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RESUMO

Introducdo: O envelhecimento cerebral € um processo complexo e heterogéneo
associado a alteracdo estrutural e declinio cognitivo inevitaveis, que podem ocasionar
déficit na tomada de decisdo, tornando idosos mais vulneraveis a decisbes
desvantajosas consequentes a ineficiéncia dos circuitos cerebrais funcionais e do
sistema de neurotransmissores. Os mecanismos neurais envolvidos no processo de
tomada de decisdo sdo um importante alvo de investigacdo no campo da neurociéncia
cognitiva e comportamental, porém os estudos que avaliam as alteracdes estruturais
associadas as funcionais, em idosos saudaveis, ainda séo limitados. Objetivo: Avaliar
através de Ressonancia Magnética quantitativa e exames neuropsicoldgicos, alteracées
anatdmicas e funcionais associadas a regides corticais e subcorticais envolvidas no
processo de tomada de decisdo em idosos saudaveis. Metodologia: Trata-se de
estudo do tipo transversal e retrospectivo, realizado através de dados secundarios. A
base de pesquisa foi constituida por um conjunto de imagens de ressonancia
magnética, ponderadas em T1 e T2, e pontuacdes obtidas em testes neuropsicolégicos,
Stroop e Winscosin de classificacdo de cartas. Para as analises foram utilizadas
medidas de espessura cortical e volume, obtidas através do processamento das
imagens T1 pelo software Freesurfer, e a relaxometria T2. Para andlise dos dados
foram utilizados o software MedCALC, versdo 9.3 e Excel; medidas de média, desvio
padrdo e a correlacdo de Pearson. Resultados: O estudo encontrou alteracbes
volumétricas, de espessura cortical e de relaxometria em regibes anatbmicas
importantes envolvidas na tomada de decisdo. Destaque para mudancas no lobo
temporal medial, cortex orbitofrontal, giro frontal superior e inferior, com correlacdes
negativas, em relacdo ao volume e espessura, positivas em relacdo aos valores de
tempo de relaxacdo T2 e com repercussdes sobre a funcdo executiva avaliada (teste de
Stroop e Wisconsin de Classificagdo de Cartas (WCST)). Ainda destacam-se o
accumbens, com alteracdo apenas de volume e correlacdo com o teste Stroop, e o
putamem com alteracdo volumétrica, prolongamento do tempo de relaxacdo T2 e
correlacdo com os escores do WCST. Conclusédo: Foram observadas alteracdes
estruturais ligadas a perda volumétrica, espessura cortical e de relaxometria em
consequéncia do envelhecimento saudavel. Esses resultados reforcam a hipotese de
gue existem alteragbes microestruturais nos tecidos de regides importantes no processo
de tomada de decisdo e que podem estar associadas a déficits de fungbes executivas e
possivelmente contribuindo para comportamento decisério impulsivo e pouco
adaptativo.

Palavras- Chaves: envelhecimento. tomada de decisdo. neuroanatomia



ABSTRACT

Introduction: The aging brain is a complex and heterogeneous process associated with
structural change and inevitable cognitive decline, which may cause deficits in decision-
making, where elderly are more vulnerable to disadvantageous decisions due to
inefficiency of functional brain circuits and neurotransmitter system. The neural
mechanisms involved in decision-making process are an important subject of research
in the field of cognitive and behavioral neuroscience, but few studies evaluate the
structural changes associated with the functional in healthy elderly. Objective: To
evaluate through Quantitative Magnetic Resonance and neuropsychological
examinations, anatomical and functional changes associated with cortical and
subcortical regions involved in decision making process in healthy elderly.
Methodology: This study is cross-sectional and retrospective, conducted through
secondary data. The base was comprised of a set of magnetic resonance images, T1
and T2 weighted, and neuropsychological scores, Stroop test and Winscosin Card
Sorting Test. Cortical thickness and volume measurements obtained by processing T1
images using Freesurfer software, and T2 relaxometry was used. For data analysis,
MedCalc, version 9.3, and Excel software were used; measures of mean, standard
deviation and Pearson correlation. Results: The study found volumetric changes in
cortical thickness and relaxometry in important anatomical regions involved in decision-
making. Highlighting changes in the medial temporal lobe, orbitofrontal cortex, superior
and inferior frontal gyrus, with negative correlations, about the volume and thickness,
compared to positive values of T2 relaxation time and evaluated the impact on executive
function (Stroop Test and Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Although we highlight
the accumbens, change only the volume and correlation with the Stroop test, and
putamen with volumetric changes, increase of T2 relaxation times and correlation with
the scores of the WCST. Conclusion: Structural changes related to volume loss,
cortical thickness and relaxometry because of healthy aging were observed. These
results support the hypothesis that there are microstructural changes in the tissues of
important regions in the decision-making process and that may be associated with
deficits in executive functions and possibly contributing to impulsive and maladaptive
decision-making behavior.

Keywords: aging. decision making. neuroanatomy
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1 APRESENTACAO

Esta tese faz parte da linha de pesquisa em envelhecimento saudavel
pertencente ao Grupo de Neurociéncia Comportamental do Programa de Pés-
Graduacao em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento da Universidade Federal

de Pernambuco.

Os estudos realizados neste grupo tém direcionado a atencdo para o
entendimento de alteracdes estruturais e comportamentais que ocorrem em individuos
saudaveis ou portadores de alguma patologia através do uso de técnicas de

neuroimagem e testes neuropsicoldgicos.

Os dados obtidos com este estudo resultaram em contribuicdes cientificas,
como: apresentacao de poster e premiacdo no XXI Simpdsio sobre o Cérebro da UFPE
(Recife/Outubro de 2013); a elaboragéo do artigo intitulado “Envelhecimento normal e a
tomada de decisdo: Uma revisdo sistematica da literatura dos 10 ultimos anos”

submetido para o Jornal Brasileiro de Psiquiatria.
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2 INTRODUCAO

O envelhecimento normal acarreta prejuizo as funcbes executivas, sendo um
processo moldado pelas diferencas individuais e pela fragilidade das operacfes
cognitivas e funcionais, bem como atrofia das estruturas cerebrais (MELL et al., 2009;
RAZ, RODRIGUE e HAACKE, 2007).

A medida que a populacdo mundial vem envelhecendo, o declinio cognitivo se
torna uma alteracdo de grande impacto na saude de maneira que as mudancas
comportamentais e cognitivas, que fazem parte desta etapa da vida, devem ser
estruturalmente melhor compreendidas. Para tanto, a neurociéncia moderna conta com
0S avanc¢os da imagem por ressonancia magnética (IRM), considerada hoje como o
padrdo de imageamento para estudo do sistema nervoso central (KENNEDY et al.,
2009; FERREIRA et al., 2013). A combinacédo da IRM e técnicas de processamentos de
imagens contribuem ainda mais no conhecimento do envelhecimento, permitindo a
guantificacdo de uma série de variaveis e uma andlise mais criteriosa das mudancas
estruturais cerebrais relacionadas a idade (WALHOVD et al., 2011; SU et al., 2012;
ABEDELAHIL et al., 2013).

Do ponto de vista neurolégico, o envelhecimento cerebral € um processo
complexo e heterogéneo associado a alto grau de variacdo interindividual com
alteracdo cerebral estrutural e declinio cognitivo inevitdveis (BENDLIN et al., 2010;
GUNNING-DIXON et al., 2012; MEUNIER et al., 2014). A funcdo executiva torna-se
vulneravel consequente as alteragcdes estruturais relacionadas ao processo de
envelhecimento sendo o envelhecimento cognitivo considerado como um problema
pessoal, social e de saude que faz parte do avanco da idade (GRIEVE et al., 2007;
BRAND e MARKOWITSCH, 2010).

O processo de envelhecimento pode afetar independentemente o sistema
cerebral de avaliagcdo de recompensa e puni¢cdo o que pode gerar déficits na tomada de
deciséo, tornando idosos mais vulneraveis a decisbes desvantajosas conseqientes a

ineficiéncia dos circuitos cerebrais funcionais e do sistema de neurotransmissores
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(EPPINGER, 2011; DONG et al., 2014). Este déficit € de extrema relevancia para a vida
diaria dessas pessoas ja que os mesmos sao frequentemente confrontados com
situacbes que exigem tomadas de decisdo importantes sobre gestdo financeira,
assisténcia médica, aposentadoria, habitacéo e transporte (FEIN, McGILLIVRAY, FINN,
2007; ZAMARIAN et al., 2008).

A tomada de decisdo € um processo cognitivo basico do comportamento humano
no qual uma opcédo € escolhida ou um curso de acdes sédo selecionados diante de um
conjunto de alternativas (WANG, 2004). Por sua vez, a tomada de decisdo adequada
esta relacionada a capacidade de escolher estratégias comportamentais que fazem
parte de um determinado contexto (SOARES et al., 2012) que envolve, do ponto de
visto anatdémico, a regido cortical pré-frontal com destaque para a porgcédo ventromedial,
gue é fundamental para o raciocinio e a tomada de decisdo (DENBURG, TRANEL e
BECHARA, 2005).

Uma teoria, conhecida como a hipétese do lobo frontal (WEST, 1996), propde
gue algumas pessoas mais velhas tém desproporcionais mudancas, relacionadas a
idade, das estruturas do lobo frontal e das capacidades cognitivas associadas. Esta
teoria ganhou apoio de varias fontes de evidéncias, incluindo neuropsicolégica,
neuroanatdmica e estudos de neuroimagem funcional. A diminuicdo da atividade do
cortex pré-frontal em idosos saudaveis ja tem sido bastante estudada, porém ainda ha
muito que se esclarecer quanto a heterogeneidade das funcdes desta regido e o
impacto das alteragcbes estruturais causadas pelo processo de envelhecimento
(DENBURG, TRANEL e BECHARA, 2005; BRAND et al., 2010).

Além do lobo frontal, existem evidéncias do envolvimento de estruturas
subcorticais, como o estriado, no processo de tomada de decisdo. Alguns estudos
trazem evidéncias de que a rede corticoestriatal controla os processos de decisao
envolvendo ac¢des que sdo mais flexiveis ou com um objetivo especifico, sensiveis a um
feedback positivo ( HARUNO e KAWATO, 2006; LEVY e DUBOIS, 2006) e acdes que

19



estdo vinculadas a um estimulo, relativamente automatico ou habitual (JOG et al., 1999;
POLDRACK et al., 2001).

Os mecanismos neurais envolvidos no processo de tomada de decisdo sao um
importante alvo de investigacdo no campo da neurociéncia cognitiva e comportamental
(FUNAHASHI, 2008), porém os estudos de neuroimagem que envolvem este
processamento tem apresentado limitagbes em consequéncia das diferentes
metodologias, e assim, os mecanismos envolvidos neste funcionamento dentro do
cortex pré-frontal e outras regides envolvidas permanecem ainda pouco esclarecidos
(COUTLEE e HUETTEL, 2013).

A fim de levantar e aprofundar conceitos importantes para o entendimento deste
trabalho, os capitulos seguintes trardo uma breve revisdo da literatura e

contextualizacao do problema estudado.
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2.1 ENVELHECIMENTO CEREBRAL

O envelhecimento envolve perdas progressivas na funcao de diversos sistemas
responsaveis pela sensacéo, cognicédo, controle motor, memoria e afeto. O conceito de
gue € uma etapa da vida associada ao declinio funcional inevitavel, deve-se a influéncia
direta que o envelhecimento exerce sobre o desgaste estrutural do cérebro com o
passar do tempo (MAHNCKE, BRONSTONE e MERZENICH, 2006; ROSSINI et al.,
2007).

Os efeitos deletérios do cérebro no envelhecimento podem ser oriundos das
mudancas na plasticidade neural ou de mudancas sobre as células envolvidas nos
mecanismos de plasticidade. Mudancas na morfologia neuronal (brotamento e
densidade dos dendritos), na interacdo entre as células e na expressao génica podem
interferir na plasticidade e assim desencadear alteragdes na funcdo cognitiva (BURKE e
BARNES, 2006). Alguns estudos apontam que ocorre uma reducéo de 5 a 10% do peso
cerebral total, atrofia das circunvolucdes corticais, dilatacdo ventricular, além de
diminuicdo no numero de neurbnios e queda no fluxo sanguineo e no metabolismo
energético. H4 também perda de sinapses, reducao de neurotransmissores, atrofia de
substancia branca e alteracdo da assimetria hemisférica funcional (ANDRADE, 1988;
RAZ et al.,2000; ROSSINI et al.,2007; VALESSI et al., 2010).

O aparecimento do declinio cognitivo € um importante fator de impacto sobre o
envelhecimento saudavel que pode desencadear alteracdo no desempenho funcional e
consequente perda da saude fisica e diminuicdo do bem estar gerando a necessidade
de maiores cuidados de saude para o idoso (SALAT et al., 2005; PARK et al., 2009;
MATHER, 2012). Os seres humanos, assim como outros mamiferos, sao vulneraveis ao
declinio cognitivo com o decorrer da idade, mesmo na auséncia de doenga
neurodegenerativa (MORRISON e BAXTER, 2013). Estudos recentes tém apontado
que o declinio funcional ocorre muito mais por consequéncia das alteragbes na
conectividade sinaptica do que por perda neuronal (MORRISON e BAXTER, 2013).
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Existem diversas teorias que explicam as modificacdes cerebrais consequentes
ao processo de envelhecimento. Uma das primeiras foi a teoria da velocidade de
processamento (The Processing-Speed Theory) proposta por Salthouse (1996). Ela
estabelece que o fator de maior impacto para o déficit cognitivo durante o
envelhecimento é a reducdo na velocidade das operacdes cognitivas. Esta lentificacao
na execucao das tarefas impede o processamento adequado e que as informacdes
estejam disponiveis simultaneamente, de forma a exigir maior nivel de processamento
cerebral com consequente mudanca quantitativa e qualitativa na execucédo de diversas
tarefas cognitivas. Uma teoria competitiva a esta é a Prefrontal-executive Theory
proposta por West (1996) que estabelece que o declinio das fungbes cognitivas em
idosos inicia-se com mudancas precoces estruturais e funcionais localizadas no cértex

pré-frontal que por sua vez desencadeiam déficits cognitivos gerais.

J4 a hipotese do envelhecimento frontal (Frontal Aging Hypothesis) esta
relacionada ao fato de que o lobo frontal humano é a area cortical mais vulneravel ao
processo de envelhecimento e que, portanto as fungdes pertencentes a esta regiao
sofrem declinio funcional, diferentemente das demais regides corticais, sendo a
deterioracdo do lobo frontal a responsavel por todo o declinio funcional no idoso
(DEMPSTER, 1992; GRENWOOD, 2000).

Além da alteracdo estrutural do lobo frontal durante o envelhecimento, a
atividade funcional do cortex pré-frontal mostra-se menos assimétrica, comparada aos
individuos jovens, o que Cabeza e colaboradores (2002) postulam como HAROLD -
(Hemispheric Asymmetry Reduction in Old Adult), ou seja, reducdo da assimetria
hemisférica em individuos idosos. Para estes autores, existem duas explicacdes para
esta teoria: primeiro esta mudanca acontece como forma de balancear o declinio
cognitivo em idosos (hipétese de compensacdo), e segundo, pode representar a
dificuldade de recrutamento dos mecanismos neurais de areas especializadas (hipétese
de desdiferenciacdo). Esta teoria pode ser evidenciada através de estudos de
neuroimagem funcional que fazem uso de tarefas de recuperacdo de memoria e

controle cognitivo inibitorio, apontando que a diminuicdo da lateralizacdo em idosos
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pode ser consequente a reorganizacdo de redes neurais envolvidas na cognicdo ou
mudancas neurais regionais. Pela presenca destas alteracdes no cortex pré-frontal,
este modelo é adequado para esta regido, porém nao exclui que esta teoria também
seja aplicada pela presenca de compensacfes funcionais em outras areas corticais e

ndo apenas ao cortex pré-frontal.

A hipétese “last in, first out” descreve que as regifes que sofrem tardiamente o
processo de mielinizacdo durante as etapas de desenvolvimento serdo as primeiras
regides a sofrerem declinio funcional no envelhecimento, ou seja, no envelhecimento
ocorre um processo inverso ao desenvolvimento, de modo que as areas com maturacao
tardia sdo mais vulneraveis as alteracGes estruturais decorrentes da idade. Da mesma
forma, as areas que sofrem maior expansdo em fase pdés-natal, sdo as que sofrem
maior diminuicdo de espessura cortical comparada as areas com menor expansao pos-
natal (DAVIES et al., 2009; KENNEDY e RAZ, 2009; McGINNIS et al., 2011).

Reuter-Lorenz e Cappell (2008) propuseram a hipotese de compensacao
relacionada a utilizacdo dos circuitos neurais — CRUNCH (The Compensation Related
Utilization of Neural Circuits Hypothesis) baseando-se na observacao de hiperativacao e
hipoativacdo de circuitos neurais em idosos durante desempenho de tarefas cognitivas.
De acordo com este modelo, frente a ineficiéncia neural prépria da idade, idosos
necessitam de maior recrutamento de circuitos neurais comparado aos jovens para
desempenho das mesmas tarefas. Essa hiperativacdo acontece no lobo frontal e até
mesmo, com recrutamento bilateral em tarefas de nivel cognitivo baixo, ao passo que
em jovens ocorre apenas ativacdo focal. A medida que ha necessidade de maior
engajamento na tarefa cognitiva, jovens realizam hiperativagdo ou recrutamento
bilateral enquanto que idosos, que ja se utilizaram desse recurso anteriormente, com
menor necessidade de engajamento, mostram queda nos niveis de ativacdo neural e

passam a apresentar diminuicdo em seu desempenho para a mesma atividade.

A teoria acima se assemelha a teoria STAC — (Scaffolding Theory of Aging and

Cognition) - proposta por Park e Reuter-Lorenz (2009). Esta foi desenvolvida através do
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estudo dos mecanismos compensatérios envolvidos na cognicdo durante o
envelhecimento aliado ao declinio cognitivo e ao processo de neuroplasticidade. De
acordo com esta teoria, o cérebro deve adaptar-se a uma variedade de mudancas
estruturais sofridas pelo processo de envelhecimento como atrofia cortical,
degeneragédo de substancia branca e deplecdo dos receptores de dopamina. Estas
mudangas estruturais desencadeiam mudancas funcionais como processos de
desdiferenciacdo, desconexfes neurais e funcionais como também alteracfes de
recrutamento de estruturas do lobo temporal medial. De acordo com a teoria STAC, o
cérebro responde a estas mudancas através de circuitos neurais alternativos (scaffolds)
como forma de manter o funcionamento cognitivo em idades avancadas, 0 que gera
padrées de hiperatividade, principalmente no cortex frontal, mas que pode haver
participacdo também da regido temporal medial, occipital e parietal. Apesar do declinio
nos processo de plasticidade (neurogénese, sinaptogénese e angiogénese) durante o
envelhecimento, a teoria postula que estes mecanismos permanecem funcionais e
permitem a formacdo de circuitos neurais alternativos durante o processo de

envelhecimento.

Como ponto comum destas teorias, observa-se a importante contribuicdo das
alteracdes estruturais ocorridas no cortex pré-frontal para o declinio cognitivo, muito
comum em idosos. Dentre as funcbes mais afetadas também se encontra o processo
decisério, importante mecanismo para a sobrevivéncia e manutencdo da qualidade de
vida (WHORTY et al., 2011; BISONETTE et al., 2013). Porém, o cortex pré-frontal ndo é
a Unica regido envolvida no processo decisorio vulneravel ao envelhecimento (JACK et
al., 1997; RAZ et al., 2005; KOIKKALAINEN et al., 2007; BESTE et al., 2009; BRABEC
et al., 2010; GUITART-MASIP et al., 2013). Desta forma, descreveremos a seguir uma
revisdo sobre a tomada de decisdo e os aspectos neuroanatdmicos envolvidos neste

processo.
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2.2 PROCESSO DE TOMADA DE DECISAO

As decisdes fazem parte da vida diaria, porém a importancia e o impacto delas
podem aumentar com a idade. Tem sido cada vez mais comum que individuos
mantenham suas atividades produtivas por mais tempo, pessoas idosas tendem a
continuar enfrentando decisdes complexas como selecdo de opcdes financeiras,
gerenciamento do seu tempo de vida, tratamento de multiplas doencas e a decisao de
como viver 0os anos seguintes da melhor maneira. O entendimento do processo
decisério em fases mais avancadas da vida torna-se, portanto, de extrema importancia
(FINUCANE, 2008; HOSSEINI et al., 2010; WHORTY et al., 2011).

A capacidade de decidir adequadamente durante toda a vida pode prevenir
prejuizos fisicos e de bem estar. Ao fazer uma escolha, o cérebro necessita conhecer o
valor de cada opc¢éo, compara-las e entdo decidir pela melhor (FINUCANE, 2008;
WUNDERLICK et al., 2009), além de integrar essas informacdes com aspectos
motivacionais, cognitivos e contextuais para fazer a melhor escolha (GRABENHORST e
ROLLS, 2011). Nesta situacdo, a emocdo, o afeto e a cognicdo desempenham
importante funcdo junto a percep¢do de situacdo de risco e esta interferéncia durante

julgamento ou tomada de decisdo podem mudar ao longo da vida (FINUCANE, 2008).

A tomada de decisdo pode ser vista como um processo, no qual uma escolha é
feita apds reflexdo sobre suas consequéncias. Desta forma, ela requer conhecimento
sobre fatos e valores e envolve a consciéncia e a reflexdo. As decisdes de vida diaria
Sao inumeras, nas quais algumas véao requerer pouco esforco e outras necessitam de
maior avaliagdo e atribuicdo de valor as opcdes (SAKAGAMI, PAN e UTTL, 2006;
BECHARA e VAN DER LINDEN 2005).

E sabido que o processo de tomada de decisdo é complexo e multidimensional
gerado a partir da interacdo da atencdo, memoria e demais fungdes executivas e, assim
como essas funcdes, esta suscetivel ao envelhecimento (HOMMET et al., 2010). Ainda
€ possivel dizer que este processo é gerado a partir de dois sistemas paralelos no

cérebro: um sistema flexivel, que avalia as expectativas baseadas no resultado, e um
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sistema mais rigido, baseado nas associacdes entre a situagcdo e a agdo a ser
executada (VAN DER MEER et al., 2010).

A circuitaria neuroanatémica envolvida para a tomada de decisédo se da através
do cortex pré-frontal (regido ventromedial e orbitofrontal), cértex cingulado, amigdala,
estriado, area motora suplementar bem como circuitos dopaminérgicos, sendo estes
dois dltimos, relacionados também ao comportamento de recompensa e aprendizagem
(RUSHWORTH e BEHRENS, 2007; FLORESCO et al., 2008; TOMASSEINI et al., 2009;
LI et al., 2010). A seguir, essas areas serdo descritas com mais detalhes.

Cortex pré-frontal

A area de maior interesse cientifico tem sido o lobo frontal, local em que ocorre o
processo de tomada decisédo e o controle executivo, como a sele¢céo e coordenacgéo do
comportamento direcionado. No entanto, modelos atuais de fungdo do controle
executivo ainda nédo explicam o processo de tomada de decisdo na vida diaria em
humanos (COLLINS e KOECHLIN, 2012). O declinio das funcfes do cortex pré-frontal é
um fendmeno amplamente conhecido que faz parte do envelhecimento, porém o
declinio da funcionalidade e a uniformidade destas alteracbes ainda ndo sdo bem
estabelecidas na literatura (TISSERAND et al., 2002; BAENA et al., 2010).

Cortex Cortex motor
pré-motor cgrtex

anterior pré-motor Dorsal
Cortex pré-frontal

dorsolateral

5 7
Cortex }\
frontopolar A

—' g o ﬁ
Cortex pre-frontal&-/ —
ventrolateral Ventral

Anterior Posterior

-

Rostral Caudal

Figura 1. Lobo frontal e subdivisdes (adaptado de BADRE et al., 2006).
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Por se tratar da regido cortical mais elaborada em primatas, o cortex pré-frontal é
constituido de varias areas neocorticais interconectadas que enviam e recebem
projecbes de varias regibes como sistema sensorial, sistemas motores e regifes
subcorticais como talamo, ndcleos da base e cerebelo (ROSEMBLOOM,
SCHAMAHMANN, PRICE, 2012; MILLER e COHEN, 2001). E uma area fundamental
para integracdo da informagdo e desempenho do comportamento flexivel através do
controle cognitivo (ONGUR e PRICE, 2000; BADRE e ANTONY, 2004; BADRE, 2006)
de forma que lesBes nesta regido interferem no comportamento de tomada de decisao
(ONGE e FLORESCO, 2010), porém ainda é dificil entender as subdivisdes anatdmicas
desta regido e suas respectivas contribuicbes neste processo (BOORMAN,
RUSHWORTH, BEHRENS, 2013).

De acordo com Kovack et al. (2012) as func¢des do cortex pré-frontal
permanecem ainda pouco conhecidas principalmente em relacdo a setores mais
anteriores com funcdo de planejamento do comportamento, cogni¢ao social, selecao de
escolhas, memoéria de trabalho, processamento visual e sensorial, execucdo e
facilitacdo de resposta e avaliagdo emocional (MILLER e COHEN, 2001; CRISTOF et
al., 2009; BAENA et al., 2010).

Como pode ser visto, esta area cortical tem extrema importancia na tomada de
decisdo em humanos e para melhor entendimento deste processo faz-se necessario um
entendimento mais detalhado de suas sub-regifes: 1) area ventromedial, 2) regido
dorsolateral e 3) giro cingulado anterior e ventral (ROSEMBLOOM, SCHAMAHMANN,
PRICE, 2012).

Cértex ventromedial

O cortex ventromedial abrange o polo frontal, cértex orbitofrontal, o giro do
cingulo anterior, que compreendem as areas 10, 11, 12, 24, 25 e 32 de Broadman
(CLARK et al., 2008; ROSEMBLOOM, SCHAMAHMANN, PRICE, 2012). Esta area
cortical relaciona-se a informacdes sobre perdas e ganhos, codificando as opgoes de

escolha em resultados absolutos positivos ou negativos, sendo fundamental para o
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reforco do aprendizado e para a tomada de deciséo baseada em valores (recompensa),
porém o funcionamento deste processo ainda € pouco conhecido (BLAIR et al., 2006;
WHEELER e FELLOWS, 2008; SAMANEZ e LAKIN, 2012). Na tomada de decisao, esta
regido € responsavel por guiar o processo na direcdo do valor esperado e das
probabilidades de bons resultados (CLARK et al.,, 2008; GRABENHORST e ROLLS,
2011).

Sabe-se que lesBes no cortex ventromedial interferem no processo de tomada de
decisdo, o que tem sido amplamente estudado através do lowa Gambling Task (IGT),
em que individuos que apresentam lesdo, escolhem opcBes com maiores riscos, e
consequentemente pior desempenho ao longo da tarefa (FELLOWS e FARAH, 2005;
DENBURG, TRANEL e BECHARA, 2005).

Polo frontal

O polo frontal € area que sofreu maior aumento de volume decorrente da
evolugdo humana (TSUJIMOTO et al., 2010) formando a regido mais anterior do lobo
frontal, que constituiu o eixo da tomada de decisdo dentro do sistema executivo
(KOECHLIN e HYAFIL, 2007). Essa expansao pode ter ocorrido gracas a necessidade
de adaptacdo as mudancas de ambiente, justificando seu papel junto as decisdes
baseadas em recompensa (KOVACH et al., 2012).

No homem, o polo frontal corresponde a area 10 de Broadman, sendo uma area
com citoarquitetura Unica, envolvida na decisdo por conflito e na capacidade de
monitorar e avaliar a decisdo tomada (BADRE et al., 2004; TSUJIMOTO et al., 2010;
LIU et al., 2013). Além disso, também esta envolvido na capacidade de gerar iniciativa e
planejamento de acdes futuras (SEMENDEFERI et al., 2001; OKUDA et al., 2003).

Cértex orbitofrontal (COF)

E a regido do cortex mais recente filogeneticamente, que constitui a regidio sobre
a area orbital. Esta regido permite que o processo decisorio seja realizado de maneira

flexivel e adaptativa, através da analise de valores positivos e negativos e também esta
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envolvida na regulacdo da impulsividade (ELLIO, DOLAN e FRITH, 2000; FRANK e
CLAUS, 2006; MIGUEL-HIDALGO et al., 2006; MAR et al.,2011; ZEEB, FLORESCO e
WINSTANLEY, 2010).

Sendo uma regido com anatomia heterogénea, a localizacdo do COF abrange
extensdo da regido basal do polo frontal mais anteriormente até as areas olfativas
localizadas mais posteriormente, equivalentes a area 11 de Broadman (BARBAS, 2007;
BURZINSKA et al., 2012). Porém o controle do comportamento exercido pelo COF
depende da interacdo funcional com o nucleo basolateral da amigdala através de
conexdes reciprocas entre estas estruturas (WINSTANELY et al., 2004). Também atua
conjuntamente com o cortex dorsolateral na medida em que este reconhece a
recompensa e faz com que o cortex dorsolateral se utilize dessa informacéo para gerar

a resposta comportamental (WALLIS, 2007).

O coértex orbitofrontal possui conexdes com sistema limbico, desempenhando
importante papel na tomada de decisdo emocional e baseada em recompensa através
do reforco da deciséo direcionada, monitoracdo do erro e adaptacdo de comportamento
consequente a mudanca de circunstancias (RUDEBECK et al., 2008; ROSEMBLOOM,
SCHAMAHMANN, PRICE, 2012), bem como avaliacdo dos valores das opcdes de

escolha, a aprendizagem e o julgamento de valores (FELLOWS, 2007).

Esta regido participa de tarefas como adivinhacdo e conclusdo de sentenca,
sendo a area mais ativada quando h& escassez de informacéo para completar a acao.
Assim, pode-se dizer que o COF se envolve no processo de tomada de decisdo quando

h& informacéo incompleta ou em situacdes de incertezas (WINSTANELY et al., 2004).

Possui diversas conexdes gerando uma area de convergéncia das aferéncias do
sistema limbico, regibes subcorticais e demais areas de associacdo, desempenhando
funcao integrativa (ELLIOT, DOLLAN, FRITCH, 2000; MAR et al., 2011; KAHNT et al.,
2013). Dessa forma, o cortex orbitofrontal exerce modulacdo sobre o processamento

emocional durante o processo declarativo, integra aspectos emocionais e cognitivos ao
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processo de tomada de decisdo e auxilia no comportamento adaptativo (CORICELLI.
DOLLAN e SIRIGU, 2007).

Do ponto de vista funcional, o COF pode ser subdivido em medial e lateral.
Medialmente, regula a resposta entre os estimulos frente as mudancas de opcdes, ja a
regido lateral é responsavel pelas escolhas comportamentais baseadas em
recompensa e no valor da resposta (ELLIOT, DOLLAN, FRITCH, 2000; MAR et al.,
2011).

De acordo com Wallis (2010) além de gerar influéncia no processo de tomada de
deciséo por aferir o valor da recompensa esperada, o COF também é responsavel pela
mudanca no comportamento estabelecido frente ao resultado ndo esperado, o que é
causado pela sua capacidade de gerar resposta inibitoéria e aprendizado associativo
flexivel (SCHONEMBAUM et al., 2009).

Estudos clinicos sobre os efeitos de lesdes no COF tém ajudado a esclarecer
sua funcdo em humanos. Individuos com lesé@o nesta regido apresentam dificuldade de
tomada de decisédo, com déficit de escolha em julgamentos simples que necessitam de

comparacoes de valores, realizando decisfes inconsistentes (FELLOWS, 2007).
Cértex cingulado anterior (CCA)

O cortex cingulado anterior é a regido que constitui o centro de integracédo e
monitoracdo do comportamento (LAVIN et al., 2013), constituindo a area de transicao
entre o sistema limbico e o cértex pré-frontal (RIDDENRKINOFF et al., 2004). Além
disso, € densamente conectado a amigdala, talamo e cortex orbitofrontal (KOBAYASHI,
2011).

No processo de tomada de decisdo, o CCA atribui significado emocional ao
estimulo e responde aos erros durante decisdo realizada e utiliza esta informacgéo para
prevenir respostas futuras inapropriadas (CARDINAL et al., 2002). Ele é considerado a
ponte neuroanatdbmica entre a emocédo (sistema limbico) e a cognicdo (cortex pré-
frontal), desempenhando funcdo fundamental na tomada de decisdo adequada e
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baseada em recompensa (VAIDYA et al., 2007; STEVENS et al., 2011; BLAIR et al.,
2006; HAYDEN et al., 2009).

Durante o processamento da informacédo, o cortex cingulado anterior monitora o
conflito e o resultado da acdo gerada, atuando como guia na tomada de decisdo
(BOTIVINIK, 2007) e, além disso, avalia as opcdes de escolha e a quantidade de

recompensa possivel (MARSH et al., 2007).

A regidao mais dorsal do CCA possui interconexfes com a regiao frontal medial,
sugerindo atuacdo conjunta na tomada de decisdo com base na recompensa e nos
controles cognitivo e motor. A funcdo desta estrutura no controle cognitivo deve-se a
capacidade de detectar e ativar o cortex pré-frontal dorsolateral para resolucao conflitos
(BUSH et al., 2002; BADRE et al., 2004; CARTER e VAN VENN, 2007; KIM, JONHSON
e GOLD, 2013).

Estudos mostram que durante o teste de Stroop ocorre ativacdo do coértex
cingulado, comprovando sua acédo frente a selecéo de resposta e geracdo de atencao
em processos de competicdo (BUSH, 1998; MILHAM et al., 2002; ETKIN, EGNER e
KALISCH, 2011).

Cortex pré- frontal dorsolateral

Esta area cortical desempenha papel fundamental junto ao aprendizado na
escolha entre as a¢des baseadas em feedback (FELLOWS, 2011). Além disso, possui a
organizacao topografica de controle, com as regides mais anteriores sendo orientadas
pelo pensamento abstrato (TAREN, VENKATRAMAN e HUETTEL, 2011), bem como, a
memoéria de trabalho, atencdo, controle inibitorio e tomada de decisdo (LEE e SEO,
2007; KATSUKI e CONSTANTINIS, 2012); a por¢cao mais medial é fundamental para o
planejamento (KALLER et al., 2011) e a situada lateralmente responséavel pela tomada
de deciséo perceptual (CARDOSO-LEITE et al., 2013).

Esta regido cortical conduz a selecdo da decisdo conjuntamente com a memoria

de trabalho (BADRE et al., 2004), também atua na aprendizagem e exerce regulagéo
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do controle de atencdo sobre os aspectos envolvidos em aumento de demanda de
tarefa a ser executada (MITCHEL et al., 2008; HAN et al., 2013). Ela corresponde a
area 46 e 9 de Broadman, que equivalem respectivamente ao giro frontal médio e giro
frontal superior mais por¢cdo do giro frontal médio (RIDDENRKINOFF et al., 2004,
PETRIDES, 2005).

Cortex ventrolateral

O cortex ventrolateral é uma estrutura que suporta as representacdes conceituais
e recebe projecdes a respeito do estado mental interno e informacgdes visuais como cor
e forma de objetos, bem como informag¢des motivacionais e emocionais advindas do
cortex orbitofrontal e areas subcorticais. Ele agrega este conjunto de informacdes para
dar significancia ao comportamento e a tomada de decisédo, incluindo atencdo seletiva
(BADRE e WAGNER, 2007; SAKAGAMI e PAN, 2007; AISHIKI et al., 2013).

Essa regido corresponde ao giro frontal inferior e suas subdivisdes: parte orbital
(area de Broadman 47), parte triangular (area de Broadman 45) e parte opercular (area
de Broadman 44) (BADRE et al., 2007).

Estudos apontam que € uma area envolvida na resolucdo de competicdo de
respostas e gera influéncia em respostas motoras ou sobre caracteristicas de objetos
(MICHEL et al., 2008), sendo ativada na tomada de decisédo em condi¢des de incerteza
(LEVI e WAGNER, 2011). Ela também participa de fungdes mnemonicas e de cogni¢ao
baseada na recuperacdo da memodria, atuando em conjunto com o cortex medial
temporal (HAN et al., 2012; HIRATA et al., 2013).

insula

A insula encontra-se na profundidade do sulco lateral e pode ser observada apos
remocao da sobreposicdo dos lobos frontais e temporais, com sua metade anterior
correspondente internamente a cabeca do nucleo caudado e a sua metade posterior
relacionada topograficamente com o talamo (NAIDICH et al., 2004; RIBAS, OLIVEIRA
2007).

32



No processo de tomada de decisdo, a insula é ativada durante mudanca de acao
frente ao risco, recompensa e antecipacdo de perda e impulsividade, sendo também
associada com a regulacdo emocional. Ha evidéncias que a insula esta diretamente
envolvida na decisdo que necessita de julgamento subjetivo sobre valores e
desempenha importante papel na representacdo de agles interoceptivas e que se
relacionam a experiéncia emocional (CHURCHUWEL e YURGELUN-TODD, 2013;
PATTIJ, SCHETTERS e SCHOFFELMEER, 2014).

O cortex insular é fundamental na tomada de decisdo emocional e afetiva, com
alta conectividade com o coértex pré-frontal ventromedial, amigdala e porcao ventral do
estriado (ONGUR e PRICE, 2000; REYNOLDS e ZAHM, 2005; CLARK et al., 2008).
Conjuntamente com o estriado e amigdala, mostra-se ativada no processo de decisées
intertemporais, responsavel pelas escolhas de op¢bes em atraso (WITTIMAN et al.,
2010).

Cerebelo

O cerebelo € uma estrutura multifuncional que possui conexdes diretas e
indiretas com aproximadamente todo o sistema nervoso central, situado na fossa
posterior do cranio, ocupa a porc¢ao rostral do teto do quarto ventriculo (MINKS et al.,
2010; VOOGD e GLICKSTEIN, 1998; STOODLEY e SCHMANHMANN, 2011) e
apresenta funcdo no controle motor bastante conhecida, porém o mesmo nao ocorre

em relacao a cognicdo (KOZIOL et al., 2014).

Sabe-se que o cerebelo exerce fungcdo na cognicdo devido a suas conexdes
reciprocas com o cortex pré-frontal, através das vias fronto-cerebelares (DESMOND e
FIEZ, 1998; KRIENEN e BUCKNER, 2009) que geram conexdes com areas motoras,
parietais e cortex sensorial bem como cértex pré-frontal dorsolateral, polo frontal e lobo
parietal inferior (O'REILLY et al., 2010). As funcdes que tém sido atribuidas ao
cerebelo sdo as de regulagdo da emocdao, linguagem, aprendizagem associativa,

atencao seletiva, memoria de trabalho e analise visuo-espacial através dos tratos pré-
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frontais-cerebelares e circuitaria cerebelo—estruturas limbicas (STODLEY e
SCHMAHMANN, 2009; GORDON et al., 2007; BELLEBAUM e DAUM, 2007).

O cerebelo ainda exerce influéncia sobre as fungées autondmicas, intelectuais e
emocionais através de conexdes reciprocas com o talamo e hipotalamo (SCHMAHMAN
e CAPLAN, 2006) e participacdo na tomada de decisdo em condi¢cdes de incerteza
(BLACKWOOD et al.,2004).

Lobo temporal medial

O lobo temporal medial fica situado adjacente ao osso esfendide e sobre a parte
petrosa do osso temporal e inclui um conjunto de estruturas anatomicamente
relacionadas, fundamentais para a memoria declarativa, que sdo: o cortex
parahipocampal, cortex perirrinal e cortex entorrinal. Além disso, estas estruturas
possuem intima ligacdo com a amigdala e estruturas do sistema limbico (VAN
HOESEN, 1995; ISAUSTI et al.,1998; SQUIRE, STARK e CLARK, 2004; ENCHEBAUM,
YONELINAS e RANGANATH, 2007).

No processo de tomada de deciséo, o lobo temporal medial é responséavel pelas
informacdes mnemonicas a respeito de decisdes prévias com envolvimento de
recompensa ou puni¢cdo (GUITAR-MASIP et al., 2013).

Em conjunto com o polo frontal, o lobo temporal medial € uma area engajada nos
pensamentos relacionados a acontecimentos futuros (OKUDA et al., 2003) e sua
interacdo com 0 coOrtex ventrolateral assegura sua participagdo no controle cognitivo
(HIRATA et al., 2013).

Cortex entorrinal

O cortex entorrinal, que corresponde a area de Broadman 28, fica localizado na
regido medial do lobo temporal, anteriormente ao giro hippocampal e recebe projecbes
de diversas regibes de associacdes neocorticais e limbicas (INSAUSTI et al., 1998;
ROSEN et al., 2003; AUGUSTINACK et al., 2013).

34



E uma regido fundamental nas interagcdes cortico-hipocampais, atuando como
ponte de ligacdo entre o neocortex e a formacao parahipocampal, com arranjo de tratos
reciprocos responsaveis pela selecdo da informacdo que chega ao hipocampo (KERR
et al., 2007), além disso, o cortex entorrinal também atua na manutencdo da memoéria
de trabalho, atencédo e na cognicdo espacial (COUTEREAU e DI SCALA, 2009; GUPTA
etal., 2012; CAUTER et al., 2012).

Hipocampo

O hipocampo € uma estrutura simétrica, bilateral com localizacdo profunda,
situada entre 0 mesencéfalo e a regido medial do lobo temporal, proximo a porgéo
inferior do ventriculo lateral (DESTRIEUX, BOURRY e VELUT, 2013; ROLANDO e
TAYLOR, 2014). Considerada a regido primaria de neurogénese no cérebro adulto, o
hipocampo suporta a tomada de deciséo flexivel e possui redes de conexdes funcionais
que atuam sobre a previsdo das possibilidades consequentes a decisdao tomada
(JONHSON, VAN DER MEER e REDISH, 2007; ROSS, SHERRIL e STERN, 2011;
ROLANDO e TAYLOR, 2014). Além disso, possui interacdo com COF e regides
estriatais na avaliacdo das opc¢bes para escolha correta (ROSS, SHERRIL e STERN,
2011).

Esta regido atua também na antecipacdo do estimulo durante o aprendizado e na
presenca de dificuldade dos processos decisérios, fornecendo o sistema de memoaria
para auxiliar no processo de escolha (BORNSTEIN e DAW, 2013). Além de memoria, o
hipocampo contribui com integragdo emocional e cogni¢do relacionado também ao
aprendizado, comportamento e controle neuroendoécrino (TEYLER e DISCENA, 1984; LI
et al., 2014).

Amigdala

Amigdala estd situada na regido central do telencefalo e estd envolvida em
diversas func¢des cognitivas de aprendizado, memoéria, atencédo e percepcao além de
ser responsavel pelo aprendizado emocional e expressdo da emocao (CARDINAL et

al., 2002; BAXTER e MURAY, 2002).
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Em parceria com o coértex pré-frontal, a amigdala participa do processo de
tomada de decisdo e auxilia na capacidade de calcular os custos e beneficios da
decisdo em longo prazo (FLORESCO et al., 2008).

Além disso, a regido basolateral da amigdala possui interacdo com o coértex
cingulado anterior e orienta a selecdo da resposta na valorizagdo da recompensa
esperada (FLORESCO e GHODS-SHARIFI, 2007). Essa regido da amigdala também
interage com diversas regides do neocortex, como o coOrtex pré-frontal, no
processamento de informacbes de propriedades sensoriais, emocionais e de

recompensa envolvidos na tomada de deciséo vantajosa (MURRAY, 2007).

De acordo com Murray et al. (2007), € a amigdala que garante que as
informagdes afetivas sejam integradas ao processo de tomada de decisdo. Outros
estudos também apontam a funcéo da amigdala nas emocdes positivas e negativas e
assim relacionando estes aspectos a cognicao, aprendizagem e memoria (BAXTER et
al., 2002; MURRAY, 2007). Estudos sobre lesdo nesta estrutura mostram déficits na
avaliacdo de riscos e beneficios durante a tomada de decisdo sobre julgamento em
decisGes pessoais e tomada de decisdo financeira, com déficit de informacéo afetiva
sobre possibilidade de ganhos e perdas (BAXTER et al., 2002). Além disso, estudos
apontam a existéncia de intima relacdo da amigdala com o estriado (por¢cao ventral) no
processamento da relevancia aos estimulos no processo de decisdo, modulando assim
0 comportamento através da emocdo e da relevancia dos estimulos ofertados
(OUSDAL et al., 2012).

Estriado

Os nucleos basais séo estruturas localizadas no telencéfalo, constituidas de
substancia cinzenta, inseridas na substancia branca. O estriado € considerado o
principal local de entrada de informac¢des nos nucleos da base, sendo separado pela
capsula interna em duas regifes: nucleo caudado e o putdamem. O nucleo caudado esta
localizado medialmente ao ventriculo lateral e lateralmente a capsula interna, ao passo
gue o putamem situa-se medialmente ao cortex insular e coberto superiormente pela

36



substancia branca da corona radiata, com intima proximidade da porcdo inferior da
cabeca do caudado. Outra classificacdo importante quanto ao estriado € sua divisdo em
estriado ventral e dorsal. A porcdo ventral, localizada ventralmente ao caudado, ao
putamem e ao tubérculo olfatério constitui 0 nucleo accumbens, ja a porcado dorsal
formada pela cabeca do caudado mais o putamem. O estriado ventral recebe suas
aferéncias de estruturas limbicas como o hipocampo, ao passo que a porcao dorsal
recebe as aferéncias corticais (VOOGD, 1985; HERRERO, BARCIA E NAVARRO,
2002; STURM et al., 2003; WICKENS et al., 2007; GLENN e YANG, 2012; BAEZ-
MENDONZA e SCHULTZ, 2012; PIEVANI et al., 2013). Estas estruturas conjuntamente
sdo responsaveis por comportamentos diversos como funcionamento cognitivo,
planejamento e controle motor, formacdo de habito, recompensa e aprendizado
(NICOLA, SURMEIER, MALENKA, 2000; KOIKKALAINEN et al., 2007; CEROVIC et al.,
2013). Além disso, estudos apontam que neurotransmissores estriatais colinérgicos
estdo envolvidos no comportamento flexivel e sofrem processo de declinio durante
envelhecimento, originando rigidez cognitiva (NIEVES-MARTINEZ, 2012).

Em relacdo ao processo de tomada de decisdo, o estriado esta envolvido na
decisdo flexivel e baseada em estimulos, através de suas diversas conexfes com
regides corticais e limbicas, desempenhando papel junto ao aprendizado e a sele¢céo da
acdo baseada em reforco positivo (JOHNSON, VAN DER MEER, REDISH, 2007;
WICKENS et al., 2007; CHOI, YEO e BUCKNER, 2012). A porcao dorsolateral do
estriado é responsavel pelas estratégias desencadeadas por estimulos e a porgéo
ventral juntamente com sua regido dorsomedial sdo responsaveis pelo desenvolvimento
de estratégias orientadas por objetivos (JOHNSON, VAN DER MEER, REDISH, 2007).
A regido ventral do estriado exerce também influéncia sobre a obtenc&o de recompensa
e aprendizado através da tomada de decisdo modulada pelo contexto comportamental
(VAN DER MEER et al., 2011; FITZGERALD, SCHWARTENBECK, DOLAN, 2014).

Além disso, o nucleo accumbems é uma regido do cérebro que recebe grande
guantidade de informacdes de neurbnios dopaminérgicos, oriundos da substancia nigra

e area tegumentar ventral, que desempenham papel fundamental para a motivacao.
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Estudos recentes apontam que lesfes localizadas nesta estrutura geram déficit na
tomada de decisdo baseada em recompensa (CHOWDHURY et al, 2013,
LICHTENBERG et al., 2013).

Revisada a circuitaria anatbmica envolvida no processo de tomada de deciséo, o
capitulo seguinte traz uma revisdo sobre o estudo da tomada de decisdo através da

técnica de imageamento por ressonancia magnética.

2.3. ESTUDO DA TOMADA DE DECISAO ATRAVES DA IMAGEM POR
RESSONANCIA MAGNETICA

A utilizacdo da imagem por ressonancia magnética tem reconhecida importancia
na pratica moderna. Isso se deve a sua alta sensibilidade na deteccdo de alteracdes
estruturais e funcionais nos tecidos moles do corpo humano sem causar danos ao
individuo (SOWELL, THOMPSON e TOGA, 2004; ROSSINI et al., 2007; CARNEIRO et
al., 2006; MAZZOLA, et al., 2009). Os estudos com uso desse tipo de modalidade de
imagem possibilitam o estudo in vivo das estruturas e func¢des cerebrais de maneira que
facilitam o reconhecimento de alteracdes decorrentes de processos patoldgicos ou
mesmo os fisiolégicos, como € o caso do envelhecimento (RAZ, RODRIGUE e
HAACKE 2007; REUTEZ-LORENZ e PARK, 2010; GUNNING- DIXON et al., 2012).

As pesquisas com IRM tém sido relevantes, pois fornecem dados normativos que
permitem acompanhar longitudinalmente o envelhecimento normal. Estes resultados
tém sido usados para promover preven¢do e também permitir tratamentos precoces de
deméncias, ao diferenciar envelhecimento saudavel e anormal (SCAHIL et al., 2003;
RAZ, RODRIGUE e HAACKE, 2007). A imagem convencional & bastante sensivel as
mudancas morfométricas cerebrais, no entanto, pouco dizem sobre as mudancas
microestruturais, de forma que, algumas outras técnicas, chamadas de quantitativas,
podem ajudar nesta compreensdao (GREENWOOD, 2000; BENEDETTI et al., 2006).
Sdo exemplos desse tipo de técnica, a volumetria (medida do volume), espessura
cortical, a transferéncia de magnetizacdo (medida da integridade de macromoléculas),
imagens por tensor por difusdo (DTI), relaxometria, dentre outras (BENEDETTI et al.,
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2006; BURGGREN et al., 2008; CHARLTON et al., 2010; LAMBERT et al., 2013;
ABEDELAHI et al., 2013).

A técnica de relaxometria ou medida de tempo de relaxagcdo € uma técnica
guantitativa por RM que permite verificar alteracbes na composicdo tecidual,
principalmente no que diz respeito ao acumulo de ferro ou liquido. A exposicdo de um
conjunto de protons ao campo magnético gera alinhamento dos seus spins
paralelamente ou antiparalelamente a dire¢cdo do campo. O pulso de radiofrequéncia
aplicado transversalmente ao campo magnético gera uma perturbacdo e um novo
alinhamento e orientacdo dos spins que apos remocao do pulso de radiofrequéncia,
recupera a magnetizacdo aos niveis de equilibrio, com o0s spins retornando a sua
orientacdo com o0 campo magnético principal. A relaxometria € o célculo do tempo que
0s spins levam para voltar a se alinhar com o campo. Esse tempo é diferente conforme
a composicao tecidual, podendo ser mais longo quando existe a presenca de agua no
tecido ou mais curto com a presenca de ferro (CARNEIRO et al., 2006; DEONI, 2010).
Diversos estudos mostram sua aplicacdo no envelhecimento e doencas como doenca
de Alzheimer demonstrando ser bastante util para as medidas complementares de
triagens clinicas e tratamentos de individuos com risco para doencas
neurodegenerativas (LAAKSO et al., 1996; BARTZOKIS et al., 2004; SAITO et al.,
2009; HASAN et al., 2010; THAMBISETY et al., 2010).

A medida da espessura cortical cerebral € outra analise possivel através de IRM.
Estudos de imagem por ressonancia magnética apontam que a espessura cortical
diminui desde a infancia, como um processo que ocorre durante toda a vida sendo
reconhecida como um importante marcador das doencgas neurodegenerativas e de
acompanhamento do envelhecimento normal (FJELL et al., 2006; HAN et al., 2006;
HUTTON et al., 2008; WESTLYE et al., 2010; CLARKSON et al., 2011; VAN VELSEN
et al., 2013). Esta medida permite o entendimento de possiveis alteracbes
microscoépicas na substancia cinzenta, como a diminui¢do da arboriza¢do dendritica, de
forma a possibilitar um maior entendimento do cérebro durante o envelhecimento

(HUTTON et al.,, 2008; BURDZYNSKA et al., 2012). O processamento das imagens
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para o calculo da espessura cortical ocorre inicialmente com a segmentacdo entre
substancia branca, cinzenta e liquido cefalorraquidiano (LCR). O céalculo da espessura
é feito a partir da distancia entre a fronteira da substancia branca com a substancia
cinzenta até a fronteira da substancia cinzenta com o liquido cefalorraquidiano e, para
facilitar esse processo, diversos métodos computadorizados séo utilizados (HAN et al.,
2006; LUSENBRINK et al., 2013) visto que manualmente ha necessidade de grande
periodo de tempo de trabalho com alta possibilidade de erro devido ao grande nimero
de curvaturas do cértex humano (FISCHL e DALE, 2000). Um dos métodos
automaticos mais utilizados € atualmente o da malha de elementos finitos para a
modelagem da superficie (XU et al., 2006). Esse método esta implementado no pacote
de software chamado Freesurfer (Massachusets General Hospital, Harvard University) e
tem sido validado por diversos trabalhos publicados na literatura (FJELL et al., 2009;
BURDZYNSKA et al., 2012; LONG et al., 2013). De acordo com Thambisety et al.
(2010) as medidas de espessura sdo muito sensiveis e devem ser complementares a

suspeitas patologicas recentes de declinio cognitivo.

Ja o volume cortical, que é o produto entre a espessura e a area de superficie
(PANIZZON et al., 2009), é outra andlise quantitativa bastante utilizada para monitorar a
atrofia progressiva causada pelo envelhecimento em diferentes estruturas cerebrais
(RAZ et al.,, 1997; COWEL et al.,, 1997; RESNICK et al., 2000; SALAT et al., 2002;
RAJAH et al., 2011; TAKI et al., 2011; GANSLER et al., 2012; ABEDELAHI et al., 2013;
EMBORG et al., 2013). Essa perda volumétrica anual tem sido relatada como sendo de
aproximadamente 0,1% (LUKAS et al., 2004).

Os mecanismos neurais envolvidos no processo de tomada de decisdo sdo um
importante alvo de investigagdo no campo da neurociéncia cognitiva e comportamental
(WANG et al., 2008; FUNAHASHI, 2008), porém os estudos que analisam técnicas de
neuroimagem ainda s&o poucos, e 0s existentes tem apresentado limitagcbes em
consequéncia das diferentes metodologias de andlise e, principalmente, na selecdo da

amostra (COUTLEE e HUETTEL, 2012). A seguir, descreveremos alguns estudos que
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se utilizaram da imagem por ressonancia magnética para o entendimento da tomada de

decisdao em humanos.

Elliot et al. (2003) estudaram a decisdo baseada em recompensa atraves de IRM
funcional (IRMf) em doze voluntarios saudaveis com objetivo de analisar as
associacfes positivas entre o tamanho da recompensa e a resposta neuronal. Os
individuos desempenharam a tarefa com valor de recompensa variavel
simultaneamente a andlise por imagem. Foi observado ativacdo da amigdala, estriado e
regido dopaminérgica do mesencéfalo durante a presenca de recompensa
independentemente do valor, ja o cértex pré-motor apresentou ativacao linear em
resposta ao aumento do valor da recompensa diferentemente do coértex orbitofrontal,
com comportamento nao linear, com ativacdo durante a recompensa frente & maior ou

menor valor.

Hamptom e O’Doherty (2007) avaliaram a fungao cerebral através de IRMf de
nove areas cerebrais distintas responsaveis pela tomada de decisdo enquanto oito
individuos saudaveis desempenharam tarefa de tomada de decisdo baseada em
recompensa. As areas envolvidas no estudo foram cortex cingulado anterior, estriado
ventral, estriado dorsal, insula, cortex pré-frontal dorsolateral, cortex orbitofrontal lateral
e medial e amigdala. A tarefa proposta consistiu em tomada de decisdo simples
baseada em recompensa e aprendizado. Os resultados apontaram que apenas trés
regibes foram responsaveis por gerar o comportamento de tomada de decisdo nos

individuos: cortex cingulado anterior, cortex pré-frontal medial e estriado ventral.

Ainda avaliando o sistema de recompensa, Glasher et al. (2009) avaliou a
tomada de decisdo baseada em valor com uso de tarefa cognitiva com possibilidade de
duas escolhas baseadas em estimulo ou em ac¢do. O estudo envolveu 20 voluntarios
saudaveis que desempenharam a atividade em concomitancia com exame de IRMf. A
area de maior ativacao durante a tarefa foi o cortex ventromedial independentemente
do tipo de escolha (a¢do ou estimulo), o que comprova a importancia desta regido na

tomada de decisdo no momento da opgéao escolhida.
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Harle et al. (2012) usou IRMf para estudar a tomada de decisdo econbmica em
18 individuos jovens e 20 idosos. As decisdes envolveram aceitacdo ou recusa
monetaria através de um jogo chamado Ultimatum Game realizado durante exame. O
resultado da andlise revelou que idosos apresentaram maior ativacdo do cortex
dorsolateral esquerdo em comparagdo aos jovens. Além disso, idosos mostraram
menor ativacdo da insula bilateralmente em resposta a ofertas injustas comparada aos
mais jovens. Este estudo apontou a diminuicdo do recrutamento das areas envolvidas

no processamento emocional em idosos.

Gansler et al. (2012) afirma ter realizado o primeiro estudo que avaliou o
processo de tomada de decisdo em individuos saudaveis em grande escala e que
relacionou andlise estrutural da circuitaria de tomada de decisédo. A pesquisa analisou
a tomada de decisdo com IRM estrutural através do estudo de correlacdo entre a
performance no IOWA Gambling Task e morfometria baseada em voxel. O estudo
envolveu 162 idosos saudaveis com idade a partir de 65 anos. Foi realizada uma
andlise de regressao com os escores resultantes do IOWA e dados da morfometria.
N&o houve regressao positiva nem negativa relacionando a morfometria com a anéalise
convencional (performance global) do teste, nem com a analise por sele¢do dos blocos
de cartas A, B e C. J4 a andlise com o bloco D de cartas, oito areas mostraram
regressao positiva com os dados da morfometria de substancia cinzenta, sao elas: giro
frontal medial direito e esquerdo, giro frontal inferior esquerdo, giro frontal superior
esquerdo, giro parahipocampal direito e esquerdo, insula e tdlamo. Na analise néo
convencional, da diferenca entre os blocos de cartas D menos o bloco A, sete areas
mostraram regressao positiva entre escore e a morfometria de substancia cinzenta
(areas semelhantes a analise do bloco D), sdo elas: giro frontal medial direito e
esquerdo, giro frontal inferior esquerdo, giro frontal superior esquerdo, giro

parahipocampal direito e esquerdo e cerebelo direito.

Descrevemos aqui alguns estudos que envolveram analise de imagens por
ressonancia magnética e a circuitaria de tomada de decisdo. Buscas em bases de

artigos cientificos mostram que a grande maioria dos estudos em tomada de decisdo
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utiliza-se de técnicas funcionais e que estudos de neuroimagem estrutural séo
escassos (COUTLE e HUETTLE, 2012; KAHNT et al., 2012; DAVIES et al., 2011;
ROSS, SHERRILL e STERN, 2011; KAISER, 2013) de maneira que a proposta deste
estudo € contribuir para o entendimento das estruturas anatdémicas envolvidas na

circuitaria da tomada de decisao durante o processo de envelhecimento.

3 HIPOTESE DO ESTUDO

Ha reducéo de volume, de espessura cortical e aumento do tempo de relaxagéo
nas estruturas anatémicas envolvidas na circuitaria do processo de tomada de decisao
em idosos saudaveis e estas se correlacionam com déficit na funcdo executiva

(pontuacéo dos testes de Stroop e Wisconsin de Classificacdo de Cartas).
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4 OBJETIVOS
O presente estudo teve por objetivos:

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar, através de Ressonancia Magnética quantitativa e exames
neuropsicolégicos, alteracdes estruturais e funcionais provocadas pelo envelhecimento
nas regides corticais e subcorticais envolvidas no processo de tomada de decisdo em
idosos saudaveis.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
v' Descrever as alteracdes volumétricas no cortex pré-frontal (regido ventromedial,
dorsolateral e ventrolateral), sistema limbico, estriado e cerebelo, que ocorrem

com o avanco da idade;

v' Demonstrar as alteracdes de espessura cortical no coértex pré-frontal (regido
ventromedial, dorsolateral e ventrolateral), sistema limbico, estriado e cerebelo,

gue ocorrem com o avanco da idade;

v ldentificar as alteracbes de tempo de relaxacdo no cértex pré-frontal (regido
ventromedial, dorsolateral e ventrolateral), sistema limbico, estriado e cerebelo,

gue ocorrem com o envelhecimento;

v' Determinar e entender se existe correlacdo entre as alteragdes estruturais e o
desempenho em funcbes executivas (pontuacdo do teste Stroop e 0 teste

Wisconsin de Classificagdo de Cartas).
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5 METODOS
O presente estudo teve como caracteristicas metodologicas:

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo do tipo transversal e retrospectivo, realizado através de
dados secundéarios oriundos da tese de doutorado da Dr2 Maria Paula Foss,
apresentada ao curso de Pds- graduacdo em Neurologia e Neurociéncias da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto — S&o Paulo (2008), sob titulo: “Variagdes no
envelhecimento cognitivo e cerebral em idosos saudaveis”. A pesquisa de origem dos
dados encontra-se publicada: Foss, Maria Paula, et al. "Magnetic resonance imaging
and neuropsychological testing in the spectrum of normal aging.” Clinics, 68 (9): 1197-
1205, 2013.

5.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO
Foi realizado no Nucleo de Telessaude da Universidade Federal de Pernambuco

em Recife- PE, no periodo de fevereiro de 2013 a maio de 2014.

5.3 MATERIAL DE ESTUDO
A base de pesquisa foi constituida por um arquivo composto por pastas contendo

imagens de ressonancia magnética em formato digital e pontuacfes obtidas em testes
neuropsicolégicos arquivados em computador permanente no local de estudo. Esses
dados foram gentilmente cedidos pela Dra Maria Paula Foss (Apéndice A — Carta de
Autorizacdo de dados) e obtidos a partir da selecdo de um grupo de voluntarios idosos,
participantes dos Nucleos e Associacfes de Terceira Idade da prefeitura de Ribeirdo
Preto ou acompanhantes de pacientes em atendimento no Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto, da Universidade de Sdo Paulo, no periodo de novembro de 2004 a
marcgo de 2007. A selecdo dos voluntarios que comp6s a casuistica deste estudo seguiu

detalhados critérios de inclusédo e excluséao, expostos no Apéndice B.
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5.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Os critérios de inclusdo adotados no estudo foram:

v' Dados de individuos com a bateria neuropsicologica completa, destros e com

exame de ressonancia magnética sem artefatos que comprometessem a analise.
Os critérios de excluséo foram:

v Amostras que apresentarem dados incompletos em relacdo a bateria
neuropsicolégica ou que a imagem de ressonancia magnética apresente

artefatos que comprometessem a analise.

5.5 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.5.1 EXAMES DE RESSONANCIA MAGNETICA

Os exames foram realizados em um equipamento de ressonancia magnética
(RM) supercondutor de 1,5 Tesla, modelo Magneton Vision, Siemens, instalado no
Servico de Radiodiagnéstico do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, da FMRP-USP,
em regular estado de manutencdo, com campo gradiente de 25 mT, com bobina
receptora e emissora de Radiofreqiéncia (RF) do tipo gaiola para cabeca, com

polarizacédo circular, comercialmente disponivel.
O protocolo de aquisi¢ao imagem foi composto:

a) Sequéncia Gradiente-Echo 3D (GRE-3D) ponderada em T1 (TR=9,7 ms /TE=4,0 ms /
“flip angle”=12°), FOV 256 mm, matriz 256x256 e particdo de 1mm de espessura,
proporcionando voxel isotropico de 1mm e reconstrugdo MPR em qualquer plano. Os

cortes foram adquiridos no plano sagital.

b) Uma sequéncia ponderada em T2 axial multi-echo (TR, 3000 ms, TE, 22/60/120 ms,

e numero de fatias, 20 e espessura de corte de 5 mm).
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5.5.2 PROCESSAMENTOS DAS IMAGENS

Para as analises foram utilizadas medidas de espessura cortical, volume e
Relaxometria. O processamento foi realizado em workstation da marca Apple instalada

no Nucleo de Telessaude da Universidade Federal de Pernambuco.

5.5.2.1 SEGMENTACAO AUTOMATICA, VOLUMETRIA E CALCULO DA
ESPESSURA CORTICAL

Para a segmentacdo automatica de estruturas cerebrais foi utilizado o software
Freesurfer. Este software é, na verdade, um conjunto de ferramentas de processamento
de imagens para o estudo da anatomia cortical e subcortical (NICKSCHMANSKY,
2009). Ele possui ferramentas para definicdo das fronteiras entre substancia branca e
cinzenta cortical, bem como a superficie pial. Uma vez que as superficies de fronteira
sdo conhecidas, uma série de medidas anatdmicas torna-se possivel, tais como: calculo
de volume e a espessura cortical. A maior parte das etapas de processamento do
Freesurfer € automatizada, o que o torna ideal para uso em grandes conjuntos de

dados.

Figura 2. Resultado da segmentacdo da imagem ponderada em T1 usando o software

Freesurfer.
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5.5.2.2 RELAXOMETRIA

O tempo de relaxacdo T2 tecidual foi obtido utilizando-se uma sequencia
multislice e multieco Spin Eco cobrindo todo o encéfalo. Utilizando-se software
RelaxoN, desenvolvido pela prof?. Dr2. Paula Rejane Beserra Diniz. Foi realizado o
calculo do tempo de relaxacdo T2, medido em diferentes regides e estruturas
anatOmicas a partir de regides de interesse obtidas pela segmentacdo. Com esta
analise procurando-se inferir a presenca de alteracfes na concentracdo de agua intra e
extra-celular nestas regibes e consequente aumento do espaco extra-celular e
rarefacdo do neurdpilo, marcador do nivel de gliose do tecido (OHN, SONS e TOFTS,
2003).

Figura 3. Exemplo de mapa de relaxometria T2 calculado utilizando o software RelaxoN.
Nesta imagem, as intensidades de sinal de cada voxel contem o tempo de relaxacéo,

em milissegundos, especifico da fracao tecidual correspondente.
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56 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

5.6.1 TESTE DE STROOP

O teste de Stroop é amplamente usado para avaliacdo do controle cognitivo e
mecanismos inibitérios, bem como atencdo seletiva (MILLER e COHEN, 2001,
DERRFFUSS et al., 2004; ALVAREZ e EMORY, 2006; LUDWIG et a., 2010).

Durante o procedimento, o individuo deve primeiro, nomear as cores dos pontos
0 mais rapido possivel (Item “D”), seguido da nomeagéo das cores de palavras neutras
(Item “W”) e por fim, também, fornecera o nome das cores com as quais as palavras
estdo escritas, s60 que dessa vez, a palavra e a cor, com a qual ele € escrita, sdo
divergentes, ou seja, incongruentes (ltem “C”). Dessa forma, o efeito da interferéncia
nesse teste pode ser estimado pelo tempo gasto na nomeacdo da cor de palavras
coloridas incongruentes e a nomeagédo da cor dos pontos coloridos (C-D ou C/D)
(MILHAM et al., 2002; FOSS et al., 2013). O tempo em segundos e 0s erros serao
registrados e espera-se que com o envelhecimento ocorra um aumento no tempo de
leitura das palavras incongruentes e um aumento no efeito de interferéncia do Stroop
(LUDWIG et al., 2010).

A correlacdo clinico-anatémica revela que algumas éareas do lobo frontal se
associam com o desempenho nesse teste, como a lateral e a medial superior
(ALVAREZ e EMORY, 2006). Esses mesmos autores, num estudo de meta-analise,
concluiram que pacientes, com lesdo frontal apresentaram maior efeito de interferéncia
(tem “C”) e desempenho significativamente mais lento, quando comparados aqueles

com lesdes nao frontais.

Estudos de neuroimagem funcional encontraram durante a realizag&o do teste de
Stroop a ativagdo giro do cingulo anterior, do giro frontal médio, da area motora e de
regides parietais e temporais. Esses trabalhos associam o desempenho do teste a um
processamento em paralelo que envolve uma rede de conexdes neurais, inclusive,
abrangendo regides nao frontais (HARRISON et al., 2005; ZYSSET et al., 2007;
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MATTIS et al.,, 2009; TURNER e SPRENG, 2012) e que sdo comuns as regides

envolvidas no processo de tomada de deciséo.

O teste de Stroop é um teste amplamente usado para avaliagdo do controle
cognitivo, mecanismos inibitérios e atencdo seletiva (MILLER e COHEN, 2001,
DERRFFUSS et al.,, 2004; LUDWIG et al., 2010). Sendo a inibicdo de informacao
irrelevante um mecanismo que diminui de forma precoce no envelhecimento, ao avaliar
o déficit na capacidade inibitéria, o teste permite juntamente com a avaliacdo cognitiva,
inferir especificamente sobre o processo decisério, visto que esta habilidade é

fundamental para a tomada de decisdo adequada (ARON, 2007).

5.6.2 TESTE DE WISCONSIN DE CLASSIFICACAO DE CARTAS

O Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST) foi desenvolvido para
avaliar habilidades referentes ao pensamento abstrato e a alternancia nas estratégias
cognitivas em resposta a mudancas no ambiente para se alcancar determinadas metas,
sendo considerado o teste mais preditivo para avaliacdo do funcionamento do cortex
pré frontal e influéncia dos ganglios basais (MONCHI et al., 2001; NYHUS e
BARCELOS, 2009).

Técnicas de neuroimagem funcional revelam que ha ativacdo de diversas areas
corticais durante a realizacdo do teste, dentre elas a regido frontoparietal, cortex pré-
frontal ventrolateral e dorsolateral. No entanto, areas ndo frontais também estéo
envolvidas como os ganglios da base, visto que as fungdes corticais superiores
requerem também a participacdo de regides subcorticais com circuitos que se conectam
inter-hemisfericamente com os lobos frontais (GUNNING-DIXON e RAZ, 2003;
ALVAREZ e EMORY, 2006; LIE et al., 2006).

Durante o WCST, o individuo & convidado a selecionar cartdes de referéncia de
acordo com a cor, a forma, ou o niumero de estimulos. O feedback € fornecido apos
cada partida, permitindo que o individuo aprenda a regra correta de classificagcdo. Apos
um determinado numero de partidas corretas, a regra é alterada sem aviso prévio, e 0

individuo deve mudar para um novo modo de classificagdo. Assim, o WCST mede
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flexibilidade cognitiva, que € a capacidade de alterar o modo de resposta
comportamental em face da mudanca de contingéncias, sendo este um processo
fundamental para a tomada de decisdo adequada (MONCHI et al., 2001, PENTEADO e
DAOU, 2013). Outro fator relevante é que o WCST avalia o mesmo constructo que o
IOWA Gambling Task que é um teste amplamente usado para avaliacdo da tomada de
decisdo (CARVALHO et al 2012) de forma que alteracdes na flexibilidade cognitiva

observada através do WCST podem sugerir déficits no processo decisorio.

5.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Para as variaveis de descricdo amostral, foram empregados média e o desvio
padrao para caracterizacdo da amostra. Para verificacdo das correlagbes entre os
valores de volume, espessura cortical e relaxometria das estruturas de interesse e a
idade, bem como, com os escores dos testes de funcdo executiva e escolaridade, foi
utilizada a correlagdo de Pearson e os resultados foram expressos em Tabelas e
graficos.

Para analise dos dados foram utilizados o software MedCAlc, versao 9.3 e excel.

5.8 ASPECTOS ETICOS
Os procedimentos experimentais do estudo foram elaborados e desenvolvidos
respeitando as diretrizes da resolu¢cdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude e

conduzidos respeitando a Declaracéo de Helsinki de 1964.

Antes de iniciar a andlise dos dados, o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
e Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco, CAAE n° 18400713.0.0000.5208 (ANEXO A).
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6 RESULTADOS

A analise foi iniciada com a etapa de triagem e caracterizacdo da amostra de
acordo os critérios de inclusédo. Dos 60 registros fornecidos seis foram excluidos, pois
nado possuiam a bateria neuropsicolégica completa e trés por serem sinistros
(canhotos).

Finalizada a etapa de triagem, foi realizada uma analise exploratoria dos dados a
fim de caracterizar a amostra do estudo e inicio das analises estruturais. As Tabelas a

seguir sumarizam os resultados desta anélise.

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra.

Dados demograficos

Amostra (n) 51
Idade (média) 68,75+ 6,46
Escolaridade (média em anos) 757+46
Género
Feminino 37 (72,5%)
Masculino 14 (27,4%)
Dominéncia manual 51 (100%) destros

Para responder aos primeiros objetivos foram identificadas as alteracdes
estruturais que mais se correlacionam com a variavel idade. As Tabelas a seguir
mostram os coeficientes de correlacdo de Pearson entre a idade e as diferentes
variaveis analisadas. Para este estudo, foram consideradas as correlagbes moderadas
(0,3 r=<0,7) e fortes (r>0,7).
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Tabela 2. Coeficientes de correlacdo de Pearson entre idade e medidas das areas
corticais de interesse do cortex pré-frontal ventromedial. Destacam-se em vermelho,

valores em que a correlacao foi de moderada a forte e p<0,05.

Volume Espessura cortical Relaxometria
Cortex orbitofrontal medial -0,40 -0,38 0,50
esquerdo
Cortex orbitofrontal medial -0,30 -0,36 0,45
direito
Cortex orbitofrontal lateral -0,38 -0,50 0,50
esquerdo
Cortex orbitofrontal lateral -0,41 -0,45 0,55
direito
Giro do cingulo - por¢ao -0,17 -0,30 0,43
anterior esquerdo
Giro do cingulo - porgao -0,22 -0,30 0,42
anterior direito
Polo frontal esquerdo -0,51 -0,50 0,50
Polo frontal direito -0,24 -0,40 0,39

N6s podemos observar que a maioria das regides do coértex ventromedial
apresentou correlacdo moderada em relagcdo ao volume, exceto o giro do cingulo direito
e esquerdo e o polo frontal direito. Em relacdo a analise de espessura cortical e de
relaxometria, todas as areas pertencentes ao cortex ventromedial mostraram correlacao

moderada com a idade.

Como pode ser observada, a regido do cortex orbitofrontal medial direito
apresentou correlacdo moderada com todas as analises realizadas. Segue abaixo,

graficos que facilitam visualiza¢do deste acontecimento.
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Gréfico 1. Grafico de dispersdo mostrando a idade versus o volume normalizado (%) do

cortex orbitofrontal medial direito. E possivel observar a reta que representa o modelo

linear ajustado a situacéo.
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Grafico 2. Grafico de dispersdo mostrando a idade versus a espessura cortical (mm) do

cortex orbitofrontal medial direito. E possivel observar a reta que representa o modelo

linear ajustado a situacao.
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Grafico 3. Gréfico de dispersdo mostrando a idade versus a relaxometria (ms) do cortex
orbitofrontal medial direito. E possivel observar a reta que representa o modelo linear

ajustado a situacao.
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Tabela 3. Coeficientes de correlacdo de Pearson entre idade e medidas das areas
corticais de interesse do cortex pré-frontal dorsolateral. Destacam-se em vermelho,

valores em que a correlacao foi moderada.

Volume Espessura cortical Relaxometria
Giro frontal superior esquerdo -0,46 -0,56 0,51
Giro frontal superior direito -0,43 -0,54 0,54
Giro frontal médio — porgao rostral esquerdo -019 -0,55 0,59
Giro frontal médio — porgao rostral direito -0,25 -0,57 0,57
Giro frontal médio — por¢ao caudal esquerdo -0,30 -0,52 0,46
Giro frontal médio — porg¢ao caudal direito -0,16 -0,42 0,44

As medidas de volume do cortex dorsolateral que apresentaram correlacéo
moderada com a idade foram o giro frontal superior direito e esquerdo e giro frontal
médio esquerdo (porcdo caudal). Na andlise de espessura cortical e de relaxometria,
todas as areas pertencentes ao cortex pré-frontal dorsolateral mostraram correlacéo

moderada com a idade.

A regido do giro frontal superior esquerdo apresentou correlacdo moderada com
todas as analises realizadas. Seguem abaixo, grafico que facilitam visualizacdo deste

resultado.
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Grafico 4. Grafico de dispersdo mostrando a idade versus o volume normalizado (%) do
giro frontal superior esquerdo. E possivel observar a reta que representa o modelo

linear ajustado a situacéo.
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Grafico 5. Grafico de dispersdo mostrando a idade versus a espessura cortical (mm) do
giro frontal superior esquerdo. E possivel observar a reta que representa o modelo

linear ajustado a situacao.
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Grafico 6. Gréfico de dispersdo mostrando a idade versus a relaxometria (ms) do giro

frontal superior esquerdo. E possivel observar a reta que representa o modelo linear

ajustado a situacéo.
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Tabela 4. Coeficientes de correlacdo de Pearson entre idade e medidas das areas
corticais de interesse do cortex pré-frontal ventrolateral. Destacam-se em vermelho,

valores em que a correlacao foi moderada.

Volume Espessura cortical Relaxometria
Giro frontal inferior (parte orbital) esquerdo -0,10 -0,37 0,40
Giro frontal inferior (parte orbital) direito -0,21 -0,39 0,55
Giro frontal inferior (parte triangular ) esquerdo -0,40 -0,40 0,45
Giro frontal inferior (parte triangular ) direito -0,34 -0,57 0,41
Giro frontal inferior (parte opercular) esquerdo -0,15 -0,55 0,43
Giro frontal inferior (parte opercular) direito -0,18 -0,51 0,45

Os volumes analisados da regido ventrolateral do cortex pré-frontal que
apresentaram correlagdo moderada com a idade foram apenas os volumes do giro
frontal inferior direito e esquerdo (parte triangular). Porém na analise de espessura
cortical e de relaxometria, todas as areas do coértex pré-frontal ventrolateral mostraram

correlacdo moderada com a idade.

Como pode ser observado a regido do giro frontal inferior (parte triangular) direito
apresentou correlacdo moderada em todas as andlises. Segue abaixo, grafico que

facilita visualizagéo deste resultado.
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Grafico 7. Grafico de dispersdo mostrando a idade versus o volume normalizado (%) do
giro frontal inferior (parte triangular) direito. E possivel observar a reta que representa o

modelo linear ajustado a situacéo.
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Grafico 8. Grafico de dispersdo mostrando a idade versus a espessura cortical (mm) do
giro frontal inferior (parte triangular) direito. E possivel observar a reta que representa o

modelo linear ajustado a situacao.
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Gréfico 9. Grafico de dispersdo mostrando a idade versus a relaxometria (ms) do giro

frontal inferior (parte triangular) direito. E possivel observar a reta que representa o

modelo linear ajustado a situacao.
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Tabela 5. Coeficientes de correlacdo de Pearson entre idade e medidas do sistema

limbico. Destacam-se em vermelho, valores em que a correlacdo foi moderada.

Volume Espessura cortical Relaxometria
Talamo esquerdo -0,06 - 0,43
Talamo direito -0,50 - 0,21
Hipocampo esquerdo -0,06 - 0,46
Hipocampo direito -0,24 - 0,43
Giro parahipocampal esquerdo -0,16 -0,48 0,38
Giro parahipocampal direito -0,08 -0,51 0,30
Amigdala esquerda 0,01 - 0,30
Amigdala direita 0,03 - 0,44
Cortex entorrinal esquerdo -0,30 -0,47 0,54
Cortex entorrinal direito -0,30 -0,45 0,42
Istmo do giro do cingulo esquerdo -0,30 -0,46 0,46
Istmo do cingulo direito -0,33 -0,49 0,57
Lobo temporal regido medial esquerda -0,41 -0,49 0,53
Lobo temporal - regidao medial direita -0,48 -0,50 0,47

A avaliagdo da correlagédo entre volume e idade mostrou-se moderada para o
talamo e amigdala direita, cértex entorrinal direito e esquerdo, istmo do cingulo direito e
esquerdo e lobo temporal medial (regido medial) direito e esquerdo. Todas as regides
corticais do sistema limbico apresentaram correlacdo moderada com a idade para a
analise de espessura e estas mesmas regides, mostraram mesmo comportamento na
analise por relaxometria. Ainda na analise por relaxometria, areas nao corticais
apresentaram correlacdo moderada com a idade como: talamo esquerdo, hipocampo

direito e esquerdo e amigdala direita e esquerda.
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Como pode ser observada, a regido do cortex entorrinal esquerdo apresentou
correlacdo moderada em todas as analises. Segue abaixo, grafico que facilita

visualizacao deste resultado.
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Gréfico 10. Grafico de dispersdo mostrando a idade versus o volume normalizado do

cortex entorrinal esquerdo. E possivel observar a reta que representa o modelo linear

ajustado a situacao.
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Grafico 11. Gréfico de dispersao mostrando a idade versus e espessura cortical do

cortex entorrinal esquerdo. E possivel observar a reta que representa o modelo linear

ajustado a situacao.
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Grafico 12. Gréfico de dispersao mostrando a idade versus e relaxometria (ms) do
cortex entorrinal esquerdo. E possivel observar a reta que representa o modelo linear

ajustado a situacao.
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Tabela 6. Coeficientes de correlacdo de Pearson entre idade e medidas do estriado.

Destacam-se em vermelho, valores em que a correlagcao foi moderada.

Volume Espessura cortical Relaxometria
Caudado esquerdo -0,01 - 0,12
Caudado direito -0,01 - 0,18
Putamen esquerdo -0,35 - 0,30
Putamen direito -0,45 - 0,16
Nucleo Accunbems esquerdo -0,19 - -0,07
Nucleo Accunbems direito -0,49 - 0,04

Observa-se que a correlacdo entre volume e idade foi moderada no putamem
(direito e esquerdo) e nucleo accunbems direito. A andlise por relaxometria apresentou

correlagdo moderada com a idade apenas no putamem esquerdo.
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Grafico 13. Gréfico de dispersdo mostrando a idade versus o volume normalizado (%)
do putamem esquerdo. E possivel observar a reta que representa o modelo linear

ajustado a situacao.

150 -
*
z 125 - . .
] . * o ¢
£ o 803,728 *s v v, e
% 100 ve 303 T % $
g * % ot
x
=
(1]
€75 4
50 T T T T T T T 1
50 55 60 65 70 75 80 85 90
idade

Gréfico 14. Grafico de dispersdo mostrando a idade versus a relaxometria (ms) do
putdmem esquerdo. E possivel observar a reta que representa o modelo linear

ajustado a situagao.
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Tabela 7. Coeficientes de correlacdo de Pearson entre idade e medidas das areas
corticais de interesse do cerebelo. Destacam-se em vermelho, valores em que a

correlacao foi de moderada a forte.

Volume Espessura cortical Relaxometria
Substancia branca cerebelar esquerda -0,15 - 0,22
Substancia branca cerebelar direita -0,24 - 0,24
Cortex cerebelar esquerdo 0,02 - 0,31
Cortex cerebelar direito -0,03 - 0,34

Os volumes cerebelares corticais e de substancia branca mostraramfraca
correlagcdo com a idade. Ja o tempo de relaxacdo apresentou correlacido apresentou

correlagcdo moderada e positiva apenas na regido do cortex cerebelar.

Nosso estudo também objetivou analisar se as alteracdes observadas com a
idade também ocorrem sobre o funcionamento executivo através de teste de Stroop e
do teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST). A seguir, as tabelas ilustram

estes resultados de acordo com cada item avaliado nos respectivos testes.
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Tabela 8. Resultado entre a correlagdo das regiées do cortex ventromedial e as medidas de fung¢éo executiva. Os valores

em vermelho destacam as medidas que apresentaram correlacdo moderada.

Teste de Stroop Teste Wisconsin de Classificagao de Cartas
Cértex ventromedial
c D w Acertos Erros Erros nao Erros Respostas
perseverativos perseverativos perseverativas

Cértex orbitofrontal ~ Volume* -0,16 -0,01 0,02 -0,15 0,17 0,00 0,18 0,18
medial esquerdo

Espessura* -0,24 -0,30 0,00 0,01 -0,01 -0,10 0,07 0,08

Relaxometria* 0,30 0,41 0,14 -0,13 0,16 0,07 0,10 0,08
Cortex orbitofrontal  Volume* 0,23 -0,21 -0,11 0,12 -0,07 0,17 -0,10 -0,08
medial direito

Espessura* 0,23 0,24 -0,05 0,06 -0,04 -0,01 0,00 0,00

Relaxometria* 0,17 0,34 0,07 -0,18 0,18 0,09 0,15 0,14
Cortex orbitofrontal  Volume * -0,39 -0,30 -0,15 0,16 -0,17 0,13 -0,19 -0,18
lateral esquerdo

Espessura * -0,19 -0,24 0,00 0,03 -0,01 -0,08 0,03 0,03

Relaxometria* 0,19 0,30 0,02 -0,04 0,02 0,07 -0,04 -0,05
Cortex orbitofrontal  Volume* -0,36 -0,38 -0,25 0,13 -0,08 0,08 -0,10 -0,09
lateral direito

Espessura* 0,33 -0,30 -0,11 0,07 -0,06 -0,06 -0,02 -0,02

Relaxometria* 0,30 0,37 0,12 -0,13 0,13 0,03 0,08 0,06
Giro cingulado - Volume 0,11 -0,31 -0,06 0,10 -0,08 0,10 -0,12 -0,12

69



Porgao anterior
esquerdo

Giro cingulado
Porgao anterior
direito

Polo frontal
esquerdo

Polo frontal
direito

Espessura*
Relaxometria
Volume
Espessura*
Relaxometria
Volume*
Espessura*
Relaxometria*
Volume
Espessura*

Relaxometria*

-0,16

0,30

-0,19

-0,20

0,30

-0,07

0,08
0,23
0,02
0,00

0,16

0,18
0,43
-0,31
-0,30
0,43
-0,09
0,04
0,06
0,16
-0,02

0,23

0,09
0,18
0,18
0,07
0,18
0,02
0,21
0,16
0,13
0,09

0,06

-0,03
0,10
0,00
0,01
-0,10
0,06
-0,09
-0,03
0,16
0,00

-0,03

0,07
0,12
0,01
0,03
0,12
-0,01
0,13
0,02
0,16
-0,01

0,02

0,06
0,09

-0,08
-0,12

0,09
0,11

-0,12

0,03

-0,08

-0,09

0,03

0,04
0,08
0,04
0,04

0,08

-0,06

0,17
0,01
0,20
0,04

0,01

0,05
0,07
0,04
0,05

0,07

-0,04

0,18

-0,01

0,21

0,04

-0,01

*Parametro que apresentou correlacado de Pearson moderada com a idade

* Parametro que apresentou correlacio de Pearson moderada com escolaridade
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Na analise através do teste de Stroop, nenhuma é&rea do coOrtex ventromedial

demonstrou correlacdo com o item w do teste.

A medida de interferéncia em sua grande maioria, também demonstrou
correlacdo fraca com as areas de interesse. O item do teste que apresentou maior

namero de correlagdes foi o item D do teste.

Pela avaliacdo do WCST, houve correlacéo fraca entre a todas as regides do

cortex pré-frontal ventromedial e as medidas analisadas.
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Tabela 9. Resultado entre a correlacéo das regiées do cortex pré-frontal dorsolateral e as medidas de funcéo executiva.

Os valores em vermelho destacam as medidas que apresentaram correlagdo moderada.

Teste de Stroop Teste Wisconsin de Classificagao de Cartas
Cértex dorsolateral
c D w Acertos Erros Erros nao Erros Respostas
perseverativos  perseverativos perseverativos
Giro frontal Volume* -0,30 -0,30 -0,30 0,07 -0,06 0,17 -0,10 0,11
superior esquerdo
Espessura* -0,26 -0,30 -0,06 0,06 -0,06 -0,09 -0,03 -0,02
Relaxometria* 0,30 0,43 0,19 0,07 0,08 0,14 0,04 0,03
Giro frontal Volume* -0,33 -0,16 -0,19 0,14 0,13 0,18 -0,22 0,24
superior direito
Espessura** -0,26 -0,30 -0,09 0,06 0,07 0,13 -0,03 -0,02
Relaxometria* 0,23 0,31 0,15 -0,11 0,11 0,07 0,11 0,11
Giro frontal médio  Volume -0,12 -0,06 -0,15 -0,01 0,06 0,43 -0,11 -0,15
porgao rostral -
esquerdo Espessura * -0,25 -0,19 -0,02 -0,03 0,02 -0,05 0,06 0,06
Relaxometria* 0,30 0,30 0,03 0,01 0,00 0,18 -0,07 -0,08
Giro frontal médio  Volume 0,21 0,03 0,14 -0,06 0,10 0,39 -0,02 -0,02
porg¢ao rostral -
direito Espessura * -0,19 -0,19 0,06 0,01 0,02 -0,07 0,06 0,06
Relaxometria* 0,30 0,33 0,12 0,11 0,12 -0,03 0,14 0,14
Giro frontal médio  Volume* -0,09 -0,12 0,13 0,20 0,21 0,06 -0,22 -0,19
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porgao caudal - Espessura® -0,32 0,41 -0,09 0,12 -0,12 -0,25 -0,03 -0,01
esquerdo
Relaxometria 0,30 0,30 0,10 0,06 -0,05 0,22 -0,10 -0,09
Giro frontal médio  Volume -0,25 -0,25 -0,23 -0,05 0,01 0,04 -0,01 0,00
porgéo caudal -
direito Espessura** -0,33 -0,39 0,18 0,14 0,13 -0,12 -0,08 -0,07
Relaxometria 0,21 0,33 0,08 -0,15 0,17 0,08 0,15 0,14

*Parametro que apresentou correlacdo de Pearson moderada com a idade

* Parametro que apresentou correlacdo de Pearson moderada com escolaridade
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Nao houve correlagdo moderada entre as areas do cortex dorsolateral e a
medida de interferéncia no teste de Stroop. Em relacdo as demais analises do teste, os
itens C e D foram os que demonstraram maior numero de correlacdo moderada com as

regides do cortex dorsolateral.

Na analise pelo WCST, apenas a analise dos erros ndo perseverativos
mostraram correlacdo moderada, mais especificamente através do giro frontal médio

direito e esquerdo.
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Tabela 10. Resultado entre a correlacdo das regides do cortex ventrolateral e as medidas de fungéo executiva. Os

valores em vermelho destacam as medidas que apresentaram correlacdo moderada.

Teste de Stroop Teste Wisconsin de Classificagao de Cartas
Cértex ventrolateral
c D w Acertos Erros Erros nao Erros Respostas
perseverativos perseverativos perseverativas
Giro frontal inferior Volume -0,16 -0,24 -0,13 0,08 -0,08 0,11 -0,06 -0,03
(parte orbital)
esquerda Espessura* -0,20 -0,16 -0,07 0,14 0,14 -0,13 -0,08 -0,08
Relaxometria 0,23 0,15 0,25 -0,16 0,17 -0,25 0,30 0,30
Giro frontal inferior Volume -0,31 -0,14 -0,07 0,01 -0,03 -0,09 0,03 0,03
(parte orbital)
Direita Espessura* 0,17 0,23 -0,00 0,08 0,07 -0,17 -0,00 0,01
Relaxometria* 0,08 0,06 0,09 -0,34 0,30 -0,19 0,37 0,37
Giro frontal inferior Volume* -0,06 -0,15 -0,06 0,07 -0,03 0,08 -0,02 0,00
(parte triangular)
esquerda Espessura * -0,30 -0,16 -0,09 0,05 -0,1 -0,12 -0,04 -0,04
Relaxometria* 0,38 0,21 0,17 0,06 -0,01 0,12 -0,07 -0,08
Giro frontal inferior Volume -0,13 -0,11 0,04 0,15 -0,13 0,19 -0,19 -0,17

(parte triangular)
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Giro frontal inferior
(parte opercular)
esquerda

Giro frontal inferior
(parte opercular)
direita

Espessura *

Relaxometria*
Volume

Espessura*

Relaxometria*

Volume

Espessura*

Relaxometria*

-0,3

0,31

0,09

-0,30

0,17
-0,10

-0,30

0,06

-0,24

0,09

0,05

-0,32

0,34
-0,16

-0,30

0,12

0,00

0,06
0,06

-0,08

0,02

-0,07

-0,03

-0,04

0,06

0,18
0,01

0,03

0,11

0,00

0,01

0,03

-0,06

-0,14

0,02

-0,02

-0,10

0,01

-0,01

-0,05

-0,10

0,12
0,22

-0,1

0,06

0,15

0,25

0,15

-0,01

-0,21

-0,07

0,00

-0,13

0,05

0,08

-0,12

-0,01

0,22

-0,08

0,00

0,14

0,03

0,09

-0,13

*Parametro que apresentou correlacado de Pearson moderada com a idade

* Parametro que apresentou correlacdo de Pearson moderada com escolaridade
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Na andlise de correlagdo entre as medidas do teste de Stroop e as areas que
constituem o cortex ventrolateral, o item W apresentou apenas correlacdo fraca. As
demais medidas pelo teste apresentam correlacdo moderada na minoria das areas de

estudo.

Através da analise de correlacdo pelo WCST e as areas do cortex ventrolateral,
observa-se que apenas o giro formal inferior (parte orbital) esquerdo e direito
apresentaram correlacdo moderada com alguns parametros do teste, em comum
ambos apresentaram correlacdo moderada e positiva entre erros perseverativos e

respostas perseve rativas.
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Tabela 11. Resultado entre a correlagcéo das regiées do sistema limbico e as medidas de funcéo executiva. Os valores

em vermelho destacam as medidas que apresentaram correlacdo moderada.

Sistema Limbico

Talamo esquerdo

Talamo direito

Hipocampo esquerdo

Hipocampo direito

Giro parahipocampal

esquerdo

Volume
Espessura
Relaxometria*
Volume*
Espessura

Relaxometria

Volume
Espessura
Relaxometria*
Volume
Espessura
Relaxometria*®

Volume

Teste de Stroop Teste Wisconsin de Classificagao de Cartas
c D w Acertos Erros Erros nao Erros Respostas
perseverativos perseverativos perseverativas

-0,16 0,24 0,13 0,08 -0,08 0,11 -0,06 -0,03
0,23 0,15 0,25 -0,16 0,17 -0,25 0,30 0,30
0,31 -0,14 -0,07 0,01 -0,03 -0,09 0,03 0,03
0,08 0,06 0,09 -0,34 0,30 -0,19 0,37 0,37
-0,06 -0,15 -0,06 0,07 -0,03 0,08 -0,02 0,00
0,38 0,21 0,17 0,06 -0,01 0,12 0,07 -0,08
-0,13 -0,11 0,04 0,15 -0,13 0,19 -0,19 0,17
0,31 0,09 0,06 0,18 -0,14 0,12 -0,21 0,22
0,09 0,05 0,06 0,01 0,02 0,22 -0,07 -0,08
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Giro parahipocampal
direito

Amigdala esquerda

Amigdala direita

Cortex entorrinal
esquerdo

Cortex entorrinal
direito

Espessura
Relaxometria*
Volume
Espessura
Relaxometria*
Volume
Espessura
Relaxometria
Volume
Espessura
Relaxometria*®

MTR

MTR substancia

branca
Volume*

Espessura *
Relaxometria*®

Volume*

0,17

-0,10

0,06
0,12

0,26

-0,01

0,30

-0,20

-0,18

-0,11

0,07

-0,11

0,34

0,16

0,12

0,09

0,34

0,19

0,19

-0,10

0,09
-0,26
0,25

-0,30

0,02

0,07

-0,04

0,14

0,20

0,07

0,12

0,17

0,06
0,04
0,01

0,13

0,11

0,00

0,03

-0,13

-0,03

0,10

0,09

0,30

-0,02

0,09

-0,11

0,22

-0,10

0,01

-0,05

0,16

0,01

-0,04

-0,07

-0,23

0,03

-0,11

0,08

-0,18

0,06

0,15

0,15

-0,10

0,01

0,12

0,16

0,07

0,10
-0,19
-0,16

-0,11

0,13

0,05

-0,12

0,17

0,00

-0,09

-0,18

-0,25

0,01
0,01

0,09

0,14

0,14

0,03

-0,13

0,15

-0,02

-0,09

-0,20

-0,30

0,02
0,02

0,09

-0,16
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Istmo do cingulo
esquerdo

Istmo do cingulo
direito

Lobo temporal -
regiao medial
esquerda

Lobo temporal -
regidao medial direita

Espessura®
Relaxometria*
Volume*
Espessura®*
Relaxometria®*
Volume*
Espessura**
Relaxometria®*

Volume*

Espessura®
Relaxometria*®
Volume*
Espessura**

Relaxometria*

-0,13

0,06

-0,12

-0,38

0,24

-0,13
-0,38

0,32

-0,09

-0,26

0,30

-0,30

-0,30

0,25

0,22
-0,01
0,04
-0,34
0,34
0,13
-0,34
0,21

-0,07

-0,33
0,40
-0,31
-0,37

0,30

0,04
-0,01
0,15
0,19
0,15
0,01
0,14
0,16

-0,06

-0,06
0,11
0,22
0,11

0,06

0,17

-0,02

0,11

0,10

-0,15

-0,06

0,09

-0,30

0,30

0,09

-0,06

0,20

0,15

-0,01

-0,18
-0,04
-0,06

-0,10

0,18

0,04

-0,09

0,22

0,30

-0,11

0,09

-0,16

-0,14

0,02

-0,16

-0,08

0,14

0,00

-0,04

0,11

-0,13

-0,01

0,17

-0,15

0,25

0,14

-0,11

0,07

-0,06
-0,02
-0,12

0,12

0,22

-0,02

-0,06

0,24

-0,37

-0,02
-0,02
-0,20

-0,08

0,00

-0,05
-0,02
0,15

-0,11

0,22

-0,02

-0,05

0,23

-0,38

-0,02
-0,04
-0,20
-0,07

-0,01

*Parametro que apresentou correlacado de Pearson moderada com a idade

* Parametro que apresentou correlacdo de Pearson moderada com escolaridade
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A analise através do teste de Stroop apresentou algumas areas com correlacéo
moderada do teste com o sistema limbico. Correlacdo na medida de interferéncia foi
observada no istmo do cingulo direito e giro parahipocampal direito e esquerdo. Porém

maior numero de correlacao foi observado no item W do teste.

A analise pelo WCST apresentou correlacdo moderada o tadlamo direito e

esquerdo, amigdala direita, istmo do cingulo e lobo temporal medial direito.

81



Tabela 12. Resultado entre a correlacao das regides do estriado e as medidas de funcdo executiva. Os valores em

vermelho destacam as medidas que apresentaram correlacdo moderada.

Estriado Teste de Stroop Teste Wisconsin de Classificagao de Cartas
c D w Acertos Erros Erros nao Erros Respostas
perseverativos perseverativos perseverativas
Caudado esquerdo  Volume 0,04 -0,05 0,10 -0,10 0,05 -0,14 0,10 0,09
Espessura
Relaxometria 0,13 0,30 0,19 0,12 0,15 0,13 0,22 0,20
Caudado direito Volume -0,05 -0,03 0,09 0,12 0,04 -0,19 0,11 0,10
Espessura
Relaxometria 0,15 -0,05 0,04 -0,11 0,02 0,04 0,01 0,01
Putamem esquerdo Volume * 0,04 -0,02 0,16 -0,07 0,09 -0,06 0,11 0,11
Espessura
Relaxometria* 0,13 0,14 0,16 -0,34 0,30 0,11 0,32 0,32
Putamem direito Volume* 0,14 -0,14 -0,04 0,17 -0,16 0,07 -0,15 0,14
Espessura
Relaxometria -0,01 0,12 0,09 -0,32 0,30 -0,30 0,35 0,36
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Ntcleo accumbems Volume
esquerdo
Espessura

Relaxometria*
Nucleo accumbens  Volume*
direito

Espessura

Relaxometria

0,07

0,04

-0,31

0,03

0,03

0,14

-0,14

0,18

0,12

0,14

-0,07

0,17

0,02

-0,32

0,01

-0,45

0,02

0,30

-0,03

0,39

-0,05

-0,33

-0,09

-0,33

0,07

0,43

0,03

0,52

0,05

0,45

0,03

0,53

*Parametro que apresentou correlacado de Pearson moderada com a idade

" Parametro que apresentou correlagdo de Pearson moderada com escolaridade
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Apenas o0 nucleo accumbens direito apresentou correlagdo moderada com o

teste de Stroop e apenas no item C do teste.

Na analise pelo WCST, putamen direito e esquerdo e nucleo accumbens direito e
esquerdo apresentaram correlacdo moderada com todos os itens do teste exceto que o
putamen esquerdo que ndo apresentou correlagdo moderada para 0s erros nao
perseverativos.
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Tabela 13. Resultado entre a correlagdo do cortex cerebelar e substancia branca cerebelar as medidas de funcéo

executiva. Os valores em vermelho destacam as medidas que apresentaram correlagdo moderada.

Cerebelo

Cortex cerebelar
esquerdo

Cortex cerebelar
direito

Substancia
branca cerebelar
esquerda

Substancia
branca cerebelar
direita

Volume
Espessura
Relaxometria*®
Volume
Espessura
Relaxometria*
Volume
Espessura
Relaxometria
Volume
Espessura

Relaxometria*

Teste de Stroop Teste Wisconsin de Classificagao de Cartas
c D Acertos Erros Erros nao Erros Respostas
perseverativos  perseverativos perseverativos

-0,07 0,17 0,02 0,10 -0,05 -0,04 -0,03 -0,04
0,23 0,02 0,00 -0,05 0,04 0,04 0,03 0,02
-0,01 0,19 0,07 0,10 -0,04 0,12 -0,09 -0,09
0,24 0,07 0,05 0,12 0,08 -0,01 0,08 0,06
-0,10 -0,08 0,01 0,19 -0,18 0,21 -0,25 0,23
0,10 -0,02 -0,06 0,12 0,07 -0,07 0,11 0,10
-0,11 0,04 -0,13 0,15 -0,13 0,19 -0,19 0,17
0,08 0,04 -0,02 -0,20 0,15 -0,19 0,23 0,23
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*Parametro que apresentou correlacado de Pearson moderada com a idade

" Parametro que apresentou correlacdo de Pearson moderada com escolaridade.
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Na analise do cerebelo, néo foi observada qualquer correlacdo moderada no

teste de Stroop como também no teste WCST.
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7 DISCUSSAO

Para simplificar a leitura deste capitulo, o dividimos em partes relacionadas

aos objetivos especificos da pesquisa.
Atrofia Relacionada ao Envelhecimento e Detectavel através da Volumetria

Em nosso estudo realizamos a andlise de imagem por ressonancia magnética
multissequencial para inferir as alteragbes estruturais, promovidas pelo
envelhecimento saudavel, em regibes envolvidas no processo de tomada de
deciséo. O primeiro objetivo foi avaliar a existéncia de atrofia nessas regidées. Como
resultado observamos que existe uma perda volumétrica progressiva no cortex pré-
frontal, sendo a mais acentuada no polo frontal esquerdo, sistema limbico, sendo o
talamo direito a regido com maior comprometimento, e regiées do estriado, sendo o
nucleo accumbens direito 0 mais sensivel. Determinadas regides mostram-se mais
preservadas como poélo frontal e a porcédo caudal do giro frontal médio, pertencentes
ao hemisfério direito; tAlamo e o nucleo accumbens, somente os do hemisfério
esquerdo; e, bilateralmente, o giro do cingulo anterior, a porcao rostral do giro frontal
médio, hipocampo, giro parahipocampal, amigdala, nucleo caudado, cerebelo, parte
orbital e opercular do giro frontal inferior. Algumas dessas alteragfes volumétricas
mostraram-se relacionadas ao controle inibitério, mais especificamente, as
alteracdes no cortex entorrinal, cortex orbitofrontal lateral, giro frontal superior,

accumbens e lobo temporal medial.

Ja é sabido que o cérebro sofre mudancas ao longo da vida e que a atrofia
cerebral constitui a alteragdo mais frequente durante o envelhecimento, ocorrendo
em estruturas cerebrais diversas e principalmente do lobo frontal com impacto sobre
as funcdes cognitivas. Desta forma, a volumetria por IRM pode ser vista como uma
ferramenta bastante sensivel e valida neste tipo de avaliacdo (RAZ et al., 2010;
PAUL et al., 2009; BERGFIELD et al.,, 2010, KAUP et al 2011; SAWIAK , PICQ,
DHENAIN, 2014). De acordo com Fjell e Walhvoud (2010) as principais alteracdes
de volume cortical, decorrentes do envelhecimento acontecem por consequencia da
diminuicdo do tamanho dos neurdnios, pelas reducbes das espinhas sinapticas, pelo
menor numero de sinapses e reducdo no comprimento dos axdénios mielinizados

podendo chegar a 50% do se comprimento normal. Outro aspecto importante € a
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diminuicdo de dopamina e da densidade dos seus receptores no cortex pré-frontal, o
que também contribui para deterioracdo das funcdes cognitivas em idosos e
alteracOes de tomada de decisédo baseada em recompensa (BACKMAN e FARDE,
2005; MELL et al. 2009, BUITENWEG, MURRE e RIDDERINKHOF, 2012).

As alteracdes volumétricas do cortex pré-frontal ventromedial e dorsolateral,
encontradas neste trabalho, foram semelhantes aos achados dos estudos realizados
por Raz et al. (1997), Taki et al. (2011) e, mais recentemente, Peele e colaboradores
(2012). Estes pesquisadores realizaram estudos transversais em grupos com um
namero representativo de individuos. Através também da analise de correlacao, eles
encontraram uma forte correlacdo negativa entre a idade e o volume do cortex pré-
frontal, principalmente o cortex dorsolateral, no cortex frontal inferior e o cortex
orbitofrontal, o mesmo ndo aconteceu com o giro do cingulo. Nosso estudo, no
entanto, prop6e uma analise mais detalhada das estruturas, avaliando suas sub-
regides, de forma que na andlise do cortex dorsolateral, as subareas que
apresentaram correlacdo significativa com a idade foram o giro frontal superior
(direito e esquerdo) e giro frontal médio esquerdo (por¢cdo caudal). As alteracdes
encontradas no giro frontal inferior parecem ocorrer, mais especificamente, na regiao
da parte triangular. A analise volumétrica do giro do cingulo anterior (direito e
esquerdo) em nosso estudo ndo apresentou correlacdo com a idade, semelhante

aos achados de Raz et al., inclusive mostrando-se com valor de r semelhante .

Complementando os achados de Raz e colaboradores, Kalpuzos et al (2009)
realizaram estudo estrutural e funcional através de MRI e tomografia por emissao de
positrons (PET) em 45 individuos saudaveis, destros com idade entre 20 e 83 anos e
média de 49,9 anos. O cortex frontal (principalmente cortex pré-frontal dorsolateral e
orbitofrontal) foi a regido estudada de alteragbes funcionais e estruturais mais
significativas com o passar da idade. Regibes como o talamo, hipocampo e cortex
cingulado apresentaram apenas menor atividade metabodlica, sem alteracdo de
volume. Através da analise funcional, o estudo observou que a regido do cortex pré-
frontal juntamente com o coértex cingulado anterior foram as regides com maior efeito
metabolico (diminuicdo do metabolismo) relacionado ao envelhecimento normal.
Estes dados, do ponto de vista estrutural, assemelham-se as n0sSsos na preservacao

hipocampal e do cdrtex cingulado.
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De uma forma geral, os resultados encontrados em relacdo ao coértex pré-
frontal estdo de acordo com diversos estudos que apontam maior susceptibilidade
dessa regido as alteracbes decorrentes do envelhecimento, (MACPHERSON et al.,
2002) bem como também apdiam as teorias do envelhecimento do lobo frontal:
prefrontal-executive Theory e a hipotese do envelhecimento frontal (Frontal Aging
Hypothesis), além de concordarem com a hipétese de que as areas mais recentes
filogeneticamente sdo as areas que sofrem maior declinio no envelhecimento. De
acordo com Raz et al (1997), estas areas sofrem declinio mais acentuado com a
idade devido a ineficiéncia dos neurbnios que constituem esta regido frente as
mudancas plasticas e as alteracbes de conectividade conseqguentes do

envelhecimento normal.

As alteragBes volumétricas encontradas no coértex pré-frontal ventromedial,
especialmente do cortex orbitofrontal, apresentaram correlacdo com os itens do
teste de Stroop, que € uma ferramenta amplamente usada para avaliacdo do
controle cognitivo. De acordo com Walter et al. (2014), o cértex orbitofrontal
apresenta importante fungdo junto ao controle da impulsividade e tomada de
decisdo. A impulsividade pode ser explicada na neuropsiquiatria pela perda de
inibicdo que também pode ser observada nos casos de perseveracdo, mania, déficit
de atencdo e pobre tomada de decisdo (ARON, 2007). Desta forma, nossos dados
apresentam evidéncias importantes de que alteracbes estruturais estdo ocorrendo
no cértex orbitofrontal e que estas podem levar a um comportamento de
impulsividade e, consequentemente, déficit na tomada de decisdo, mesmo em

idosos saudaveis.

Outra regido que apresentou diminuicdo volumétrica bastante significativa e
gue também foi observada na avaliacdo pelo teste de Stroop, foi o giro frontal
inferior, parte triangular. Essa regido, especificamente, interfere junto aos
mecanismos inibitérios e atencao seletiva. De acordo com Sakagami, Pan e Uttl
(2006) além da perda do controle inibitério, lesdes no coértex pré-frontal ventrolateral
resultam em perda da flexibilidade mental, sendo esta extremamente importante no
processo de tomada de decisao (BADRE et al., 2004).
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Na avaliacdo neuropsicologica, o teste de Stroop foi o teste que apresentou
maior niumero de correlagdes moderadas em regides do giro frontal inferior, o que
pode sugerir a associacdo das alteracdes estruturais com os déficits sobre controle
inibitério e atencdo, com possiveis repercussées sobre o processo de tomada de
decisdo. Esta suposicdo esta de acordo com Boxer e colaboradores (2006) que
apontam a habilidade de suprimir comportamento reflexo ou automatico como um
importante componente da funcdo cerebral normal, de modo que déficits nessa
habilidade refletem numa tomada de deciséo prejudicada que pode ser comum em
pacientes com neurodegeneracdo do lobo frontal (BOXER et al., 2006). Além disso,
0 processo de inibicdo pode ser caracterizado pela supressdo do estimulo de
interferéncia e aumento da atencdo para a informacdo relevante. Para este
processo, € fundamental a integridade do giro frontal inferior (ARON et al., 2004;
MATTIS et al., 2009).

Na avaliacdo de volumetria do sistema limbico, a auséncia de alteracao
volumétrica no hipocampo € uma importante confirmacdo de que a populacao
estudada foi constituida de individuos saudaveis, visto que atrofia hipocampal € um
biomarcador de neuroimagem importante para a doenca de Alzheimer (MENEZES,
ANDRADE-VALENCA, VALENCA, 2012; HEISE et al., 2014).

Além de observarmos a preservacdo do hipocampo, nosso estudo aponta
preservacdo também da amigdala e do giro parahipocampal. Estes dados
corroboram com pesquisa realizada por Cherubini et al (2009) que avaliaram 100
adultos saudaveis, com idade entre 20 e 70 anos, e encontraram auséncia de
alteracdo volumétrica significativa no hipocampo, amigdala e globo pélido. Outro
achado deste estudo foi a atrofia do talamo, semelhante ao nosso estudo. Estes
resultados corroboram com os estudos de Hughes et al. (2012) que complementam
esse achado, através de uma avaliacdo das projecdes talamo-frontais, a qual
também apresentou reducado significativa de volume com o avanco da idade de
maneira bilateral. O estudo ainda analisou as funcdes executivas e observou,
através do teste de Stroop, que a reducdo das projecfes das vias talamo-frontais
esta associada a déficits nas funcdes executivas. Em nosso estudo, a associacao

entre volume do talamo e o teste de Stroop também foi encontrada e pode ser
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considerada como um indicio do envolvimento desta regido com o controle das
funcdes cognitivas como a atencdo, e no processo de tomada de decisao
(MARZINZIK et al., 2008; NIKULIN et al., 2008). No entanto, o talamo ainda
permanece pouco entendido quanto a sua influéncia nas atividades cognitivas (DE
BOURBON-TELES et al., 2014).

Na analise volumétrica do estriado, nossos resultados mostram preservacao
do nucleo caudado e atrofia do putamem, bilateralmente, e do nucleo accumbens no
hemisfério direito. Resultados semelhantes, em relacdo ao putdmem, foram
encontrados por Abedelahil et al. (2013) que avaliaram 120 individuos saudaveis.
Neste trabalho, a idade apresentou correlagdo negativa com volume do putamem e
caudado bilateralmente. Os dados discordantes, em relacdo ao caudado, podem ser
atribuidos ao nimero reduzido da nossa amostra, uma vez que a média de idade do

estudo de Abedelahil e 0 nosso sdo semelhantes.

Em nosso estudo, a alteracdo volumétrica de putdmem bilateral ndo gerou
interferéncia nos testes neuropsicolégicos avaliados, porém a alteracdo de volume
do ndcleo accumbens direito apresentou correlacdo moderada com o teste de
Stroop, de maneira que podemos inferir que, com o passar da idade, as alteracfes
microestruturais que ocorrem nessa regido podem gerar impacto sobre o0s
mecanismos inibitérios. Essa perda volumétrica pode levar a um possivel dano ao
processo de tomada de decisdo, visto que esta regido possui funcbes ligadas a
aprendizagem, recompensa e puni¢cdo (SCHULTZ, 2007; MATTFELD, GLUCK,
STARK, 2011).

Do ponto de vista funcional, Samanez-Larkin et al. (2011) estudaram as
alteracOes que ocorrem no processo de tomada de decisdo com o avanc¢o da idade.
Os resultados mostraram uma correlacao positiva entre a idade e o niumero de erros
nas decisdes de risco. Esses achados estavam diretamente relacionados com uma
menor ativagdo do nucleo accumbens, 0 que sugere que os déficits associados com
esta estrutura, durante envelhecimento, predispdem piores desempenhos frente a
tomada de decisdo de risco. Nossos resultados apontam que essas alteracdes

funcionais estéo relacionadas a alteragdo volumétrica do ndcleo accumbens, o que
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pode ser um indicio de que o déficit na tomada de decisdo pode ser proveniente de

alteracdes microestruturais no tecido nervoso.

Apesar de nao ter apresentado correlacdo moderada com a idade, o volume
do giro frontal médio (porcdo rostral) apresentou correlagdo moderada com a
guantidade de erros nédo perseverativos no teste WCST. De acordo com Steinmetz e
Houssemand (2011), erros ndo perseverativos sao indicios de alteracbes nos
processos inibitérios. Um ponto interessante € que tanto o giro frontal médio como o
lobo temporal medial tem importante fungdo mnemaonica junto ao processamento de
informagdes (LEUNG, GORE E GOLDMAN-RAKIC, 2002) e ambos apresentaram
correlagcdo com o teste WCST. O processo de tomada de decisdo 6timo requer a
recuperacdo de informacbes relacionadas as experiéncias anteriores como
parametro de avaliagdo para tomada de decisdo baseada em recompensa e puni¢cao
(GUITART-MASIP et al.,, 2013). Provavelmente, com o aumento do tamanho
amostral, uma correlacdo mais intensa possa ser vista entre o volume do frontal
meédio (porcéo rostral) e a idade, o que poderia justificar os resultados encontrados
por alguns autores, que associam o envelhecimento com déficits de fungéo

mnemonica.

O cerebelo foi uma das estruturas que mostraram volume preservado.
Hoongendam et al. (2014) investigaram a relacao entre volume cerebelar e cognicao
em amostra bastante representativa de 3745 idosos saudaveis, com média de idade
de 60 anos. Através de testes neuropsicologicos, incluindo o teste de Stroop, e
medidas de volumetria através de IRM, o estudo apontou que maiores volumes do
cerebelo foram relacionados a maior funcdo cognitiva global e velocidade de
processamento, no entanto, esta relacao desaparece apés normalizacdo do volume
entre cerebelo e o volume cerebral total. Apenas o volume de substancia cinzenta
apresentou maior correlagdo com funcdo cognitiva global e esta se manteve apos
normalizagdo dos volumes. As medidas de volume do nosso estudo foram todas
normalizadas, de maneira que ndo encontramos nenhuma correlagédo entre as
medidas de volume cerebelar (substancia branca e cértex) com a idade, bem como
nao houve correlacéo entre as regides estudas e a analise neuropsicologica atraves

do teste de Stroop e WCST. Observam-se, apenas, uma fraca correlacdo entre o
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volume e os escores do WCST. De modo que, nossos achados, juntamente com a
literatura, apresentam dados de pouca evidéncia da funcdo do cerebelo junto a
cogni¢cdo, mostrando que mais estudos envolvendo uma maior amostra e, talvez,
testes mais especificos, sdo ainda necessarios para compreensdo da participacao

desta estrutura nas funcdes cognitivas.
Alteracfes Estruturais do Cortex Associadas a Reducao de Espessura Cortical

A fim de entender melhor as alteracfes corticais, foi realizada uma avaliacao
da espessura. Como resultado vimos que todas as regifes analisadas pertencentes
ao cortex pré-frontal e ao sistema limbico apresentam reducéo de espessura cortical
com o avanco da idade. E importante observar que mesmo as areas que n&o
apresentaram alteragcbes volumétricas, mostraram-se alteradas em relacdo a
espessura. Algumas dessas alteracbes também tiveram correlacdo apenas com o
controle inibitério, mais especificamente, foram as localizadas no cortex orbitofrontal
lateral direito, porcdo anterior do giro do cingulo direito, parte orbital e parte
triangular do giro frontal inferior esquerdo e, bilateralmente, giro frontal superior, giro
frontal médio, istmo do cingulo, lobo temporal medial e parte triangular do giro frontal

inferior.

De acordo com Lemaitre et al. (2012) as medidas morfométricas de volume,
espessura e area de superficie sdo interrelacionadas visto que o volume é o
produto da area de superficie pela espessura cortical. No entanto, estas medidas
podem nao ser igualmente sensiveis aos fatores associados a atrofia cortical, como
no envelhecimento ou doencas neuropsiquiatricas, apresentando especificidade.
Assim, Feczko et al. (2009) estabelece que a espessura pode estar relacionada a
integridade dos componentes celulares dentro do cértex e a area de superficie mais
relacionada ao tamanho de elementos intra-corticais ou a fatores subcorticais locais,
como o volume de substancia branca adjacente ao giro ou sulco (FECZKO et al .
2009).

Estudos de imagem por ressonancia magnética apontam que a espessura
cortical diminui desde a infancia, sendo um processo que ocorre durante toda a vida

(WESTLYE et al.,, 2010). Capaz de permitir mensuragéo in vivo de mudancas no
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decorrer do tempo, a medida de espessura cortical favorece a compreensao do
diagnéstico e acompanhamento das doencgas neurodegenerativas ao promover
associacdo de imagem de ressonancia magnética e técnicas Uteis de
processamento como Freesurfer (CLARKSON et al.,, 2011; VAN VELSEN et al.,
2013).

A reducdo da espessura cortical no envelhecimento estd associada a
complexidade neuronal reduzida (como perda de neurodpilo) bem como pode ser
secundéaria a mudancas em outras regides do cérebro, alteragcbes da substancia
branca subcortical e a perda de mielina (PAKKENBERG e GUNDERSEN, 1997;
MARNER et al., 2003; McGINNIS et al., 2011) . Estes achados s&o semelhantes aos
estudos post mortem, na qual sdo observadas alteracdes macroscopicas associadas
além da perda de neurdpilo, a reducdo dendritica e perda de fibras nervosas que
ocorrem em maior numero quando comparada a perda neuronal (PAKKENBER et
al., 2003; PETERS et al., 1998). Assim, o declinio cognitivo e comportamental que
acompanha o envelhecimento normal pode ser decorrente dessas mudancas
estruturais que envolvem as células nervosas e que compreendem ainda diminuicdo
no numero e comprimento de dendritos e espinhas dendriticas, diminuicdo no
namero de axénios e na quantidade de mielina bem como perda significativa de
sinapses (PANNESE et al., 2011).

As alteracdes de espessura encontradas no cortex pré-frontal neste trabalho
corroboram com os achados de Fjell et al. (2009) e Hutton et al. (2009). Estes
pesquisadores avaliaram adultos e idosos e seus resultados mostraram importantes
efeitos da idade sobre a espessura dos giros frontais superior, médio e inferior,
cortex temporal e giro do cingulo. Porém, no presente estudo nés realizamos uma
avaliacdo mais detalhada e observamos que todas as sub-regifes também sofrem o

mesmo declinio, mostrando que as alteragées ocorrem nos giros como um todo.

Utilizando uma metodologia semelhante a nossa e avaliando apenas idosos,
McGinnis e colaboradores (2011) estudaram a espessura cortical de 60 individuos
entre 60 e 79 anos, saudaveis e destros. O estudo também encontrou evidéncias de
afilamento do giro frontal superior, giro frontal médio e giro frontal inferior (parte

triangular, orbital e opercular). De acordo com estes pesquisadores, os achados de
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espessura corroboram com a hipotese do envelhecimento “last in, first out”, visto que
maiores alteracdes de espessura foram observados nas regides que sofrem maior

expansao poés-natal.

Concordando com o que foi colocado por McGinnis, Thambisety et al. (2010)
ja haviam mostrado, através de um estudo longitudinal de oito anos, as variacdes
da espessura cortical em idosos e encontraram que o declinio acelerado da
espessura cortical com o avanco da idade é um fenbmeno que ocorre em gradiente
anteroposterior com regiao frontal e parietal exibindo maior alteracdo que lobo
occipital e temporal.

O afilamento cortical encontrado em algumas estruturas parece ter relagao
com déficits no controle inibitério, uma vez que se correlacionaram com 0S escores
do teste Stroop. A regido da parte opercular do giro frontal inferior direito, lobo
temporal medial esquerdo e, bilateralmente, a porcédo caudal do giro frontal médio e
o istmo do cingulo, apresentaram correlacdo com a espessura, mas ndo com 0O
volume, mostrando que as alteracbes cognitivas relacionadas a essas estruturas

podem estar tendo como causa a progressiva perda dos componentes celulares.

Contrariando alguns dos nossos resultados, Burzinska et al. (2012)
investigaram a relacdo entre espessura cortical e funcdo executiva através do
WCST, utilizando uma amostra de 56 idosos saudaveis, entre 60 e 71 anos. Como
resultado, os autores encontraram fortes associagdes entre fungcdo executiva e
idade, principalmente das regides do giro frontal médio e frontal inferior, mostrando
relacdo entre a medida de espessura e parametros do teste para idosos. Essa
diferengca entre os resultados, provavelmente se deve ao numero de amostras

superior utilizado por Burzinska.

Alteracbes Estruturais do Cortex Associadas ao aumento do Tempo de
Relaxacao T2 (relaxometria)

As estruturas envolvidas na tomada de decisdo mostraram-se bastante
sensiveis durante a analise por relaxometria. As regides do cortex pré-frontal
estudadas com suas respectivas sub-regides, cértex ventromedial, dorsolateral e

ventrolateral, apresentaram correlacdo moderada e positiva com a variavel idade.
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Das estruturas do sistema limbico, apenas o talamo direito ndo apresentou
correlagdo moderada com a idade. Na analise do estriado, somente no putdmem
esquerdo houve correlacdo moderada e, nas andlises do cerebelo, o cortex
cerebelar, bilateralmente, apresentou correlacdo moderada e positiva com a idade.
Cognitivamente, o aumento do tempo de relaxacdo T2 foi a medida com melhor
correlacdo com o teste WSCT e apresenta evidéncias importantes de danos

relacionados a organizacao, planejamento e flexibilidade mental.

A técnica de relaxometria oferece maior entendimento e caracterizacdo do
tecido em estudo, comparado as medidas qualitativas convencionais (DEONI, 2010).
Isso porque o tempo de relaxacéo varia de acordo com a composicao tecidual, de
modo que o aumento desse tempo sugere a presenca de agua no tecido intra e
extracelular, com consequente rarefacdo do neurdpilo, podendo ser considerado
como um importante biomarcador do nivel de gliose, perda ou dano neuronal
(CARNEIRO et al.,, 2006; DEONI, 2010). Alguns estudos sugerem a relaxometria
como o melhor preditor de envelhecimento cortical, qguando comparada as outras
técnicas utilizadas para esse fim (DRAGANSKI et al ., 2011; CHERUBINI et al.,
2009).

Resultados semelhantes foram encontrados por Hasan et al. (2010) e Kumar
et al. (2012). O primeiro estudou 130 individuos saudaveis com idade entre 15 e 59
anos, e relata a existéncia de uma relacdo quadratica entre idade e medida de
relaxacdo em substancia branca e cinzenta globalmente e regionalmente. Ja
Kumar, realizou andlises apenas com idosos saudaveis e observou o aumento do
tempo de relaxacdo para regides como cortex frontal, giro do cingulo, hipocampo,
talamo, cortex temporal e cortex cerebelar. Estes dois trabalhos sdo concordantes e
mostram que a perda neuronal é progressiva com a idade. Nosso trabalho
complementa a avaliagdo de Kumar, mostrando que o dano microestrutural acontece
antes do aparecimento das alteracbes mais evidentes, como as volumétricas, e que

acometem todas as subpartes do cortex pré-frontal.

Em um trabalho anterior, nosso grupo ja encontrou alteragdes semelhantes no
trabalho publicado por Foss et al. (2013) que comparou mudancas de IRM e

avaliacdo neuropsicologica em 56 idosos saudaveis com média de idade de 68,2
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anos. Os resultados mostraram um aumento do tempo de relaxacdo mais intenso
nos idosos com pior desempenho no teste de Stroop. Esse aumento ocorreu

principalmente em estruturas do lobo frontal e temporal.

No presente estudo, a medida de relaxometria apresentou correlacdo com o
teste de Stroop nas seguintes regides: bilateralmente, no cortex orbitofrontal medial,
cortex orbitofrontal lateral, giro do cingulo anterior, giro frontal superior, porcao
rostral e caudal do giro frontal médio, parte triangular e parte opercular do giro frontal
inferior e polo frontal apenas no hemisfério esquerdo. Além disso, dessas estruturas,
o cortex orbitofrontal medial e lateral, pélo frontal esquerdo, giro frontal superior, giro
frontal médio (porcéo caudal) esquerdo e giro frontal inferior (parte triangular) foram
as regides que apresentaram correlacdo moderada com escores do teste Stroop em
todas as analises realizadas no estudo (volumetria, espessura e relaxometria), o que
evidencia uma forte associacado dessas alteracdes estruturais e os déficits cognitivos
associados ao teste. Esse achado reforca a existéncia de disfuncées no controle
atencional e nos mecanismos inibitérios cognitivos associados a uma perda

neuronal.

A andlise do tempo de relaxacdo T2 também mostrou evidéncias de danos
cognitivos detectaveis através do WCST. As regides, bilateralmente, do giro frontal
inferior (parte orbital), talamo, putdmem e o ndcleo accumbems apresentaram
correlacdo moderada com o teste, sugerindo que a existéncia de danos estruturais
pode desencadear mudancgas no processo de tomada de decisdo, com a diminuicdo
da flexibilidade cognitiva, déficit de controle inibitério e dificuldade de tomada de
decisdo baseada em recompensa. Isto pode ser explicado pelo consenso de que a
avaliacdo cognitiva através do WCST € dependente da ativacdo das vias cortico-
ndcleos basais e fronto-estriatais que atuam sobre a funcéo executiva (MONCHI et
al.,2001; Li et al., 2006; HEAD et al., 2009). De modo que as alteracdes encontradas
através da relaxometria mostram alteracdo de estruturas que fazem parte desse
circuito, que também esta envolvido no processo de tomada de decisdo. Esses
achados colaboram com Greenwood (2000) que afirma que, durante o processo de

envelhecimento, ocorre uma maior dependéncia ao funcionamento das regides
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mielinizadas bem como as conexdes entre as diversas regides, e alteracdo nessas

estruturas podem ocasionar déficits cognitivos.

Outro achado interessante foi o maior nimero de erros perseverativos
relacionados a medida de relaxometria. Hartman, em 2000 e Pachur em 2012
mostraram que a perseveragdo pode ser entendida como sintoma de inflexibilidade,
definida como a repeticdo inadequada de um comportamento que foi adaptado
anteriormente e essa perda de flexibilidade pode contribuir com déficit para a
tomada de decisdo adaptativa. Tais argumentos somados as alteragbes estruturais
encontradas apontam o comprometimento no processo de tomada de deciséo

durante envelhecimento saudavel.

Assim, os achados em nosso estudo através da analise de relaxometria
mostram que a circuitaria de tomada de decisdo sofre importantes alteracdes
microestruturais, mesmo durante o envelhecimento saudavel, e que muitas dessas
alteracOes se correlacionam significativamente com danos atencionais e mecanismo

inibitério prejudicado, com tendéncia a inflexibilidade mental.
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

Este trabalho apresenta algumas limitagcdes que serdo apresentadas a seguir.
O fato de termos utilizado uma amostra pequena e predominantemente do sexo
feminino dificultou uma possivel analise entre os sexos. Apesar disso, nossa
amostra pode ser considerada como um grupo raro, selecionado por critérios
clinicos e psicolégicos, o que a tornou suficiente para detectar importantes

alteracdes estruturais em individuos saudaveis.

Apesar da importancia da insula no processo de tomada de decisdo, néo foi
possivel estuda-la, pois as imagens ponderadas em T1 apresentaram, em sua
grande maioria, artefatos que dificultaram uma segmentacdo mais precisa da regiao.
Trabalhos futuros deverdo buscar um melhor entendimento sobre a microestrutura

da insula e como ela se modifica ao longo da vida.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo realizou a analise de imagem por ressonancia magnética
quantitativa através das técnicas de volumetria, espessura e tempo de relaxacéo
(relaxometria) para inferir as alteracfes estruturais, promovidas pelo envelhecimento
saudavel, em regibes envolvidas no processo de tomada de decisdo e suas
repercussdes cognitivas. A seguir, as conclusdes seréo relatadas de acordo com

cada objetivo especifico.
1. Em relacdo a anélise de volumetria:

Encontramos alteracdo volumétrica na regido do cortex pré-frontal nas regides
ventromedial (cértex orbitofrontal medial e lateral e polo frontal esquerdo),
dorsolateral (giro frontal superior e giro frontal médio - por¢do caudal esquerdo) e
ventrolateral (giro frontal inferior — parte triangular). No sistema limbico, encontramos
diminuicdo de volume de talamo direito, amigdala direita, cortex entorrinal, istmo do
cingulo e lobo temporal medial (bilateralmente), sendo o tdlamo direito a regido com
maior comprometimento. A analise do estriado revelou reducéo volumétrica bilateral
do putamem e ndcleo accumbens direito. E por fim, ndo encontramos reducao

significativa de volume no cerebelo.
2. Em relacdo a andlise de espessura cortical:

Todas as regides corticais estudadas no presente trabalho, apresentaram
correlacdo moderada e negativa com a idade. As estruturas com correlacbes mais
intensas foram as do cértex pré-frontal, mais especificamente, na por¢ao rostral do
giro frontal médio (r=0,57), no hemisfério direito, giro frontal inferior (parte triangular)

(r=0,57) e giro frontal superior (r=0,56), ambos pertencentes ao hemisfério esquerdo.
3. Em relacdo a analise de tempo de relaxacao (relaxometria):

As regibes do cortex pre-frontal (ventromedial, dorsolateral e ventrolateral)
apresentaram correlacdo positiva entre a medida de relaxometria e a idade para
todas as sub-regibes. Mesmo comportamento foi observado nas estruturas do
sistema limbico exceto para o talamo direito. Na analise do estriado, apenas o

putamem esquerdo apresentou correlagdo moderada com a idade. Em relacédo ao
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cerebelo, somente o cOrtex apresentou um aumento do tempo de relaxacdo com a
idade. Um achado interessante foi que apenas esta medida do cerebelo mostrou

alteracdo com o envelhecimento.

4. Sobre a correlagéo entre as alteragcfes estruturais e o desempenho no
teste Stroop e o teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST):

Algumas regides, que apresentaram evidéncias da presenca de danos
estruturais com o envelhecimento, também se correlacionaram com o0s testes

neuropsicolégicos utilizados.

Em relacdo ao teste de Stroop, houve correlagdes significativas com o volume
do nudcleo accumbens, lobo temporal medial, talamo, cortex entorrinal, todos
pertencentes ao hemisfério direito, e, bilateralmente, do cértex orbitofrontal lateral e
giro frontal superior. Em relacdo a espessura do cértex, as areas que melhor se
correlacionaram com o teste foram o cortex orbitofrontal lateral direito, giro cingulado
- porcdo anterior direita, giro frontal superior direito e esquerdo, giro frontal médio
(porcao caudal) esquerdo e direito, giro frontal inferior (parte triangular no hemisfério
esquerdo e parte opercular, bilateralmente), istmo do cingulo bilateralmente e lobo
temporal medial direito e esquerdo. As regides que apresentaram correlacdo entre
tempo de relaxacdo e escores do teste de Stroop foram todas as sub-regides do
cortex ventromedial exceto polo frontal; todas as sub-regides do cortex dorsolateral;
e giro frontal inferior (parte triangular e parte opercular) esquerdo, do sistema
ventrolateral. Na analise do sistema limbico, o hipocampo esquerdo e direito, giro
parahipocampal esquerdo, amigdala esquerda e direita, istmo do cingulo esquerdo e
direito e lobo temporal medial esquerdo e direito apresentaram correlacao

significativa.

A anadlise através do teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST)
apresentou menor numero de correlagbes com as medidas quantitativas. Apenas o
volume do giro frontal médio (porcéo rostral), bilateralmente, e lobo temporal medial
esquerdo; e os tempos de relaxacdo do giro frontal inferior (parte orbital), tAlamo,
putdmem e ndcleo accumbens, bilateralmente, apresentaram correlagéao significativa

com o teste.
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Assim, podemos inferir que ha alteracbes de volumetria, espessura e
relaxometria que acometem a circuitaria de tomada de decisdo no envelhecimento
saudavel. Essas alteragcbes geram repercussao sobre o funcionamento cognitivo
sugerindo comportamento menos flexivel, impulsividade e, consequentemente,

tomada de deciséo prejudicada.
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Wiesiolek, 0 acesso aos dados de ressondncia magnética e testes neuropsicolégicos
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corticais e subcorticais envolvidas no processo de tomada de
decisdo. Além disso, verificar se existe correlagdo com o
desempenho em fungdes executivas

Esta autorizago estd condicionada ao cumprimento do (a) pesquisador (a) aos
requisitos da Resolugdio 196/96-111.3.i e suas complementares, comprometendo-se o/a
mesmo/a a utilizar os dados pessoais dos sujeitos da pesquisa, exclusivamente para os
fins cientificos, mantendo o sigilo e garantindo a ndo utilizagdo das informagdes em

prejuizo das pessoas e/ou das comunidades.

oo P

/ Prof* Iy]bra Maria ]}aula Foss
Professora da Faculdade de Filosofia Ciéncias e Letras
Universidade de S4o Paulo

Neuropsicdioga
CRE - 08/48484

releicga

127



APENDICE B
CASUISTICA - SELEQAO DOS IDOSOS VOLUNTARIOS QUE PARTICIPARAM
DO ESTUDO

A casuistica foi composta por 60 idosos de Nucleos e Associacbes de
Terceira Idade, de convénio médico geriatrico da cidade de Ribeirdo Preto e do
Hospital das Clinicas — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de
Séao Paulo (USP), especificamente do Ambulatorio de Neurologia Comportamental e
do Ambulatério de Geriatria de Alta Dependéncia. Esses individuos foram

selecionados de acordo com os seguintes critérios:
1. Critérios de Inclusao:
*Faixa etaria: mais de 60 anos
*Sexo: proporgao equivalente entre homens e mulheres.
*Escolaridade: 2?2 série até 8?2 série do Ensino Fundamental.
*Fluentes na lingua portuguesa.
*Individuos saudaveis
2. Critérios de Excluséo:
*Afeccdes do Sistema Nervoso Central:

I. Historia de Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico ou
hemorragico ou Ataque Isquémico Transitério (AIT) com ou sem
sequelas com diagnéstico clinico ou radiol6gico, ou outras doencas

cerebrovasculares.

. Epilepsia de qualquer natureza em tratamento com diagndstico clinico

ou através de Eletroencefalografia (EEG).
iii. Doencgas neurodegenerativas com diagnostico firmado ou provavel.

iv. Histérico de hematoma intracraniano, hidrocefalia de pressdao normal

ou tumor cerebral diagnosticado.
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V. Historia de traumatismo cranioencefalico grave ou mdltiplo.

Vi. Neurosifilis ou infeccéo por virus de imunodeficiéncia humana (HIV) em

qgualquer fase.

Vil. Portador de déficits neurosensoriais ou incapacidades sensitivo/ motora
gue dificultem a realizacdo dos testes propostos (hipoacusia
importante, déficit visual, déficit importante de campo visual ou no

reconhecimento de cores).
*Afeccdes Osteoarticulares:

I. Doencas reumaticas ou ortopédicas que impossibilitem as tarefas

manuais avaliadas.
*Transtornos psiquiatricos:

I. Diagnéstico de transtornos de humor ou psicoticos de qualquer

natureza.
*Afecg¢des enddcrinas:

I. Diabetes mellitus diagnosticada com ou sem tratamento

medicamentoso.

il. Diagnostico de hipo/ hipertireoidismo ndo compensado (exame < 6

meses)

iii. Deficiéncias documentadas de vitaminas B12 e acido fdlico, deficiéncia

de niacina ou hipercalcemia.

iv. Deficiéncias de hormdnio do crescimento ou estados de hipo ou

hipercortisolismo.
*Afeccdes pulmonares:
I. Diagnostico de doenca pulmonar grave (pressado parcial de oxigénio

ambiente < 60) ou dependente de oxigénio.
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Asma grave refrataria.

*Afeccdes cardiovasculares:

V.

Diagnostico de doenca cardiaca grave ou terminal.
Histdria de infarto agudo do miocéardio ou coronariopatia documentada.

Hipertensdo moderada a grave definida segundo os critérios do

Consenso Brasileiro de Hipertenséao.
Sinais periféricos de aterosclerose avancada.

Anemia apresentando niveis de hemoglobina abaixo de 10mg/dI.

*Outros diagnosticos:

V.

Insuficiéncia Renal Crénica em didlise ou Insuficiéncia Renal Aguda
insuficiéncia hepatica de qualquer etiologia

histéria de alcoolismo crénico (>3 doses/dia)

doenca terminal de qualquer etiologia

Auséncia de delirium clinico.

*Medicacodes suscetiveis a alterar o Sistema Nervoso Central:

Vi.

Antipsicoticos tipicos e atipicos
Antidepressivos

Anticonvulsivantes

Metildopa, clonidina ou similares
Corticoides > 5mg MTC ou equivalente

Benzodiazepinicos < 6 meses ou > 10 mg DZP
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Os participantes do estudo foram recrutados no periodo de novembro de 2004
a marco de 2007 durante o doutorado da professora Dr2 Maria Paula Foss e foram
submetidos a0 mesmo protocolo de investigacdo que foi aprovado, em 08/11/04,
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP (Processo HC n°. 9205/2004).
Esse protocolo constou, inicialmente, da avaliacdo com um meédico que utilizou de
exames clinicos e laboratoriais, seguido pela Avaliagdo Neuropsicolégica e

Ressonancia Magnética de cranio.

Todos os pacientes foram avaliados inicialmente por médico geriatra que

apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e informado avaliou:

- queixa de memodria, definida pela presenca de pelo menos uma resposta
afirmativa nas perguntas relacionadas com a avaliacdo desse déficit cognitivo
(FISHMAN, 2003).

- Todos os critérios de exclusdo foram avaliados por meio da entrevista de

anamnese ou de instrumentos especificos, como o:

- MINI International Neuropsychiatric Interview — Versédo Brasileira (AMORIN,

1998) para excluir diagnésticos psiquiatricos.

- Mini Exame do Estado Mental que deveria estar acima de 2 desvios padrdes
da média para os dados normativos brasileiros pelos anos de escolaridade
(BRUCKI et al, 2003 e FISHMAN, 2003) para avaliar a presenca de doenca

neurodegenerativas do Sistema Nervoso Central.

- Exames laboratoriais, a saber: VDRL, HMG, Calcio, Glicemia de jejum e TSH,

sem alteracoes.

- Escala de Atividade de Vida Diaria — Indice de Katz que deveria ser

independente para as basicas e instrumentais.
- Clinical Dementia Rating Scale (CDR) de 0 ou 0,5.

Posteriormente, o0s pacientes elegiveis foram encaminhados para o a

avaliacao neuropsicologica e o exame de ressonancia magnetica.
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APENDICE C
PRODUC,AO TECNICA: ARTIGO DE REVISAO SUBMETIDO PARA O JORNAL
BRASILEIRO DE PSIQUIATRIA

Titulo: Envelhecimento normal e a tomada de decisdo: Uma revisdo

sistematica da literatura dos 10 Gltimos anos

Title: Normal aging and decision making: A systematic review of the literature
of the last 10 years

Carine Carolina Wiesiolek', Maria Paula Foss?, Paula Rejane Beserra Diniz* *

1 Neuropsychiatric and Cognitive Neuroscience Post-Graduation Program — Federal University of
Pernambuco — UFPE, Pernambuco, Recife, Brasil.

2Clinical Hospital - Federal Universityof Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil.

3Telehealth Center,Internal Medicine, Federal University of Pernambuco — UFPE, Pernambuco,

Recife, Brasil.

Resumo:

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica para investigar o processo de tomada de
decisdo em idosos saudaveis. Métodos: Foi realizada uma busca sistematica na
base de dados SciELO, LILACS, PsycINFO, Scopus e PubMed com as palavras-
chave decision making and aging (de acordo com a descricdo dos termos Mesh) dos
altimos 10 anos. Resultados: Foram encontrados 9 estudos de diferentes paises,
gue investigaram 441 jovens e 377 idosos. Todos os trabalhos utilizaram o IOWA
Gambling Task como forma de avaliagdo comparativa do processo de tomada de
decisdo. Conclusdo: Os artigos avaliados ndo apresentaram um consenso em
relacdo a existéncia de diferencas na performance do processo de tomada de
deciséo entre idosos e jovens, sendo que 78% dos artigos nao encontram diferencas
significativas entre os grupos. Porém, 100% dos estudos que avaliaram o
aprendizado encontram diferencas significativas. Além disso, daqueles que
observaram o comportamento dos individuos perante as perdas e ganhos, 60%
mostraram que os idosos apresentam mais escolhas desvantajosas ao longo do

teste.
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Abstract:

Objective: Carry out a systematic review to assess the process of decision making in
healthy elderly. Methods: We performed a systematic search on SciELO, LILACS,
PsycINFO, Scopus and PubMed data base with keywords decision making and aging
(according to the description of Mesh terms) at least 10 years. Results: We found
nine studies from different countries, who investigated 441 young and 377 elderly. All
studies used the IOWA Gambling Task as a way of benchmarking the process of
decision making. Conclusions: Evaluated articles showed no consensus on the
existence of differences in the performance of the process of decision making
between old and young, 78% of the articles did not have significant differences
between groups. However, 100% of the studies that assessed learning did find
relevant differences. Furthermore, those who observed the behavior of individuals in
the face of losses and gains, 60% showed that the elderly have more

disadvantageous choices throughout the test.
Keywords: decision making, aging, IOWA Gambling Task
Introduction

Decision making is a basic cognitive process of human behavior in which an
option is chosen, or a course of actions are selected between a set of alternatives?.
As a condition of health and well-being throughout life, decision making has
fundamental importance in aging®>. The best decision is related to the ability to
choose behavioral strategies that are part of a particular context, the anatomical point
of view, involves the prefrontal cortical region especially the ventromedial portion,

essential for reasoning and decision making>*.

Normal aging causes damage to executive functions, being a process shaped
by individual differences and by the weakness of cognitive and functional operations
as well as atrophy of brain structures >°. With increasing age, functional brain circuits
and neurotransmitter system become less efficient, which can show changes in

decision-making and reward-related learning in the elderly’.
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The decline in executive functions has an association with anatomical changes
in the frontal lobe and related circuitsand age represents an important factor of
impact in these changeswith consequent influence on decision making8-10.
Functionally, the process of decision making has been assessed by
neuropsychological tests, being IOWA Gambling Task (IGT) the most used one
which is widely applied in the evaluation of possible cognitive deficits in healthy,

neurological, and/or psychiatric populations**™*®.

The aim of this review is to understand the influence of aging in the process of

decision making in healthy humans.
Methods

We performed a systematic search in the database SciELO, LILACS,
PsycINFO,Scopus and PubMed with the keywords decision making and ageing
(according with the description of the Mesh terms). The keywords were combined
using the Boolean operator AND, without language restriction. The inclusion criteria
were: clinical trials in healthy humans (screening for neurological and psychiatric
diseases), comparison of results between young and old subjects, and the last 10
years that used the IGT to analyze the decision making. We excluded studies
involving elderly subjects with neurological pathologies or without comparison with
younger individuals. It was considered as the primary outcome the decision making
in healthy elderly. The method used to accomplish this revision followed the model
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)Y’.

The search result and the selection process are shown in Figure 1.
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Articles found in database of SciELO,
Lilacs, PsycINFO and PubMed (n = 80)
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g Studies duplicate removed (n= 2)
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U . . . . -
= Studies included in qualitative
3] .
c synthesis (n = 9)

Figure 1.Flowchart illustrating the process of selection and analysis of articles.
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Results

We found nine studies from different countries, who investigated 441 young and 377

elderly who played the IGT as a way of benchmarking the process of decision

making. Only two articles showed significant difference in the experiment between

younger and older according to the evaluation of the overall performance evaluated
by the test (Table 1).

Table 1. Study characteristics and results.

Reference Population Neuropsychological Results
Assessment
MacPherson et al., n: 30 Wechsler Adult Intelligence Statistically significant
2002" young, Scale 111 differences have not been found
age: 28.8 = between age groups in the
6,0 performance of IGT. There was a
' higher preference by the card
Zc.ijlc'zs, b-locfks “B” and “D”, through a
similar form between groups.
age: 50.3
57
n: 30
elderly,
age 69.9 =
5,5.
Lamar and Resnick, n: 23 Mini Mental State Examination Differences have not been found
2004 young, (MMSE), Primary Mental between elderly and young
age: 28.4 =  Abilities, measure of depressive individuals in the performance
59 symptoms of the Center for throughout IGT.
Epidemiologic Studies of
n: 20 )
elderly, Depression.
age: 69.1 =
5,0
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Wood et al., 2005

Denburyg et al., 2005*

Schneider

and Parente, 2006%°

Fein, McGillivray

and Finn, 2007%

n: 88
young,
age: 22.14
+ 4,47

n: 67
elderly,
age: 77.3
4,61

n: 40
young, age
between 26
and 55

years.

n: 40
elderly,

age
between 56
and 85

years.

n: 42
young,
age: 24
4,43

n: 40
elderly,
age: 68
5,01.

n: 112
young, age:
37,8+10,8

n: 52

Wechsler Adult Intelligence
Scale Il - Abbreviated Scale

Beck depression Inventory,
Wechsler Intelligence Scale I,
Benton Facial Recognition
Test, Wide Range Achievement
Test, Rey Auditory -Verbal
Learning Test, Benton Visual
Retention Test, Verbal fluency,
Trail Making Test, Wisconsin
Card Sorting Test.

Mini Mental State Examination
(MMSE), Mini International
Neuropsychiatric Interview
(MINI)

Rey-Osterrieth Complex
Figure, Trail Making Test A
and B, Symbol Digit Modalities
Test, Short Category Test,

Elderly and young individuals
didn’t presented difference in the
performance throughout the game,
with greater selection of the decks
of cards “C” e “D”. Both groups
presented quick learning of the
task.

Elderly presented significant
difference of performance
compared with young individuals
showing difficulty to choose
advantageous cards. In regard to
behavior, there was a significant
difference between the young and
older group, with older
demonstrating the higher rate of

impaired performance.

There was no significant
difference in performance and
learning among groups of elderly
and young. Young and old
selected higher number of decks
"C" and "D" along the IGT.

The elderly group played fewer
decisions advantageous when
compared to young subjects.

According to the Denburg’s
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Zamarian et al., 2008%

Bakos et al., 20107

elderly,
age: 73.7
7,4.

n=233
young
adults

age: 36,1 +
13,7

n=>52
elderly
age: 69,3 =
7,0

n= 36

young
adults,

age: 29.8 =
4,63;

n= 36
elderly,
age: 66.8 =

Controlled Oral Word
Association Test, Paced
Auditory Serial Addition Test,
Block Design, Stoop Color and
Word Test, Fregly Ataxia
Battery.

RegensburgerWortflussigkeits
Test, Numberger-Alters
Inventar, Trail Making Test,
Graded Difficulty Arithmetic
Examination, Arnett Sensation

Secking Inventory.

Mini Mental State Examination
(MMSE), Mini International
Neuropsychiatric Interview
(MINI)

classification (Denburg et al.,
2005), there was significant
difference between old and young
groups: 15% of elderly and 4% of
young adults had impaired
behavior, 46% of elderly and 71%
of young people had unimpaired
behavior.

Old and young had similar
performance but the elderly
showed lower performance
compared to young people in the
choice of advantageous cards, but

no significance.

According to the classification of
behavior through IGT proposed
by Denburg et al. (2005), there
was significant difference between
older and younger as individuals
with borderline behavior: 53.8%
of the elderly and 33.3% of young
people and the advantageous
behavior 44.2% of elderly and
66.7% young.

There was no difference in
performance between young and
old in the overall performance and
the number of letters taken from
each deck. No differences were
found for the classification of
subtypes of behavior proposed by
Denburg et al., (2005).
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5,19

Carvalho et al., 2012* n: 40 Beck depression Inventory, There was no difference in overall
young, Mini Mental State Examination 1GT performance between young
age: 26,5+ (MMSE), Self-Report and old.

4,7 Questionnaire, Wechsler

. . There was significant difference
Intelligence Abbreviated Scale.

n: 40 to learning throughout the task
elderly, between the groups, with only
age: 67.4 learning in young people.
5,02.

According to the classification of
behavior through IGT proposed
by Denburg et al. (2005), there

wasn’t difference between groups.

As stated, it is observed that the findings on decision making in the elderly are
still divergent, with most studies (seven studies) not pointing difference to the
process of decision making between young and old individuals. As for learning during
the task proposed by IGT, only two studies evaluated the learning and these showed

significant results, with youth presenting better learning.

The age-related characteristics of the individuals included in the studies were
similar, with mean age between the young and elderly comparable between studies.
Neuropsychological assessment applied to the individuals involved showed wide
variation, but all studies performed exclusionfor neurological and/or neuropsychiatric

changes to ensure that the findings relate to the healthy elderly. No studies included
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in this review conducted evaluation with neuroimaging techniques, which reinforces

the need for studies with structural analysis on this subject.
Discussion

The objective of this review was to survey the literature on the process of
decision making in the elderly compared to young subjects, having as parameter the
analysis of IGT. The results of the studies found are contradictory and suggest that
the behavioral patterns of decision making in the elderly has not presented yet
consensus in the literature. Most studies do not point difference between elderly and
young people in this process. Another outcome presented in studies was the learning
process during the task: only two studies carried out this evaluation and showed
difference in the learning process, which is faster and more efficient in young

individuals.

Through behavioral analysis, it was observed that five studies classified the
behavior of decision-making, and between them three showed that oldershave less

advantageous decision compared to the young individuals.

Assigns to these contradictory findings lack of studies related to the subject,
the possible methodological errors in the studies, as well as the possible low

sensitivity of IGT for decision making in the elderly.

1. to evaluate the

The IOWA Gambling Task was developed by Becharaet a
process of decision making in patients with lesion of ventromedial prefrontal cortex.
The most used method of scoring internationally is the overall value of performance
and the calculus by blocks of cards. In the overall assessment, the performance of
participant is judged by the choices of advantageous decisions quantified by the
number of cards chosen from “good” blocks (blocks C and D) minus the number of
cards chosen from “bad” blocks (blocks A and B), or [([C + D) - ( A + B)] 4,26.
Decisions with lower advantages are characterized by for greater versus smaller
immediate reward, even if they cause negative consequences in the long term21. At
the beginning of the task, individuals begin to choose often cards with higher gains
and also with higher losses and, subsequently with experience, individuals without

cognitive impairment learn to choose the best cards and so maximize gainsl19. The
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calculation by blocks indicates the learning capacity during testing. Regarding the
selection of cards, more choices for deck A are indicative of choosing risk and B are

common in healthy individuals®®.

The IOWA allows classifying the behavior of individual decision-making in
terms of skill in adaptive or impaired decision making®. Denburget al.* proposed an
additional classification based on behavior acquired during decision making, it is
about monetary choices in the short and long term and thus classify the participant
with advantageous, borderline or impaired behavior. Using this same classification,
four studies have classified the behavior of volunteers in advantageous, impaired and
borderline. Of these, three studies found elderly patients with significantly impaired
performance compared to young subjects. According to Peters et al.?’changes in the
decision-making process related to age favor the decision of poorer quality so that
the adaptive processes at this stage of life include greater emotional selectivity and
greater life experience to predict better or worse decisions depending on the

situation.

Wood et al.*® also conducted a modified analysis of the IGT proposed by
Busemeyer and Strout28which analyzes the decision-making with mathematical
calculations based on the model of expectancy-valence. These authors found that, in
the elderly,it was higher valuation gains and expected reward. The groups used
different strategies: young people used more memory and learning whereas elderly
gave more importance to losses and gains. Furthermore, it was also observed that
younger individuals showed greater negativity bias at neural and behavioral level
whereas elderly did not increase the level of attention across the negative

information.

Denburget al.*

added a greater number of elderly to the previous study and
make an analysis conducted by Skin Condunctance Response (SCR). These authors
observed that older patients showed strong decision making ability showing
anticipatory SCR responses against advantageous decisions. However, it was
observed that elderly individuals with poor performance in the IGT were indifferent to
emotional responses both positive and negative , pointing to the fact that the decision

process showed no dependence on any of the types of markers in the elderly who
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have impaired response. According with Wood et al.19 for emotional processing
differently to younger individuals, the elderly may show less bias in the loss of
negativity during cognitive tasks.

Regarding the assessment of knowledge acquired during the course of the
task, only two studies conducted this analysis in which was found a significant
difference between young and old, with young people showing better learning.

According to Brand et al.*

a poor performance during the IGT can be caused by a
deficit in implicit learning, as people learn about their choices during the experience
gained in the test. Since in IGT there is no information regarding the likelihood,
participants need to learn about the value of the options selected and feedback
throughout their choices, also elderly have decreased cognitive stability and flexibility
to react to advantageous decisions facing negative feedback, the which can mean

difficulty learning in this group ambiguous conditions? .

In reviewing the studies included, it is observed that most of them found no
difference in the process of decision making in accordance with the overall
performance of the test. According with Carvalho et al.** different cognitive strategies
are used for the performance between young and old is no different. Moreover, the
lack of difference in results may be due to low sensitivity of IOWA the differences
occurring in healthy aging®.

Limitations found this review are assigned to the divergence of tests used in
neuropsychological assessment and a possible low sensitivity of the test used as a
parameter for comparison, which also suggests the adoption of different parameters

for the elderly during the performance test.

In fact, our results suggest weak difference in the decision-making process in
the elderly. Still, it is necessary that this issue is target for further studies to
investigate the performance between young and old, as well as evaluation of the
analytical performance and emotional. Furthermore, it is important to have a greater
understanding of the strategies used in the process of decision making and the

anatomical areas involved in performing this task, as some authors point out that the
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similarities regarding performance can exist thanks to the involvement of structures

and different brain networks (compensatory) in the elderly.

During aging, the dorsolateral portion dysfunction is more sensitive than the
ventromedial, so that changes in executive functioning and working memory are
more sensitive to changes at this stage, so that the effects of aging and emotional
processing in decision making are less apparent because they are more specific to

the ventromedial area®.

Denburg et al.* even after screening normal individuals considered healthy,
studies show that differences in decision making observed between young and
elderly may be due to disproportionate aging of ventromedial cortex can be explained
by the slowness in learning and the individual differences in personality, such as the

presence of impulsivity. MacPherson et al.*®

asserted that the theory about aging of
the frontal lobe would be located in the dorsolateral portion that other areas that
comprise and therefore, the differences are not observable in the IGT, since this test

involves the more ventromedial area.

Lamar and Resnick™ observed that the tasks related to the function of the
orbitofrontal cortex has greater sensitivity to the effects of aging when compared to
measures of the functioning of the dorsolateral prefrontal cortex. These authors
relate this difference in susceptibility to various sites of the aging prefrontal cortex
and recruitment from different regions of the brain alternative for solving the task in
the elderly.

Aging is also associated with accelerated deterioration of the dorsolateral
cortex, with early onset and rapid progression throughout the frontal lobe affecting
executive function and less effect on emotional processing and decision making
frontal functions that are more geared to the ventromedial cortex thus, the differences
in age-related frontal cortex may show different paths depending on the area of the

frontal lobe involved in the task*.

It is known that the age-related changes in cognitive abilities such as memory
and processing speed as well as increased reliance on automatic and adaptive

motivational processes in older adults focus more on affective information (especially
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positive) meaning that more adults old and younger may respond differently to risk

information®® 32,

Conclusion

Articles evaluated showed no consensus on the existence of differences in the
performance of the process of decision making between old and young, with 78% of
the publications are not showed significant differences between groups. This finding
may be attributed to the use of different cognitive strategies on the part of the elderly
and the low sensitivity of IOWA in detecting changes in this population. Another
interesting finding was in relation to learning, 100% of the studies that performed this
evaluation are significant differences between the groups. Furthermore, those who
observed the behavior of individuals in the face of losses and gains, 60% showed

that the elderly have more disadvantageous choices throughout the task.
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Abstract

The brain aging is a complex and heterogeneous process associated with structural
change and inevitable cognitive decline, which may cause deficits in decision
making, where elderly are more vulnerable to disadvantageous decisions due to
inefficiency of functional brain circuits and neurotransmitter system. The neural
mechanisms involved in decision making process are an important subject of
research in the field of cognitive and behavioral neuroscience, but studies that
evaluate the structural degeneration associated with the functional changes in
healthy elderly are still limited. This study is cross sectional and retrospective,
conducted through secondary data. The base was comprised of a set of magnetic
resonance imaging, weighted T1 and T2, and scores from Stroop test and Winscosin
Card Sorting Test. The cortical thickness, volume and T2 relaxation times were
correlated with scores from neuropsychological tests. Our results showed volumetric
and cortical thickness changes and relaxometry in important anatomical regions
involved in decision making. Highlighting degenerative changes in the medial
temporal lobe, orbitofrontal cortex, superior and inferior frontal gyrus, accumbens and
putamen, correlated with deficits on executive function. These results support the
hypothesis that microstructural changes in the brain may be associated with deficits
in executive functions and possibly contributing to impulsive and less adaptive
decision making behavior.

Keywords: aging, decision making, neuroanatomy

1. Introduction
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Normal aging causes damage to executive functions being a process shaped
by individual differences and the fragility of cognitive and functional operations, as
well as atrophy of brain structures (Mell et al., 2009; Raz et al., 2007). The brain
aging is a complex and heterogeneous process associated with structural changes
and cognitive decline inevitable (Bendlin et al., 2010; Gunning-Dixon et al., 2012,
Meurier et al., 2014). Deficits in executive function are consequence to structural
changes related to the aging and provoke personal and social problems (Grieve et
al., 2007; Brand and Markowitsch, 2010).

The aging process affects the system of reward and punishment which can
generate deficits in decision making. This can make the elderly vulnerable to
disadvantageous decisions consequents of the inefficiency of functional
neurotransmitter system and brain circuits (Eppinger et al., 2011; Dong et al., 2014).
This deficit is extremely relevant to the daily lives of these people, since they are
often faced with situations that require decision making about financial management,

health care, housing and transport (Fein et al., 2007; Zamarian et al., 2008)

Decision making is a basic cognitive process of human behavior in which an
option is chosen or a series of actions are selected among a set of alternatives
(Wang, 2004). The appropriate decision making is related to the ability to choose
behavioral strategies that are part of a particular context and involves especially the
prefrontal cortex, which is also critical for reasoning (Denburg et al., 2005; Soares et
al., 2012). In addition, there is evidence of the involvement of several other cortical
and subcortical structures in this process as the cingulate cortex, amygdala and
striatum (Haruno and Kawato, 2006; Levy and Dubois, 2006; Rushworth and
Behrens, 2007; Floresco et al., 2008; Tomasseini et al., 2009, Li et al., 2010).

The neural mechanisms involved in decision making process has been focus
of research in the field of cognitive and behavioral neuroscience (Funahashi, 2008)
but neuroimaging studies involving this process in aging has shown limitations as
disassociation between function and structural deficits, and thus the mechanisms
involved in this operation within the prefrontal cortex and other regions involved

remain poorly understood (Coutlee and Huettel, 2013).
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We undertook this study to evaluate, through quantitative magnetic resonance
and neuropsychological examinations, anatomical and functional changes associated
with cortical and subcortical regions involved in decision making process in healthy
elderly.

2. Participants and methods
2.1 Participants

Data were obtained from a retrospective database (Foss et al., 2013). The study
group consisted of 51 right-handed volunteers (37 females and age range: 60-83). All
subjects were diagnosed as healthy, with exclusion of any abnormality that may

interfere with cognitive and cerebral functioning.

2.2 Clinical assessment

An experienced geriatrician assessed each participant to exclude medical
conditions such as diseases of the central nervous system that compromised
cognitive function; sensorineural deficits or sensorimotor incapacitation that would
impair the execution of the proposed tests. Also included in the protocol are healthy
history, depression inventory and medication inventory.

Healthy individuals were submitted to the neuropsychological evaluation using the
Stroop Test (Miller and Cohen, 2001) and Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
(Nyhus and Barcelos, 2009), conducted by a neuropsychologist with experience in
cognitive assessment of elderly individuals. Other demographic variables were
collected by informal questionnaires with the patient such as schooling, occupation,
socioeconomic level and handedness. The study was approved by the local Ethics

Committee.

2.3 MRI data Acquisition
MRI images were acquired in a 1.5 Tesla MR machine (Magnetom Vision;
Siemens, Erlangen, Germany). The image protocol included two identical axial
gradient-echo sequences (TR = 34 ms; TE = 11 ms; slice thickness = 5 mm; and
number of slices = 34), one axial SE multi-echo sequence (TR = 3000 ms; TE =
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22/60/120 ms; and 20 slices, 5-mm thickness) used to generate the T2 relaxometry
map; and one sagittal volumetric 3DT1 MPRAGE sequence (TR = 9.7 ms; TE = 4
ms, and 160 slices 1-mm thick), used for volumetry and tissue classification.
2.4 MRI analysis

2.4.1Segmentation, Volume and cortical Thickness: The automated procedures
for obtaining cortical thickness and volumetric measures of the different brain
structures were described by Fischl et al. (2002). This procedure was accomplished
using the Freesurfer package version 4.5 (Martinos Center for Biomedical Imaging,
Charlestown, Massachusetts, USA). This software classifies each voxel with a
neuroanatomical label based on probabilistic information automatically estimated
from a manually labeled training set. This technique has accuracy comparable to
manual labeling (Fischl et al. 2002).

2.4.2 Relaxometry: The T2 relaxation time of brain tissue was obtained using the
software RelaxoN. This application performs a linear fit to each voxel resulting in a
map that is used to obtain T2 values in different regions of interest, obtained
previously in the segmentation step.

2.5 Statistical analysis

To check the relation between the values of volume, cortical thickness,
relaxometry of the structures of interest, neuropsychological tests and age was used
the Pearson's correlation. For data analysis, MedCalc, version 9.3, and Excel

software were used.

3. Results

Advancing age was associated with decreases in the volume, the cortical
thickness and the increase of relaxation time in prefrontal subregions, structures of
limbic system and striatum. However, the magnitude of effects varied among brain

regions.

3.1. Main effects related with volume, cortical thickness and relaxation time in
prefrontal cortex.
3.1.1. Prefrontal ventromedial cortex.
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All of of the ventromedial cortex regions showed moderate correlation between
age and thickness, relaxation time and volume, except the anterior cingulate and
right frontal pole, all measures are presented in Table 1. About executive functions,
some measures correlated with the Stroop test: volume of orbitofrontal cortex left (r=
-0.39) and right (r = -0.36), anterior cingulate gyrus left (r = -0.31) and right (r= -
0.31); thickness of right lateral orbitofrontal cortex (r: -0.33); T2 relaxation time of left
medial orbitofrontal cortex (r = 0.30) and right (r= 0.34), orbitofrontal cortex left (r=
0.30) and right (r= 0.37), the left anterior cingulate gyrus (r= 0.30) and right (r= 0.43).

3.1.2. Prefrontal dorsolateral cortex

All the measures of dorsolateral prefrontal cortex showed moderate correlation
with age except the volume of left and right rostral middle frontal gyrus and right
caudal middle frontal gyrus, all measures are presented in Table 2. Some of these
alterations had significant correlation with cognitive deficits. A bad performance in
Stroop test was correlated with a decrease of volume of superior frontal gyrus left (r=-
0,30) e right (r=-0,33); thickness of caudal middle frontal gyrus left (r= -0.32) and right
(r=-0.33) ; relaxation time of superior frontal gyrus left (r=0,30) and right (0.31),
rostral middle frontal gyrus left (r=0.30) and right (0.33) and caudal middle frontal
gyrus left (0.30) and right (r=0.33). In the WCST, just the decrease of volume of
rostral middle frontal gyrus left (r=0.43) and right (r=0.39) had correlation with a

performance in the test.

3.1.3. Prefrontal ventrolateral cortex

The analyzed volumes of the ventrolateral region of the prefrontal cortex
showed moderate and negative correlation with age only in the inferior frontal gyrus
(parte triangular), but we found cortical thinning and an increase T2 in this and the
others subareas that are presented in Table 3. The structural alteration that
correleted with Stroop test scores was volume of right inferior frontal gyrus (parte
orbital); the thickness of left parte triangular (r=-0.30) and left parte opercular (r=-
0.32) and right (r=0.30); T2 relaxometry of left parte triangular (r=0.38) and right
(r=0.31), left parte opercular ( r=0.34). In the WCST, just the relaxometry values of
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left parte orbital (r=0.30) and right (r=0.37) had correlates with a bad performance in
the test.

3.2. Main effects related with volume, cortical thickness and relaxation time of
limbic system structures

The evaluation of the correlation between volume and age proved to be
moderate for the right thalamus, right and left entorhinal cortex, the isthmus of
cingulate and medial temporal lobe. All cortical regions showed moderate and
negative correlation between age and thickness and positive with T2 values. The
subcortical areas showed moderate and positive correlation with age and
relaxometry in left thalamus, right hippocampus and, bilaterally, in amygdala, all
measures are presented in Table 4. In relation to the executive functions, the
measures that correlates with Stroop test scores were volume of right thalamus (r=-
0.31), right entorhinal cortex (r=-0.30), right medial temporal lobe (r=0.31); Thickness
of isthmus of cingulated left (r=-0.38) and right (r=-0.34), medial temporal lobe left
(r=-0.33) and right (r=0.37); relaxometry of hippocampusleft (r= 0.38) and right (r=
0.31), parahippocampal gyrus left (r=0.34), amygdale left (r=0.34) and right (r=0.30),
isthmus of cingulated left ( r=0.34) and right (r=0.32), and medial temporal lobe,
middle left region (0.40) and middle right region (r=0.30). With the WCST, just the
volume of left middle region of medial temporal lobe (r=-0.37) and T2 values of left
thalamus (r=0.30) and right (r=0.37) and right isthmus of the cingulated gyrus (r=-
0.30) were correlated with test scores.

3.3.Main effects related with volume and relaxation time of striatum

It was observed a moderate correlation between age and T2 times from left
putamen; volume of putamen and right nucleus accumbens, all measure are
presented in Table 5. The Stroop test scores correlated just with volume of the right
nucleus accumbens (r=0.31) and the WCST scores correlates with relaxometry
results of left putamen (r=-0.34) and right (r=-0.32), left nucleus accumbens (r=-0.32)
and right (r=-0.45).
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4. Discussion

The present study investigated age effects on the volume loss, cortical thickness
and relaxometry of the cortical and subcortical regions involved in decision making
process in healthy elderly such as prefrontal cortex, structures of limbic system and
striatum.

We observed that there is a progressive volume loss in the prefrontal cortex,
more pronounced in the left frontal pole, in limbic system, with greater impairment in
right thalamus, and in nucleus accumbens. Certain regions were more volume
preserved as right frontal pole and the caudal portion of the middle frontal gyrus; left
thalamus and nucleus accumbens; and, bilaterally, the anterior cingulate gyrus, the
rostral portion of the middle frontal gyrus, hippocampus, parahippocampal gyrus,
amygdala, caudate nucleus, parte opercular and parte orbital from inferior frontal
gyrus. Some of these volumetric changes were shown to be related to inhibitory
control, more specifically, changes in the entorhinal cortex, lateral orbitofrontal
cortex, superior frontal gyrus, nucleus accumbens and medial temporal lobe.

The volumetric changes of ventromedial and dorsolateral prefrontal cortex, found
in this study were similar to the findings of studies by Raz et al. (1997), Taki et al.
(2011) and, more recently, Peele et al (2012). These researchers conducted cross-
sectional studies in groups with a representative number of individuals. Also through
the correlation analysis, they found a strong negative correlation between age and
the volume of the prefrontal cortex, particularly the dorsolateral cortex, the inferior
frontal cortex and the orbitofrontal cortex. Our study, however, suggests a more
detailed analysis of the structures, evaluating its subregions, so that the analysis of
the dorsolateral cortex sub-areas that were significantly correlated with age were the
superior frontal gyrus (left and right) and left middle frontal gyrus (caudal). The
changes found in the inferior frontal gyrus appear to occur more specifically in the
parte triangular. In general, the findings in relation to the prefrontal cortex are
consistent with several studies that indicate increased susceptibility of this region to
changes associated with aging (Macpherson et al., 2002), that claims to be the
phylogenetically newer areas more susceptible to a greatest decline in aging. In
neuropsychological assessment, the Stroop test was the test that showed more

moderate correlations in regions of inferior frontal gyrus, which may suggest the
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association of structural changes with deficits on inhibitory control and attention, with
possible repercussions on the process of decision making.

In our study, the volumetric change in bilateral putamen did not generate
interference in the evaluated neuropsychological tests, but the change in volume of
the nucleus accumbens right showed moderate correlation with the Stroop test, so
we can infer that, with increasing age, microstructural changes that occur in this
region may impact on the inhibitory mechanisms (Schultz, 2007; Mattfeld et al.,
2011). This assumption is consistent with what Boxer and colleagues (2006) pointed
when they said that the ability to suppress reflex or automatic behavior is an
important component of normal brain function, so that these skill deficits reflect an
impaired decision making (Boxer et al., 2006).

In order to better understand the cortical changes, an evaluation of the
thickness was performed. As a result we found that all analyzed regions of the
prefrontal cortex and the limbic system suffer a thinning process with advancing age.
It is important to note that even the areas that showed no volumetric changes,
appear to change in relation to the thickness. Some of these changes were also
correlated only with inhibitory control, more specifically, were located in the right
lateral orbitofrontal cortex, anterior right cingulate, parte triangular and parte orbital of
the left inferior frontal gyrus and, bilaterally, in superior frontal gyrus, middle frontal
gyrus, isthmus cingulate, medial temporal lobe and parte opercular of the inferior
frontal gyrus.

According to Lemaitre et al. (2012) morphometric measurements of the
volume, thickness and surface area are interrelated; volume is the surface area times
the cortical thickness. However, these measures may not be equally sensitive to
factors associated with cortical atrophy, as in aging or neuropsychiatric disorders,
with specificities. Thus, Feczko et al. (2009) showed that the thickness may be
related to the integrity of the cellular components within the cortex and the more
surface area related to the size of intra-cortical elements or local factors. Changes in
thickness found in the prefrontal cortex in the present study corroborate with the
findings of Fjell et al. (2009) and Hutton et al. (2009). These researchers evaluated
adults and elderly and their results showed significant effects of age on the thickness
of the superior, middle and inferior frontal gyri, temporal cortex and cingulate gyrus.
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However, in our study, we propose a more detailed evaluation and our results
showed that all sub-regions also suffer the same decline, showing that occur global
changes in prefrontal areas.

Using a similar methodology and evaluating only elderly, McGinnis and
colleagues (2011) studied the cortical thickness of 60 individuals between 60 and 79
years old, healthy and right-handed. The study also found evidence of thinning of the
superior frontal gyrus, middle frontal gyrus and inferior frontal gyrus (parte triangular,
opercularis and orbitalis). According to these researchers, the findings corroborate
the hypothesis of aging "last in, first out" since major changes in thickness were
observed in regions that suffer the most postnatal expansion.

The structural alterations in decision making regions are visible thought T2
values analysis. All of regions from the prefrontal cortex (ventromedial, dorsolateral
and ventrolateral cortex) and the left putamen showed moderate and positive
correlation with the age. However, among the structures of the limbic system only the
right thalamus not showed significant correlation with age. Some studies suggest that
relaxometry measure as the best predictor of cortical aging, when compared to other
techniques used for this purpose (Draganski et al, 2011; Cherubini et al, 2009).
Results similar to ours were found by Hasan et al. (2010) and Kumar et al. (2012).
The first, studied 130 healthy subjects aged between 15 and 59 years, and reports
the existence of a quadratic relationship between age and relaxation time in gray and
white matter globally and regionally. Kumar conducted his analysis only with healthy
elderly and noted the increase in the relaxation time in regions from frontal cortex,
cingulate gyrus, hippocampus, thalamus and temporal cortex.

In the present study, the measure of relaxometry correlated with the Stroop
test scores in the following regions: bilaterally in the medial orbitofrontal cortex,
orbitofrontal cortex lateral, anterior cingulate gyrus, superior frontal gyrus, the rostral
and caudal portion of the middle frontal gyrus, parte triangular and parte opercular of
the inferior frontal gyrus and frontal pole in the left hemisphere. A interest result is
that some structures of the medial orbitofrontal cortex and lateral left frontal pole,
superior frontal gyrus, left middle frontal gyrus and inferior frontal gyrus (parte
triangular) showed moderate correlation between a bad performance in Stroop test

and all measures performed in the study (volumetry, thickness and relaxometry),
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which shows a strong association between the structural changes and cognitive
decline. This finding supports the existence of dysfunctions in attentional control and
cognitive inhibitory mechanisms associated with neuronal loss. The analysis of T2
relaxation times also showed evidence of cognitive impairment through the WCST.
Regions of the inferior frontal gyrus (parte orbital), thalamus, putamen and
accumbens nucleusshowed moderate correlation with the test, suggesting that the
existence of structural damage can trigger changes in the decision making process,
with decreased cognitive flexibility, inhibitory control deficits and difficulty on based
reward decision. This can be explained by the fact that cognitive assessment through
the WCST is dependent on the activation of the cortico-basal ganglia pathways and
fronto-striatal acting on executive function (Monchi et al., 2001; Li et al, 2006; Head
et al., 2009). Another interesting finding was that a higher number of perseverative
errors are related to an increase in T2 relaxation times. Hartman (2000) and Pachur
(2012) showed that perseveration can be understood as a symptom of inflexibility,
defined as the recurrence of improper conduct which was previously adapted. This
loss of flexibility may contribute to deficits in adaptive decision making.

Our study has some limitations as the fact that we used a small sample with a
large percentage of females. Nevertheless, our sample can be considered a rare
group, selected by clinical and psychological criteria, which has sufficient sensibility
to detect health problems. Future studies have to verify these results in a large
population, but keeping the inclusion criteria.

In summary, this work found evidences that occurs structural tissue changes
related in regions involved in decision making process during the aging. It was
observed through of volume, cortical thickness and relaxometry measures. Our
results also show that these structural changes may be associated with deficits in
executive functions and possibly contributing to impulsive and less adaptive decision

making behavior.
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Figure Legends

Figure 1. Scatter Plots illustrating relationships between age and volume (A), cortical
thickness (B) and relaxation time (C) of the right middle orbitofrontal cortex.

Table Legends
Table 1. Pearson’s correlation coefficients between age and measures of prefrontal

ventromedial cortex.

Table 2. Pearson’s correlation coefficients between age and measures of prefrontal
dorsolateral cortex.

Table 3. Pearson’s correlation coefficients between age and measures of prefrontal
ventrolateral cortex.

Table 4. Pearson’s correlation coefficients between age and measures of the limbic
system areas.
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Table 5. Pearson’s correlation coefficients between age and measures of cortical

areas of interest to the striatum. Highlight in red, values where the correlation was

moderate to strong and p <0.05.

Figures
Figure 1

normalized volume %

0,45 -
04 -
0,35 -
03
0,25
02
0,15 -

0,1

0,05

50

55 60 65 70 75 80 85

age

90

cortical thickness (mm)

2,75 4
25
2,25 4

1,75 -
1,5 4
1,25 -

+*
*

50

55 60 65 70 75 80 85

age

90

(B)

Relaxation time (ms)

350 4

300 +

250 +

200

150 +

100 +

50

50

55 60 65 70 75 80 85

90

(©)

162



Tables

Table 1.
Volume Cortical tickness Relaxation time

Medial orbitofrontal cortex - left -0,40 * -0,38 * 0,50 *
Medial orbitofrontal cortex - right -0,30* 0,36 * 0,45*
Lateral orbitofrontal cortex - left -0,38 * -0,50 * 0,50 *
Lateral orbitofrontal cortex - right -0,41* -0,45* 0,55*
Anterior cingulate gyrus - left 0,17 -0,30 * 0,43*
Anterior cingulate gyrus - right 0,22 -0,30 * 0,42*
Frontal pole - left -0,51* -0,50 * 0,50 *
Frontal pole - right 0,24 0,40 * 0,39 *

* Moderate correlation and p <0.05.
Table 2.

Volume Cortical thickness Relaxation time
Superior frontal gyrus - left -0,46 * -0,56 * 0,51*
Superior frontal gyrus - right 0,43 -0,54 0,54 *
Rostral middle frontal gyrus - left 019 -0,55* 0,59 *
Rostral middle frontal gyrus - right -0,25 -0,57 * 0,57 *
Caudal middle frontal gyrus - left -0,30 * -0,52 * 0,46 *
Caudal middle frontal gyrus - right 0,16 -0,42* 0,44 *
* Moderate correlation and p <0.05.
Table 3.
Volume Cortical thickness Relaxation time
Inferior frontal gyrus (parte orbital) - left -0,10 -0,37* 0,40 *
Inferior frontal gyrus (parte orbital) — right 0,21 0,39 * 0,55*
Inferior frontal gyrus (parte triangular ) - left -0,40 * 0,40 * 0,45*
Inferior frontal gyrus (parte triangular ) - right -0,34* -0,57 * 0,41*
Inferior frontal gyrus (parte opercular) - left -0,15 -0,55 * 0,43*
Inferior frontal gyrus (parte opercular) - right -0,18 -0,51* 0,45*
* Moderate correlation and p <0.05.
Table 4.
Volume Cortical thickness Relaxation time
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Thalamus - left -0,06 - 0,43*

Thalamus - right -0,50 * - 0,21

Hippocampus - left -0,06 - 0,46 *
Hippocampus - right 0,24 - 0,43*
Parahippocampal gyrus - left -0,16 -0,48 ¢ 0,38 *
Parahippocampal gyrus - right -0,08 -0,51* 0,30 *
Amygdala - left 0,01 - 0,30 *
Amygdala - right 0,03 - 0,44 *
Entorhinal cortex - left -0,30 * -0,47 * 0,54 *
Entorhinal cortex - right -0,30 * -0,45* 0,42 *
Isthmus of the cingulate gyrus - left -0,30 * -0,46 * 0,46 *
Isthmus of the cingulate gyrus - right 0,33 * -0,49 * 0,57 *
Medial temporal lobe ( left middle region) -0,41* -0,49 * 0,53 *
Medial temporal lobe ( right middle region) 0,48 * -0,50 * 0,47 *

* Moderate correlation and p <0.05.

Table 5.
Volume Cortical thickness Relaxation time
Caudate nucleus - left -0,01 - 0,12
Caudate nucleus - right 0,01 - 0,18
Putamen - left -0,35* - 0,30*
Putamen - right -0,45* - 0,16
Accumbens nucleus - left -0,19 - -0,07
Accumbens nucleus - right -0,49 * - 0,04

* Moderate correlation and p <0.05.

164



ANEXO A

APROVACAO PELO COMITE DE ETICA DO CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
- UFPE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE C Plataforma
PERNAMBUCO CENTRO DE - asil
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:ENVELHECIMENTO NORMAL E TOMADA DE DECISAO: UMA AVALIACAO
ESTRUTURAL DA CIRCUITARIA ENVOLVIDA

Pesquisador: Carine Carolina Wiesiolek

Area

Temétic

a.

Versdo:

1

CAAE: 18400713.0.0000.5208

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NuUmero do Parecer: 356.838
Data da Relatoria: 07/08/2013

Apresentacdo do Projeto:
Trata-se de um projeto de doutorado do programa de pos-graduagdo em neuropsiquiatria e ciéncias
do comportamento da fisioterapeuta Carina Caroline Wiesiolek da Universidade Federal de

Pernambuco e Professora orientadora Paula Rejane Beserra Diniz.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

Avaliar, através de métodos de ressonancia Magnética quantitativa, as alteragdes estruturais
consequentes do envelhecimento saudavel em regibes corticais e subcorticais envolvidas no
processo de tomada de decisdo. Além disso, verificar se existe correlagdo com o desempenho em
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fungBes executivas.

Obijetivos Especificos

¢, Avaliar e entender as alteragBes volumétricas no lobo frontal e no estriado que ocorrem com o
avanco da idade;

¢ Avaliar e entender as alteracdes de espessura cortical no lobo frontal que ocorrem com o avanco
da idade;

¢ Avaliar e entender as alteracdes de tempo de relaxacdo no lobo frontal e no estriado que ocorrem

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone:  (81)2126-8588 Fax: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE C Plataforma
PERNAMBUCO CENTRO DE % asil
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Continuagédo do Parecer: 356.838

com o avango da idade;

¢ Avaliar e entender as altera¢gBes de transferéncia de magnetizag&o no lobo frontal e no estriado que
ocorrem com o avanco da idade;

¢ Verificar se existe correlacao entre as alteragdes estruturais e o score do teste Stroop;

¢ Verificar se existe correlacdo entre as alteracdes estruturais encontradas e o score do teste
Winconsin de Classificacao de Cartas.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Como trata - se de dados secundarios, poderemos considerar como risco minimo, uma possivel quebra
de sigilo, nos casos em que houver identificacdo da pessoa na ressonéncia magnética. Que sera
minimizado por meio do compromisso da pesquisadora em manter absoluto sigilo e confidencialidade.
Os beneficios estdo relacionados aos avancos do conhecimento em relagdo ao envelhecimento
normal. Hoje, grande parte da populacdo mundial € composta por idosos e existe uma tendéncia de um
crescimento ainda maior da expectativa de vida com o avanco da medicina. Desta forma, estudos que
busquem entender o envelhecimento cerebral podem contribuir para uma velhice mais saudavel e mais
produtiva. E importante ressaltar também que todos os voluntarios receberam todos os cuidados
necessarios na instituicdo de origem dos dados.

Os dados serdo arquivados por 10 anos no nlcleo de Telessaude da Universidade Federal de
Pernambuco localizado no Hospital das Clinicas, 2° andar. Av. Prof. Moraes Rego, s/n, Cidade
Universitaria, Recife-PE, sob a guarda da profa. Dra. Paula Rejane Beserra Diniz.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa tem sua importancia fundamentada uma vez que a proposta deste estudo é contribuir para
0 entendimento das estruturas anatbmicas envolvidas na circuitaria da tomada de decisdo durante o
processo de envelhecimento.

Consideracgdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Foram apresentados na integra segundo os critérios previstos pela Resolugao 466/2012.

Recomendacdes:

Sem recomendacoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:

Sem pendéncias ou inadequacdes.

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitéria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone:  (81)2126-8588 Fax: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Protocolo avaliado em reunido do Comité e liberado para o inicio da coleta de dados. A APROVACAO
definitiva do projeto sera dada, por meio de parecer consubstanciado na plataforma brasil, apés a
entrega do relatorio final ao Comité de Etica em Pesquisa/UFPE via ¢Notificacdes¢, pelo sistema
plataforma Brasil.

RECIFE, 12 de Agosto de 2013

Assinador por:
GERALDO BOSCO LINDOSO

COUTO
(Coordenador)
Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE Endereco:  Av. da
Telefone:  (81)2126-8588 Fax: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br  Engenharia s/n° - 1° andar, sala

4, Prédio do CCS
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ANEXO B
ARTIGO EM ANALISE PELO JORNAL BRASILEIRO DE PSIQUIATRIA.

JORNAL BRASILEIRQ DE PSIQUIATRIA el

B
Managsflv

BRAZILIAN JOURNAL QF PSYCHIATRY

HOME + LOGOUT * HELP + EGISTER + UPDATE MY INFCRMATION » JOURNAL OVERVIEW Roe: SRS Lsermane: Carne
A MEN * CONTACT US * SUBHIT AMANUSCRIT * INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Submissions Being Processed for Author Carine Wiesiolek

Fage: 1 of 1 (1 tofal submisions) Dizplay |10 v | rests per page.
Manuscript Number | Title Initial Date Submitted |Status Date | Current Status
EAdion 4 AY '\ I\ '\ I\
View Sumission
Correspordence  JBR-D-14-00087  Mormal aqing and decision making: & systematic review of the erature of the last 10 years  25/03/201¢ B3/t Under Review
Send E-mai
Fage: 1 of 1 (1 tofal submisions) Dizplay |10 v | rests per page.
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ANEXO C

PRODUCAO TECNICA - APRESENTACAO DE TRABALHO FORMATO POSTER
NO XXI SIMPOSIO DO CEREBRO, 2013

MENCAO HONROSA

Em reconhecimento a relevincia cientifica do trabalho apresentado
em forma de péster intitulado “AVALIACAO ESTRUTURAL DO CORTEX PRE-
FRONTAL EM IDOSOS SAUDAVEIS”, das autoras Carine Carolina Wiesiolek ,
Maria Paula Foss e Paula Rejane Beserra Diniz no XXI Simpésio do Cérebro —
Universidade do futuro: O neurocientista do século XXI, realizado de 2 a 4 de

outubro de 2013, no Centro de Ciéncias da Satide da Universidade Federal de

Pernambuco. > \') s
f ( il % i ;';

ﬁ-rﬁf Dr Miarcelé r\ﬁ‘e_):rz\:ej Valenca
Coordenador da Pés-GraduaqéE) e Neuf6psiquiatria € Ciéncias do Cemportamento - UFPE

Recife, 4 de cutubro de 2013.
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