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RESUMO

Introducdo: A longevidade ativa implica a preservacdo da capacidade cognitiva de modo a
possibilitar independéncia no desempenho das atividades da vida diaria do idoso. As
pesquisas na neurobiologia identificaram que idosos sofrem uma reducdo na capacidade
cognitiva associada a atrofia cerebral, mesmo na auséncia de doenga de Alzheimer ou de
outras doencas neurodegenerativas. A identificacdo dos danos ao sistema nervoso central,
ocasionada pelo envelhecimento, exige avaliacfes da memdria, realizadas por meio de testes
neuropsicolégicos, e de alteracbes da anatomia cerebral, obtidas atraveés de exames de
imagem. Objetivo: Avaliar, em idosos saudaveis, a correlacdo entre o desempenho da
memoria, episddica e de trabalho, utilizando testes neuropsicologicos, e os volumes do
hipocampo e lobo frontal. Método: O estudo foi do tipo retrospectivo, transversal, analitico,
com base em dados secundarios. O material de estudo esteve composto de imagem por
ressonancia magnética, bem como de pontuagdes obtidas em testes neuropsicoldgicos. A
segmentacdo e calculo de volume do hipocampo e lobo frontal foram realizados utilizando o
software FreeSurfer versdo 5.6. Para organizacao dos dados, foi utilizada planilha construida
com o programa Excel e a analise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS
Statistics 17.0. Foram empregadas as correlagdes de Spearman, para avaliar as relagdes entre
os volumes enceféalicos, a idade e as pontuac@es nos testes neuropsicoldgicos. Resultados: A
reducdo de volume de areas cerebrais analisadas associou-se a reducdo na pontuacdo nos
testes neuropsicologicos, refletida por uma correlagdo positiva e significante, exceto para
percentagem de retencdo l6gica, cuja pontuacdo aumentou com a reducdo de volume em
fissura hipocampal direita e esquerda, bem como uma correlagdo negativa entre o resultado da
pos-interferéncia A e a fissura hipocampal direita. Conclusdo: Nessa pesquisa, a partir das
analises da correlacdo dos testes neuropsicolégicos com os volumes normalizados do
hipocampo e lobo frontal em idosos saudaveis, confirmou-se a hipétese de que a reducédo
desses respectivos volumes esta relacionada ao comprometimento do desempenho da
memoéria — de trabalho e/ou episddica — em idosos saudaveis. Na grande maioria das
estruturas, identificou-se uma correlacao positiva entre o volume normalizado das estruturas e

os resultados dos testes neuropsicoldgicos.

Palavras-chave: 1dosos saudaveis. Memoria episodica. Memoria de trabalho. Hipocampo.
Lobo frontal.



ABSTRACT

Introduction: The active longevity implies the preservation of cognitive ability, in order to
allow independence in performing activities of daily living for the elderly. Research in
neurobiology have found that elderly people suffer a reduction in cognitive capacity
associated with brain atrophy, even in the absence of Alzheimer's disease or other
neurodegenerative diseases. Identification of damage to the central nervous system caused by
aging requires memory assessments made by neuropsychological tests and changes in brain
anatomy, obtained through imaging. Objective: Assess the normal elderly, the correlation
between the performance of memory, episodic and working, using neuropsychological tests,
and the volumes of the hippocampus and frontal lobe. Method: The study was the on the
retrospective, cross-sectional and analytical types, based on secondary data. The study
material was composed of magnetic resonance imaging, as well as scores obtained in
neuropsychological tests. The segmentation and volume calculations were performed using
the software FreeSurfer version 5.6. To organize the data, spreadsheet was used built on Excel
and statistical analysis was performed using the SPSS Statistics 17.0 program. Correlation
Spearman was used to evaluate the relationship between the encephalic volume, age and
scores on neuropsychological tests. Results: The volume reduction in brain areas analyzed
was associated with reduction in scores on neuropsychological tests, reflected by a positive
and significant correlation, except for percentage of logic retention whose score increased
with the volume reduction in hippocampal fissure right and left , as well as negative
correlation between the result of pos interference A and the right hippocampal fissure.
Conclusion: In this research, based on the analyzes of the correlation of neuropsychological
tests with normalized hippocampal volumes and frontal lobe in normal elderly, confirmed the
hypothesis that reducing these respective volumes is related to the impairment of memory
performance — work and/or episodic — in normal elderly. In most structures, it identified
positive correlation between the normalized volume of the structures and the results of

neuropsychological tests.

Keywords: Normal elderly. Episodic memory. Working memory. Hippocampus. Frontal
lobe.
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1 INTRODUCAO

O aumento do numero de idosos na populacdo mundial, tanto em termos absolutos,
qguanto em termos relativos, representa um aumento da expectativa de vida, e, a0 mesmo
tempo, um desafio para a sociedade. A oportunidade deriva da reserva de capital humano e de
experiéncias apresentadas pelos idosos. O desafio emerge do decaimento do estado de saude,
proprio do envelhecimento, o qual se associa a reducédo de fungdes cognitivas, dentre as quais
a memoria (FOSS; BASTOS-FORMIGHERI; SPECIALL, 2010).

O envelhecimento é um processo bioldgico continuo que comecga na concepgao e é
marcado por disfungdes orgénicas e celulares que contribuem para 0 aumento do risco de
doencgas cronico-degenerativas e de incapacidade. Muito se tem pesquisado para identificar
marcadores ou indicadores sobre 0s quais se possa intervir para propiciar condi¢cdes de
manutencdo da salde, ou seja, de uma longevidade ativa por maior tempo (UNITED
NATIONS, 2013).

A caracterizacdo dos danos cognitivos é de vital importancia, porque idosos com
comprometimento cognitivo demandam maiores cuidados, 0s quais se traduzem em aumento
de gastos para as familias e para o sistema de salde (BARTRES-FAZ; ARENAZA-
URQUNJO, 2011).

A longevidade ativa implica a preservacdo da capacidade cognitiva de maneira que
possibilite independéncia no desempenho das atividades da vida diaria do idoso. As pesquisas
em neurobiologia identificaram que idosos sofrem uma reducdo na capacidade cognitiva
associada a atrofia cerebral, mesmo na auséncia de doengas neurodegenerativas (PARK;
REUTER-LORENZ, 2009; MORRISON; BAXTER, 2012; DIKMEN et al., 2014).

A identificacio dos danos ao sistema nervoso central, ocasionados pelo
envelhecimento, exige avaliacdes da memoria, que podem ser realizadas por meio de testes
neuropsicologicos, e de alteracbes da anatomia cerebral, obtidas através de exames de
imagem (TOLEDO-MORRELL et al., 2004).
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1.1 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde o aumento do nimero de idosos
é crescente, representando um aumento da expectativa de vida, é importante o
desenvolvimento de estudos com essa faixa etaria, principalmente associando a investigacao
do comprometimento das fungdes cognitivas com as alteragcdes da anatomia cerebral. Esses
estudos permitem uma melhor compreensdo das alteragfes, podendo direcionar para
intervengdes precoces capazes de retardar a perda de fungdes cognitivas importantes, como a
memoria, e/ou direcionar para novos métodos de reabilitagdo (LISTER; BARNES, 2009;
PARK; REUTER-LORENZ, 2009; MORRISON; BAXTER, 2012).

Embora as pesquisas em neurociéncias frequentemente investigarem o declinio
intelectual e a deméncia relacionados ao envelhecimento, a redugdo cognitiva normal dos
idosos, ou envelhecimento cognitivo, também merece atencdo, por ser pervasivo e poder
comprometer gravemente a vida produtiva (GAZZALEY; D’ESPOSITO, 2007). Fungdes
como atencdo, processamento de informacdo, funcdo executiva, visualizacdo espacial, assim
como memoria de trabalho, registro e recordacdo de memoria episédica, podem estar
reduzidas por modificagdes em regides cerebrais, por alteragdes na integracdo de atividades
de diferentes regides cerebrais (DAMOISEAUX et al., 2008), ao passo que as habilidades
verbais e o0 reconhecimento de palavras habitualmente sdo mantidos intactos no
envelhecimento (FJELL et al., 2014).

Frequentemente, os estudos empregando técnicas de neuroimagem funcional incluem
idosos com deméncia de Alzheimer ou risco aumentado para essa enfermidade. Todavia, em
face do envelhecimento populacional, a avaliacdo das fungdes cognitivas de idosos saudaveis
sera tdo importante quanto a de idosos com alguma doenca, mas esses estudos sdo em menor

numero e as evidéncias ainda escassas (FJELL et al., 2014).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 MEMORIA

A memodria refere-se ao processo cognitivo que envolve a aquisi¢do, a formacéo, a
conservacdo e a evocacdo de informacdo. Quanto ao desenvolvimento, aprimora-se no
decorrer da infancia e adolescéncia, estabiliza-se ao longo da vida adulta e passa a decair ao
longo do envelhecimento (COTTA et al., 2012).

A fungdo da memoria é fundamental para a execugdo das atividades da vida diaria e
contempla uma série de habilidades, em cujo cerne se insere a capacidade de armazenar e
resgatar dados por periodos que variam de segundos e podem se estender por anos ou por toda
a vida do sujeito (DICKERSON; EICHENBAUM, 2010). Apesar de, frequentemente,
utilizar-se a palavra no singular, o mais pertinente é referir-se a memorias, em virtude do
registo das diferentes especificidades estudadas como memdria explicita, ou declarativa; e
memdria implicita, ou ndo declarativa (DICKERSON; EICHENBAUM, 2010).

A memoria explicita, que diz respeito a aquisi¢do consciente dos conteudos, também
se subdivide em memoria de trabalho — armazenamento de informagdes por curto espaco de
tempo; e, memoria episodica e memoria seméantica — armazenamento de informagdes por
longo espaco de tempo (DICKERSON; EICHENBAUM, 2010).

Assim, a memoria de trabalho possibilita manter, e a0 mesmo tempo, manipular
informac6es por um curto periodo de tempo Tais conteldos provém do ambiente imediato e
cotidiano e/ou de informacBes armazenadas na memoria de longo prazo. Dessa forma,
conseguimos operar com diversos contetdos, simultaneamente, possibilitando o desempenho
de funcdes como calculos matematicos, linguagem, compreensdo de informacGes durante a
leitura, aquisicdo de novas informac6es (CAPOVILLA; ASSEF; COZZA, 2007).

A memoria explicita é processada e armazenada em distintas regiGes do cérebro. Em
curto prazo, este tipo de memdria fica armazenado no cértex pré-frontal e, posteriormente, é
convertido em memorias de longo prazo pelo hipocampo. Por fim, essas sdao armazenadas nas
areas do cortex, que correspondem aos sentidos originalmente envolvidos no processamento
da informacdo (KANDEL, 2009).

A memoria episodica, que constitui memaria explicita, relaciona-se & memorizagédo de

informac0es, contetdos associados a um contexto temporal e espacial; refere-se, portanto, a
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aprendizagem, ao armazenamento e ao resgate de conteldos da nossa vida pessoal, que
acontecem diariamente; experiéncias que podemos evocar conscientemente e sobre as quais
inserimos um contexto de tempo e espaco, podendo responder como, onde e quando
aconteceram (DICKERSON; EICHENBAUM, 2010).

Em 1948, a partir do trabalho do neurocirurgido Penfield, surgiu o prenincio de que
aspectos da memoria podem ser armazenados em regifes distintas do cérebro. Penfield,
expondo a superficie do ceérebro em pacientes conscientes, no decorrer da intervengédo
cirurgica para tratar a epilepsia, observou que o lobo temporal é uma regido envolvida no
armazenamento de memérias (KANDEL, 2009).

Recentemente, a utilizacdo da ressonancia magnética estrutural e funcional, que
permite tanto o estudo anatdmico quanto o estudo funcional do cérebro respectivamente,
contribuiu fortemente com tais conhecimentos, tanto se constituindo como exame padrdo na
préatica clinica, quanto na analise anatomofisioldgica in vivo do cérebro (CUMMINGS;
MILLER, 2007).

2.2 ANATOMOFISIOLOGIA DA MEMORIA

2.2.1 O hipocampo e a memdria episodica

O hipocampo tem sido apontado como area chave nos processos envolvendo
memorias associativas, armazenamento informacional e pela flexibilidade de armazenamento
de novas informagbes (YASSA; STARK, 2011). O hipocampo tem, portanto, um papel
essencial na consciéncia espacial, incluindo trajeto entre lugares, formacdo da memdria e
recordacdes. Em particular, o hipocampo ajuda a selecionar informag6es provisorias para a
memorizacdo e depois a passa-las para as areas da memoria de duragdo maior (YASSA,;
STARK, 2011). Esta localizado internamente e medialmente no lobo temporal, apresentando,
em média, 4cm de comprimento, sendo dividido em trés porcdes: cabecga, corpo e cauda
(sentido anteroposterior). A extremidade anterior da cabeca do hipocampo é dilatada e
apresenta sulcos rasos com protuberancias, enquanto a da cauda do hipocampo prolonga-se no
férnice. Medial e inferiormente, o hipocampo é contiguo ao subiculum e pré-subiculum,
apoiando-se sobre o cortex entorrinal e giro para-hipocampal. O termo ‘“hipocampo”

costumeiramente é usado para descrever duas regifes que se ligam: o giro denteado e o
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hipocampo propriamente dito (regides CA1, CA2 e CA3). Ambos sdo compostos por dois
tipos de células: as células granulares do giro denteado e as células piramidais das regifes
CAl, CA2 e CA3. A principal aferéncia do hipocampo é proveniente do cortex entorrinal
(MARTINEZ; ALLODI; UZIEL, 2014).

As fibras que partem do cortex entorrinal destinadas ao hipocampo formam a via
perfurante e inervam os dendritos das células granulares do giro denteado. Os axdnios das
células granulares sdo denominados fibras musgosas e inervam as células piramidais da regido
de CA3, que, por sua vez, emitem axonios para a regido de CA1, formando a via colateral de
Schaffer. Os ax6nios dos neurdnios de CAL projetam para o subiculum e para o cértex
entorrinal. Outra via eferente para o hipocampo € o fornice. Através do férnice, os axénios do
subiculum dirigem-se aos corpos mamilares do hipotalamo; enquanto os axénios vindos das
regides de CAl e de CA3 se encaminham aos nucleos septais prosencefalicos. Por conter
células progenitoras, o giro denteado do hipocampo é um depositéario de enorme proliferagdo
neuronal no sistema nervoso adulto, destacando-se pelo potencial de repor perdas celulares
(MARTINEZ; ALLODI; UZIEL, 2014).

Em 1953, o neurocirurgido Scoville removeu a face interna do lobo temporal medial,
que contém o hipocampo, em ambos os hemisférios cerebrais do paciente conhecido como
H.M., como ultimo recurso para tratar uma severa epilepsia desse paciente. A intervengdo
cirdrgica teve éxito em minimizar as crises de epilepsia de H.M., mas o deixou com uma
perda de memdria, da qual ele jamais se recuperou, tornando-o incapaz de consolidar novas
memorias (KANDEL, 2009).

O paciente H.M. foi acompanhado pela psicéloga Brenda Milner, mensalmente,
durante quase trinta anos e, a cada vez que ela o encontrava, ele ndo a reconhecia. Os achados
de Milner deram inicio ao estudo do armazenamento da memoria ao estabelecer a relacdo
entre a memdria e uma area especifica no cérebro. Milner identificou que a memdria de curto
prazo e a memodria de longo prazo sdo armazenadas em locais distintos. Além disso, a
descoberta de que H.M. apresentava uma boa memoria de longo prazo para fatos ocorridos
antes da cirurgia evidenciou que as conexdes do lobo temporal medial com hipocampo nédo
influenciam o armazenamento permanente das memarias que ja se encontram conservadas ha
algum tempo (KANDEL, 2009).

O hipocampo € essencial para 0 armazenamento da memdria episddica de tal maneira

que lesdes no mesmo comprometem o reconhecimento de tempo, mas principalmente de
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espaco onde aconteceu o evento. Parte considerdvel do hipocampo esta relacionada ao
registro da paisagem percorrida e a formacdo de mapas na memoria. Uma lesdo nessa area
pode afetar gravemente a capacidade de uma pessoa se localizar. 1sso € tdo evidente que as
celulas do hipocampo séo denominadas de células de localizacdo (LISTER; BARNES, 2009).

Estudo com neuroimagem tem comprovado a relacdo entre memoria episddica e
hipocampo, como também a dependéncia dessa relacdo da capacidade do lobo pré-frontal,
para resgatar as informacdes necessarias, especialmente na realizacdo de outras tarefas que
exijam a distribuicdo temporal (MOSCOVITCH et al., 2005).

Por causa do papel do hipocampo na formacdo da memoria, tem-se sugerido que 0s
neurénios do hipocampo devam ser plasticos, isto é, capazes de mudar suas interacdes
sinapticas (GAZZANINGA et al., 2006). Lent (2008) conceitua neuroplasticidade como uma
caracteristica do sistema nervoso de modificar a sua funcéo ou a sua estrutura em resposta as
influéncias ambientais que o atingem. Tanto as modifica¢des plasticas quanto as influéncias

do ambiente que as provocam, variam de muito fortes a bastantes sutis.

2.2.2 O lobo frontal e a memoria de trabalho

O lobo frontal estende-se do polo frontal ao sulco central acima da fissura de Sylvius.
Compreende cerca da metade anterior de cada hemisfério humano. E composto de quatro
importantes giros: pre-central (faixa motora), frontal superior, frontal médio e frontal inferior,
sendo este Ultimo dividido em porcdo orbital, porgdo triangular e porcdo opercular. As
porcOes triangular e opercular do giro frontal inferior do hemisfério dominante contém a
regido motora da fala. Medialmente ao giro frontal inferior, situam-se os giros orbitais
(CAMPBELL, 2014).

O lobo frontal anteriormente a regido pré-motora é designado como cértex pré-frontal,
cuja extensdo contempla metade do lobo frontal humano. H& varias projecdes para o cortex
pré-frontal de vérias regides corticais e subcorticais. O cortex pré-frontal envia também
projecdes a quase todas as regides que se projetam a ele e para as areas motoras e pré-motoras
(GAZZANINGA et al., 2006).

Clinicamente, o cortex pré-frontal ¢ composto do cortex pré-frontal dorsolateral
(CPFDL), do cértex pré-frontal medial (CPM) e do cortex orbito frontal (COF). A estrutura
celular da regido pré-central é fina e granular (CAMPBELL, 2014).
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Campbell (2014) menciona que s&o poucas as informagdes a respeito das fungdes das
diferentes areas do cértex pré-frontal. O CPFDL é importante para a organizacdo das tarefas
autoimpostas, tendo uma importancia fundamental na rede neural, mediando a memoria de
trabalho. O CPFDL é responsavel pelas fungdes executivas, que é a capacidade de planejar,
executar e monitorar uma gama de acOes destinada a um objetivo. E responsavel também pelo
controle oculomotor, pela capacidade de predizer as consequéncias de agdes, pela expressdo
emocional, pela tomada de decisbes. O CPM tem conexBes com varios ndcleos talamicos,
com o cortex temporal superior, como COF, com o CPFDL. O COF tem conexfes com o
sistema limbico, incluindo amigdala (CAMPBELL, 2014).

O lobo frontal sofreu grande expansdo na evolugdo humana, principalmente nas
regibes anteriores. Como o desenvolvimento das capacidades funcionais acompanha o
desenvolvimento filogenético, a expansdo do cortex frontal associa-se com o
desenvolvimento das capacidades cognitivas (GAZZANINGA et al., 2006).

As estruturas do lobo frontal tém sido associadas a fungdes neuroldgicas elementares
(funcdes piramidais, controle de continéncia e olfacdo), habilidade de fala e escrita,
movimentos voluntarios dos olhos, comportamentos motivacionais, competéncia social e
habilidades executivas (CUMMINGS; MILLER, 2007).

Dentre as habilidades executivas associadas ao lobo frontal, estdo a volicédo, o
planejamento e o resgate de informacdes, a programacéo, a implementacdo, o monitoramento,
0 ajuste e o bloqueio de a¢des e comportamentos, cujos comprometimentos acarretam reducao
de fluéncia verbal, empobrecimento de ideias, falha de pensamento concreto e de
planejamento, reducdo motora, distracdo, perseveracdo e reducdo de memdria de trabalho
(CUMMINGS; MILLER, 2007).

Apesar de memorias de longo prazo estarem estocadas no hipocampo, e no cortex
temporal e parietal, é funcdo do cortex pré-frontal resgatar essas informacgdes e manté-las
ativas (MAGUIRE; VARGHA-KHADEM; MISHKIN, 2001).

Alguns estudos tém mostrado que a perda neuronal, expressa pela reducdo de volume,
ainda que discreta, poderia ser um marcador para aumento do risco de rebaixamento da
memoria. Laakso et al.,, j& em 1995, comprovaram a possibilidade de diagnosticar
precocemente a doenca de Alzheimer em 65% a 88% dos casos, pela identificacdo de reducéo

volumétrica do hipocampo e do lobo frontal.
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Pelo fato de diversas memorias estarem integradas para que o individuo possa realizar
toda gama de tarefas do dia-a-dia, a identificacdo de reducdo volumétrica de areas cerebrais
predominantemente envolvidas com a memdria, como sdo o hipocampo e o lobo frontal, é
relevante especialmente quando aplicadas ao estudo de idosos, ja que a perda de memoria
caracteriza o envelhecimento normal, como também pode indicar comprometimento cognitivo
leve amnésico ou mesmo doenca de Alzheimer (MOURAO JUNIOR; MELO, 2011).

2.3 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA DA MEMORIA

A avaliacdo neuropsicologica da memoria € um exame que avalia o funcionamento
cerebral associado ao desempenho cognitivo da memoria. E Gtil para definir a natureza e a
gravidade dos déficits que podem resultar em limita¢cdes ou incapacidade na execucdo de
atividades simples do dia-a-dia do individuo (MEMORIA; CAPUCHO; YASSUDA, 2014).

Os testes neuropsicologicos sdao métodos de avaliacdo especialmente construidos para a
investigacdo das funcBes da atencdo, das funcdes verbais, visuoespaciais e executivas; das
memorias episodicas, verbal e visual, e, da memoria semantica. A abordagem
neuropsicolégica abrange testes psicométricos e outros que requerem do sujeito a realizacéo
de tarefas destinadas a funcdes isoladas. A interpretacdo dos resultados é realizada por meio
da analise quantitativa ou qualitativa de desempenho (MADER-JOAQUIM, 2015). Seu
desenvolvimento, durante o percurso historico da psicometria e da neuropsicologia, indica
que os meétodos, inicialmente criados para avaliacdo de funcdes especificas, foram-se
incorporando a baterias de testes, tornando a avaliagdo mais robusta (MADER- JOAQUIM,
2015). A sequir serdo detalhados alguns destes instrumentos.

A escala Wechsler de Memoria (Wechsler Memory Scale — WMS) € uma bateria de
testes, composta por subtestes verbais e visuais, construida por David Wechsler, em 1945,
Esse teste sofreu diversas adaptagcdes e incorporacdes, incluindo ou abandonando varios
subtestes (versdes WMS, WMS-R, WMS-I1I, WMS-1V). Os subtestes Memaria Ldgica | e 1l
e Reproducdo Visual I e Il foram utilizados em muitos trabalhos brasileiros, acompanhados de
estudo com grupos-controle. No entanto, aguarda-se uma publicacdo com normatizacdo para
todas as faixas etarias (MADER-JOAQUIM, 2015).

A avaliacdo da memdria episddica para conteudos verbais é realizada com o subteste

Memoria Ldgica | e Il. Consiste na leitura de duas historias pelo examinador, composta por
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25 itens, cada uma. Apos 0 idoso ouvir as narrativas, solicita-se para que 0 mesmo evoque de
imediato um ndmero de ideias, bem como o faca decorridos 30 minutos da leitura (evocacao
tardia). Os escores de evocacdo imediata e tardia sdo calculados a partir da soma do numero
de itens relembrados de cada historia, variando de zero a 50 pontos (AVILA, 2008). Segue-se
com o célculo do percentual de retencdo, expresso pela razdo entre evocacdo tardia e
evocacgédo imediata (FOSS, 2008).

A avaliacdo da memoria episodica para contetdos ndo-verbais é realizada com o
subteste Reproducao Visual | e 1l. O teste contém quatro figuras abstratas. Ap6s o idoso ver
uma figura de cada vez, solicita-se para que o mesmo evoque a figura de imediato e apds 30
minutos, evocacgéo tardia. Os escores de evocacdo imediata e tardia, calculados a partir da
soma do numero de itens relembrados de cada figura, variam de zero a 41 pontos (AVILA,
2008). Segue-se com o calculo do percentual de retencdo expresso pela razdo entre evocagdo
tardia e evocacdo imediata (FOSS, 2008).

A aprendizagem auditivo-verbal, a suscetibilidade a interferéncia cognitiva e o
reconhecimento sdo avaliados pelo Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey
(RAVLT), desenvolvido por Rey em 1958. Foi traduzido, adaptado e normatizado para
aplicacdo na populacdo brasileira (adolescentes, adultos e idosos) por Malloy-Diniz et al.
(2000) (ANEXO D). E um teste destinado a avaliagio da memoria episodica, com
componentes relacionados a memoria de curto prazo, a memoria de longo prazo imediata e
tardia e a memoria de reconhecimento (PAULA et al., 2012). Consiste em cinco
apresentacdes de 15 palavras (lista A), lidas para o sujeito, pausadamente, cinco vezes
consecutivas, cada uma seguida por um teste de lembranca (Al a A5). Aplica-se, entdo, uma
segunda lista (lista B), também de 15 palavras, lista distratora, seguida também por um teste
de lembranca, apenas desta lista. Em seguida, pedem-se, entdo, as palavras da primeira lista
(AB), sem a exposicdo dela, em uma tarefa de evocacdo da memoria episodica de curto prazo.
Vinte minutos apos tal etapa, o sujeito deve novamente evocar as palavras da primeira lista
(A7), de forma a avaliar a evocacgdo tardia da memoria episodica verbal. Por fim, é testado o
reconhecimento das palavras, através de uma lista contendo 30 palavras, as 15 da lista A, mais
outras 15 diferentes, da lista B, alternadas em duas colunas, de modo que ha palavras na
primeira coluna pertencentes, ou ndo, a lista A. A leitura das duas listas é realizada com

intervalo de 1 minuto entre uma série e outra, por cinco vezes. Ao final da leitura da Ultima
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série, é entregue aos sujeitos o texto elaborado, onde os individuos deverdo marcar as palavras
lidas em voz alta pelo examinador, que fazem parte da lista A (MALLOY -DINIZ, 2000).

No Brasil, anos depois, foi desenvolvida uma nova versdo do RAVLT, na qual as
listas de palavras originais foram trocadas por dissilabos concretos, bastante evidenciados no
idioma portugués praticado no Brasil, com amostra de idosos saudaveis (MALLOY-DINIZ et
al., 2007), sendo um dos testes mais utilizados para avaliagdo neuropsicologica da memoria e
amplamente reconhecido na literatura neuropsicoldgica para avaliacdo dos processos de
aprendizagem, evocacdo e reconhecimento de memdria episddica (COTTA et al., 2012). O
instrumento permite, ainda, o estudo de outras variaveis, como o0 nivel de
intrusGes/perseveraces no decorrer de sua aplicacdo, o tipo de erro (falso positivo x falso
negativo) cometido, a susceptibilidade a distratores e a memoria de curto prazo (COTTA et
al., 2012).

A memoria visual inicial e a tardia sdo avaliadas pela copia da Figura Complexa de
Rey (JAMUS; MADER, 2005). Trata-se de uma figura geométrica, composta por um
retdngulo grande, bissetores horizontais e verticais, duas diagonais, e detalhes geométricos
adicionais internos e externamente ao retangulo grande (Figura A) (ANEXO E), que permite a
avaliacdo dos processos cognitivos, relacionados a planejamento, criacdo de estratégias para a
resolucdo de problemas, funcdes de percepgdo, motoras e de memoria. A figura é apresentada
ao sujeito de forma horizontal, e € solicitado a ele atencdo a todos os detalhes e proporcdes da
mesma. Em seguida, sera solicitada ao examinando a cépia da figura, sem exigéncia de
rapidez quanto ao tempo de execucdo da tarefa. Sdo oferecidos lapis de cores diferentes, a
intervalos regulares, conforme cada porgéo significativa da figura esteja sendo reproduzida
(FOSS; BASTOS-FORMIGHERI; SPECIALLI, 2010). Apds 3 minutos do término da copia,
sera solicitado ao individuo que reproduza de memoria e, depois de 30 minutos, sem aviso
prévio, sera solicitado reproduzi-la novamente de memaria. Tanto a memoria imediata como a
memoria tardia serdo avaliadas (JAMUS; MADER, 2005). Ap6s o término da copia, sera
solicitado ao sujeito que reproduza de memdria esse material, decorridos 3 min e 30 min,
pontuando-se 0s desenhos, segundo os critérios de Osterrieth (FOSS; BASTOS-
FORMIGUERI; SPECIALL, 2010).

No estudo do envelhecimento saudavel ou patolégico, a realizacdo da avaliagdo cognitiva
da memoria prové ao clinico geral, psiquiatra, neurologista ou geriatra informagfes que

respaldem o diagnostico, o planejamento e a realizagdo das providéncias terapéuticas e de
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reabilitacdo cabiveis em cada caso, o que a torna uma poderosa ferramenta clinica e de
pesquisa (AZAMBUJA, 2012; MALLOY-DINIZ et al., 2013).

2.4 AVALIACAO POR NEUROIMAGEM DA MEMORIA

A ressonancia magnética é o exame padrdo para avaliacdo de quaisquer
comprometimentos do sistema nervoso central, em funcdo de sua boa resolugéo espacial e de
seu baixo risco para 0 paciente, sobretudo pela ndo exposicdo a radiagdo ionizante
(MARTINEZ; ALLODI; UZIEL, 2014).

A aplicacéo clinica da ressonancia magnética remonta-se ao inicio da década de 1970.
A ressonancia magnética baseia-se na resposta dos nucleos do atomo de hidrogénio,
abundante no corpo humano, a aplicacéo de radiofrequéncia (MARTINEZ; ALLODI; UZIEL,
2014). Esse método de imageamento permite tanto o estudo anatdmico quanto o estudo
funcional do cérebro, o que o torna uma poderosa ferramenta para avaliacdo dos danos
estruturais e cognitivos, provocados por doengas ou mesmo pelo processo natural de
envelhecimento. (RZEZAK; BUSATTO FILHO, 2014).

Fazendo uso dessa ferramenta, Nordahl et al., (2006) partiram das evidéncias de
associacdo entre perdas cognitivas relacionadas ao envelhecimento e disfuncdo no cortex pré-
frontal, para investigar possiveis mecanismos que explicassem tais modificagdes. Para tanto,
investigaram se alteragdes na hiperintensidade da substéncia branca poderiam indicar redugéo
de funcédo do cortex pre-frontal. Os autores tanto constataram correlagcdo positiva entre idade e
hiperintensidade de substancia branca, como a correlacdo negativa com a atividade do pre-
frontal e o volume da hiperintensidade de substancia branca, mostrando que a funcdo se altera
com a presenca das alteragoes.

Ja Kramer et al. (2007) admitem que as alteracBes cognitivas relacionadas ao
envelhecimento dependem de fatores genéticos, endocrinolégicos, mas também de
neurotransmissores, assim como interligacfes e volumes de areas cerebrais. Os autores
sugerem que as modificacbes de volume hipocampal podem predizer modificagbes
longitudinais de memoria e que mudancas nas fungdes executivas podem ser marcadores de
atrofia cortical, por doenca cerebrovascular. Kramer et al. (2007) objetivaram determinar a
relacdo entre cognicdo e mudancas na estrutura cerebral, apds um seguimento de, em média,
quatro anos. Comprovaram que idosos saudaveis experimentaram declinio funcional,

associado a modificagdes na estrutura cerebral ao longo do tempo. A reducdo de volume do
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hipocampo associou-se a menores pontuagdes nos testes de memoria, assim como 0
decréscimo de substancia cinzenta e um aumento da hiperintensidade de substancia branca a
pontuacOes mais baixas de fungdes executivas.

Damoiseaux et al. (2008) partiram da constatacdo de que o cérebro em repouso esta
dividido em subsistemas especificos, que servem para estabilizar os eventos registrados,
preparando-nos para enfrentar o futuro. A importancia dessa rede de estado de repouso é
compreender a atividade intrinseca do default mode network que se ativa no repouso (giro
cingulado posterior, giro frontal médio e superior, giro temporal médio, regido parietal
superior) e desativa no desempenho de tarefas. O objetivo deste estudo foi investigar se o
envelhecimento normal afeta a atividade intrinseca cerebral (conectividade funcional do
cérebro) e, em caso positivo, se esta relacionada com o declinio da funcdo cognitiva.
Constataram que no envelhecimento, temporalmente, ocorre reducdo de volume de substancia
cinzenta em lobo occipital, cingulado anterior e posterior, precuneus, insula e sulco central,
com consequente reducéo da atividade do default mode network.

O estudo de Schulze et al. (2011) buscou examinar 0s volumes estruturais de
substancia branca e de substancia cinzenta, bem como a ativacdo cortical, durante o
desempenho da memdria de trabalho, com base em evidéncias de que perdas de volume
cerebral se acompanham de reducdo de funcbes cognitivas. Os autores constataram que 0S
idosos apresentaram menor volume e menor integridade de substancia branca total e pré-
frontal que os jovens. Tinham também maior ativacdo das regides pré-frontal, ventral

esquerda e dorsal esquerda que os jovens.
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3 HIPOTESE

A reducdo do volume do hipocampo e/ou do lobo frontal podera estar relacionada ao
comprometimento do desempenho da memdria — de trabalho e/ou episddica — em idosos

saudaveis.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Avaliar, em idosos saudaveis, a existéncia de correlacdo entre o desempenho da

memoria, episddica e de trabalho e a atrofia do hipocampo e lobo frontal.

4.2 ESPECIFICOS

Analisar os volumes das subpartes da formacdo hipocampal (giro denteado,

porcdo CA1, por¢do CA2-CA3, subiculum, pré-subiculum, fimbria).

Analisar os volumes das subpartes do lobo frontal (giro pré-central, giro frontal

superior, giro frontal médio, giro frontal inferior).

Verificar quais dessas regides sofrem reducdo volumétrica com o avan¢o da
idade.

Determinar a correlacdo entre os volumes das regides com reducdo
volumétrica, decorrente do envelhecimento, e as pontuagfes obtidas nos
subtestes Memodria Logica | e 1l e Reproducdo Visual | e Il que integram a
Escala de Memodria de Wechsler-Revisada (WMS-R); no Teste de
Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey e na Figura Complexa de Rey.
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5 METODO

5.1 TIPO DE ESTUDO

O estudo foi do tipo retrospectivo, transversal, analitico, com base em dados
secundarios, coletados, no periodo de novembro de 2004 a margo de 2007, para a construcao
da tese de doutorado de Dr.2 Maria Paula Foss, sob o titulo Varia¢Ges no envelhecimento
cognitivo e cerebral em idosos saudaveis, que teve como objetivo: “caracterizar,
correlacionar e comparar as variagbes no funcionamento cognitivo e nos marcadores
biologicos da RMI, buscando o melhor entendimento das disfungdes incluidas no conceito de
envelhecimento normal”, defendida em 2008, na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, da

Universidade de Sao Paulo.

5.2 LOCAL DE ESTUDO

Por se tratar de estudo com dados secundarios, admitiu-se como local de estudo a
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, onde foram coletadas as informacdes
que compdem o banco analisado. As anélises, entretanto, foram realizadas no Nucleo de
Telessaude da Universidade Federal de Pernambuco.

5.3 AMOSTRA

A amostra inicialmente foi composta por 60 voluntérios, clinicamente diagnosticados
como saudaveis, oriundos do trabalho de doutorado da Dr.2 Maria Paula Foss, intitulado
Variacdes no envelhecimento cognitivo e cerebral em idosos saudaveis. Apds a aplicacdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo, definidos a seguir, foram considerados para as analises

52 voluntarios.

5.3.1 Critérios de inclusdo

Foram inclusos apenas os voluntarios que apresentaram todos os testes da bateria
neuropsicoldgica completa, dominancia manual a direita e exame de ressonancia magnética

acessivel na base.
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5.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os voluntarios cujos exames de ressonancia magnética apresentavam

algum tipo de artefato que impossibilitasse a analise adequada das imagens.

5.4 MATERIAL DE ESTUDO

Neste estudo, os dados secundarios analisados foram os exames de ressonancia
magnética, dados sociodemograficos e as pontuacdes obtidas nos testes: Aprendizagem
Auditivo-Verbal de Rey e da Figura Complexa de Rey e nos subtestes Memoria Logica | e 1l
e Reproducéo Visual 1 e Il que integram a Escala de Memoria de Wechsler-Revisada (WMS-
R).

5.5 DESCRICAO E ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Inicialmente, foram analisadas as varidveis sociodemograficas, que incluem idade,
expressa em anos completos; sexo, categorizado em masculino ou feminino; e escolaridade,

expressa em anos de estudo.

Ainda, na analise do banco de dados secundarios, foram consideradas as variaveis
relacionadas as pontuac@es obtidas nos testes neuropsicoldgicos para avaliacdo da memoria, a
saber: a) evocacao imediata, evocacéo tardia e percentual de retencdo, obtidos na avaliacdo da
memoria episodica para conteudos verbais, realizados com o subteste Meméria Légica | e 11,
e ndo-verbais, realizados com o subteste Reproducdo Visual | e 11, que integram a Escala de
Memoria de Wechsler — Revisada (WMS-R); b) aprendizagem auditivo-verbal,
suscetibilidade a interferéncia cognitiva e reconhecimento, avaliados pelo Teste de
Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (Rey Auditory-Verbal Learning Test - RAVLT); c)
memoria visual inicial, expressa pela pontuacdo na copia da Figura Complexa de Rey,
decorridos 5min da apresentacdo, e da memoria visual tardia, identificada na reproducéo da

Figura Complexa de Rey, apds 30min de sua apresentacgéo.

Depois, utilizando as imagens por ressonancia magnética que compdem o banco de

dados, foram obtidos os valores do volume das porg¢des anatdmicas do hipocampo (giro
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denteado, porcdo CA1, porcdo CA2-CA3, subiculum, pré-subiculum, fimbria), e do lobo
frontal (giro pré-central, giro frontal superior, giro frontal médio, polo frontal, e giro orbito-
frontal lateral e medial). Para obtencdo dos dados, foram utilizadas apenas as imagens
oriundas de uma sequéncia Gradient-Echo 3D (GRE-3D), ponderada em T1 (TR=9,7ms /
TE=4,0ms / “flipangle”=12°), FOV 256mm, com matriz de 256 x 256 e particdo de Imm de
espessura, proporcionando voxel isotrépico de 1mm e reconstrugdo multiplanar (MPR) em
qualquer plano, adquirida em um tomdgrafo de 1,5 Tesla. Estas imagens foram utilizadas
como entrada para o programa Freesurfer® verséo 5.6, que realizou, de forma automética, a

segmentacéo das estruturas de interesse e a mensuragéo do volume.

Figura 1 - Exemplo de segmentacéo das subpartes do hipocampo utilizando o software
Freesurfer

I Cauda do hipocampo
B Pré-subiculum
CAl
4 CA2+CA3
-

Plano Axial

Fimbria
Subiculum

¥ - 7 " r}i CA4+Giro denteado
" ~ - - Ty
_’ g ———

M Fissura hipocampal

Plano Coronal Plano Sagital

Fonte: Paula Rejane Beserra Diniz (2016) baseado no Software Freesurfer. Disponivel em:
<https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki>. Acesso em: 15 maio 2016.
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Figura 2 - Corte mostrando as porc6es anatdmicas do lobo frontal com base na segmentacdo do
software

Garo Froatal Supenor
Cingulo Antenor
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Giro Frontal Inferior Cortex
Jata] * PArte opercular Orbitofrontal

Giro Fre

Giro Frontal lnferior \ estromedial

parte orbital Inferior - parte

triasgelar

Fonte: Paula Rejane Beserra Diniz (2016) baseado no Software Freesurfer. Disponivel em:
<https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki>. Acesso em: 15 maio 2016.

Os volumes obtidos foram normalizados pelo volume intracraniano total e expressos

em percentagem (%), utilizando a seguinte férmula:

VR
VN = ——x 100 (1)

Onde:
VN - volume normalizado
VR - volume da regido

VIT — volume intracraniano total

Para organizacdo dos dados, foi utilizada planilha construida com o programa Excel e

a analise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS Statistics 17.0.

As varidveis quantitativas: idade, pontuacdes nos testes neuropsicoldgicos e volumes
das regides encefalicas de interesse foram representadas como média e desvio padrdo. A
normalidade foi verificada utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Quando a variavel apresentava
distribuicdo normal, foi aplicado o teste t-student para comparacdo de médias e foi constatado

resultado semelhante ao teste de Mann Whitney. No caso de ndo normalidade, para a
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comparacdo das medianas das variaveis entre os dois hemisférios, foi aplicado o teste de

Mann Whitney, conforme indica Siegel e Castellan, Jr., (2006).

Como quase todas as varidveis ndo passaram no teste de normalidade, foram
apresentados os p-valores do teste de Mann Whitney para todas as comparacgdes, bem como
calculados os coeficientes de correlacdo de Spearman, para avaliar as relagcdes entre os
volumes encefalicos, a idade e as pontuagdes nos testes neuropsicologicos, segundo sugere
Conover, (1998).

As representacBes graficas utilizadas foram o Diagrama Box-Plot, para analise da
assimetria inter-hemisférica, e o Diagrama de Disperséo, para analise da correlaco.

Em todos os testes foi adotado o nivel de 5% de significancia.

5.6 ASPECTOS ETICOS

Um possivel risco atribuido a essa pesquisa seria a quebra de sigilo. A fim de
minimiza-lo, foi e serd priorizado salvaguardar a pesquisa, em relacdo as informacdes
clinicas, bem como a identificacdo dos participantes em todas as publicacdes. A atualizacdo
das informacBes serd exclusivamente para fins cientificos, estando assegurada a

confidencialidade no estudo.

Dessa maneira, os dados clinicos secundarios, pertencentes a pesquisa original, ndo
foram disponibilizados para analise em local particular, e sim, foram analisados e
permaneceram no Nucleo de Telessalde da Universidade Federal de Pernambuco, localizado
no Hospital das Clinicas, 2° andar, cujo endereco é Avenida Moraes Rego, s/n, Cidade
Universitaria, Recife, PE, onde serdo arquivados por 10 anos, sob a guarda da orientadora

Prof.2 Paula Rejane Beserra Diniz.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Universidade Federal de Pernambuco, em cumprimento ao que determina
a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde e a Convencdo de Helsinque,
recebendo  Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) no.
17199713.1.0000.5208 (ANEXO B).
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6 RESULTADOS

Na amostra dos 52 voluntarios, constatou-se predominio do sexo feminino (69,23%);
média de idade de 68,0 anos, com desvio-padrdo igual a 6,1 anos; escolarizacdo média de
7,44 anos de estudo, com desvio—padréo de 4,5 anos, sendo todos dextromanos (Tabela 1).

Tabela 1- Dados demogréficos dos casos analisados
Varidveis de descricdo amostral Caracterizacio

Sexo Mulher = 36 (69,23%)
Homem = 16 (30,77%)

Idade média (anos) 68,0 (+6,1)

Escolaridade média (anos de estudo) 7,44 (£ 4,5)

Dominancia Dextromanos = 52 (100%)

Fonte: Nisea de Azevedo Corréa (2016).

Os volumes normalizados das partes anatdbmicas do hipocampo, segundo hemisfério
cerebral, encontram-se descritos na Tabela 2, constatando-se volumes maiores em regides
CA2 + CA3, CA4 + giro denteado e subiculum, tanto no hemisfério direito quanto no
esquerdo. Os resultados do teste de comparacdo de médias (Mann-Whitney) revelaram que as
regidbes CA2+CA3 e a fimbria diferem em média, segundo os hemisférios direito e esquerdo
(p<0,05)

Tabela 2 - Volumes normalizados das partes do hipocampo (%6)
Volumes normalizados (1)

Regido anatdmica

hipocampal Hemisfério direito Hemisfério esquerdo p-valor(2)
Cauda do hipocampo 0,0232 (£0,0045) 0,0219 (£0,0048) 0,128
Pré-subiculum 0,0257 (+0,0045) 0,0261 (+0,0049) 0,471
CA1l 0,0220 (+0,0029) 0,0212 (+0,0033) 0,138
CA2+CA3 0,0602 (+0,099) 0,0559 (+0,0098) 0,048 *
Fimbria 0,0031 (+0,0012) 0,0037 (+0,0013) 0,016 *
Subiculum 0,0380 (+0,0064) 0,0373 (+0,0062) 0,711
CA4+Giro denteado 0,0335 (+0,0057) 0,0317 (+0,0058) 0,108
Fissura hipocampal 0,0033 (+0,0017) 0,0032 (+0,0014) 0,825

Fonte: Nisea de Azevedo Corréa (2016).

*p<0,05
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(1) Valores entre parénteses se referem ao desvio padréo. (2) p-valor do teste de Mann-Whitney
Na Tabela 3, estéo apresentados os volumes normalizados das porg¢des anatdmicas do

lobo frontal, destacando-se o giro frontal superior, tanto no hemisfério direito quanto no
esquerdo com os maiores valores dos volumes normalizados. Os resultados do teste de
comparacdo de medianas (Mann-Whitney) revelaram que apenas o polo frontal difere entre os
hemisférios estatisticamente (p<0,05). O Gréafico 1 ilustra as diferencas onde se constatam

valores menores no hemisfério esquerdo.

Tabela 3 - Volumes normalizados das partes do lobo frontal (%0)

Regido Anatdmica do lobo Volumes normalizados (1)

frontal Her_nis_fério Hemisfério p-valor(2)
direito esquerdo
. . 0,138
Giro frontal superior 1,237890(;50,16 1,2895(+0,1514)
Giro frontal médio porcéo 0,9286(+0,11 0,933
rostral 30) 0,9231(+0,1003)
Polo frontal 0’065659(;:0’01 0,0507(%0,0143) 0.000
. . ,881
Giro orbito frontal lateral 0’444794f)i s 0,4440(£0,0623) 043
. . . 0,164
Giro orbito frontal medial 0’326;'1(50’04 0,3393(+0,0494)
. p + 0,696
Giro preé-central 0’746g?f; DA 0,7370(x0,0934)

Fonte: Nisea de Azevedo Corréa (2016).
*p<0,05
(1)-Valores entre parénteses se referem ao desvio padréo (2) p-valor do teste de Mann-Whitney

Gréfico 1- Boxplot do volume normalizado do polo frontal. Comparacéo inter-hemisférica
destacando-se os valores, em média, mais baixos no hemisfério esquerdo, com
diferenca comprovada estatisticamente
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Fonte: Nisea de Azevedo Corréa (2016).
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A andlise da correlacdo entre cada um dos volumes normalizados e a idade,
apresentada na Tabela 4, revela correlacdes negativas significativas (valor de p<0,05),
variando de -0,3 & -0,5. Como ilustracdo das relagdes inversas entre os volumes estudados e a
idade, os diagramas de dispersdo, adiante inseridos, ilustram o comportamento entre as
variaveis: idade e os volumes normalizados do giro frontal superior direito (Grafico 2), giro
frontal superior esquerdo (Gréafico 3), pré-subiculum do hipocampo esquerdo (Grafico 4), e
fimbria do hipocampo esquerdo (Grafico 5), qual seja, quanto maior a idade menor o0s

volumes normalizados, em todos 0s casos.

Tabela 4 - CorrelacGes dos volumes normalizados em relacéo a idade

Regido Anatdmica Coeficiente de Valor de p
Correlagéo

Giro pré-central direito -0,303 0,029
Giro frontal superior direito -0,404 0,003
Cauda do hipocampo direito -0,395 0,004
Pré-subiculum do hipocampo direito -0,460 0,001
CA2+CA3 do hipocampo direito -0,421 0,002
Fimbria do hipocampo direito -0,325 0,019
Subiculum do hipocampo direito -0,402 0,003
CA4+Giro denteado do hipocampo direito -0,425 0,002
Giro orbito frontal medial esquerdo -0,306 0,028
Giro pré-central esquerdo -0,298 0,032
Giro frontal superior esquerdo -0,391 0,004
Polo frontal esquerdo -0,324 0,019
Pré-subiculum do hipocampo esquerdo -0,499 0,000
CA2 + CA3 do hipocampo esquerdo -0,463 0,001
Fimbria do hipocampo esquerdo -0,502 0,000
CA4 + giro denteado do hipocampo -0,420 0,002
esquerdo

Subiculum do hipocampo esquerdo -0,403 0,003

Fonte: Nisea de Azevedo Corréa (2016).



Grafico 2- Relacao idade/volume normalizado do giro frontal superior direito
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Fonte: Nisea de Azevedo Corréa (2016).

Gréfico 3 - Relacao idade/volume normalizado do giro frontal superior esquerdo
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Fonte: Nisea de Azevedo Corréa (2016).
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Grafico 4 - Relacdo idade/ volume normalizado pré-subiculum do hipocampo esquerdo
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Fonte: Nisea de Azevedo Corréa (2016).

Grafico 5 - Relacdo idade/volume normalizado da fimbria do hipocampo esquerdo
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Fonte: Nisea de Azevedo Corréa (2016).
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Por outro lado, analisando as correlagdes entre os volumes normalizados e 0s
resultados dos diferentes testes neuropsicoldgicos, constataram-se diversas correlacdes
significantes (Tabela 5), com correlacdo positiva, exceto para percentagem de retencdo de
Memoria Logica (fissura hipocampal esquerda e direita), cuja pontuacdo aumentou com a
reducdo de volume (correlagdo negativa), bem como aumento da pontuagdo no
reconhecimento da lista A de palavras do Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey,
associada a reducdo significante de volume em fissura hipocampal esquerda, e também uma
correlacdo negativa entre o resultado da pds-interferéncia A e a fissura hipocampal direita. As

demais correlacBes ndo apresentadas na Tabela 5 ndo foram significativas (APENDICE A).

Tabela 5 - Correlacdes dos volumes nhormalizados com as pontuacdes nos testes
neuropsicologicos

Coeficiente de

Testes neuropsicoldgicos Regido Anatdmica Correlaco Valor de p(1)
Escala de Memoria de Wechsler
Memoria Logica N&o houve correlacdo significativa com nenhuma
Inicial (Memoria das estruturas estudadas
logica | )
Memoria Logica Caudado hipocampo esquerdo 0,285 0,040
Tardia (Meméria CA1 do hipocampo esquerdo 0,306 0,027
légica Il)  Subiculum esquerdo 0,285 0,040
Percentagem de .
retencéo - Memoria C_auda do_ hipocampo esquerdo 0,272 0,050
logica Fissura hipocampal esquerda -0,312 0,024
Fissura hipocampal direita -0,268 0,054
Reproducao visual inicial ~ Giro érbito frontal medial esquerdo 0,297 0,032
CAL1 do hipocampo esquerdo 0,263 0,059
Reproducéo visual tardia
Polo frontal esquerdo 0,319 0,021
CAL1 do hipocampo esquerdo 0,320 0,021
Fimbria do hipocampo esquerdo 0,319 0,021
Pré-subiculum esquerdo 0,307 0,027
L. Polo frontal esquerdo 0,280 0.044
Reproducéo visual - Fimbria do hipocampo esquerdo 0,311 0.025
Percentagem de retencéo
Figura complexa de Rey
N&o houve correlacdo significativa com nenhuma
Ap6s 5 minutos  das estruturas estudadas
Nao houve correlagdo siginificativa com nenhuma
. . das estruturas estudadas
Apos 30 minutos
Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey
CA1 do hipocampo direito 0,325 0,019
CAL1 do hipocampo esquerdo 0,413 0,002

AlaASTotal  Girg orbito frontal medial esquerdo 0,278 0,046



http://pepsic.bvsalud.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1983-34822012000100003
http://pepsic.bvsalud.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1983-34822012000100003
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Pos interferéncia A

A7 apds 30 min A

Reconhecimento A

Giro orbito frontal medial esquerdo
Fissura hipocampal direita
CAL do hipocampo esquerdo

Giro orbito frontal medial esquerdo
Cauda do hipocampo direito

CA1 do hipocampo direito

Subiculum do hipocampo direito

Cauda do hipocampo esquerdo

CA1 do hipocampo esquerdo

CA2 + CA3 do hipocampo esquerdo

CA4 + giro denteado do hipocampo esquerdo
Subiculum do hipocampo esquerdo

Fissura hipocampal esquerda

0,379
-0,275
0,398

0,307
0,268

0,396
0,384
0,369
0,445
0,334
0,282
0,312

-0,291

0,006
0,048
0,004

0,027
0,055

0,004
0,005
0,007
0,001
0,016
0,024
0,024

0,036

(1) p-valor do teste de significancia das correlagdes
Fonte: Nisea de Azevedo Corréa (2016).

Para ilustrar a relacdo positiva entre os resultados dos testes neuropsicoldgicos com os
volumes estudados, apresentamos nos Graficos 6 e 7 as relagdes entre as pontuagoes do teste
RAVLT (A7 apds 30min A) e o subiculum direito e esquerdo, respectivamente, destacando-se

a correlacdo positiva, ou seja, quanto maior o volume maior o resultado do teste.

Grafico 6 - Relacdo resultado do teste RAVLT (A7 apds 30 min)/volume normalizado do

subiculum direito.
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Gréfico 7 - Relagdo resultado do teste RAVLT (A7 apds 30 min)/volume normalizado do
subiculum esquerdo
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Fonte: Nisea de Azevedo Corréa (2016).

Quando da analise dos resultados referentes ao teste Figura Complexa de Rey, ndo
houve correlagéo significativa com nenhuma das estruturas estudadas do lobo frontal e do
hipocampo (APENDICE A).

Nos resultados obtidos no RAVLT, verificamos o dado de significancia referente as
estruturas variando entre 0,001< p< 0,055. A excecédo foi com relacdo a fissura hipocampal
esquerda, que embora significante (p<0,036), a pontuagédo referente ao reconhecimento da
lista A aumentou com a reducdo de volume, e a fissura hipocampal direita, que, também,
embora significante (p<0,48), a pontuagdo referente a pos-interferéncia A aumentou com a

reducdo de volume.
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7 DISCUSSAO

Sabe-se que é muito ténue a linha divisoria que delimita até que ponto a reducdo do
hipocampo e do lobo frontal indicaria a manutencdo do estado normal do envelhecimento.
Nessa pesquisa, a partir das analises da correlacdo dos testes neuropsicolégicos com o0s
volumes normalizados do hipocampo e lobo frontal em idosos saudaveis, confirmou-se a
hipotese de que a reducdo desses respectivos volumes estd diretamente relacionada ao
comprometimento do desempenho da memoria — de trabalho e/ou episodica - em idosos
saudaveis. Verificamos uma atrofia seletiva relacionada ao envelhecimento, tanto no
hipocampo quanto no lobo frontal. Na analise do desempenho da memoria e na anélise da
afericdo dos volumes das regifes acometidas pelo efeito do envelhecimento, observou-se a
existéncia de uma relacdo entre a atrofia dos volumes das regifes e a queda no desempenho
da memoria de trabalho e episodica. No lobo frontal apenas o giro orbito frontal medial e polo
frontal, ambos do hemisfério dominante, tiveram seu volume associado ao desempenho da
memoria. Em relacdo ao hipocampo, a regido CA1 é a Unica que parece estar relacionada a
todos os tipos de memdria analisados, porém todas as regides parecem contribuir, mas em

dominios diferentes.

A atrofia no lobo frontal ja é amplamente descrita na literatura e nossos achados
corroboram com diversos outros autores (RAZ et al., 1998; GUNNING DIXON; RAZ, 2003;
FJELL et al., 2009; OH et al., 2013). Nossa andlise aponta os giros orbito frontal medial, pré-
central, polo frontal e frontal superior como 0s mais sensiveis ao envelhecimento. Jiang et al.
(2014), em um estudo longitudinal de dois anos, acompanharam a atrofia cortical e
subcortical de idosos saudaveis e também verificaram uma atrofia mais severa nestas areas
(JIANG et al., 2014). Um aspecto importante que leva a esta atrofia é a diminuicdo de
dopamina e da densidade dos seus receptores no cértex o que também contribui para
deterioracdo das fungdes cognitivas em idosos (RAZ et al., 1998; GUNNING DIXON; RAZ,
2003; ERIXON-LINDROTH et al.,, 2005; MELL et al., 2009; FJEL et al., 2009;
BUITENWEG; MURRE; RIDDERINKHOF, 2012; OH, 2013). Diminui¢do da dopamina
leva a uma progressiva diminui¢do do tamanho dos neurénios, pelas reducdes das espinhas
sinapticas e pelo menor nimero de sinapses (FJELL; WALHOVD, 2010). Com a semelhanca
dessas alteragdes com os achados na doenca de Alzheimer, OH (2013) e colaboradores
investigaram a associagdo entre as alteragdes volumétricas, o deposito da proteina p-amyloid

e a idade em individuos normais, mas verificaram que ndo existe relacdo entre o depdsito da
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proteina e a atrofia frontal (OH, 2013), enfatizando a ocorréncia de um mecanismo diferente

no envelhecimento saudavel.

Cognitivamente, as regides do lobo frontal tém sido apontadas como parte de uma
importante rede na recuperacdo de memdrias (ANGEL et al., 2016), o que explica as relacbes
encontradas entre o volume dessas regifes e os testes de memaria encontrados neste trabalho.
ANGEL (2016) e colaboradores estudaram especificamente a recuperagdo de memdrias em
idosos, utilizando ressonancia funcional, e seus achados apoiam a hipotese de que os efeitos
de sucesso de recuperacdo estdo principalmente associados com componentes tanto do default
mode network quanto da rede de controle cognitivo, dos quais o0s giros orbito frontal medial, e
o polo frontal fazem parte. (ANGEL et al. 2016)

Em relacdo ao hipocampo, nés verificamos correlagfes positivas entre o volume das
diferentes partes com a idade, porém essa relacao se apresenta mais forte em algumas regides
do hipocampo, mostrando uma atrofia seletiva. Recentemente, Wolf et al., 2015 analisaram a
perda volumétrica das partes do hipocampo e, assim como no nosso trabalho, identificou uma
correlacdo mais intensa e negativa entre a idade e a regido subicular. N6s ainda subdividimos
essa regido e verificamos que o pré-subiculum, mais especificamente, apresenta a associacao
mais significativa. Outro achado comum esta relacionado a regido CAL, que apresenta a
associacao mais fraca. Segundo os autores, essa seletividade pode estar relacionada a estrutura
filogenética do subiculum, que é mais jovem do que regides como CA1. De acordo com a
teoria “last-in first-out”, estruturas cerebrais mais jovens tendem a ser mais suscetiveis a
degeneracédo neuronal relacionada a idade do que as mais velhas (KENNEDY; RAZ, 2009), o
que corrobora com a hip6tese apontada por diversos autores (FRISONI et al., 2008; LA JOIE
etal., 2010; WOLF et al., 2015).

Nosso trabalho aponta evidéncias de uma importante participacdo da atrofia nas
regides da Cauda do hipocampo, subiculum, CAl, CA2+CA3, CA4 e fimbria no que diz
respeito a queda no desempenho de idosos em relacdo ao aprendizado e as memorias
episodica e espacial. Conhecido pela sua importante participacdo nos processos de
armazenamento e recuperacdo de memorias, o hipocampo destaca-se no que diz respeito a
codificacdo de novas memdrias episddicas e semanticas em memorias de longo prazo. Em
relacdo a memoria espacial, o papel do hipocampo esta relacionado as células piramidais que
codificam a informacdo no espaco. Nesse processo de codificacdo € criado um mapa

cognitivo do ambiente espacial. Além disso, o hipocampo é responsavel por manter esse mapa
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a longo prazo utilizando a potenciacdo de longa duragdo (PLD). A PLD ocorre em vias
especificas: a via perfurante que se projeta a partir do cortex entorrinal para células granulares
do giro denteado (CA4); a via de fibras musgosas, que consiste em axonios das células
granulares e se projeta para as células piramidais da regido CA3; e a via colateral de Schaffer,
que consiste de células piramidais em CA3 e termina nas células piramidais CAl
(MOSCOVITCH et al., 2016).

O subiculum constitui uma das maiores subpartes do hipocampo. Existem evidéncias
crescentes que indicam que o subiculum é o que estda mais fortemente envolvido nos
processos de aprendizagem e de memoria semantica (KOCH et al., 2016). Ele recebe a
maioria da informacdo eferente da regido CA1, estando assim numa posi¢do para integrar,
transferir e consolidar a informacdo vindas de outras partes do hipocampo (KOCH et al.,
2016). Apesar disso, as mudancas no volume em associacdo com a aprendizagem so foram
relatadas para a formacgdo hipocampal como um todo, enquanto as potenciais alteracdes de
substancia cinzenta no subiculum ndo foram especificamente investigadas até agora (KOCH
et al., 2016). Desta forma, nosso trabalho aponta fortes evidéncias da importancia da perda

volumétrica no subiculum com o avanco da idade e o impacto dessa perda na memoria.

Uma possivel limitacdo do nosso estudo é inerente a seu desenho transversal. Neste
tipo de estudo, o efeito de idade é identificado a partir de medigdes feitas em individuos de
diferentes idades, o que pode conter viés devido a diferencas naturais entre sujeitos. Portanto,
desenhos longitudinais, em que cada sujeito serve como seu préprio controle, sdo preferiveis,
mas sdo também mais dificeis de realizar e podem sofrer com outros problemas (KLAUS
CHEN et al., 2009). A importancia deste estudo esta na escassez de trabalhos que busquem
correlacionar as alteraces anatdmicas com as alteracdes cognitivas, mais especificamente, a
memoria de idosos saudaveis. Em nosso estudo, em particular, avancamos ndo s6 com esse
objetivo, mas também avancamos quando correlacionamos os volumes normalizados de
partes do hipocampo e partes do lobo frontal de idosos normais com os testes
neuropsicolégicos, identificando minuciosamente as correlagBes de tais estruturas com o0s

aspectos cognitivos.
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8 CONCLUSAO

Em relacdo ao efeito do envelhecimento em idosos saudaveis, nosso estudo mostra
uma reducdo volumetrica com o avanco da idade tanto no hipocampo, tendo mais regides
acometidas no hemisfério direto; quanto no lobo frontal, sendo o hemisfério esquerdo o mais
acometido. Nossa analise aponta os giros orbito frontal medial, pré-central, polo frontal e
frontal superior como os mais sensiveis ao envelhecimento. J& em relagdo ao hipocampo, o
pré-subiculum e a regido CA1 parecem ser as regides que sofrem mais e menos influéncia da

acao do tempo, respectivamente. Esses dados indicam uma atrofia seletiva.

Também foram observadas evidéncias da relacdo entre a atrofia do lobo frontal e do
hipocampo e a queda no desempenho das memdrias de trabalho e episddica. No lobo frontal,
apenas o giro orbito frontal medial e polo frontal, ambos do hemisfério dominante, tiveram
seu volume associado ao desempenho dos dominios de memoria. Em relagdo ao hipocampo, a
regido CAL é a Unica que parece estar relacionada a todos os tipos de memoria analisados,

porém todas as regides parecem contribuir, mas em dominios diferentes.

Desta forma, podemos concluir que existem evidéncias da relacdo entre o desempenho
de memoria e os volumes do hipocampo e do lobo frontal, de modo que uma maior atrofia
nessas regides parece correlacionar-se com um maior déficit cognitivo mesmo no

envelhecimento saudavel.
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A

APENDICE A - Valores da correlacdo SPERMANN e o P-VALOR associado

Valores da Correlagdo de Spermann e o p-valor associado

Y1_M. Logica | Y2_M logica 2 Y3- % esquecimento Y4_visuall Y5_visua Y6_%esquecimentoA | Y7_F.
Varidveis corr p-valor corr p-valor [corr p-valor |corr p-valor [corr |p-valor corr |p-valor corr

X12_D_rh_lateralorbitofrontal_volume 0,096235762| 0,497344355| 0,093664| 0,508961| 0,097733] 0,490646| -0,08017| 0,572095| 0,003 0,986 0,098 0,490( -0,035
X13_D_rh_medialorbitofrontal_volume -0,184818836] 0,189627201| -0,1331| 0,34689| -0,02165| 0,878932| -0,05189| 0,714851| -0,049 0,731] -0,008 0,957 -0,059
X14_D_rh_precentral_volume -0,087856282| 0,535692831| 0,011034| 0,938116| 0,186072| 0,186589| 0,175227| 0,214052| 0,175 0,213| 0,159 0,260| 0,062
X10_D_rh_rostralmiddlefrontal_volume -0,011072884] 0,93790042| 0,102432| 0,46993| 0,203365] 0,148179| -0,05489] 0,699153| 0,010 0,941( 0,114 0,419| 0,203
X9_D_rh_superiorfrontal_volume -0,016673455| 0,90660702] 0,07352| 0,604477| 0,149396| 0,290481| 0,111784| 0,430131| 0,199 0,157| 0,239 0,088 0,146
X11_D_rh_frontalpole_volume -0,093841625] 0,508154394| 0,039005| 0,783671| 0,250502| 0,073268| 0,043978| 0,756889| -0,005 0,972| 0,068 0,631| 0,072
X12_E_lh_lateralorbitofrontal_volume -0,062076556| 0,661980253| -0,00295| 0,983435| 0,118953| 0,400954| -0,05155| 0,716653| -0,046 0,745[ -0,015 0,916/ -0,172
X13_E_lh_medialorbitofrontal_volume 0,11487583| 0,417403593| 0,174754| 0,21531( 0,159387| 0,259046|,297* 0,032258] 0,230 0,100| 0,190 0,178] 0,179
X14_E_lh_precentral_volume 0,142793179| 0,312566184| 0,23771] 0,089716| 0,25981| 0,062878| 0,141773| 0,316073| 0,098 0,488| 0,106 0,452( -0,027
X10_E_lh_rostralmiddlefrontal_volume 0,098672652| 0,486464518| 0,184505] 0,190393| 0,18112] 0,198799] 0,241193] 0,084975| 0,175 0,214] 0,138 0,330| 0,049
X9_E_lh_superiorfrontal_volume 0,032919386| 0,816788737| 0,122619| 0,386493( 0,208872| 0,137271| 0,07063| 0,618795| 0,162 0,250| 0,230 0,100 0,045
X11_E_lh_frontalpole_volume -0,046514664| 0,743330925| 0,049056| 0,729826| 0,146919| 0,298642| 0,243888| 0,081444[,319* 0,021|,280* 0,044| 0,173
X1_Right-Hippocampus 0,067206849| 0,635934741| 0,118855] 0,401346( 0,097391| 0,49217| 0,189087| 0,179424| 0,229 0,102| 0,186 0,188 0,126
X2_D_right_presubiculum 0,125948714| 0,373626391 0,1384] 0,327838| 0,05273] 0,710444| 0,164147] 0,244906| 0,140 0,323| 0,136 0,336| 0,040
X3_D_right_CA1 0,17075328| 0,22616391| 0,210338| 0,134473| 0,129072| 0,361795| 0,187889]| 0,182247| 0,237 0,090 0,139 0,325( -0,002
X4_D_right_CA2_3 -0,025352202| 0,858407419] 0,03738| 0,792481| 0,053115] 0,708427| 0,066865| 0,637657| 0,209 0,137| 0,245 0,080] -0,036
X5_D_right_fimbria 0,077852209| 0,583288959| -0,04581] 0,747113| -0,15674| 0,267143| -0,05501| 0,698483| 0,124 0,382| 0,119 0,401( -0,053
X6_D_right_subiculum 0,245570065| 0,079299699| 0,248188| 0,07605| 0,079629] 0,574696| 0,115335| 0,415533| 0,257 0,066 0,252 0,072 0,003
rX7_D_right_CA4_DG 0,008892509| 0,950111162| 0,04619] 0,745059| 0,018658| 0,895547| 0,075549| 0,59451| 0,184 0,191 0,187 0,183( -0,059
X8_D_right_hippocampal_fissure -0,156986992| 0,266379491| -0,22539| 0,10815| -0,26805] 0,054698| -0,19978| 0,15561( -0,145 0,304 -0,096 0,498| -0,209
X1_Left-Hippocampus 0,143391713| 0,310521103|,285* 0,040814] 0,272789] 0,050397] 0,194221] 0,167685| 0,188 0,183| 0,166 0,238( 0,122
X2_E_left_presubiculum 0,206579832| 0,141735797| 0,206702| 0,141495| 0,078391| 0,580677| 0,225194| 0,108469(,307* 0,027| 0,194 0,168 0,045
X3_E_left_CA1 0,236976823| 0,090739073|,306* 0,027616| 0,180394| 0,200635| 0,263396| 0,059205(,320* 0,021| 0,257 0,065 0,065
X4_E_left_CA2_3 0,170539518| 0,226754323| 0,222954| 0,11212| 0,133726] 0,344595| 0,140746| 0,319626| 0,242 0,084 0,199 0,158| -0,016
X5_E_left_fimbria -0,024753668| 0,861717194| -0,10628] 0,453316| -0,16609| 0,239286| 0,095442| 0,500915/,319* 0,021[,311* 0,025 0,167
X6_E_left_subiculum 0,252239447| 0,071230931},285* 0,040374] 0,130737| 0,355582| 0,063657| 0,653915| 0,164 0,247| 0,140 0,323]-0,033
X7_E_left_CA4_DG 0,158868099| 0,260619679| 0,192033| 0,172619| 0,08138] 0,566288| 0,110757| 0,434405| 0,192 0,173| 0,176 0,212 0,003
X8_E_left_hippocampal_fissure -0,142023635| 0,315208185| -0,22454| 0,10953(-,312* 0,024123] -0,09587| 0,498989| -0,100 0,479( -0,032 0,821| -0,156
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A

APENDICE A - Valores da correlacdéo SPERMANN e o0 P-VALOR associado -

inuacao

Cont

rey memoria5' Y8_F.rey memoria 30' | Y9_Ravlt Total |Y10_p6s30minA| Y11_ReconhecimentoA | Y12_pos inter A Y13_ralvtVv Idade
p-valor Variaveis corr p-valor corr p-valor |corr p-valor |corr p-valor corr p-valor |corr p-valor |corr p-valor
0,843 X12_D_rh_lateralorbitofrontal_volume 0,133 0,484] 0,050] 0,726] 0,109] 0,441]-0,145 0,304| -0,096] 0,499| 0,048] 0,735] -0,213] 0,129
0,740 X13_D_rh_medialorbitofrontal_volume -0,251 0,181] 0,089 o0,528| 0,168 0,235]-0,209 0,136 -0,010] 0,945| -0,020] 0,886] -0,065] 0,649
0,729 X14_D_rh_precentral_volume 0,234 0,212| -0,041| 0,773| 0,018] 0,899]-0,068 0,630| -0,113] 0,425| -0,075] 0,597|-,303* 0,029
0,250 X10_D_rh_rostralmiddlefrontal_volume 0,352 0,056] 0,065] 0,649| 0,090 0,524]-0,161 0,254| o0,006] 0,966] 0,023] 0,871 -0,245| 0,080
0,409 X9_D_rh_superiorfrontal_volume 0,353 0,056] 0,114| o0,422| 0,167 0,237|-0,122 0,389| 0,003] 0,981] 0,065 0,649]-404**| 0,003
0,686 X11_D_rh_frontalpole_volume -0,234 0,214| 0,121 0,391| 0,157] 0,267]-0,094 0,506| 0,155 0,272| -0,026] 0,854] -0,169] 0,230
0,330 X12_E_lh_lateralorbitofrontal_volume 0,176 0,352| -0,007| 0,962| 0,045 0,754]-0,180 0,202| -0,123] 0,385] 0,059| 0,677] -0,252] 0,072
0,312 X13_E_lh_medialorbitofrontal_volume -0,043 0,823],278* 0,046(,307* 0,027| 0,041 0,774|,379** 0,006| 0,186| 0,187|-,306* 0,028
0,879 X14_E_lh_precentral_volume 0,113 0,553| 0,184| 0,193| 0,213] 0,130] 0,054 0,706| 0,086 0,545| 0,105| 0,457|-,298* 0,032
0,783 X10_E_lh_rostralmiddlefrontal_volume 0,275 0,141| 0,204| 0,147| 0,098] 0,487]-0,010 0,945| 0,080 0,572| 0,143| 0,312] -0,182] 0,196
0,800 X9_E_lh_superiorfrontal_volume 0,120 0,527| 0,088| 0,537| 0,122 0,389]-0,125 0,377| 0,008 0,954| 0,016 0,911}-,391** 0,004
0,327 X11_E_lh_frontalpole_volume -0,132 0,488| 0,151 0,285| 0,103] 0,465|-0,193 0,171| 0,144 0,310| 0,052 0,717|-,324* 0,019
0,478 X1_Right-Hippocampus 0,256 0,172| 0,123] 0,386| 0,268] 0,055]-0,087 0,540| 0,131] 0,356| 0,133| 0,346]-395** | 0,004
0,823 X2_D_right_presubiculum 0,139 0,463| 0,039 o0,782| 0,148 0,295]-0,225 0,109| 0,016] 0,912] 0,024| 0,863]-460** | 0,001
0,991 X3_D_right_CA1 0,021 0,914|,325* 0,019/,396** 0,004] 0,035 0,807| 0,265 0,058| 0,268| 0,055| -0,251 0,073
0,839 X4_D_right_CA2_3 0,186 0,325] 0,046] 0,745] 0,192 0,173]-0,138 0,328| 0,084 0,552] 0,063] 0,656]-421**| 0,002
0,765 X5_D_right_fimbria -0,066 0,728] 0,061 o0,667| 0,134| 0,343| 0,119 0,401| -0,045] 0,752 0,033] 0,816]-325* 0,019
0,988 X6_D_right_subiculum 0,160 0,398] 0,213| 0,129],384**| 0,005]-0,096 0,497| 0,278] 0,207 0,155] 0,272|-,402%* | 0,003
0,740 rX7_D_right_CA4_DG 0,202 0,283| 0,030] 0,834] 0,174 0,219]|-0,170 0,229| 0,064 0,652] 0,061 0,667|-425**| 0,002
0,236 X8_D_right_hippocampal_fissure 0,057 0,764| -0,201| 0,152| -0,249| 0,075| -0,092 0,516|-,275* 0,048| -0,084| 0,556] 0,118] 0,403
0,493 X1_Left-Hippocampus 0,201 0,288| 0,196] 0,164|,369** 0,007| 0,010 0,945| 0,222 0,113| 0,192 0,172] -0,228] 0,104
0,798 X2_E_left_presubiculum 0,202 0,285| 0,197 o0,161| 0,241 0,085]-0,168 0,233| 0,076] 0,594| 0,206| 0,143|-,499**| 0,000
0,715 X3_E_left_CA1l -0,008 0,966|,413** 0,002[,445%* 0,001 0,110 0,436(,398** 0,004],379** 0,006| -0,216] 0,125
0,928 X4_E_left_CA2_3 0,131 0,491| 0,220 0,117|,334* 0,016 -0,087 0,541| 0,186 0,187| 0,246| 0,078]-,463** 0,001
0,344 X5_E_left_fimbria 0,178 0,348| 0,069] 0,628| 0,090 0,523]-0,238 0,089| -0,033 0,816] 0,086| 0,546]-,502** 0,000
0,853 X6_E_left_subiculum 0,152 0,423| 0,197| 0,162(,312* 0,024 0,021 0,880| 0,132 0,352| 0,163| 0,249|-,403** 0,003
0,986 X7_E_left_CA4_DG 0,187 0,322| 0,137| 0,333(,282* 0,043] -0,125 0,379| 0,133 0,347| 0,186| 0,187|-,420** 0,002
0,378 X8_E_left_hippocampal_fissure -0,218 0,247| -0,146] 0,303| -0,212| 0,132]-,291* 0,036| -0,187] 0,185| -0,066] 0,644] 0,118] 0,406
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ANEXO A - Artigo publicado pela Revista Medicina — USP (Ribeiréo Preto)

ALTERACOES ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS RELACIONADAS AOS DEFICITS DE

MEMORIA EM IDOSOS NAO DEMENTES

STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES RELATED TO MEMORY DEFICIT IN
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REVISAO

Alteracoes estruturais e funcionais relacionadas aos
déficits de memoria em idosos nao dementes

Structural and functional changes related to memory deficit in non-demential
elderly individuals

Nisea de A. Corréa®, Maria P. Foss®, Paula R. B. Diniz*#

RESUMO

Objetivo: Verificar as alteragdes estruturais e funcionais, evidenciadas através da imagem por resso-
nancia magnética, relacionadas aos déficits de memédria identificados em idosos normais, quando com-
parados a adultos jovens.

Metodologia: Procedeu-se a revisdo sistematica, cujo protocolo obedeceu ao fluxograma do Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA). Foram investigadas as bases de
dados PubMed, Scopus, EBSCO, utilizando o gerenciador de referéncias JabRef, na versao 2.10, e o Web
of Science, pelo website. Foram incluidos artigos de estudos quase experimentais, transversais, em
coorte ou tipo caso-controle, publicados entre 2005 e 2014, em periédicos indexados nacionais e inter-
nacionais, cuja amostra incluisse idosos a partir de 60 anos, ndo dementes, submetidos a investigacao
de alteragdes estruturais e funcionais do sistema nervoso central, por ressonancia magnética e sua
associagao com déficits de memoria avaliados por testes neuropsicoldgicos.

Resultados: Quanto a técnica de imagem empregada, identificaram-se dois estudos com imagem por
ressonancia magnética estrutural, seis estudos com utilizacdo de imagem por ressonancia magnética
funcional, e quatro estudos que empregaram ambas as técnicas. Nos 12 estudos foi identificado o
emprego de 38 testes neuropsicologicos distintos, com uma média de cinco testes por estudo, com
variacao de um a 12 testes. Dentre os testes mais usados, estiveram o WAIS Digit Span Backwards (em
sete estudos), o Trail Making Test A and B (em quatro estudos) e o Wechsler Memory Scale (em quatro
estudos).

Conclusdo: Os estudos demonstraram que no envelhecimento normal, ocorre reducao do volume de
substéncia branca para-hipocampal, do volume do hipocampo e do cortex entorrinal com reducao de
memoria verbal, possivelmente por desmielinizacdo das fibras; reducdo das vias que ligam o lobo
temporal e frontal, contribuindo para a reducdo da memoria episddica, da memdéria de trabalho e da
fluéncia verbal; reducdo da supressao de informacoes irrelevantes, o que contribui para menor registro
de informacao; alteracbes das areas frontal e parietal que comprometem a meméria de reconhecimen-
to; modificagoes na atividade e na conectividade do default mode network; reorganizacao das fungoes
cognitivas, bem como alentecimento de resposta por provavel reducdo de ativacdo do cortex pré-
frontal.

Palavras-chave: Sistema Nervoso Central. Alteracdes Estruturais. Alteracdes Funcionais., Déficits de
Meméria. Idosos ndo dementes. Envelhecimento. Imagem por Ressonancia Magnética.
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ABSTRACT

Objective: Based on Magnetic Resonance Imaging (MRI), verify the structural and functional changes
related to memory deficits in non-demented elderly individuals in comparison with young adults.
Methodology: Proceeded a systematic review based on Preferred Reporting Items for Systematic Re-
view and Meta-Analysis (PRISMA) fluxogram. The search was done on PubMed, Scopus and EBSCO
databases using JabRef 2.10, and Web of Science. It was included in the analysis quasi-experimental,
cross-sectional, cohort and case-control studies published between 2005 and 2014 in national and
international indexed periodicals that had as sample: non-demented individuals older than 60 years old,
who were submitted to MRI investigation of their for any brain structural and functional changes asso-
ciated with memory deficits, identified in neuropsychologicals tests.

Results: About the imaging technique, we reviewed studies that used structural MRIs (two articles),
functional MRIs (six articles), both techniques (four articles). In the 12 studies, 38 distinct neuropsy-
chological tests were used, an average of five different tests for each study (variation of 1-12). The
most used tests were WAIS Digit Span Backwards (seven articles), Trail Making Test A and B (four
articles) and Wechsler Memory Scale (four articles).

Conclusion: The review showed that in normal aging the parahippocampal white substance, the hippoc-
ampus volume and entorhinal cortex slightly shrink, causing verbal memory reduction, possibly due to
fiber demyelination; reduced connections between temporal and frontal lobes contributing to an impairement
of episodic, working memory and verbal fluency; reduction suppression of irrelevant information, affect-
ing the register of information; changes on frontal and parietal areas, compromising recognition memory;
modifications in activity and connectivity of the default mode network; reorganization of cognitive func-
tions and also a slower response, probably due to reduction of pre-frontal cortex activation.

Keywords: Central Nervous System. Structural Changes. Functional Changes. Memory deficits. Aging.
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Normal Aging. Magnetic Resonance Imaging.

Introducao

Dentre os maiores avangos da humanidade
no ultimo século esta o aumento de vida populacio-
nal, fruto de melhorias nos setores social, econd-
mico e de saude. Como consequéncia, pessoas com
65 anos ou mais de idade passardao a compor um
percentual cada vez maior da populagao mundial.?

Nos paises em desenvolvimento, a popula-
Gao de idosos aumentou de 108 milhdes, em 1950,
para 554 milhdes, em 2013, correspondendo a um
aumento de cinco vezes. Essa velocidade de cresci-
mento € menor nos paises desenvolvidos, embora
ainda seja alta, pois variou de 94 milhoes para 287
milhdes, no mesmo periodo. Essas estatisticas in-
dicam que em 2050, 80% da populacao idosa do
mundo viverdo em regides em desenvolvimento.?

0 envelhecimento tem profundas consequén-
cias sociais, econémicas e politicas, sendo neces-
saria a construgao de um sistema que possa asse-
gurar a qualidade de vida das pessoas nessa fase.
Um dos principais problemas de salde que com-
promete as atividades de vida diaria e a participa-
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Gao social dos idosos é o comprometimento cogni-
tivo.?

Apesar das pesquisas em neurociéncias fre-
quentemente investigarem o declinio intelectual e
a deméncia relacionados ao envelhecimento, a re-
dugao cognitiva normal de idosos, ou envelhecimen-
to cognitivo, também merece atengao, por ser
pervasivo e poder comprometer gravemente a vida
produtiva.? Fungoes como atengao, processamento
de informagao, fungao executiva, visualizacao es-
pacial, assim como memoéria de trabalho, registro e
recordacdo de memoria episddica podem estar re-
duzidos por modificagdes em regioes cerebrais, por
alteragoes na integragao de atividades de diferen-
tes regides cerebrais,* ao passo que as habilidades
verbais e o reconhecimento de palavras habitual-
mente sao mantidos intactos no envelhecimento.®

O estudo das alteragdes da memoria em ido-
sos é importante uma vez que estas contribuem
para um maior ou menor desempenho das ativida-
des de vida diaria, bem como nas relagdes sociais e
de trabalho. Dessa forma, detalhar os fendmenos
que ocorrem na memoria, devido ao envelhecimento

http://www.revistas.usp.br/rmrp / http://revista.fmrp.usp.br
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cognitivo em idosos nao dementes, pode contribuir
para uma avaliagao mais acurada de sua saude, para
o reconhecimento de perdas cognitivas nao atribu-
iveis ao envelhecimento normal e, quando neces-
sario, para a instituicdo precoce de medidas pre-
ventivas para retardar as perdas.*

A captacao de imagens por técnicas de neu-
roimagem funcional, como tomografia por emissao
de positrons, ressonancia magnética e eletroence-
falografia, permitiram grandes avancos, pela possi-
bilidade de realizar estudos de seguimento em in-
tervalos curtos, localizar regioes alteradas com mais
precisao e associar as modificagdes funcionais com
alteragoes estruturais, como de volume.> Esses es-
tudos sao relevantes para que se determine um
conceito mais abrangente de envelhecimento cog-
nitivo normal.s

Frequentemente os estudos empregando téc-
nicas de neuroimagem funcional incluem idosos com
deméncia de Alzheimer ou risco aumentado para
essa enfermidade. Todavia, em face do envelheci-
mento populacional, a avaliagao das fungoes cogni-
tivas de idosos nao dementes sera tao importante
quanto a de idosos com alguma doenga, mas esses
estudos s&o em menor nimero e as evidéncias ain-
da escassas.®

Este artigo € uma revis@o sistematica com o
objetivo de verificar as alteragdes estruturais e fun-
cionais, evidenciadas através da ressonancia mag-
nética, relacionadas aos déficits de memoria iden-
tificados em idosos normais, quando comparados a
adultos jovens.

Métodos

Procedeu-se a revisao sistematica da litera-
tura cientifica cujo protocolo obedeceu ao fluxogra-
ma do Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis (PRISMA).® Considerou-
se revisao sistematica uma pesquisa para confron-
tar as evidéncias relevantes que obedeciam aos cri-
térios pré-fixados de elegibilidade para responder
ao objetivo deste artigo, com minimizacao de vie-
ses de identificacao, selegao, sintese e resumo dos
estudos.®

Foram investigadas as bases de dados
PubMed, Scopus, EBSCO, utilizando o gerenciador
de referéncias JabRef, na versao 2.10, e o Web of

http://www.revistas.usp.br/rmrp / http://revista.fmrp.usp.br

Science, pelo website. Foram incluidos artigos de
estudos transversais, em coorte ou tipo caso-con-
trole, publicados entre 2005 e 2014, em periodicos
indexados nacionais e internacionais, cuja amostra
incluisse idosos com idade a partir de 60 anos, nao
dementes, submetidos a investigagao de alteragdes
estruturais e funcionais do sistema nervoso central
por ressonancia magnética e sua associagao com
déficits de memoria avaliados por testes neuropsi-
coldgicos. Os dados foram obtidos de artigos onde
constaram simultaneamente os seguintes descrito-
res: <Sistema Nervoso Central>, <alteragoes fun-
cionais>, <disfungdes funcionais>, <alteragoes es-
truturais>, <disfungdes estruturais>, <déficits de
memoria>, <idosos normais>, <envelhecimento>,
<imagem por ressonancia magnética>. <brain>, <
functional changes >, < functional dysfunctions >
< structural changes >, <structural dysfunctions>,
<memory deficits>, <aged>, <normal aging>
<magnetic resonance imaging>. Admitiram-se
como critérios de exclusao: estar indisponivel o texto
completo do artigo; o texto estar redigido em outro
idioma que nao portugués, inglés ou espanhol; ser
revisao sistematica ou editorial; haver incompletu-
des na descrigao da metodologia do estudo; serem
incluidos idosos com deméncia de qualquer etiolo-
gia, depressao, epilepsia, esclerose multipla, dis-
turbios do sono, afasia ou doencga cardiovascular.
Foram excluidos também abordagem de outros as-
suntos (tarefas sociais), bem como em outras po-
pulagoes (jovens e criangas).

Os resumos dos artigos foram recebidos in-
dividualmente por dois investigadores, que os criti-
caram e, posteriormente, definiram, por consenso,
pela sua inclusao ou exclusao. Na etapa seguinte,
foram obtidos os artigos completos dos resumos
selecionados, para que fossem submetidos a critica
pelos dois investigadores e, novamente, os artigos
foram selecionados por consenso. Na Figura 1 (em
anexo), observam-se os quantitativos de artigos
identificados e selecionados em cada etapa dessa
revisao sistematica.

Resultados

Ao final, foram incluidos 12 artigos, cuja dis-
tribuicdo por base de dados e ano de publicagao
esta exposta na Tabela 1.
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3
g Estudos identificados nas bases de dados
= (Pubmed = 28; EBSCO = 26; SCOPUS = 15)
= (n=69)
b=
\ 4
Artigos removidos
Artigos removidos por duplicidade .| 12 publicados 2 vezes
(n=16) “| 3 publicados 3 vezes
1 publicado cinco vezes
E
g
= ¥ Exclusao de artigos completos (n=20)
Artigos selecionados R Populagao na'o idosa (n=6)
(n=53) >»| Estudo experimental (n=1)
Idoso com outras enfermidades (n = 12)
‘l Analise de tarefas sociais (n =1)
[ Exclusao ( n=21)
§ Revisao (n=6); Editorial (n=2)
= Artigos completos para avaliar .| Outros temas (n=8)
2 elegibilidade (n = 33) | Idosos com déficit cognitivo leve (n=1)
u;g; Idosos com depressao ( n=2)
Idosos com Deméncia de Alzheimer (n=2)
A4
o
3 Artigos incluidos na sintese
= qualitativa (n = 12)
c

Figura 1 : Fluxograma das etapas da revisao sistematica e seus respectivos resultados

Tabela 1: Distribuicdo dos artigos seleci d gundo base de dados e ano de publicagdao

Anos PubMed Scopus EBSCO Total n (%)
2005 - 1 = 1 (8.3) '
2006 - - 1 1(8,3)
2007 - - 1 1(8,3)
2008 1 - 1 2(16,7)
2010 2 1 1 4 (33,4)
2011 1 0 1(8,3)
2012 - - 2 2(16,7)
2013 0 0 0 0 (0,0)
2014 0 0 0 0 (0,0)
Total 3 3 6 12 (100,0)
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Quanto a técnica de imagem empregada,
identificaram-se dois estudos com imagem por res-
sonancia magnética estrutural,”.¢ seis estudos com
utilizagdo de imagem por ressonancia magnética
funcional,°-13 e quatro estudos que empregaram
ambas as técnicas. 141518

Nos 12 estudos foi identificado o emprego de
38 testes neuropsicologicos distintos, com uma
meédia de cinco testes por estudo, com variagao de
um a 12 testes. Dentre os testes mais usados, esti-
veram o WAIS Digit Span Backwards (em sete es-
tudos), o Trail Making Test A and B (em quatro es-
tudos) e o Wechsler Memory Scale (em quatro es-
tudos).

As areas cerebrais investigadas com mais fre-
quéncia foram cortex pré-frontal, 10131516 cortex
frontal's e lobo parietal.*%1%:!112 Houve predominio
também de investigagao dos giros temporal,*1°
frontal*®* e cingulado posterior.*%:11

Em relagao ao tipo de memoria analisada por
imagem por ressonancia magnética e testes neu-
ropsicoldgicos, foram identificadas trés pesquisas
sobre memoria episodica,?1416 duas pesquisas so-
bre memdria de reconhecimento,!!!* dois estudos
sobre memoria verbal,”- quatro estudos sobre me-
moria de trabalho,3#1%.15 e um estudo sobre conec-
tividade.!?

Ressonancia magnética estrutural

Utilizando a técnica de tomografia por resso-
nancia magnética estrutural, foram identificados dois
estudos,”.® conforme tabela 2.

O estudo de Stoub et al.” teve por objetivo
analisar a modificagdo do volume de substancia
branca da regiao para-hipocampal, que inclui a via
perfurante, e do cértex entorrinal, por serem im-
portantes para a memoria episodica e de eventos.
Foram recrutados 51 idosos, com idade entre 65 e
89 anos, sem disturbio cognitivo, confirmado por
seguimento durante trés a 12 anos, com pontuagao
maior que 27 no Mini Exame do Estado Mental, e 40
jovens, com idade entre 22 e 36 anos. Todos os
participantes foram submetidos ao teste de memo-
ria episodica, o qual possibilita diferenciar disturbi-
os aparentes de distlrbios genuinos de memoria,
por controlar uso inadequado da atengao e das es-
tratégias de aquisicdo de informagao. Da analise de
imagens, adquiridas em tomografo de 1,5 Tesla, foi
constatada redugdo do volume de substancia bran-
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ca para-hipocampal relacionada a via perfurante no
envelhecimento normal, assim como reducao da
memoria verbal tardia associada a perda de volu-
me em hipocampo e cortex entorrinal esquerdo.

O estudo de Lockhart et al.® teve por objetivo
examinar associagoes entre injuria e integridade de
substancia branca e desempenho de memoria
episodica de idosos cognitivamente normais. Foram
analisadas imagens captadas em aparelho de 1,5
Tesla, de tensor de difusao e de tractografia, de
idosos normais, cognitivamente normais, com vo-
lume de hiperintensidade de substéncia branca alto
(grupo 1, com 15 idosos - de 66 a 89 anos) e baixo
(grupo 2, com 13 idosos - de 66 a 84 anos) e de
jovens (de 19 a 29 anos). Os participantes
visualizaram 40 imagens de objetos do cotidiano,
metade na cor vermelha e metade na cor verde,
apresentadas em tela de computador. Em seguida,
foi solicitado a eles que associassem o objeto a cor
em que foi apresentado, constituindo uma estraté-
gia de associagao verbal. Também foram submeti-
dos a Teste de fluéncia (Category Fluency) e de
memoria de trabalho (Digit Span Forward and
Backward). Os autores® comprovaram, por
tractografia, que a integridade da memoria episodica
depende da integridade dos fasciculos uncinado,
inferior lateral e das projecdes para o talamo, bem
como das projecoes do giro frontal superior para o
frontal médio e para o giro cingulado dorsal.

Ressonancia magnética funcional

Seis estudos, publicados entre 2005 e 2011,
com utilizagao de imagem por ressonancia magné-
tica funcional®®-1 foram incluidos nesta revisao,
conforme a tabela 3.

O estudo de Gazzaley et al.> buscou compro-
var a teoria do top-down regulation, mecanismo no
qual nds aumentamos a atividade neural associada
com a informacao relevante, ao mesmo tempo em
que suprimimos a atividade neural para a informa-
Gao irrelevante, tendo pois como premissa, que todo
0 processo cognitivo depende de uma rede neural
interligando areas cerebrais, e a interferéncia da
idade neste processo , analisando a modulacao re-
gistro-supressao no processo de memoria de tra-
balho para investigar os mecanismos neurais asso-
ciados ao envelhecimento.® Dezesseis idosos nor-
mais, com idade entre 60 e 77 anos, foram compa-
rados a 17 jovens, com idade entre 19 e 30 anos.
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Todos foram submetidos a trés tarefas elicitadas pela
visao de cartoes contendo fotos de faces e lugares.
A primeira tarefa consistia em observar os cartoes
por 0,8s, memorizando as faces e ignorando as ce-
nas. Decorridos 9 s, eram solicitados a reconhecer
faces, pressionando um botao, enquanto eram cap-
tadas as imagens de ressonancia magnética fun-
cional. Na segunda tarefa, eram apresentadas no-
vas imagens e os sujeitos da pesquisa deviam me-
morizar lugares e ignorar as faces, para que fos-
sem reconhecidos, decorridos 9 s. Na terceira tare-
fa, ndo recebiam instrugao durante a apresentacao
de fotos de pessoas e lugares, mas apos 9 s, eram
solicitados a reconhecer algumas fotos. Os auto-
res3 identificaram que os idosos tinham maior ati-
vidade cerebral durante a tarefa de selegao de ce-
nas, mas tinham uma reducao da supressao de in-
formacgoes irrelevantes.

O estudo de Duarte et al.!! admitiu o modelo
do processo dual de memoria de reconhecimento,
segundo o qual estimulos podem ser reconhecidos
pela recordacao de contexto relacionados a eles
(habitualmente referidos como lembrancga) ou pela
familiaridade do estimulo, dissociada de lembranca
contextual (referida como conhecimento).!! A ava-
liagao dos processos de recordacao e familiaridade
pode ser realizada de forma subjetiva por meio de
relato de experiéncias, ou objetiva, por meio de
execugao de tarefas num contexto experimental de
testes neuropsicoldgicos. Essas avaliagdes tém de-
monstrado variabilidade de lembranca e familiari-
dade relacionada a idade, indicando que alguns ido-
sos podem manter a lembranga intacta (classifica-
dos como idosos com alta atividade), ao passo que
outros, de mesma idade, podem apresentar com-
prometimento (denominados idosos com baixa ati-
vidade). Os autores'! objetivaram identificar ativi-
dade neural associada a processos cognitivos que
contribuiam para lembrangas objetivas e subjeti-
vas em 27 idosos, com idade entre 60 e 70 anos e
17 jovens, com idade entre 18 e 30 anos. Os idosos
foram separados em dois grupos segundo probabi-
lidade de discriminagao de lembranga, a saber, grupo
de idosos com alto desempenho (idosos-aitos) e
grupo com baixo desempenho (idosos-baixos). "Ido-
sos-altos” tinham pontuagoes de lembranga corres-
pondente a no maximo um desvio-padrao da média
da pontuagao dos sujeitos jovens.!! O experimento
consistiu em apresentar fotos de objetos inseridos
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em contextos espaciais e temporais, o que compos
a fase de registro, cuja resposta deveria ser “lem-
bro”, "conhego” ou “é novo”. Depois de 3000s, os
sujeitos eram solicitados a reconhecer o contexto
espacial ou temporal em que o objeto fora exposto
pela primeira vez, caracterizando a lembranga ob-
jetiva. O grupo “idosos-altos” apresentou redugao
da lembranga objetiva, associada a alteragao na area
frontal lateral, com manutengao da lembranga sub-
jetiva, mas o grupo de “idosos-baixos” teve prejui-
zo da lembranga subjetiva, associada a alteragao
na area parietal, e prejuizo da lembranga objetiva,
associada a alterag@o na area frontal lateral.!!

No estudo de Sambataro et al.,'° o interesse
foi o processo de desativagao tarefa-dependente,
conceituada como uma redugao da atividade ence-
falica durante a realizagdo de uma tarefa experi-
mental, comparada ao repouso ou a realizagao de
tarefas mais simples. Essa redugao reflete a agao
de uma rede neural denominada default mode
network, a qual esta ativa no repouso e suprimida
na realizagao de atividades, mas pode ser suprimi-
da por pensamentos independentes de estimulo e
pela divagacao. Partindo das evidéncias oferecidas
por outros estudos, de que a desativacao cerebral
estaria relacionada ao cortex pré-frontal medial, ao
cortex do cingulo posterior, ao cortex do precuneus
e ao cortex parietal inferior bilateral, e seria redu-
zida com o envelhecimento, os autores buscaram
comprovar se idosos teriam redugao de desativa-
cao cerebral e conectividade alterada em default
mode network comparados a jovens, assim como
se a carga da tarefa poderia manter relagao com a
desativagao, de forma que a avaliagao das areas
cerebrais envolvidas poderia predizer diferengas de
desempenho. Para tanto, foram recrutados 28 ido-
sos, com idade (64,2 + 8,3), dextromanos, com mais
de dois anos de escolaridade, para serem compara-
dos a 29 jovens, com idade (27,5 + 5,1), também
dextromanos e com tempo de escolaridade seme-
Ihante. Aos participantes eram apresentados nume-
ros de um a quatro, numa sequéncia aleatoria, dis-
postos nos cantos de caixas com formato de dia-
mante, alternados com condi¢des da memoria de
trabalho, que consistiam em lembrar de um esti-
mulo anterior (1-back) ou dois estimulos anterio-
res (2-back). Quando solicitados apenas a identifi-
car os numeros que estavam vendo, a tarefa era
denominada zero-retorno (0-back). Eram coletados
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dados do numero de respostas corretas e do tempo
de reagao. Cada tarefa consistia da apresentagao
de dois blocos, formados por oito conjuntos, sendo
quatro 0-back e alternados por quatro 1-back ou 2-
back.!® Os autores!? identificaram que o desempe-
nho dos idosos era menor que o dos jovens e que
sofria reducao com o aumento da carga da tarefa, e
atribuiram essas alteragdes a modificagoes na ati-
vidade e na conectividade default mode network da
funcao cerebral.

No estudo de Olichney et al.®, os autores par-
tem das evidéncias da interferéncia do envelheci-
mento sobre o decréscimo de meméria declarativa,
velocidade de processamento, capacidade atencional
e memoria de trabalho, apesar da estabilidade rela-
tiva de memoria implicita e conhecimento semanti-
co. Tal decréscimo de memdria é atribuido a redu-
Gao de resposta no lobo temporal medial (giro para-
hipocampal, hipocampo), giro fusiforme e cortex pré-
frontal inferior. Os autores® objetivaram investigar
os circuitos neurais mediadores do efeito de repeti-
cao de palavras congruentes, realizando pesquisa
incluindo 17 idosos normais, com idade (69,7 +
11,7), com média de 15 anos de educagao formal.
Um conjunto de 72 ensaios foi construido, cada qual
consistindo em afirmagdes curtas auditivas, Unicas,
seqguidas da apresentagao visual de uma palavra alvo,
metade das quais era congruente e a outra metade
incongruente. A tarefa consistia em identificar se a
palavra era congruente com a categoria enunciada.
Os autores® identificaram que a repetigao para pala-
vras congruentes dependeu de atividade do giro
para-hipocampal esquerdo, hipocampo, giro pré-
frontal, lateral temporal, cingulado e fusiforme.

No estudo de Wang et al.,'? a premissa
motivadora foram as evidéncias de um declinio de
memoria e de outras fungdes cognitivas com o en-
velhecimento normal, atribuivel a sutis desconexdes
anatdémicas focais que promoviam redugao de ati-
vidade neuronal em muitas areas cerebrais, mais
predominantes no coértex pré-frontal e nos lobos
temporal medial, parietal e occipital. Para compro-
var essa hipotese, os autores!2 objetivaram investi-
gar mudangas nos padroes de topologia das redes
neurais funcionais de larga escala, onde 16 idosos,
com idade entre 75 e 87 anos, foram comparados a
12 aduitos jovens, com idade entre 20 e 27 anos,
todos dextromanos e sem doengas neuroldgicas ou
psiquiatricas, quanto a realizagao de tarefas
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perceptuais, apds apresentagao visual de figuras
para identificar se tinham tamanho pequeno ou
grande, e palavras, para informar se estavam es-
critas em letras maitsculas ou mintsculas. Um se-
gundo grupo de tarefas era semantica e consistia
em identificar se as figuras e as palavras eram de
seres vivos ou nao vivos. No terceiro grupo de tare-
fas, eram apresentados conjuntos de seis figuras
ou palavras, sendo quatro velhas e duas novas, para
que o participante identificasse as velhas. Os auto-
res'? constataram que em idosos normais havia pre-
juizo nas conexdes de longa distancia que se asso-
ciavam ao decréscimo de eficiéncia topoldgica do
processamento de informagao em toda a rede neu-
ral. O envelhecimento normal, se acompanhou de
redugao da centralidade nodal em diversas areas
frontais e parietais e aumento da centralidade nodal
em regioes subcorticais.

O estudo de Rajah et al.'? partiu do mesmo
pressuposto de Gazzaley et al.,* ao admitir que, ido-
s0s normais comparados a jovens, mantém a habi-
lidade de reconhecer estimulos e eventos, mas tém
reducgao da lembranga de detalhes temporais e es-
paciais de suas experiéncias, o que lhes compro-
mete a qualidade de vida por dificultar atividades
de vida diaria, como lembranga do local em que
estacionou o veiculo ou se pagou uma conta banca-
ria. Os estudos de imagem por ressonancia magné-
tica funcional tém comprovado que modificagdes no
cortex pré-frontal parecem estar relacionadas a al-
teracao de lembranga, mas nao de reconhecimen-
to. Esses estudos também tém sugerido que as
perdas cognitivas dependentes da idade devem-se
a modificagdes em diferentes regides do cortex pré-
frontal, estando a lembranga temporal relacionada
ao cortex direito e a lembranga espacial, ao cortex
esquerdo. Todavia pode-se admitir também que um
retardo na lembranga pode se dever a uma com-
pensacao funcional do déficit na atividade do cortex
pré-frontal direito. Para verificar essas hipoteses,
os autores!® objetivaram testar se as modificagoes
relacionadas a idade no contexto temporal e no es-
pacial estavam associadas a modificagoes
neurobioldgicas da fungao do cortex pré-frontal. Os
autores?3 realizaram estudo comparando 21 idosos
com idade entre 60 a 80 anos, com média de 15
anos de educagao formal a 21 jovens, com idade
entre 19 e 35 anos, pareados por anos de educa-
Gao, sendo todos dextromanos e bilingues, mas flu-
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entes em inglés. A partir dos resultados de um tes-
te de memdria nao verbal, cujo estimulo eram fo-
tografias humanas de diversas idades, em preto e
branco, os autores!? constataram que os idosos
necessitaram de maior tempo de recuperagao da
informacgao que os jovens, indicando alentecimento
de resposta.

Ressonancia magnética estrutural e
funcional

Foram identificados quatro estudos nos quais
houve conclusdes envolvendo caracteristicas estru-
turais e funcionais, relativas a fungdes cognitivas em
idosos,*%15.18 conforme se observa no Tabela 4.

O estudo de Nordahl et al.® partiu das evi-
déncias de associagao entre perdas cognitivas rela-
cionadas ao envelhecimento e disfungdo no cortex
pré-frontal, para investigar possiveis mecanismos
que explicassem tais modificagdes. Para verificar tais
mecanismos, os autores'® objetivaram testar se al-
teragdes na hiperintensidade da substancia branca
poderiam indicar reducao de fungado do cortex pré-
frontal. Para tanto, recrutaram 15 idosos, com ida-
de entre 66 e 86 anos, com normalidade neurologi-
ca, e com normalidade neuropsicologica comprova-
da, através dos testes Wechsler Memory Scale
Revised, Logical Memory I and II, Memory
Assessment Scales List Learning, Boston Naming,
Block Design e Digit Span.

Os 15 idosos se submeteram a uma de tarefa
de memoria episodica, porque refletia fungdo do
cortex pré-frontal e do hipocampo: 36 pranchas —
18 vermelhas e 18 verdes, eram visualizadas pelos
idosos, que deveriam relembrar as cores das pran-
chas, imediatamente e, uma hora apds a apresen-
tacdo. Os autores'® tanto constataram correlacao
positiva entre idade e hiperintensidade de substén-
cia branca, como comprovaram que a idade nao se
correlacionou com atividade de regido pré-frontal,
mas sua fungao foi sensivel a hiperintensidade de
substancia branca global e da regiao dorsal. Ao ana-
lisarem as alteragoes funcionais, comprovaram tam-
bém que a hiperintensidade regional dorsal do cortex
pré-frontal estava associada a outras areas cere-
brais conectadas a esse cortex, segundo a tarefa
realizada.

O estudo de Kramer et al.® admite que as
alteracdes cognitivas relacionadas ao envelhecimen-
to dependem de fatores genéticos, endocrinoldgicos,
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porém também de neurotransmissores, assim como
interligagdes e volumes de areas cerebrais . Dentre
as areas cerebrais, os autores'* sugerem que as
modificagoes de volume hipocampal podem predi-
zer modificagdes longitudinais de memdria e que
mudangas nas funcdes executivas podem ser mar-
cadores de atrofia cortical, por doenga cerebrovas-
cular. Os autores'* objetivaram determinar a rela-
Gao entre cognigao e mudancgas na estrutura cere-
bral, apoés um seguimento de, em média, quatro
anos, selecionando 50 idosos, com idade (73,9
6,6) com exames clinicos sem alteragoes e pontua-
Gao de Mini Exame do Estado Mental igual ou maior
que 25, e os submeteram aos testes Clinical
Dementia Rating Scale, Memory Assessment Scale,
Initiation Perseveration Scale do Mattis Dementia
Rating Scale, FAS Verbal Fluency, WAIS Digit Span
Backwards, WMS-R Visual Memory Span Backwards,
enquanto eram captadas imagens de ressonancia
magnética estrutural e funcional. Apds um segui-
mento de, em média, quatro anos, repetiram os
exames e analisaram os dados pareados para de-
terminacao de modificagoes das medidas de hipo-
campo, da substéncia cinzenta cortical, da hiperin-
tensidade de substancia branca e de lacunas. Com-
provaram que idosos normais experimentaram
declinio funcional, associado a modificagdes na es-
trutura cerebral ao longo do tempo. A redugao de
volume do hipocampo se associou a menores pon-
tuagdes nos testes de memoria, assim como o de-
créscimo de substéncia cinzenta e um aumento da
hiperintensidade de substancia branca a pontuagdes
mais baixas de fungoes executivas.

O estudo de Damoiseaux et al.* partiu da
constatagao de que o cérebro em repouso esta di-
vidido em subsistemas especificos neuroanatdmi-
cos, que servem para estabilizar os eventos regis-
trados, preparando-nos para enfrentar o futuro. A
importéncia dessa rede de estados de repouso &
compreender a atividade intrinseca do default mode
network, ativada no repouso (giro cingulado poste-
rior, giro frontal médio e superior, giro temporal
meédio, regido parietal superior) e desativada no
desempenho de tarefas. O objetivo deste estudo
foi investigar se o envelhecimento normal afeta
a atividade intrinseca cerebral (conectividade fun-
cional do cérebro) e, em caso positivo, se esta
relacionada com o declinio da fungao cognitiva. Para
essa analise, recrutaram 22 idosos com idade
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(70,7 £ 6,0), que foram comparados a 10 jovens,
com idade (22,8 + 2,3). Submeteram todos, ao
longo da coorte, a escala de depressao geriatrica e
versao alema do New Adult Reading Test, Digit Span,
WAIS Symbol Substitution/Recoding, Trail Making
Test A, Stroop (palavras e cores), Teste de 15 pala-
vras, Teste de Associagao Visual, Wisconsin, Teste
de Fluéncia, copia e organizagao com a Figura Com-
plexa de Rey. Constataram que no envelhecimento,
temporalmente, ocorre redugao de volume de subs-
tancia cinzenta em lobo occipital, cingulado ante-
rior e posterior, precuneus, insula e sulco central,
com consequente reducao da atividade do default
mode network.

O estudo de Schulze et a/.!5 buscou examinar
os volumes estruturais de substéncia branca e de
substancia cinzenta, bem como a ativagao cortical,
durante o desempenho da memoria de trabalho, com
base em evidéncias de que perdas de volume cere-
bral se acompanham de reducao de fungoes cogniti-
vas. Foram comparados 25 idosos, com idade (65,9
+2,38) a 25 jovens adultos, com idade (26,0 + 2,04).
Todos os participantes eram dextromanos e nao ti-
nham historia de alteragao neuroldgica, psiquiatri-
ca ou de drogadigao, bem como nao faziam uso de
medicagao para hipertensao arterial, dislipidemia e
doenga cardiaca. Durante a realizagao dos exames
de imagem, os participantes foram submetidos ao
teste de memoria de trabalho, denominado N-black.
A cada 2s era apresentada uma série de 20 letras,
seguida de 500 ms de fixagdo. Em ordem aleatoria,
os participantes eram solicitados a responder se a
letra apresentada coincidia com a primeira letra an-
terior, a segunda anterior, a terceira anterior ou a
quarta anterior (denominadas respectivamente de
1-black, 2-black, 3-black ou 4-black), ou utilizando
o codigo 0-black, quando ndo houvesse correspon-
déncia com a letra solicitada. Os autores'® consta-
taram que os idosos apresentaram menor volume e
menor integridade de substéncia branca total e pré-
frontal que os jovens. Tinham também maior ativa-
cao das regides pre-frontal, ventral esquerda e
dorsal esquerda que os jovens.

Discussao

O objetivo desta revisao foi fazer um levan-
tamento da literatura para apresentar as principais
alteragdes estruturais e funcionais do cérebro, re-
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lacionadas aos déficits de memoria em idosos nor-
mais e detectaveis através da ressonancia magné-
tica.

Apos a analise dos estudos, verifica-se que ha
um consenso sobre a existéncia de alteragdes estru-
turais e funcionais em idosos normais e estas pare-
cem estar relacionadas a déficits de meméria. A gran-
de maioria dos estudos buscou discutir e fundamen-
tar importantes teorias relacionadas ao funcionamen-
to cerebral: a teoria da top-down regulation, o default
mode network, a hipotese do envelhecimento fron-
tal e a teoria do processo dual. As areas cerebrais
aparentemente mais afetadas estdo localizadas no
lobo frontal, lobo temporal e lobo parietal.

Os estudos com imagem por ressonancia
magnética para analise estrutural investigaram a
interferéncia das alteragbes de substancia branca
sobre a memodria, incluindo cortex e também tra-
tos. Resumidamente, estes estudos comprovaram
que o envelhecimento cerebral pode se acompa-
nhar de alteragdes silentes de substancia branca’ e
dos tratos,® reduzindo a comunicagao entre areas
cerebrais importantes para memoria episodica, flu-
éncia e memoria de trabalho. As conexdes mais re-
levantes estiveram na comunicagao entre cortex
frontal, temporal e parietal. Estes achados apon-
tam para uma localizac@o anatémica da memoria e
para a importancia das conexdes entre areas cere-
brais, em que pode haver reducao de vias aferen-
tes e eferentes associada a desmielinizagao decor-
rente do envelhecimento’.

Nos estudos onde foi empregada a ressonan-
cia magnética funcional, os achados enriqueceram
os estudos estruturais, ao determinarem que o com-
prometimento de substancia branca interfere na top-
down modulation, reduzindo a supressao de infor-
magoes irrelevantes e, consequentemente, aumen-
tando a interferéncia sobre o registro de informa-
coes sensoriais novas. Significa dizer que o déficit
de atengao dos idosos se deve mais a redugao da
capacidade de supressao de informagoes
irrelevantes, atribuiveis a perda de substancia bran-
ca, do que da capacidade de registro de memoria.
Todavia, estas perdas podem ocorrer em idades e
intensidades distintas. Isto indica uma variabilida-
de do envelhecimento cerebral, com comprometi-
mento da substéncia branca cortical e dos tratos
responsaveis pela conexao entre areas cerebrais,
principalmente do cértex pré-frontal e parietal.?
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Pode-se também aventar a hipotese de que o
comprometimento de substéncia branca dos cortex
frontal e parietal pode alentecer, em graus varia-
dos, o processamento de memdria de reconheci-
mento subjetivo e objetivo, do que deriva a impor-
tancia de avaliar idosos para identificagao precoce
de seus prejuizos de memoria.'!

Os estudos***!5 com associagao de analise
estrutural e analise funcional buscaram investigar
relagdes entre acometimento cerebrovascular (mar-
cado pela hiperintensidade de sinal em substancia
branca) e alteragdes de volume (de substancia bran-
ca ou cinzenta), e deficiéncia em fungdes cogniti-
vas, fosse no default mode network de funciona-
mento cerebral, fosse durante a realizagao de tare-
fas cognitivas. Por meio da identificagao de redu-
cao de volume de substancia cinzenta e de aumen-
to da hiperintensidade de sinal em substancia bran-
ca, em conjunto, os estudos permitiram comprovar
esses fendmenos no envelhecimento normal, assim
como um processo de compensacao corresponden-
te ao recrutamento de maior nimero de areas ce-
rebrais para realizagao de fungdes cognitivas, quan-
do comparados a jovens.

O aprimoramento dos métodos de imagem
tem permitido maior detalhamento nos estudos de
cognicdo em nivel de localizagao das areas cere-
brais segundo fungdes cognitivas. Essa precisao
exigiu maior rigor metodoldgico, como observado
em todos os estudos desta revisao. Além dos fato-
res de risco para comprometimento cognitivo, rela-
cionados a enfermidades ou agravos, estiveram o
controle do nimero de anos de estudo, a destreza
manual, bem como a adequagao da comunicagao
as necessidades linguisticas do paciente.

Este trabalho apresenta algumas limitagoes,
tais como: emprego de trés bases de dados, o que
pode ter restringido a localizagao de outros arti-
gos; grande variedade de testes utilizados na ava-
liagao neuropsicoldgica; e verificagdo em uma Uni-
ca modalidade de imageamento.

Apesar das limitagoes apontadas, o trabalho
€ importante, porque o conhecimento das altera-
coes de memoria em idosos normais pode contri-
buir para a identificagdo de novas condutas pre-
ventivas, preservando por mais tempo a qualidade
de vida dos mesmos.
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Por fim, sugerimos que em trabalhos futuros
haja a restricao do tipo de memdria a ser avaliada
e a ampliacdo da investigagao, incluindo outras
modalidades de aquisicao de imagens.

Conclusao

Os estudos da anatomofisiologia da memaria
com a utilizagdo da ressonancia magnética compro-
vam haver alteragoes estruturais e funcionais em
idosos normais, principalmente na comunicagao
entre areas cerebrais, as quais podem promover
déficits de memdria.

Eles demonstraram que no envelhecimento
normal, ocorre redugao do volume de substancia
branca para-hipocampal, do volume do hipocampo
e do cortex entorrinal com redugdo de memodria
verbal, possivelmente por desmielinizagao das fi-
bras; redugao das vias que ligam o lobo temporal e
frontal, contribuindo para a redugao da memoria
episodica, da memodria de trabalho e da fluéncia
verbal; reducao da supressao de informagdes
irrelevantes, o que contribui para menor registro
de informagao; alteragdes das areas frontal e
parietal, que comprometem a memoria de reconhe-
cimento; modificagoes na atividade e na conectivi-
dade do Defauit Mode Network; reorganizagao das
fungoes cognitivas, bem como alentecimento de
resposta por provavel redugao de ativagao do cortex
pré-frontal.
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as informacgodes clinicas, bem como a identificagdo dos participantes em todas as publicagées. A atualizagao
das informacoes sera exclusivamente para fins cientificos, estando assegurada a confidencialidade no
estudo.

Beneficios:

Os beneficios estdo relacionados aos avangos do conhecimento em relagao ao envelhecimento normal.
Hoje, grande parte da populagdo mundial € composta por idosos e existe uma tendéncia de crescimento
ainda maior na expectativa de vida com o avanco da Medicina. Desta forma, estudo que busque entender o
envelhecimento cerebral pode contribuir para uma velhice mais saudavel e mais produtiva.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo retrospectivo, com base em dados secundérios, coletados para a construcdo da tese
de doutorado - Variagdes no envelhecimento cognitivo e cerebral em idosos saudaveis, na Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo.O material de estudo sera composto por dados das imagens de
ressonancia magnética, bem como de pontuagdes obtidas em testes neuropsicolégicos.Para as variaveis de
descricdo amostral, serdo empregadas distribuicées de frequéncias absolutas e relativas, assim como
média, erro padrdo da média e valores minimo e maximo, para as varidveis quantitativas de idade,
pontuacgdes nos testes neuropsicolégicos e volumes das regides encefélicas de interesse, sera utilizada a
correlacao de Pearson.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
O projeto apresenta: Introducao, objetivos, metodologia, cronograma, orgamento, referéncias, folha de rosto,
carta de anuéncia e o curriculum lattes dos pesquisadores, de acordo com as normas.

Recomendacoes:
Nenhuma.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Nenhuma.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
A emenda foi avaliada e APROVADA pelo colegiado do CEP.

Endereco: Av. da Engenharia s/n® - 12 andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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ANEXO B - Parecer do Comité de Etica (Continuaco)

CEP-BE5- UFFE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Continuagéo do Parecer: 1.575.834

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qe

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacbes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS 726899 06/06/2016 Aceito
do Projeto E1.pdf 09:05:43
Qutros cartadejustificativa.pdf 06/06/2016 |Nisea de Azevedo Aceito
09:05:20 |Corréa

Projeto Detalhado / |DISSERTACAO_FINAL_NISEA_CORR 06/06/2016 |Nisea de Azevedo Aceito

Brochura EA.pdf 09:05:05 |Corréa

Investigador

Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 05/06/2016 |Nisea de Azevedo Aceito
21:13:46 | Corréa

Outros Paula Rejane Beserra Diniz.docx 18/07/2013 Aceito
22:34:11

Outros Nisea de Azevedo Corréa.docx 18/07/2013 Aceito
22:33:50

Qutros termo de onfidencialidade.jpg 18/07/2013 Aceito
22:33:21

Qutros carta_anuencia_nisea2.jpg 18/07/2013 Aceito
22:32:49

Declaracéo de autorizacao de uso de dados 001.jpg 18/07/2013 Aceito

Instituicao e 22:32:08

Infraestrutura

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Néao

RECIFE, 06 de Junho de 2016

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)

Enderego: Av. da Engenharia s/n® - 12 andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria

UF: PE Muni

CEP: 50.740-600
cipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@uipe.br
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ANEXO C - Parecer do Relatorio final analisado e aprovado pelo CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
 PILEL PERNAMBUCO CENTRO DE W"l"
[~ &5 CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associacdo entre o desempenho da memoéria e os volumes do hipocampo e do lobo
frontal em idosos saudaveis

Pesquisador: Nisea de Azevedo Coméa

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 17199713.1.0000.5208

Instituigio Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagdo: Envio de Relatério Final

Detalhe:

Justificativa: Estou encaminhando Relatério Final ac Comité de Etica do Centro de Ciéncias da
Data do Envio: 25/07/2017

Situagido da Notificagio: Parecer Consubstanciado Emitido
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.188 676

Apresentagio da Notificagao:

O pesquisador solicitou a aprovacdo do relatorio final da pesquisa.

Objetivo da Notificagao:

O pesquisador indicou a aprovacdo do objetivo da notificacdo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O estudo do tipo retrospectictivo com bases secundarios no periodo de 2004 a 2007. Desta forma foi usado
a TCLE do estudo secundario.

Comentarios e Consideragoes sobre a Notificagao:

A notificacdo foi apresentada com o relatorio e a mesma esta adequada, foram indicados resultados e

conclusdo.

Enderego:  Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do Cenfro de Ciéncias da Salde

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (31)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE

\| CEP PERNAMBUCO CENTRO DE W““'
D=

= CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

UFPE

Continuagio do Parecer: 2.128.676

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Os termos foram considerados adequados.

Recomendagdes:
S/recomendacéo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O Relatorio Final foi analisado e APROVADO pelo colegiado do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Envio de Relatdrio | relatfinal.doc 25/07/2017 |Nisea de Azevedo Aceito
Final 16:06:58 |Corréa
Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o

RECIFE, 27 de Julho de 2017

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)

Enderego: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Salide

Bairre: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8583 E-mail: cepccs@ufpe.br
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ANEXO C - Parecer do Relatorio final analisado e aprovado pelo CEP (Continuacgao)




ANEXO D - Teste Auditivo-Verbal de Rey

Teste de Palavras de Rey

Lista A | Il 11} v \") | Lista B Vi Vil
Tambor Mesa
Cortina Vaqueiro
Sino Passaro
Café Sapato
Escola Fogéo
Pais Montanha
Lua Oculos
Jardim Torre
Chapéu Nuvem
Fazendeiro Barco
Nariz Cordeiro
Peru Revolver
Cor Lapis
Casa Igrej
Rio Peixe
Intrusao
Total
%
Reconhecimento Sim Nao Reconhecimento Sim Nao
Café ! X Casa X
Amarelo X Fazendeiro X
Cortina - X Cor X
Pa X Barbeador X
Ameixa X Galinha X
Certeza X Encanador X
Pais X Nariz X
Face X Lua X
Soletrar X Casa X
Regra X Flor X
Jardim X Crianca X
Chapéu X Escola X
Peru X Tambor X
Colher X Sino X
Rio X Boné X
Medidas Certo | Rejeicoes Perdas Alarme
corretas falso
Pontuagao
%







