente nao

importa quantos acertos). Faca com que ele exa@gquéncia seis vezes.

Com examinador: Sozinho:
Sequéncia 1: Sequéncia 1:
Sequéncia 2: Sequéncia 2:
Sequéncia 3: Sequéncia 3:
Sequéncia 4:
Sequéncia 5:
Sequéncia 6:
Escore:

Paciente realiza seis séries consecutivas coset@sho: 3 pontos

Paciente realiza pelo menos trés séries consesutireetas sozinho: 2 pontos

Paciente fracassa sozinho, mas realiza trés sgEnesecutivas corretas com o examinador: 1
ponto

Paciente ndo consegue realizar trés séries consecabrretas mesmo com o examinador: O
pontos

4) Instrucdes Conflitivas: Agora quando eu bater na mesa 1 vez (bata 1 vezd, vai

bater 2 (peca que ele bata). Execute 3 sequémeins fL-1-1, se ele errar 2 sequéncias néo
precisa continuar. Agora, quando eu bater 2 (batag vai bater s6 1 (peca que ele bata).
Execute 3 sequéncias treino 2-2-2, se ele errag@émncias nao precisa continuar. Executar
a sequéncia:

1 1 2 1 2 2 2 1 1 1

Escore:

Nenhum erro: 3 pontos
Um ou dois erros: 2 pontos
Mais de dois erros: 1 ponto

Paciente bate como o examinador pelo menos quates\consecutivas: 0 pontos
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5) Va-ndo-va: Agora vai ser diferente: quando eu bater 1 vea(batez), vocé também

vai bater 1 (peca que ele bata). Execute 3 seqagir@ino 1-1-1, se ele errar 2 sequéncias
nao precisa continuar. Mas, quando eu bater 2)(bataé ndo bate nenhuma. Execute 3
sequéncias treino 2-2-2, se ele errar 2 sequém@as precisa continuar. Executar a

sequéncia:

Escore:

Nenhum erro: 3 pontos

Um ou dois erros: 2 pontos
Mais de dois erros: 1 ponto

Paciente bate como o examinador pelo menos quetes\consecutivas: 0 pontos

6) Preensdo:Agora eu quero que vocé sente virado para ao ladotinue sentado e
coloqgue suas maos em cima dos joelhos com as paling@as para cima. Nao pegue na
minha mao depois de falar coloque suas maos pré&asadele e va aproximando até encostar
uma palma na outra. Se ele pegar (agarrar) suas teate de novo, falando “agora, nao

pegue nas minhas maos”.

Escore:

Paciente ndo pega as maos do examinador: 3 pontos

Paciente hesita e pergunta o que ele/ela deve fapentos

Paciente pega as maos sem hesitacao: 1 ponto

Paciente pega as maos do examinador mesmo depteissido avisado para nao fazer isso: 0
ponto
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ANEXO 5. A Escala de Depresséo Geriatrica (EDG)

1. Vocé esta satisfeito com a sua vida? [] sim D Nio
2. Abandonou muitos de seus interesses e atividades? []sim - [ ]Nzo
3. Sente que a sua vida ests vazia? [] sim [ INzo
4. Sente-se freqlientemente aborrecido? [] sim [INzo
5: Vocé tem muita fé no futuro? []sim [ INso
6. Tem pensamentos negativos? [Jsim  [JNzo
7. Na maioria do tempo esti de bom humor? [ ] Sim . [ |Nszo
8. Tem medo que algo de mal vi lhe acontecer? ] sim [ | Nzo
9. Sente-se feliz na maioria do tempo? [] sim | | Nzo
10. Sente-se freqiientemente desamparado, adoenudo? ] sim | ] N&o
11. Sente-se freqlientemente intranqililo? . | Sim || Nzo -
12. Prefere ficar em casa em vez de sair? |Sim . [ | Nz@o
13. Preocupa-se muito com o futuro? [ ]sim- [ |Nzo
14. Acha que tem mais problemas de meméria que os outros? | | Sim [ ] Nzo
15. Acha bom estar vivo? . . [ ]sm | N3o
16. Fica freqilentements triste? ] sim [ ] Nao
17. Sente-se inGtil? ' ] Sim [ ] Nao
18. Preocupa-se muito com o passado? BE ] Nzo
19. Acha a vida muito interessante? ] Sim | Nso
20. Para voc# é dificil comegar novos projetos? ] Sim . : Nao
21. Sente-se chelo de energla? [ ]sim - [Nso
22. Sente-se sem esperanca? | Sim [ | N3o
3. Acha que os outros temi mais sorte que vocs? -] Sim [ | NZo
24. Preocupa-se com coisas sem importincia? | Sim [ | N2o
25. Sente freqiientemente vontade de chorar? ] Sim [ | Nao
26, E dificil para voca concentrarse? [ ] Sim [ | NZo
27. Sente-se bem ao despertar? [ ] Sim [ ] Nso
28. Prefere evitar as reunies sociais? ] sim . [ ] N&o
29. E facil para vocé tomar decisdes? [ ]-Sim [ | N&o
30. O seu raciocinio esti tio claro quanto antigamente? [} Sim [ | Nao

ESCORE: ( 30)
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ANEXO 6. Inventario de Ansiedade de Beck (BAI)

&

. _Ii Data:
Nome: Estado Civil: Idade: Sexo:
Ocupagio: Escolaridade:

Abaixo estd uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item da lista. Identifique
o guanto vocé tem sido incomodado por cada sintoma durante a iltima semana, incluindo hoje, colocando um “x” no
espago correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

Abdoluta Levemente Mﬁ:;?: -3 Gravemente

maeaty TRIEE TALISE i
suportar

1. Dorméncia ou formigamento.

2. Sensacio de calor.

3. Tremores nas pernas.

4. Incapaz de relaxar.

5. Medo que aconteca o pior.

6. Atordoado ou tonto.

7. Palpitago ou aceleracdo do coragdo.

8. Sem equilibrio.

9. Aterrorizado.

10. Nervoso.

11. Sensacdo de sufocacdo.

12. Tremores nas maos.

13. Trémulo.

14. Medo de perder o controle.

15. Dificuldade de respirar.

16. Medo de morrer.

17. Assustado.

18. Indigestdo ou desconforto no abdémen.

19. Sensacdo de desmaio.

20. Rosto afogueado.

21. Suor (ndo devido ao calor).

' © 2001 Casapsi Livraria e Editora Ltda
P EA R S O N Casa do Tradugdo e adaptagao brasileira.

: [Py E proibida a reprodugao total ou parcial desta obra para
Copyright©1991 by NCS Pearson, Inc. Psicélogo® : 4
Copyright®1993 Aaron T. Beck- Tradugo para a Lingua Portuguesa 9 qualquer finalidade. Todos os direitos reservados.
Todos os direitos reservados. BAI & um logotipo da NCS Pearson, Inc.
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COGNITIVE AND BEHAVIOR FUNCTIONING IN ELDERLY
AND ITS RELATIONSHIP TO HIPPOCAMPAL VOLUME

ABSTRACT

We correlated thénippocampal volumetry with performance in cognitiaed behavioral
functioning in a group of elderly subjects. Thedstsample consisted of elderly adults that
had undergone the hippocampal volumetry by MagnRasonance Imaging (MRI) at the
Center of Diagnostic Imaging in the Hospital Sdacds PUCRS. From these patients, 58
participants with complaints of forgetfulness, ag@dyears or older, were invited to take part
of the study. The tests used to assess behavindalcagnitive functions weréNechsler
Memory Scale - Il (WMS-III), Frontal Assessment tigay (FAB), Geriatric Depression
Scale (GDS) and the Beck Anxiety Inventory (BADhelresults demonstratexrrelation
(r=0.65; P < 0.001) between hippocampal volumeg@ertbrmance of executive tasks, as well
as with the episodic memory performance (r=0.48; .001). However, the hippocampal
volume was not correlated with behavioral outcorfuepression and anxiety). There was a
correlation between the volume of the hippocampmmsodic memory, and the socio-

demographic variables: age, gender, income and yéaducation.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging (MRI), hippocampusivatry, aging, executive

functions, memory, behavior, depression and ansgtyptoms.



12. ANEXOS 116

1. INTRODUCTION

In recent decades, there has been a significargdse in life expectancy of the
world population, as well as a population growthotif-aged adults. It is estimated that by
2050, Brazil will have the fifth largest elderly paation in the world, and it is projected life
expectancy to be around 81 yearSBRAZILIAN INSTITUTE OF GEOGRAPHY AND
STATISTICIS [IBGE], 201(). The increasing aging of the Brazilian populaticauses
important impact on the social and economic fieltrs health conditions and the prevalence
of morbidity among the elderly.

The process of healthy aging is accompanied byaalugl decline in some
cognitive abilities, particularly those relatedetxecutive functioning and episodic memory, as
well as anatomical changes in neural structuresh a8 the reduction of total brain volume.
Nowadays, a major challenge when it comes to cmgnin the elderly is to establish the
boundaries between normal and pathological. Restewlies on healthy aging demonstrate
that the hippocampal volume decreases in late lzadt and this phenomenon presents
relation with cognitive decline.

Imaging techniques, particularly MRI have allowexsbd results in several studies
with cognitive healthy elderly subjects, addresdimg reduction of hippocampal volume and
its association with cognitive deficits, particljar on tasks of memory
(FLEISCHMAN et al.,2013 ZAMBONI et al.,2013 ROSANOet al.,2012 YSTAD et al.,
2009 KRAMER et al., 2007 TISSERAND et al., 2000. Behavioral changes such as
symptoms of depression and anxiety may also infleethe performance in cognitive
functions during aginggUNCE et al, 2019).

Brain aging, the neuropsychological assessmenbgiitive functions (memory
and executive functions), and behavioral aspeatls as symptoms of depression and anxiety,
as well as neuroimaging through hippocampal voluyrigy structural MRI, will be correlated
in this study.

2. METHODS
2.1. Participants

The study population consisted of elderly aged i66lder who had undergone the

examination of Magnetic Resonance Imaging (MRI}h&t Center for Diagnostic Imaging,
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Hospital S&o Lucas, Pontifical Catholic Universdl Rio Grande do Sul (PUCRS) from
September 2011 to November 2012.

This is a cross-sectional study for which some MRaminations were selected
where the main complaint of the elderly to theictdo (one of the reasons, among other
findings on clinical examination, to undergo thpgocampal volumetry) was "forgetfulness”.

The calculation of the sample size studied wasidtaconsidering an error type
| of o = 0.05 and a statistical power of 90 o< 0.10), it was estimated that the sample size
required to detect Pearson’s linear correlatioa ofagnitude greater than or equal to 0.49 (r
0.40) was 58 elderly adults with a mean age of y2ds £ 8.3). There was a predominance
of female (74.1%) and married (60.3%) subjects;aherage schooling time was 10.0 years
and standard deviation of 4.0, which correspondsdomplete high school.

Most subjects (37.9%) had an income between thnelef@aur minimum wages
(US$ 928.2 to US$ 1237.6 on 03/08/2014). It is wotthy that 24.1% were smokers 22.4 %
consumed alcohol and 39.7 % practiced regular physactivity. Data concerning the
demographics of the sample are shown in Table 1.

Subjects who had neurological diseases associat#id extra-hippocampal
lesions; such as focal cerebral strokes, neoptasgost- traumatic gliotic scars and vascular
disease were excluded from the study. Subjects mattious psychiatric illness such as
psychosis or schizophrenia; abuse or dependenegyohoactive substances, hypothyroidism,
undergoing cancer chemotherapy, patients with seliearing or visual impairment, which
could interfere in the evaluation, and those witknial disabilities, were also excluded.
Images with many artifacts or excessive atrophtheffrontal lobe were excluded.

The subjects were submitted to the socio-demogeapbharacteristics
questionnaire to assess the criteria for inclusad exclusion, as well as, evaluating the
relevant data for this study. The elderly in thenpke were assessed by neuropsychological
tests for memory, executive functions, and behaviecales for depression and anxiety
symptoms. The results were correlated with the ki@t examined the hippocampal anatomy
(volume) previously done.

This project was approved by the Ethics Committe® WCRS (12/05754), and

all participants signed an informed consent.
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2.2. Neuropsychological Measurements

The method used in this study consisted of applitiegWechsler Memory Scale
(WMS-III), which in the current version assesses@gic memory, the Frontal Assessment
Battery (FAB) to assess the executive functions, @eriatric Depression Scale (GDS) to
assess depression symptoms and the Beck Anxietgniory (BAI) to assess anxiety

symptoms.

2.3. Image Acquisition and Hippocampal Volumetric Measurements

All images were obtained at The Imaging Diagno§tenter located within the
Hospital S&o Lucas at PUCRS. The images were tetlean a Siemens Magnetom Vision
Plus 1.5 T MR. An one IR (Inversion Recovery) semge was used to collect the T1
structural images that were used for calculating tlolumetry of hippocampus. The
parameters used in the IR sequence were: TR=7520Ens 60 ms, Tl = 200 ms, Flip Angle
= 180, thickness = 3.0 mm, spacing = 0.9 mm, okligoronal slices. This permits evaluation
of the shape and thickness of the cortical layer the intermingling of the white matter. In
the coronal plane, the IR sequence evaluated pobampus allowing the detailing of the
white and gray layers, identification of side gresyparahipocampal gyrus of the amygdala,
mammillary bodies and fornices. When obtained endhlique axial plane along the long axis
of the hippocampus, this allows detailing of theteanr portions of the hippocampus,
temporal pole and amygdala.

Volumetric measurements of the hippocampus werefopmeed though a
semiautomatic process with the use of the NeuroBo&#ware RONDINA & CENDES,
2009. With the use of a free drawing tool, regionsrérest (ROIs) of the hippocampi were
drawn. The software then estimates the boundafiteedippocampus and visually inspected
to ensure that the borders were correctly set.voheme of the hippocampus was measured
from its head to the initial portion of the tail.

The sequence was obtained in the coronal planeadads, likewise the T1
volumetric acquisition, anatomic definitions of timernal architecture of the hippocampi, as
well as the thickness of the cortical layer and gpatial orientation of the adjacent gyri and
grooves. This sequence was also used for volumesgessments of the hippocampi,
amygdala, entorhinal cortex and other limbic stites. Because of this, in the description
seen below, we included the appropriate sequernrcitdéodesign of structures that had their

volumes calculated quantitatively.
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To statistically adjust the volume of the hippocamsmpelative to the size of the
brain, the area of the brain in one cut was medsuf&e image chosen for the area
calculation was the cut passing through the ceritéhe hippocampus. The same technique
and software used to calculate the volume of tp@dtampus was used to calculate the area

of the slice.

2.4. Statistical Analysis
The relationship between cognitive and behaviorabres (CBS) with

hippocampal volume (HV) as performed through foiffecent statistical models. The first
model (1) was a simple persons correlation of tB& @nd hippocampal volume. Model two
(2) consisted of instead using the HV in the catreh analysis; the ratio of the HV and the
area of the brain in one cut was used (i.e. adjustdue). In the third model (3), the
correlation score between CBS and HV was adjussetunultiple linear regression model,
were the variable of no interest was the area eflttain in one cut. Finally, correlations

between CBS and HV were adjusted by several scores)ich they are indicated in Table 3.

3. RESULTS

3.1. General Characteristics

The sample consisted of 58 elderly subjects witraeerage age of 72.5 years
(£8.3) (Table 1). There was a predominance of ferf¥del%) and married (60.3%) subjects;
the average years of education was 1@&04.0), which corresponds to incomplete high
school. Most subjects (37.9%) had an income betwbere and four times the Brazilian
minimum wage (US$ 928.2 to US$ 1237.6 on 03/08/20li4s noteworthy that 24.1% were
active smokers, 22.4% consumed alcohol, and 39r&tiped regular physical activities.

The FAB QUBOIS et al, 200Q BEATO et al, 2007 BEATO et al, 2012
revealed that 40 of the individuals participatinghe study had normal executive functioning
(69%). The deficit in executive functioning was mouin 18 of the respondents (31%). The
cutting point used in this instrument indicatingmal performance is equivalent to 12 points
or higher in cognitively healthy elderly subjectgores lower or equal to 11 points may
indicate dysfunctional pattern in frontal brain imgs of these senior@8EATO et al, 2007,
BEATO et al, 201). The WMS-III WECHSLER, 1999 indicated that 11 elderly
participants (18.8%) obtained scores within thenradrmemory ranges (middle and lower
middle, scores between 109 and 80). The highegtoption of subjects (55.4%) were in the
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limit of normality, that is, 32 of the elderly shed performance on the lower level, outside
the normal (score below 80). A deficit in memosrfprmance was evidenced in 15 of the
elderly (25.8%), with a score below 70. Evaluatinguropsychiatric symptoms, it was
verified that 43 of the participants in the stu@$.8%) had no symptoms of depression, while
11 elderly (18.8%) showed symptoms of depressiana&asing severity and 4 of the elderly
(6.9 %) showed symptoms of severe depression inGBS (YESAVAGE et al, 1982
STOPPE-JUNIORet al, 1994). In the BAlI BECK & STEER, 1990CUNHA, 200, it was
verified that 48 of the participants in the stu@3%) had no symptoms of anxiety, 7 of the
elderly (11.9%) showed symptoms of mild anxiety 8nof the elderly showed symptoms of
severe anxiety (5.1%).

The table 3 indicates that there is a correlatiomoderate magnitude (partial r =
0.65, P <0.001) between hippocampal volume andopaence of executive functions, and
memory performance (partial r = 0.48, P <0.001#t tis, the size of the hippocampus is
associated with cognitive outcomes. However, thieinse of the hippocampus showed no
significant correlation (substantial or significamiith the behavioral outcomes, namely, the
size of the hippocampus is not related to the sgmptof depression and anxiety. The data
relating to Multiple Linear Regression Model wittljasted correlation coefficients are shown
in Table 3.

4. DISCUSSION

Cognitive and neuroimaging assessment in the glded complex and dynamic
process, due to the tenuous boundaries betweenactimeal aging process, MCI and early
manifestations of dementia, which admit large irdiral variation.

In our study, we correlated the measured hippochrgdametry with the results
of the cognitive and behavioral outcomes in a groluplderly subjects. In this context that
the present study is inserted, we sought to relaigpocampal volumetry with
neuropsychological functions (memory and executivetions), symptoms of depression and
anxiety and the socio-demographic variables (age, evel of education and income) in
cognitively normal elderly.

Our results show that the size of the hippocampgusorrelated with memory
function, that is, the decrease in hippocampal nbrstructure correlates with a worse
performance of episodic memory, and the integritthe hippocampus correlates better with
episodic memory performance. Particularly in agimgmory is one of the first functions to

decline, and the hippocampal regions are of extr@amgortance for the functioning of



12. ANEXOS 121

episodic memory, which explains the associationvbeh hippocampal atrophy and poorer
episodic memory performance.

The association between hippocampal atrophy irrlgleeth MCI and AD is well
established in prospective cross-sectional anditiaigal studies NIUNGAS et al, 2002
CHETELAT & BARON, 2003 JACK et al, 2010a JACK et al, 2010h RISACHER et al,
201Q SPERLINGet al, 2011 VAN ROSSUMet al, 2017.

However, there is little information in the litewa¢ regarding the volumetry of the
hippocampus in elderly patients with cognitive deelassociated with age. It is not yet clear
the association between hippocampal atrophy anditweg function in healthy elderly
subjects, both in cross-sectional and longitudprakpective studies. In some studies, it was
observed that the loss of mesial temporal volumeluding hippocampal area, shows
association with cognitive function in elderly pémgonsidered cognitively normaM{J et
al., 1999 TISSERANDet al.,200Q RAZ et al., 2005 TUPLER et al., 2007 KRAMER et
al., 2007 HEAD et al., 2008 WALHOVD et al., 2011 ROSANO et al., 2012, however,
other studies have shown that this associationaakwor not presentRAZ et al., 1997
GOODet al.,200L VAN PETTEN, 2004 LO et al.,201% LEMAITRE et al.,2012.

In our study, we observed a correlation of modemadgnitude (partial r = 0.48, p
<0.001) adjusted by the volume of the brain cutwken hippocampal volume and memory
performance in cognitively normal elderly individsiai.e., the size of the hippocampus is
associated with memory functioning.

To assess memory performance we used the WMS-Hichwinvestigates the
retention of new information, having as main ohjextthe evaluation of the functional
integrity of the mesial temporal region particwathe hippocampusYPASSUDA et al,
2010. Regarding memory performance, our study shovired 55.4% of the elderly had
memory performance at the lower limit of the average., already at risk of developing
deficits and 25.8% deficit level, i.e., already nenimpairment.

In this study the observed results should be apdlyn the context of some
methodological limitations. The images used in #gtigdy for calculation of the volumetric of
the hippocampus have a section thickness of 3 minfir#t, this could cause a bias in the
calculation of the volume, since the ideal wouldabthinner slice thickness to increase the
accuracy of volume measurement of the hippocamidosiever, a study byaaksoet al
(1997) showed that the difference in the calculationh& volume of the hippocampus does
not change significantly compared to images ofigestwith a thickness of 1. mm, 3 mm or 5

mm. A more significant problem would be the useuaifs of different sizes for each patient;
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this would certainly cause a bias in the averagimefvolumetry, which did not occur in this
study.

As there is a difference between the size of ttenbof elderly individuals, a
correction of the absolute volume measurementeehtppocampus was performed in order
to calculate the ratio between hippocampal volume @olume of the brain. We call this
calculation hippocampal volume corrected by therb(¢HCE). However, as the images
obtained in this study do not include cuts of whbl&in, a cut in the center of the
hippocampus, allowing the calculation of the arethe brain in this region, was used. In an
internal study within our group, it was observedttthe relation of the sectional area and
volume of the brain remains constant (data notiphbdt). Therefore, we use the calculation
of a cut area of the brain to correct the volumehef hippocampus. We will call this new
value calculated hippocampal volume corrected kg @nea of a cut (HVAC). As the
correlation between VHCE and VHCAC is very closeltothe calculation of correlation
between cognitive scores and VHCE or VHCAC willdbgremely similar. Therefore, we can
use the area of a section of the brain to calcullag¢e ratio between the volume of the
hippocampus and the different sizes of the eldandyn.

The FAB, used in our study, evaluated the frontadceative functions to the
identification and characterization of the disexe@isyndrome. Several studies demonstrate
that FAB is capable of discriminating normal cogmtfunctioning associated with aging of
executive dysfunctions associated to dememid§OIS et al, 200Q LIPTON et al, 2005
SLACHEVSKY et al, 2009.

This assessment of the frontal lobe showed a mtaenagnitude (partial r =
0.42, p < 0.001) adjusted by the volume of therbrait, between hippocampal volume and
performance of executive functions, i.e., the sidethe hippocampus is associated with
performance in FAB, suggesting that the smaller shee of the hippocampus, greater
executive dysfunction, or the larger the size @& kippocampus, more preserved executive
functions.

In this study, 40 elderly participants (69 %) prdase normal executive
functioning, in general, they can establish newatsties in solving problems, and maintain
their activities and daily life organized withoutajar problems reflecting in an appropriate
social interaction. More specifically, the cogngiy normal elder is able to perform the
activities previously done, i.e., shopping, goimgthe bank, traveling, walking, cooking,

driving, despite the decline in processing speettiadight.
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However, 18 elderly participants in our study (3) &monstrated deficits in
executive functioning and episodic memory negayiadfecting their activities of daily living
and/or social. It is important to note that thesdividuals also showed a decrease in
hippocampal volume. These results are relevaritahit demonstrates the trajectory of aging,
the correlation between hippocampal volume and opednce of neuropsychological
assessment of cognitive functions, especially exezdunction and episodic memory, and
may be a predictive factor for cognitive impairment

In our study, elderly participants who showed higguopal changes associated to
poor memory performance and executive functionmegliely to develop dementia. We can
observe that these individuals mentioned befoready have MCI with changes in the
volume of the hippocampus accompanied by cognitiledicits (impairments in the
performance of memory and executive functioning).

Our study is corroborated with literature researtiat found significant
associations between deficits in executive funcéind brain atrophy, especially in regions of
the frontal lobe, parietal and temporal in eldevith MCI and AD CAHN-WEINER et al.,
1999 THOMANN et al.,2008 HUEY et al.,2009 PA et al.,2009.

The results of the evaluation by the GDS and byBA¢ showed that the vast
majority of patients included in our study had repiessive symptoms (43 seniors, 74.3%),
nor anxiety symptoms (48 elderly, 83%).

In our study, hippocampal volume, adjusted by duihe brain volume, showed
no significant correlation (significant or relevamith depressive symptoms (r = - 0.19, p =
0.16) nor with anxiety symptoms (r = - 0.22, p =096). Several studies have not been
consistent regarding hippocampal volume, depressioinanxiety symptoms.

A longitudinal study found that older adults witlarky-onset depression and
without dementia had higher levels of residual depive symptoms throughout life and
greater decline in cognitive scores, while the #ydeith late onset depression and without
dementia showed a decrease in volume of the rigipphampus and gray matter, as well as a
slower rate of cognitive processing compared teeoladults with early-onset depression
(SACHS-ERICSSONet al, 2013. As a result, it becomes important to charactetize
clinical and biological differences of depressiang the severity of depressive symptoms and
age of onset to compare the cognitive and struciompairment of patients affected by
depression.

The comorbidity of depression and anxiety is widead in the elderly population

(HEK et al, 201). Depressive symptoms and depressive episodes aftexist with
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clinically significant symptoms of anxiety and geame&ed anxiety disorder in old age
(MACKENZIE et al, 2011 RICHARDSON et al, 2011 WOLITZKY-TAYLOR et al,
2010.

Recent studies suggest that there is a negatiatiorl between anxiety and
cognition in the elderly, but without relating theain volumetry. A research Beaudreatet
al., (2013) suggests that symptoms of anxiety and cognitivpaibrment in older adults
mutually influence each other, one increasing tiero Therefore, there are few or no studies
about anxiety symptoms associated with neuroimagiryain structures.

We found association of socio-demographic varmljége, gender, income and
education) with hippocampal volumetry, and memasfgrmance, it was observed that aging
has been associated with structural brain chamggesicularly of hippocampal regions; the
older the elderly, more cerebral and hippocampalpaty, and worse performance on episodic
memory, which is in agreement with other studiesEISCHMAN et.al., 2013 ROSANOet
al., 2012 SCHMAND et al., 2011, YSTAD et al., 2009. the majority of our sample
consisted of females (74.1%), We observed an adsmtibetween the variables of education
and income with hippocampal volumetry and memomnfgomance, i.e. elderly people with
higher education and higher incomes have integrityhippocampal structure and better
performance on the memory telsertzoget al (2008)andWilson et al (2012)state that the
cognitive and brain changes in healthy elderly ac static nor linear and suffer
neurobiological, genetic, lifestyle (educationalvdk culture) influences, which can
potentially protect cognition.

It would be important to have a dal up of these cognitively healthy elderly, with
subjective complaints of forgetfulness, in a prasipe longitudinal study that allowed an
yearly evaluation of the hippocampal and brain wwuof the elderly and cognitive
performance (memory and executive functioning),nglowith depressive and anxious
symptoms in order, to enable the identificatiorsefiors who may develop MCI and AD in

the future.

5. CONCLUSION

The study on hippocampal volumetry, in elderly wathimplaints of forgetfulness,
adjusted by the estimated brain volume, alloweddhewing conclusions to be reached:
1 - The volumetry of the hippocampi was correlangth executive functioning, that is, the

smaller the hippocampus, the greater executive inmgat;
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2 - The volumetry of the hippocampi was correlateth the episodic memory, that is, the

smaller the hippocampus, the greater memory dgficit

3 - The volumetry of the hippocampi did not cortelwith the symptoms of depression and
anxiety, that is, these emotional symptoms, did sudter influences from the size of the

hippocampus;

4 - The volumetry of the hippocampi, correlatedhvilie socio - demographic variables: age,
gender, years of education / schooling, incomet ihaolder female subjects, with lower

education and income, presented the smallest hgoppas.
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Table 1 — Demographics of the elderly enrolled ithe study

Characteristic n=58
Age, years
average +/- SD 72,5+8,3
minimum to maximum 60 a 90
Female, 1f (%) 43 (74,1)
Marital Status, n® (%)
Married 35 (60,3)
Widowed 16 (27,6)
separated/divorced 7(12,1)
Years of schooling
Average+SD 10,0%4,0
minimum to maximum 3al6
Income, r? (%)
1 to 2 Minimum Wage* 21 (36,2)
3 to 4 Minimum Wage* 22 (37,9)
5 to 6 Minimum Wage* 12 (20,7)
>8 Minimum Wage* 35,2
Smokers, ¥ (%) 14 (24,1)
Alcohol Consumption, rf (%) 13 (22,4)
Physical activity practice, r? (%) 23 (39,7)

Data is presented as average+/_ Standard dev{&i2)y; and minimum
and maximum values, counting and percentage.
* In relation to the Brazilian minimum wage at tiirae when data was

collected.
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Table 2 - Cognitive and Behavioral Outcomes

FAB n=58
Normal Executive Functioning 40 (69%)
Deficit in Executive Functioning 18 (31%)
WMS-III
Medium 2 (3,4%)
Lower Medium 9 (15,4%)
Limit 32 (55,4%)
Deficit 15 (25,8%)
GDS
Normal 43 (74,3%)
Symptoms of depression of increasing severity (1818%)
Symptoms of severe depression 4 (6,9%)
BAI
Normal 48 (83%)
Symptoms of mild anxiety 7 (11,9%)
Symptoms of severe anxiety 3 (5,1%)

FAB: Frontal Assessment Battery - Score: Normal),(I2ficit (<11);

WMS llI: Wechsler Memory Scale Il - Score: Mediy80-109), Lower
Medium (80-89), Limit (70-79), Deficit 69); GDS: Geriatric
Depression Scale - Score: Normal (0-10), of ingirepseverity (11-22),
Severe (23-30); BAI: Beck Anxiety Inventory - Scokinimum (0-11),

Light (12-19), Moderate (20-35), Severe (36-63).
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Table 3 - Correlation coefficients between hippocapal
volume and cognitive and behavioral outcomes (n =85.

Cognitive and Model
behavioral outcomes 1 2 3 4

FAB 065 063 065 047
(<0,001) (<0,001) (<0,001) (0,002)

WMS-II] 0,48 043 048 045
(<0,001) (0,001) (<0,001) (0,001)

GDS 0,19 -0,15 0,19 -0,17
(0,16) (0,25) (0,16) (0,39)
BAI 0,21 0,22 0,22 -0,1¢

(0,22) (0,10) (0,096) (0,27)

Data represent correlation coefficients and stadist significances in
parenthesis. FAB: Frontal Assessment Battery; WNtSNechsler Memory
Scale IlI; BAI: Beck Anxiety Inventory; GDS: Gerrat Depression Scale.
Models: [1]: not adjusted; [2]: adjusted using tago volume hippocampus /
cut of brain volume, [3]: adjusted by cutting oflir volume in the Multiple
Linear Regression Model, [4a]: adjusted by cut lué brain volume, age,
gender, income, education, WMS-IIl, BAl and GDShJf4adjusted by cut of
brain volume, age, gender, income, education, S, [4c] : adjusted by
cutting the volume of the brain, age, gender, inepaducation, BAI; [4d]:
adjusted by cut of brain volume, age, gender, irgaeducation, GDS.



