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RESUMO

Este estudo propds-se a analisar a producdo cientifica acerca das
anormalidades cerebrais anatdmicas e funcionais em pacientes com transtorno
depressivo maior (TDM), encontradas por ressonancia magnética estrutural
(MRI) e funcional (fMRI), relatar as principais anormalidades cerebrais
encontradas nesses pacientes, e descrever os principais protocolos relatados.
Trata-se de uma revisao integrativa por meio da busca sistematica na base de
dados PubMed utilizando termos como major depressive disorder, magnetic
resonance imaging, Voxel-based morphometry, diffusion tensor imaging, fMRI,
e publicados entre 01/2017 e 01/2021. Apds leitura de elegibilidade e aplicagao
de critérios de exclusdo, a amostra final foi de 19 artigos. Nos resultados foram
identificadas técnicas especificas de ressonancia magnética (RM) para o
estudo cerebral estrutural, funcional, perfusional e metabdlico bioenergético.
Pacientes com TDM apresentaram alteragbes estruturais como volume
diminuido na substéncia cinzenta global, e regionalmente no cortex
orbitofrontal, nucleo caudado bilateral, putdmen esquerdo, nucleo accumbens e
hipocampo, e menor espessura cortical na insula bilateralmente. Alteracdes
funcionais como desconexdes dentro da rede modo padrdao (DMN),
conectividade funcional dinamica diminuida entre a DMN posterior e a rede
executiva central (CEN), aumento entre a DMN e a rede de saliéncia (SN).
Conectividade diminuida no circuito fronto-estriatal, alteragdes nos circuitos
pré-frontal dorsolateral, orbitofrontal, cingulado pré-frontal anterior, circuito
pré-frontal do hipocampo e circuito fronto talamico. Conectividade aumentada
entre area motora suplementar (SMA) e os ganglios da base, regides corticais
e o cerebelo. Valores de fluxo sanguineo cerebral mais baixos em regides
corticais e paralimbicas, e alteragdes em metabdlitos bioenergéticos cerebrais.
Concluiu-se que a neuroimagem por ressonancia magnética (RM) associada a
estudos genéticos e quimicos contribuiu para um olhar mais apurado da
etiologia, fisiopatologia e identificacdo de endofendtipos do TDM. Apesar de
alguns achados serem inconsistentes e controversos, muitos resultados se
confirmaram em varios estudos, indicando que ha algo em comum em
pacientes com TDM, e que determinadas alteragdes cerebrais contribuem para
o desenvolvimento e a gravidade da doenca. E largamente utilizada em
estudos de pesquisa, ainda ndo estd 100% estabelecida como imagem
diagnodstica para o TDM, mas em alguns casos pode contribuir para o
diagndstico e tratamento. A inteligéncia artificial social e avangos tecnoldgicos
em imagem ampliardo a aplicagdo da neuroimagem por RM no TDM. Séo
necessarios estudos futuros com amostras maiores, divididas em subtipos de
depressao, considerando ainda diferencas de idade e género.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior. Imageamento por Ressonancia
Magnética. Neuroimagem Funcional. Imagem de Tensor de Difusdo DTI.
Morfometria Baseada no Voxel VBM.



ABSTRACT

This study aimed to analyze the scientific production about anatomical and
functional brain abnormalities in patients with major depressive disorder (MDD),
found for magnetic resonance imaging structural (MRI) and functional (fMRI),
report the main brain abnormalities found in these patients, and describe the
main reported protocols. This is an integrative review through a systematic
search in the PubMed database using terms such as major depressive disorder,
magnetic resonance imaging, Voxel-based morphometry, diffusion tensor
imaging, fMRI, and published between 01/2017 and 01/2021. After reading
eligibility and applying exclusion criteria, the final sample consisted of 19
articles. The results identified specific magnetic resonance (MR) techniques for
the study of brain structure, function, perfusion and bioenergetic metabolism.
Patients with MDD had structural changes such as decreased volume in the
global gray matter, and regionally in the orbitofrontal cortex, bilateral caudate
nucleus, left putamen, nucleus accumbens and hippocampus, and lower cortical
thickness in the insula bilaterally. Functional changes such as disconnections
within the standard mode network (DMN), decreased dynamic functional
connectivity between the posterior DMN and the central executive network
(CEN), increase between the DMN and the salience network (SN). Decreased
connectivity in the fronto-striatal circuit, alterations in the dorsolateral prefrontal
circuits, orbitofrontal, anterior prefrontal cingulate, hippocampal prefrontal circuit
and frontothalamic circuit. Increased connectivity between the supplementary
motor area (SMA) and the basal ganglia, cortical regions and the cerebellum.
Lower cerebral blood flow values in cortical and paralimbic regions, and
alterations in cerebral bioenergetic metabolites. It was concluded that
neuroimaging by magnetic resonance (MR) associated with genetic and
chemical studies contributed to a more accurate look at the etiology,
pathophysiology and identification of TDM endophenotypes. Although some
findings are inconsistent and controversial, many results were confirmed in
several studies, indicating that there is something in common in patients with
MDD, and that certain cerebral alterations contribute to the development and
severity of the disease. It is widely used in research studies, it is not yet 100%
established as a diagnostic image for MDD, but in some cases it can contribute
to diagnosis and treatment. Social artificial intelligence and technological
advances in imaging will expand the application of MRI neuroimaging in TDM.
Future studies are needed with larger samples, divided into subtypes of
depression, considering differences in age and gender.

Key-words: Major Depressive Disorder. Functional MRI. Brain Imaging,
Functional. Diffusion Tensor Imaging DTI. Voxel-based morphometry VBM.
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1 INTRODUGAO

Desde o surgimento da ciéncia aplicada a saude até a atualidade, os
avangos contemplam definitivamente diversos aspectos, tal como a melhor
compreensao de inumeras patologias, desde sua etiologia, fisiopatologia,
patogénese, manifestagcdes clinicas, técnicas de diagndstico, abordagens

terapéuticas, desenvolvimento de farmacos, até outros.

Na area diagnostica, os exames de neuroimagem tém demonstrado
na pratica médica sua importancia, aliados as analises fisico-quimicas, estudos

genéticos e avaliagao clinica.

A ressonancia magnética (RM) é um método de diagndstico por
imagem que tem ampliado consideravelmente sua capacidade de contribuicao
em neuroimagem. Possui resolucdo espacial cada vez maior, bobinas para
aquisicdo mais rapida de imagens e novos tipos de sequéncias de pulsos.
(ROCHA et al., 2001).

A imagem por ressonancia magnética (IRM) é um método néo
invasivo, sem os riscos da radiagao ionizante, possui maior especificidade para
avaliar partes moles, principalmente cerebrais, fornece imagens em qualquer
plano do corpo. Gera imagens anatdmicas estruturais acuradas com bom
contraste e resolucao espacial. (HAGE; IWASAKI, 2009).

A ressonancia magnética funcional (fMRI, do inglés do inglés
Functional Magnetic Resonance Imaging), igualmente, ndo possui riscos
quanto a radiagao ionizante, fornece imagens funcionais que demonstram as
mudangas do comportamento cerebral de pacientes durante o repouso, ou
durante a execucao de tarefas de estimulagdo mental. Em fMRI estas tarefas
sdo chamadas de paradigmas, e representam um grupo de tarefas que o
paciente devera realizar no momento do exame. A fMRI é um método nao

invasivo e com boa resolugao temporal. (ROCHA et al., 2001). A neuroimagem
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funcional permite investigacdes detalhadas dos circuitos cerebrais envolvidos
durante o desempenho de tarefas (paradigmas) de estimulagdo que envolvem
diferentes aspectos do processamento emocional em seres humanos.
(BUSATTO et al., 2006), tais como os que acontecem no transtorno depressivo
maior (TDM).

O TDM é uma condigao psiquiatrica grave, sendo que nos ultimos
anos tem se destacado por seus altos indices de prevaléncia, etiologia e
fisiopatologia pouco conhecidas. (SONG et al., 2018). Estatisticamente afeta
atualmente inumeras pessoas em todo o mundo. (DAl et al., 2019). O TDM é
um transtorno que gera consequéncias negativas para a saude. Apresenta
sintomas como pensamento lento, falta de energia e tristeza profunda. Impacta
negativamente tanto os pacientes quanto suas familias, sendo deste modo uma
carga significativa para a sociedade, tanto devido ao numero crescente de
casos, aumentando a demanda nos sistemas de saude e previdenciario,
quanto devido a sua caracteristica incapacitante, que afeta drasticamente os

pacientes em sua vida pessoal, social e profissional. (SONG et al., 2018).

O diagndstico preciso do TDM é importante para uma abordagem de
tratamento individualizada e eficaz, mas devido a heterogeneidade dentro dos
disturbios desta patologia, o paciente muitas vezes antes do diagnostico é
submetido a abordagens terapéuticas ineficazes. (GAO; CALHOUN; SUI,
2018). O diagnostico de TDM geralmente requer que os pacientes sejam
entrevistados pessoalmente, e com base no Manual Diagndéstico e Estatistico
de Transtornos Mentais (DSM) os sintomas sao classificados. (SEN et al.,
2019).

Nos ultimos anos, o desenvolvimento tecnologico da neuroimagem
permitiu uma melhor compreensao da fisiopatologia do TDM, pesquisadores
avaliaram diferentes aspectos do TDM, por meio de imagens estruturais e

funcionais, assim como imagens perfusionais, moleculares e de processos
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metabdlicos, evidenciando alteragbes destes aspectos em varias areas
cerebrais de pacientes com TDM. (SONG et al., 2018).

Contudo, ainda persiste a dificuldade em relacionar as
anormalidades anatémicas e funcionais encontradas em imagens cerebrais por
IRM e fMRI com uma melhor compreensao da fisiopatologia e patogénese do
TDM, bem como relacionar estas alteragdes cerebrais com a clinica (sintomas),
e caracterizar com especificidade um diagnéstico em pacientes com TDM, bem
como a escolha de um alvo de tratamento apropriado para cada paciente. Em
meio a esse contexto torna-se evidente a importancia de estudos cientificos
mais efetivos, a fim de compreender melhor o desenvolvimento e impactos
cerebrais desta patologia, uma melhor compreensdo da sua fisiopatologia e
patogénese, bem como relacionar estas alteragbes cerebrais com a clinica
(sintomas). Traduzir para a pratica clinica o significado das alteragdes cerebrais
encontradas nesses pacientes, para futuramente com tal melhor compreenséao

da doenga, vir a otimizar a abordagem terapéutica e a resposta ao tratamento.

O presente estudo buscou por meio de uma revisao integrativa,
analisar a produgéo cientifica acerca das anormalidades cerebrais anatdbmicas
e funcionais encontradas por ressonancia magnética em pacientes com TDM, a
fim de identificar como tem sido utilizadas as técnicas de IRM e fMRI na
avaliagao cerebral de pacientes com TDM, relatar as principais anormalidades
cerebrais anatbmicas e funcionais encontradas por meio da ressonancia
magnética nesses pacientes, e descrever os principais protocolos relatados de

ressonancia magnética aplicados em pacientes com TDM.

1.1 Problema da pesquisa

A questdo de partida desta pesquisa é: Qual a producgéo cientifica

acerca das anormalidades cerebrais anatdbmicas e funcionais encontradas por
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ressonancia magnetica em pacientes com Transtorno Depressivo Maior, no
recorte histérico de 2017 a 20217

1.2 Justificativa

Esta pesquisa sob o titulo “Neuroimagem por Ressonéancia
Magnética na Identificagdo de Alteragdes Cerebrais Anatdbmicas e Funcionais
em Pacientes com Transtorno depressivo Maior” norteia-se por dois assuntos
importantes na atualidade: o avango tecnolégico da ressonancia magnética
ampliando sua aplicabilidade em neuroimagem, e a depresséo, identificada
como uma patologia em ascendéncia no numero de casos diagnosticados em

todo o mundo.

O interesse da pesquisadora por este estudo esta inter-relacionado
com a importancia da humanizagdo, amor ao préximo, dignidade da pessoa
humana e seu interesse como futura profissional tecnéloga em radiologia, pelo

bom uso da tecnologia em favor do bem estar do individuo e da sociedade.

A depresséao afeta atualmente inumeras pessoas em todo o mundo.
Impacta negativamente tanto os pacientes quanto suas familias, sendo deste
modo uma carga significativa para a sociedade, devido ao numero crescente
de casos e a sua caracteristica incapacitante, afetando drasticamente os

pacientes em sua vida pessoal, social e profissional. (SONG et al., 2018).

Muitas vezes os pacientes experimentam além do sofrimento mental
agudo, um tipo de sofrimento fisico intenso. Tém a impressado de que nao €&
possivel experimentar uma “cura” que os liberte da rotina de ir dormir e acordar
dentro de tal sofrimento. Ao contrario do que muitos imaginam, em muitos
casos a cura da depressao ndo depende apenas de o paciente querer melhorar
ou da sua forca de vontade, isso seria parecido a dizer a um paciente com

fratura diafisaria transversa de fémur, para curar a dor fisica e tal fratura
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através apenas de pensamento positivo. A depressdo € uma doencga
psiquiatrica cronica, incapacitante, que desencadeia, dentre outros sintomas,
agitacdo ou apatia psicomotora e uma tristeza patoldgica persistente, diferente
daquela momentanea. Por ainda ndao se conhecer totalmente sua etiologia,
patogénese e fisiopatologia, e, por existir dificuldade de diagndstico e de um
tratamento mais eficaz, o paciente em muitos casos ndo tem uma resposta
clinica positiva ao tratamento. Esta pesquisa reconhece, portanto, os pacientes
com TDM assim como a sociedade, como grandes beneficiarios deste e de

outros estudos dedicados a esta tematica.

As vantagens da imagem por ressonancia magnética (IRM) e
ressonancia magnética funcional (fMRI) sobre outros métodos de neuroimagem
sao varias: sdao métodos nao invasivos, sem 0s riscos da radiagao ionizante,
sado técnicas reproduziveis e aceitaveis. (DAl et al.,, 2019). A fMRI permite
varias aquisicoes por paciente, dentro do mesmo exame ou em periodos
diferentes. A resolucdo temporal e espacial da técnica de fMRI é superior a
outras técnicas de neuroimagem. (BUSATTO et al.,, 2006). A fMRI contribui
para o entendimento sobre as alteracbes cerebrais anatdmicas e funcionais,
relacionadas a fisiopatologia dos transtornos neuropsiquiatricos. (ROCHA et
al., 2001). Diante das vantagens da aplicacdo da ressonancia magnética no
estudo dos transtornos neuropsiquiatricos sobre outras técnicas de

neuroimagem, esta pesquisa reafirma sua relevancia.

Dedicar-se a evolugcdo e ao aprimoramento da fMRI para que no
futuro seja possivel compreender melhor quais alteragdes cerebrais estdo
relacionadas ao TDM, elucidar sua patogénese e fisiopatologia, e deste modo
contribuir para uma maior efetividade na pratica clinica psiquiatrica, constitui
uma esperanga viva de que esta tecnologia juntamente com estudos clinicos e
neuroquimicos, possam auxiliar os meédicos a ser mais assertivos no
diagnostico e na abordagem terapéutica de pacientes com TDM,

devolvendo-lhes a dignidade e a capacidade de ter uma rotina normal.
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1.3 Objetivo Geral

Analisar por meio de uma revisao integrativa, a produgao cientifica
acerca das anormalidades cerebrais anatdmicas e funcionais encontradas por
ressonancia magnetica em pacientes com Transtorno Depressivo Maior, no

recorte histérico de 2017 a 2021.

1.4 Objetivos Especificos

a) ldentificar como tem sido utilizada a IRM e fMRI na avaliagao
cerebral de pacientes com TDM,;

b) Relatar as principais anormalidades cerebrais anatébmicas e
funcionais encontradas por meio da ressonancia magnética em
pacientes com TDM,;

c) Descrever os principais protocolos relatados de ressonancia

magnética aplicados em pacientes com TDM.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Devido aos grandes avangos tecnoldgicos aplicados aos
equipamentos e a descoberta de novas tecnologias, dentre outros avangos, a
radiologia diagndstica propicia atualmente a obtengdo de imagens com melhor
qualidade, tornando-se quase indispensaveis na medicina moderna como
auxiliares na pesquisa cientifica e no diagnédstico. Estes avangos contemplam a

imaginologia na area da neuroimagem.

Nos ultimos anos, o desenvolvimento tecnolégico da neuroimagem
permitiu uma melhor compreensao da fisiopatologia do TDM, pesquisadores
avaliaram diferentes aspectos da depressdo maior, por meio de imagens
estruturais e funcionais, evidenciando alteragcdes destes aspectos em varias

areas cerebrais de pacientes com TDM. (SONG et al., 2018).

2.1 Neuroimagem

A intencdo de olhar o cérebro humano “por dentro” nos primérdios
da ciéncia remetia a ideia de que, para tal, seria necessario abrir o cranio
humano, “literalmente”. Com o advento da radiologia, logo apds a descoberta
dos raios-X (RX) em 1895, “em abril de 1896, fez-se a primeira radiografia de
um projétii de arma de fogo no interior do crénio de um paciente, essa
radiografia foi feita na Inglaterra pelo Dr. Nelson”. (CRTR4, 2020). Contudo a
técnica de raios-x tem melhor aplicacdo na avaliacdo do tecido ésseo, e néo
possui alta sensibilidade e especificidade para avaliar de forma acurada tecidos
moles.

Como técnica radioldgica desenvolvida a partir do principio usado na
técnica de raios-X, a tomografia computadorizada (TC) foi a primeira em
proporcionar imagens com maior acuidade na avaliagao tanto 6ssea quanto de
tecidos moles do corpo humano, sendo que em neurologia/neuropsiquiatria o

encéfalo é o alvo de interesse nesses estudos. A tomografia computadorizada
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fornece imagens anatdbmicas em cortes axiais de 5 a 10 mm, nas quais pode-se
avaliar a diferenca de absorcdo de RX em cada tecido. Esta diferenciacao é
mostrada nas imagens através de uma escala de tons de cinza, de acordo com
a escala de Hounsfield, que descreve quantitativamente a radiodensidade dos
tecidos. (RODRIGUES; CIASCA, 2013).

No estudo das fungbes cerebrais, a partir da década de 1960,
tornou-se possivel utilizar de forma mais efetiva e fundamentada, métodos de
neuroimagem funcional com o objetivo de avaliar padrées de funcionamento do
cérebro humano in vivo, para estudar disturbios funcionais relacionados a
transtornos neuropsiquiatricos. (BUSATTO et al., 2006).

Numa abordagem historica mais recente da neuroimagem no estudo
da anatomia cerebral, constatou-se que originalmente o intuito dos estudos
estava focado nas alteragdes cerebrais anatdmicas pds-morte encontradas até
entdo, porém, a partir das décadas de 1970 e 1980, tornou-se possivel
visualizar e estudar a anatomia, sua morfologia, no interior do cranio humano in
vivo, através de exames de imagem. (RODRIGUES; CIASCA, 2013). Um dos
primeiros métodos de neuroimagem com maior acuracia na visualizagao da
parte 6ssea e tecidos moles foi a TC no estudo anatémico cerebral.

Apesar da TC na avaliagdo encefalica demonstrar a vantagem de
durar minutos e n&o ser invasiva, suas imagens axiais ofereciam pouca
diferenciagcdo da substancia cinzenta (mais densa) e branca (menos densa),
limitagdo de acuracia em estruturas de pequenas dimensdes, e riscos
potenciais da exposicao a radiagao ionizante; por estes e outros fatores, a TC
perdeu muito de sua utilidade para tais estudos com o desenvolvimento da
ressonancia magnética. (RODRIGUES; CIASCA, 2013).

Ja no estudo funcional, inicialmente e até o final do século XX, as
técnicas de neuroimagem funcional praticadas eram a tomografia por emissao
de pdsitrons (PET) e a tomografia por emissao de foéton unico (SPECT). Estas
técnicas da area da medicina nuclear, propiciavam reconstrucoes
tridimensionais da atividade cerebral detectando raios gama emitidos por

farmacos marcados com is6topos radioativos, os quais, apés administracao
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venosa ou inalagao, por afinidade eram captados pelo cérebro. Com o uso de
alguns tipos de radiofarmacos usados como marcadores, era possivel adquirir
imagens de TC do fluxo sanguineo cerebral regional (FSCr), do metabolismo
de glicose e da distribuicdo de receptores ou terminais sinapticos cerebrais
especificos. Estes estudos realizados com grandes amostras de individuos
portadores de transtornos neuropsiquiatricos trouxeram a luz uma melhor
compreensao da fisiopatologia destes transtornos, ao detectar fungdes
anormais de areas e circuitos cerebrais pressupostos aos sintomas mentais
caracteristicos de tais transtornos. (BUSATTO et al., 2006).

Com a atual ascensdo no desenvolvimento dos equipamentos de
aquisicdo e métodos automatizados para analise de dados nas imagens
estruturais e funcionais através de softwares, aplicados principalmente em
imagens de ressonancia magnética, a neuroimagem tem tido um desempenho
protagonista indispensavel na comprovagao cientifica de quais regides do
encéfalo sao afetadas nas patologias cerebrais. (ROCHA et al., 2001). Apesar
de estar presente atualmente na rotina da pratica clinica e de ainda muitos
psiquiatras lancarem mao do eletroencefalograma (EEG) para diagnosticar a
depressao, € sabido que este é incapaz de oferecer informagao espacial e
possui relativa caréncia de especificidade, ofertando deste modo, limitado valor
diagnostico. Neste sentido, a neuroimagem por ressonancia magnética, por
exemplo, propicia informag¢des espaciais e temporais funcionais, aliadas a
localizagdo de alteragbes em areas cerebrais em pacientes com TDM. (DAI et
al., 2019).

2.2 Imagem por ressonancia magnética (IRM)

Ressonéancia € uma propriedade fisica, cada elemento possui uma
frequéncia natural de vibracdo (frequéncia de Larmor w). O nucleo de
determinados elementos, quando imersos em um campo magnético intenso,
alinham-se com este campo, sendo que se na sequéncia sao excitados por

uma perturbagao oscilante (bobinas que emitem ondas de radio) que tem uma
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frequéncia igual a sua frequéncia natural de vibragdo passam a ganhar energia,
entram em ressonancia. Tais nucleos excitados, apds cessar a emissdo das
ondas de radio, emitem este radio sinal modificado, o qual & captado por
antenas e transformado em imagem; este processo denomina-se imagem por
ressonancia magnética (IRM). (HAGE; IWASAKI, 2009).

Em se tratando de RM e IRM e descobertas cientificas fundamentais
para o seu desenvolvimento, € indispensavel citar dois nomes. Primeiro, o
fisico e quimico britanico Michael Faraday, devido a suas descobertas em
eletromagnetismo e indugdo eletromagnética, como também suas
investigacdes da resposta de diversos materiais quando colocados sob a agao
do campo magnético ja em 1845. Segundo, o sérvio Nikola Tesla, nascido em
1856, engenheiro e cientista com enormes contribuigdes em eletromagnetismo,
eletricidade e corrente alternada. (CPFL, 2019). Inumeras sédo as razbes e

vantagens que a RM fornece como aliada a pratica da medicina:

A imagem por ressonancia magnética (IRM) é hoje um método de
diagnéstico por imagem estabelecido na prética clinica e em
crescente desenvolvimento. Dada a alta capacidade de diferenciar
tecidos, o espectro de aplicagbes se estende a todas as partes do
corpo humano e explora aspectos anatdbmicos e funcionais.
(MAZZOLA, 2009, p. 117).

2.2.1 Principios fisicos da IRM e formagao da imagem

A imagem por ressonancia magnética (IRM) possibilita a aquisigao
de imagens multiplanares (axial, coronal e sagital), essas imagens tém alta
definicdo anatdbmica, principalmente em tecidos moles. Oferece cortes com
espessura reduzida propiciando a visualizacdo de lesbes estruturais
milimétricas.

Os ressonadores (aparelhos de ressonancia) destinados ao uso na
medicina, sao grandes im&s que na atualidade possuem campos magnéticos
mais comumente entre 1,5 e 3,0 tesla. A intensidade do campo magnético esta
relacionada a melhor definicdo das imagens. A IRM se baseia principalmente

nas propriedades magnéticas dos ions de hidrogénio (H'), mais
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especificamente nos prétons nucleares do hidrogénio, presentes nas moléculas
de agua. (RODRIGUES; CIASCA, 2013). De acordo com Rodrigues e Ciasca
(2013), "esse atomo € o mais abundante no organismo humano e apresenta
movimentos rotatérios no seu proprio eixo (spins), de forma aleatéria e
multidirecional, comportando-se de maneira distinta em cada tecido”.

A imagem por ressonancia magnética (IRM) é obtida através do
campo magnético do ressonador que interage com os protons de hidrogénio
das moléculas de agua do corpo humano. Estes protons naturalmente giram
em torno do seu proéprio eixo (movimento spin), e sob a agdo do campo
magnético do ressonador, alinham-se no sentido longitudinal (sentido z, mesmo
sentido do campo magnético principal Bo). Nesta tentativa de alinhamento com
0 campo, e por possuir o Spin, surge um segundo movimento chamado de
precessao (movimento de precessdo). (MAZZOLA, 2009). Os prétons de
hidrogénio irdo precessar em uma frequéncia de acordo com a intensidade do
campo magnético externo, esta frequéncia w € determinada de acordo com a

equacgao de Larmor (Equacéo 1):

w = yBo (1)

Sendo:

w = frequéncia de precessao

Yy = raz&o giromagnética

Bo = valor do campo magnético externo aplicado

Raz&o giromagnética do hidrogénio = 42,58 MHz/T

Nesta condigdo os protons sdo excitados e jogados para o plano
transversal por um segundo campo magnético (B1), que é um pulso de
radiofrequéncia e deve estar em fase com a frequéncia de precesséo. Apos
cessar 0 pulso, realiza-se a coleta do sinal de radiofrequéncia modificado
devolvido pelos protons (eco). A informagdo obtida pelo sinal codificado

espacialmente, e que varia no tempo, passa por todo um processo de esforco
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matematico computacional, para entdo ser convertido em imagem. (MAZZOLA,
2009). Os prétons de hidrogénio excitados por um pulso de radiofrequéncia
(B1) de 90°, por exemplo, jogam o vetor de magnetizacao efetiva (VME) para o
plano transversal, e passam a induzir uma tensdo elétrica na bobina de
frequéncia (sinal de RMN). Os protons retornam ao equilibrio devido a
liberagdo de energia para o ambiente por um processo conhecido como
relaxagao, e o sinal de inducgao livre (SIL) resultante da relaxagcédo gradualmente
decai. (HAGE; IWASAKI, 2009; MAZZOLA, 2009). A fungédo da bobina de
radiofrequéncia é levar os prétons ao alinhamento de fase, isto acontece ao
emitir um pulso inicial, que € chamado pulso seletivo de fase. Porém, se apos
cessar o pulso inicial aplicarmos um segundo pulso surgira, além do SIL, um
segundo sinal chamado de eco; é a leitura destes sinais dos ecos em cada
tempo de eco que fornecera as informagbes para a formagdo das imagens.
(HAGE; IWASAKI, 2009; MAZZOLA, 2009).

A relaxagao ocorre por meio da interagcdo dos spins (movimentos
rotatérios no seu proprio eixo) dos protons, e resulta da interagdo spin-spin e
spin-rede. A relaxacéo spin-rede é caracterizada pela constante de tempo T1 e
relaciona-se ao tempo de retorno de 63% da magnetizagdo para o eixo
longitudinal (eixo z). A relaxac&o spin-spin é caracterizada pela constante de
tempo T2 e refere-se a reducéo de 63% de decaimento da magnetizagdo no
plano transversal, ou tempo para que a magnetizagdo no plano transversal
atinja 37% do seu valor inicial. (MAZZOLA, 2009). Cada tecido de acordo com
suas caracteristicas intrinsecas possui tempos diferentes de relaxagao T1 e T2,
estas diferengas poderao ser usadas para gerar contraste entre os tecidos nas
imagens.

Uma das vantagens da IRM sobre outros métodos é o contraste
gerado pelas diferencas de comportamento dos prétons em cada tecido,
inclusive diferengas do mesmo tecido, quando este esta numa condi¢cao doente
se diferencia de quando esta saudavel. (HAGE; IWASAKI, 2009). Nas imagens
ponderadas em T1, brilham mais as substéncias que possuem um T1 curto,

como a gordura. O T1 da gordura é mais curto (mais rapido) para recuperar a
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magnetizacido longitudinal, e o T1 da agua € mais longo, demora mais tempo
para recuperar a magnetizacao longitudinal. Nas imagens ponderadas em T2,
brilham mais as substéncias que possuem T2 longo, como a agua. O T2 da
agua € mais longo que o T2 da gordura, ou seja a agua demora maior tempo
para decair (reduzir) a magnetizagao transversal, os prétons da agua demoram
mais tempo para se defasar.

Para a aquisicdo das imagens de RM, foram desenvolvidas
inumeras sequéncias de pulso, com diferentes formas de aplicacdo dos pulsos
de radiofrequéncia, o angulo de desvio destes pulsos (flip angle) pode variar
desde 90° 180° ou um angulo menor que 90° (g < 90° / @ = a). Estas
sequéncias originam-se de duas grandes familias de sequéncias de pulso, a
spin eco (SE) e gradiente eco (GRE). A sequéncia de pulso SE, por exemplo,
se caracteriza pela aplicacdo de um pulso inicial de 90°, apds aplica-se um
segundo pulso de 180° e a colheita de um eco. O contraste é ainda formado
por caracteristicas extrinsecas ao tecido, por parametros como o tempo de eco
(TE) e o tempo de repeticdo (TR), que irdo determinar a ponderacéo da
imagem em T1, T2 ou DP (densidade de prétons). Os TE e TR sao
selecionados nos protocolos de aquisigcdo e determinam o tipo de sequéncia
que sera utilizada. O TE € o tempo entre o pulso de radiofrequéncia de 90° e a
amplitude maxima do sinal (eco). TR é o tempo entre um pulso seletivo de 90°
e a aplicagado do proximo pulso de 90°. (MAZZOLA, 2009). Pode-se observar
os tempos de TE e TR e a respectiva ponderagdao na imagem em uma

sequéncia SE na (Tabela 1).

Tabela 1 — Tempo de TE e TR e a ponderagao na imagem em sequéncias SE

Ponderagdo | Tempo de repeticio TR  Tempo de eco TE

T TR Curto (< 500 ms) TE Curto (5 a 25 ms)
T2 TR Longo (> 1500 ms) TE Longo (> 90 ms)
DP TR Longo (> 1500 ms) TE Curto (5 a 25 ms)

Fonte: Mazzola (2009).



26

Resumidamente, o contraste nas imagens de RM se da em fungéao
das sequéncias de pulso, dos tempos T1, T2, densidade de prétons (DP),
susceptibilidade magnética e fluxo de cada tecido, e ainda pelos parametros
técnicos como TR, TE e “flip angle”, que é o angulo de desvio gerado pela
aplicagdo dos pulsos de radio frequéncia. Em imagens de RM todo o tecido
mole pode ser visualizado, todavia elementos como o calcio (Ca), o ar, osso
cortical e tecido fibroso ndo produzem sinal nas imagens, devido a
incapacidade dos protons relaxarem na matriz 6ssea densa e da relativa falta
de nucleos de hidrogénio no ar. Estes possuem baixa densidade de protons
moveis, e as lentes ndo apresentam sinal em qualquer sequéncia utilizada.
(HAGE; IWASAKI, 2009).

De acordo com Hage & Iwasaki (2009), e ainda segundo Mazzola
(2009), para ser possivel a obtengdo de imagens e a visualizagdo das
estruturas em varios graus do cinza ao branco, foi necessario variar
linearmente em uma dada dire¢do a intensidade do campo magnético, isto se
tornou possivel com o uso de gradientes de campo magnético. “O novo campo
criado localmente com o acionamento do gradiente fara com que a frequéncia
de precessao mude, ou seja, cada posi¢cao do tecido na diregcao de aplicagao
do gradiente (diregcdo y, ou X, ou z) atinge precessao em uma frequéncia
diferente”.(MAZZOLA, 2009, p. 122).

Estes gradientes possibilitaram mapear uma imagem bidimensional
(2D) através da selegdo de uma fatia do corpo. O pulso de radiofrequéncia na
verdade ndo possui uma unica frequéncia, e sim uma largura de banda de
frequéncia, para selecionar uma fatia (corte) no corpo, basta enviar o pulso de
radiofrequéncia com frequéncia central de precessao igual a da fatia que
queremos imagear. Para cada fatia se cria, através da coleta de sinal e
processamento computacional, uma matriz de pontos organizada em linhas e
colunas, sendo que para cada pixel desta matriz mede-se o valor de
intensidade de sinal, e atribui-se para cada intensidade uma escala de tons do

cinza ao branco.
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2.2.2 Aplicagao clinica da IRM em neuroimagem

Quanto a aplicagao clinica, a IRM é um método de diagndstico por
imagem que tem ampliado consideravelmente sua capacidade de contribuicao
em neuroimagem. Possui resolucdo espacial cada vez maior, bobinas para
aquisicdo mais rapida de imagens e novos tipos de sequéncias de pulsos.
(ROCHA et al, 2001). No campo da ressonancia magnética estrutural, a
imagem por ressonancia magnética (IRM) é um método n&o invasivo, sem os
riscos da radiagcdo ionizante, possui maior especificidade para avaliar partes
moles, principalmente cerebrais, tem grande potencial diagndstico, fornece
imagens em qualquer plano do corpo. Gera imagens anatdbmicas estruturais

acuradas com bom contraste e resolugao espacial. (HAGE; IWASAKI, 2009).

As vantagens da ressonéncia magnética RM tanto estrutural quanto
funcional (fMRI) sobre outros métodos de neuroimagem sdo varias: € um
método ndo invasivo, sem o0s riscos da radiacdo ionizante, € uma técnica
reproduzivel e aceitavel. (DAI et al., 2019). Na aplicabilidade recente a IRM
ultrapassou o uso da TC no campo da psiquiatria, pelos motivos ja conhecidos
como a nao utilizagdo de radiagdo ionizante, a oferta imagens de maior
resolucdo anatdmica dos tecidos moles e por oferecer medidas volumétricas
mais acuradas de inumeras regides e estruturas do encéfalo.

Importante salientar que muitas alteragdes estruturais ou ainda
ativagdes funcionais nas imagens de RM nao sao distinguidas visualmente,
para analisar essas imagens existem recursos a fim de otimizar a interpretagéao
dos voxels que compdem imagens estruturais e funcionais, constituindo-se de
etapas de pré e pds processamento, por meio de softwares, algoritmos
matematicos que propiciam analises automatizadas das imagens, como por
exemplo a técnica de analise denominada Morfometria Baseada em Voxel
(VBM). A capacidade extensiva das imagens estruturais e funcionais por
técnicas de RM e sua aplicabilidade atua como uma ferramenta auxiliar com

possibilidade de melhor esclarecer a etiologia, patogénese e fisiopatologia da
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depressao, podendo assim futuramente sinalizar um diagndéstico mais apurado
e precoce, e definir de forma personalizada o alvo de tratamento para

potencializar a resposta clinica positiva. (DAl et al., 2019).

2.3 Ressonéancia magnética: técnicas para o estudo estrutural VBM, SBM,
DWI e DTI

O cérebro pode ser estudado a partir de diversos aspectos, dentre
alguns deles, o estudo cerebral envolve o estudo da estrutura anatémica
(morfologia, volume, espessura, citoarquitetura), o estudo da fisiologia,
(perfusao, metabolismo, neuroquimica, neurotransmissores,
neuromoduladores), e o estudo da fungdao, como por exemplo o estudo da
conectividade cerebral. A conectividade cerebral pode ser comparada a uma
rede e sua topografia pode ser estudada usando a teoria dos grafos, onde cada
regido desta rede pode ser considerada como um né (cada neurénio, grupo de
neurénios ou regido encefalica); ja as interagdes entre as diferentes regides
(diferentes nés) podem simbolizar as arestas, representando as conexdes entre
os nos. O estudo da conectividade cerebral pode ser realizado dentre duas
abordagens, a conectividade estrutural e a conectividade funcional. Na
conectividade estrutural, estuda-se a conexao via tratos (feixes) axonais entre
nds (dentro de redes cerebrais ou entre as redes cerebrais). As principais
técnicas de ressonancia magnética para o estudo estrutural sdo a VBM, a SBM
e a DTI. (FERRA et al., 2014; PAMPLONA, 2014; ROSARIO, 2017).

2.3.1 Técnicas VBM e SBM

A Morfometria baseada em voxels (VBM, do inglés voxel based
morphometry), técnica que analisa diferencas focais na anatomia cerebral,
comparando imagens cerebrais de individuos ao nivel de cada voxel para
identificar diferengas de volume em varias regides. (MARIUSSO, 2007). E

comumente utilizada para deteccdo de diferengas localizadas nas imagens
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cerebrais segmentadas em regides de substancia cinzenta, substancia branca
e liquido céfalo raquidiano (LCR).

A Morfometria baseada em superficie (SBM surface based
morphometry), € mais comumente empregada para o calculo da espessura
cortical, analisa superficies para delimitar fronteiras na estrutura cerebral entre
regides, por exemplo, a superficie entre a substancia cinzenta e a substancia
branca, calculando a fronteira de inicio da substancia cinzenta até o espaco
liquérico para estimar a espessura do coértex cerebral, e ainda, medir a
profundidade dos sulcos, area e volume de diversas regides cerebrais, assim
como a dos giros e sua curvatura.

Para a aplicacédo das técnicas de RM (VBM e SBM) com o objetivo
de detectar alteragbes estruturais no TDM, existem protocolos de aquisigao de
imagens, entretanto além de diferengas na forma de aquisicdo das imagens, a
analise das imagens (através de softwares) é diferenciada de acordo com o
que se deseja analisar. Por exemplo, para a analise volumétrica pode-se citar
dois métodos utilizados, a volumetria manual por regides de interesse
(ROls-regions of interest) e a morfometria baseada no voxel (Voxel-based
morphometry - VBM). O processamento das imagens pode ser feito usando o
VBM com o programa Statistical Parametric Mapping (SPM), o processamento
pelo VBM padrao inclui parametros como, a normalizagdo das imagens para
um molde anatdmico pré-definido, segmentagcdo em compartimentos de
substancia cinzenta, branca e liquor, suavizagdo com filtro gaussiano, e

comparagoes estatisticas usando o modelo linear geral.

2.3.2 Técnicas DWI e DTI

A imagem por tensor de difusdo (DTI, do inglés diffusion tensor
imaging), identifica a morfologia dos tratos (feixes) axonais da substéncia
branca através da analise da restricdo, magnitude e diregdo do movimento das

moléculas de agua dentro da bainha de mielina, avaliando ainda o didmetro e a
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densidade dos tratos. Nos tratos axonais 0 movimento das moléculas de agua
num determinado vetor ao longo dos tratos torna viavel demonstrar o trajeto
dos feixes (tractografia), a técnica de DTl permite calcular a anisotropia
fracionada (FA, do inglés Fractional Anisotropy), que é aplicada para obter uma
analise quantitativa para apresentar a densidade e a mielinizagdo das fibras da
substancia branca, e avaliar a conectividade estrutural cerebral (Conectoma
cerebral) entre redes cerebrais, demonstrando a conectividade através dos
tratos entre essas redes. (FERRA et al., 2014).

Para se obter uma imagem por tensor de difusdo (DTI), antes é
necessario adquirir imagens ponderadas em difusdo DWI (Diffusion Weighted
Imaging), as imagens cerebrais de RM ponderadas em difusdo (DWI)
geralmente sdo ponderadas no contraste de T2, mas além da informagao da
anatomia relacionada a ponderacdo T2, propiciam informacgdes relacionadas a
difusdo das moléculas de agua nos tecidos. As imagens DWI terdo um sinal
mais intenso nas regides onde a agua apresenta pouco movimento ou estase,
possibilitando assim a diferenciacdo de um tecido saudavel para um tecido
patoldgico, como num tecido edemaciado por diminuigdo do espaco intersticial
por exemplo, ou quando existe duvida sobre o diagndstico de um acidente
vascular cerebral (AVC). O que acontece € que a agua apresenta um
movimento conhecido como movimento browniano, que se caracteriza pelo
movimento aleatério de particulas num fluido, resultante dos choques entre
todas as moléculas ou atomos presentes neste fluido.

Os tecidos tém composicoes diferentes e consequentemente o
movimento da agua em cada tecido & diferente. No encéfalo a agua se
movimenta livremente no liquor (portanto baixo sinal em imagem por difusao).
Entre a substancia cinzenta e a substancia branca mielinizada ha uma
diferenca de concentracdo de agua de cerca de 5-10%, suficiente para
diferenciar os dois tipos de tecido pela RM. Nas imagens T2 e ainda
ponderadas em difusado, o sinal na imagem dessas substancias varia do branco
ao cinza, a substancia cinza apresenta sinal mais intenso (mais claro) que o da

substancia branca que apresenta sinal menos intenso que o da substancia
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cinza. (CASTELLANO et al.,, 2019). O movimento da agua nos tecidos em
imagens DWI é chamado também de difusdo, o movimento de moléculas no
espaco extracelular pode se restringir a determinadas diregbes (difus&o
anisotropica) ou facilitada em qualquer diregao (difusao isotropica). A difusao
da agua nos tecidos é tridimensional e anisotropica, sua difusdo e diregdo nado
é livre, é dependente da constituigdo do tecido. (DINI et al., 2018).

A imagem por difusdo (DWI) pode ser adquirida com uma sequéncia
Ecoplanar Spin Eco (EPI-SE) ou Ecoplanar Gradiente Eco (EPI-GE). Nesta
ultima uma forma de aplicar a sequéncia € com dois lobos de gradiente
aplicados numa dada direcdo, com um intervalo de tempo entre eles, o primeiro
lobo de gradiente defasa os spins numa determinada regido, e o segundo lobo
de gradiente refasa esses spins. Durante o intervalo de tempo de aplicagao dos
dois gradientes, se 0s spins se moveram, ou seja se houve difusdo, entdo um
numero menor de spins serao refasados pelo segundo gradiente e o sinal na
imagem sera menos intenso, o sinal diminui, deste modo quanto maior for a
difusdo dos spins na regido, o sinal sera menos intenso na imagem.
(CASTELLANO et al., 2019).

A difusdo na imagem DWI tem um parametro chamado "valor de b",
0 qual € medido em s/mm?. O contraste na imagem DWI ira depender do valor
de b, sendo que esse valor é diferente para cada tecido. A sequéncia aplicada,
assim como da duracdo, amplitude e intervalo de tempo entre os lobos de
gradiente aplicados, esses parametros juntos determinam o valor de b.

Segundo Castellano et al. (2019), com a aquisicao de duas imagens
DWI na mesma diregdo, e com valores diferentes de b, é possivel calcular um
mapa do coeficiente aparente de difusdo (ADC), que € uma medida quantitativa
extraida das imagens DWI. O ADC geralmente é medido em mm?s, é
calculado para cada pixel da imagem e é ilustrado como um mapa paramétrico.
As areas onde ha restricdo (ADC baixo) aparecem mais escuras do que onde
ha difusdo livre (ADC alto), ou seja, areas de restricdo a difusdo de moléculas

de agua possuem sinal intenso em DWI e sinais baixos no mapa de ADC.
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O processo de difusao pode ainda ser representado por meio de um
tensor. As membranas dos axbénios e as bainhas de mielina da substancia
branca promovem um obstaculo para a difusdo das moléculas de agua numa
diregao perpendicular a orientagao das suas fibras, mas favorecem a diregao
predominante da difusibilidade das moléculas de agua na substancia branca
que é coincidente com a orientagao principal das fibras de seus feixes.

Esta difusibilidade € analisada em um tensor de difusdo, que
representa a difusdo das moléculas de agua nas diferentes dire¢des, ou seja
representa quantitativamente e visualmente o deslocamento médio das
moléculas de agua nas diferentes dire¢des. O tensor de difusédo é representado
por uma matriz de numeros, derivada de medidas de difusdo em varias e
diferentes diregdes, as imagens por tensor de difusdo denominam-se DTI
(diffusion tensor imaging). (DINI et al., 2018). As imagens imagens DTI utilizam
gradientes multidirecionais (minimo de 9 diregbes) possibilitando analisar a
difusdo de uma forma quantitativa, fornecendo imagens mais detalhadas da
substancia branca. Segundo Castellano et al. (2019), para o calculo do tensor
"s80 necessarias no minimo seis imagens ponderadas em difusdo, adquiridas
com gradientes aplicados em dire¢cdes diferentes". Para medir o coeficiente de
difusdo diferente em cada diregcdo, utiliza-se trés unidades de gradientes
ortogonais e independentes entre si: x, y e z. De acordo com Bezerra (2001), o
tensor é simétrico e é representado por uma matriz 3x3, conforme demonstrado

na (Figura 1).
Figura 1 - Representagcdao matricial de um tensor de difusao
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Fonte: (BEZERRA, 2011)
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O tensor de difusdo além de ser representado por uma matriz, pode
ser ilustrado no formato elipsoide, pois num ambiente isotrépico ira existir
apenas um valor do coeficiente de difusdo D, "ou seja, o tensor de difusao
possui valores apenas nas suas diagonais e o elipsodide sera, portanto, esférico
(D correspondera ao diametro)". (BEZERRA, 2011, p. 50).

Segundo Bezerra (2011), quando a difusdo das moléculas de agua
nao € isotropica em todas as direcoes do espaco tridimensional e sim
anisotropica, o elipsoide sera alongado. Considerando a difusdo na
substancia branca cerebral, o formato elipsoide varia de acordo com a
organizagado intra-axonal, grau de mielinizagdo, e valor médio do diédmetro
das fibras individuais.

De acordo com Castellano et al. (2019), os valores do tensor de
difusdo servem como base de varias medidas escalares como a anisotropia
fracionada (FA, do inglés Fractional Anisotropy). O valor da anisotropia
fracionada (FA) é representado entre 0 e 1, e representa o quanto a difusdo é
anisotropica num voxel, sendo que o valor de 1 indica a difusdo numa unica
diregao preferencial, e 0 indica difusdo igual em todas as dire¢des (isotropica).

Com a aplicagdo da anisotropia fracionada (FA), é possivel obter
informacdes sobre a microestrutura tecidual. A FA ilustra a orientacdo do eixo
das estruturas dos feixes de fibras ao longo do qual as moléculas de agua se
movem, demonstrando a integridade e a diminuigdo dos tratos de substancia
branca (LIAO et al, 2013).

A anisotropia fracionada (FA) portanto reflete a difusibilidade da
agua dentro do parénquima cerebral, podendo ser representada por um valor
numérico (fracdo de anisotropia), ou ainda por sua reconstrugcdo grafica
tridimensional (tratografia). Pode ainda ser ilustrada por um mapa de cores
(representacdo do conectoma cerebral), onde cada cor indica a dire¢gao das
fibras dos feixes da substancia branca. Se um trato axonal em seu trajeto
muda de dire¢ao, entdo no conectoma (mapa de cores), ele ira possuir mais de
uma cor. (CASTELLANO et al., 2019; DINI et al., 2018).
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A reconstrucao dos tratos axonais é realizada de uma forma indireta,
pois é realizada a partir da diregéo principal da difusdo das moléculas de agua,
e como essa difusdo € orientada principalmente na direcdo paralela ao feixe
axonal, os tratos sao visualizados de forma indireta. DINI et al., 2018). Segundo
Dini et al. (2018), "quanto maior a integridade e unidirecionalidade das fibras
em uma regido estudada, maior é o valor da fragao de anisotropia (em escala
de 0 a 1) e a facilidade da reconstrugéo tridimensional do feixe".

Portanto, para a analise de imagens DTI (Diffusion Tensor Imaging),
a intensidade em cada voxel de uma imagem de DWI (Diffusion Weighted
Imaging) reflete a taxa de difusdo da agua naquele local, numa dada direcéo.
Por meio de varias imagens de DWI, obtém-se uma estimativa das dire¢des de
difusdo da agua, representadas por valores numéricos. Estas principais
diregdes identificam a morfologia dos tratos (feixes) axonais da substancia
branca, as dire¢gdes por tensor de difusdo, sintetizam a mobilidade das
moléculas de agua na amostra. O conjunto de tensores de difusdo que sintetiza
as taxas de difusdo num conjunto de imagens de DWI, é obtido através do
Imageamento por DTI, constituindo uma nova imagem, onde a principal diregao
de difusdo possui a maior difusividade, e demonstra a orientacio das fibras do

tecido analisado.

2.4 Ressonancia magnética funcional (fMRI)

A técnica funcional da RM é a ressonancia magnética funcional
(fMRI). As fun¢des cerebrais sdo mediadas por mecanismos regulatorios, e o
suprimento de fluxo sanguineo se modifica respondendo a estas variagbes
locais de atividade funcional. As atividades funcionais cerebrais dependem
basicamente do metabolismo oxidativo, entdo & natural que o fluxo sanguineo
cerebral regional (FSCr) se modifique de forma dindmica, em fungdo da

atividade funcional para suprir o tecido cerebral. (BUSATTO et al., 2006).
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2.4.1 Principios fisicos da fMRI e formag¢ao da imagem

A técnica de fMRI é capaz de quantificar a atividade funcional
cerebral através da medi¢cao da correlagdo entre oxigénio intrinseco no sangue
e sua producao de sinal em fMRI. O que acontece € que a produc¢do do sinal
em fMRI é dependente do nivel de oxigénio no sangue (oxi-hemoglobina) e do
nivel de hemoglobina sem oxigénio no sangue (desoxi-hemoglobina).

A diferente condi¢do da hemoglobina sanguinea promove flutuagées
de sinal em RMf, chama-se efeito BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent,
ou dependéncia do nivel de oxigenacédo do sangue). O efeito BOLD é sensivel
a atividade neural, constituindo-se como uma forma n&o invasiva e eficiente de
investigar disturbios neurolégicos em todo o cérebro. (ZHANG et al., 2019).

De acordo com o estudo de Ogawa et al. (1990), nas imagens o
sinal de RM se apresentou preto quando os vasos sanguineos de um rato
possuiam ar numa composi¢do normal, porém ao respirar ar com 100% de
oxigénio o sinal de RM aumentou (maior brilho), deixando de existir diferengas
de sinal e contraste em RM em relagao ao sinal do tecido vizinho. Observou-se
que as diferengas nas propriedades magnéticas do sangue provocaram a
mudancga no sinal. (MAZZOLA, 2009).

Pode-se observar nas primeiras imagens cerebrais que durante a
realizacéo de tarefas houve um aumento na intensidade de sinal nas regides
neuronais ativas, pois durante uma ativagao funcional ha um aumento no
consumo de oxigénio e aumento no fluxo sanguineo arterial (oxigenado)
bastante maior que o aumento da desoxi-hemoglobina local. (MAZZOLA,
2009).

Em se tratando das propriedades magnéticas do sangue, “a
oxi-hemoglobina € diamagnética e a desoxi-hemoglobina é paramagnética”.
(MAZZOLA, 2009, p. 127). Durante uma ativacao cerebral ha um aumento no
consumo de oxigénio e a diminui¢ao local da desoxi-hemoglobina promovendo

um aumento no tempo de relaxagdo T2 do tecido; em outras palavras:
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[...] Como a quantidade suprida de oxi-hemoglobina é muito maior
que o0 consumo para realizar a tarefa, a relagdo
oxi/desoxi-hemoglobina aumenta na regido. Esta redugdo na
proporgao de desoxi-hemoglobina (paramagnética) torna o tempo T2
local maior, causando aumento local no sinal de RM. Estes eventos
que iniciam com o aumento da atividade elétrica e modulam a
resposta neurovascular, alteram o sinal de RM no tempo e produzem
a chamada fungéo de resposta hemodinamica. (MAZZOLA, 2009, p.
127).

Torna-se necessario avaliar as caracteristicas espaciais e as
caracteristicas temporais destes efeitos hemodinamicos, visto que a fMRI é
baseada nas alteragdes hemodinamicas cerebrais. Os efeitos hemodinamicos
sdo uma maneira de medir indiretamente a conectividade funcional, através da
deteccdo de sinal fMRI de ativagdes sincronizadas temporalmente entre nés
dentro de uma rede ou entre redes cerebrais. O efeito BOLD pode ser utilizado
como parametro para identificar indiretamente o aumento na atividade cerebral
quando o paciente realiza uma tarefa que ative alguma regiao cerebral, a fim
de comparar a regidao estudada com outro momento de repouso quando a
tarefa ndo é realizada. A rede vascular cerebral compde a caracteristica
espacial “[...] e as caracteristicas temporais prendem-se com o atraso inerente
as alteragdes do sinal em resposta a atividade neural e com a dispersédo das
alteragdes hemodinamicas resultantes ao longo do tempo”. (QUEIROS, 2011,
p. 29).

Para mapear as alteragdes hemodinamicas cerebrais e obter sinal
de RMf das regides que se pretende estudar, € necessario o planejamento de
paradigmas, estes representam um grupo de tarefas que o paciente devera
realizar no momento do exame; €& necessario realizar a leitura de frases,
observar fotografias, sentir aromas, ouvir musica, movimentar alguma parte do
corpo alternando com momentos de repouso. O planejamento de paradigmas é
imprescindivel para a aquisigao de respostas nas imagens que caracterizem a
funcdo cerebral que se deseja estudar. Uma maneira descomplicada de expor
0 paciente aos estimulos é submetendo-o a paradigmas em bloco, o que
traduz-se em submeter o paciente a um estimulo alternado com momentos de
repouso. (MAZZOLA, 2009; (BUSATTO et al., 2006).
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As imagens obtidas em fMRI necessitam ser analisadas e
processadas, este processo pode ser realizado em tempo real ou
pos-aquisi¢ao de imagens. Para esta fungéo existem softwares como o SPM e
o FSL . Esta analise computacional se faz necessaria, pois o sinal proveniente
do efeito Bold é da ordem do ruido térmico do equipamento e visualmente néo
€ possivel distinguir em quais areas houve o efeito Bold durante a condigéo
ativa em relagao ao periodo controle. De acordo com Mazzola (2009) e Queirds
(2011), antes que ocorra o processamento sao necessarias etapas de
pré-processamento:

a) corregao de movimento — algoritmos de realinhamento das imagens
captadas desalinhadas desde pequenos movimentos realizados pelo
paciente ao pulsar dos vasos sanguineos, estes podem gerar artefatos

de movimento;

b) suavizagéo espacial por aplicacédo de filtro — reduzir efeitos de distorgao,
possivelmente oriundos da atividade fisiolégica do cérebro, filtros
diminuem o ruido, aumentam a razdo sinal/ruido, todavia reduzem a

resolugao espacial das imagens;

c) modelamento com o paradigma e com a fungdo de resposta
hemodinamica (FRH) — cria uma relagdo matematica entre a funcéo do
sinal no tempo esperada para area ativada e moldada com a fungéo de

resposta hemodinamica;

d) criacdo do mapa estatistico e determinagcdo do Threshold (limiar) de
visualizagdo — o molde criado é comparado com o sinal medido em cada
pixel, e um mapa estatistico é criado para cada corte, onde cada pixel
neste mapa tera um tom de cinza ou de cor que apresenta o grau de
correlacdo entre o modelo e o sinal medido. Deve-se atribuir um
threshold a este mapa para que sobrevivam apenas os pixels acima de
um determinado valor, certificando que aquele sinal no pixel corresponde

a uma ativacao;
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e) sobreposicdo em imagens anatdmicas — as aquisicbes de RMf utilizam
sequéncias de pulso com baixa resolugao espacial, 0 mapa contendo as
ativagbes pode ser sobreposto numa imagem anatdbmica ponderada em
T1 que possua resolugéo alta. (MAZZOLA, 2009; QUEIROS, 2011).

S&o muitas as vantagens da fMRI, durante sua realizagéo as tarefas
podem ser repetidas e alternadas com repouso algumas vezes, fornecendo
através de analises por softwares, mapas estatisticos individuais de voxels
cerebrais ativados durante uma tarefa. O efeito da escolha de um limiar
estatistico para visualizacdo do mapa de ativagdo de uma tarefa motora de

movimentacéo dos dedos da mao direita pode ser visualizado na (Figura 2).

Figura 2 - Efeito da escolha de um limiar estatistico para visualizagdao do

mapa de ativagdo de uma tarefa motora de movimentagao dos dedos da mao direita

sobreposto na imagem anatémica ponderada em T1

Fonte: Mazzola (2009).

Isso possibilita uma analise objetiva e faz da fMRI uma técnica que
tem potencial para ser ainda mais aprimorada, tanto através de seu uso em
pesquisas sistematicas, quanto na evolucdo dos métodos de analise, para no
futuro ter ainda maior aplicabilidade diagndstica na pratica clinica psiquiatrica.
(ROCHA et al, 2001).

A fMRI permite varias aquisigbes por paciente, dentro do mesmo
exame ou em periodos diferentes, evidenciando mudancas do funcionamento

cerebral durante tarefas de estimulagdo mental. A resolugcdo temporal e
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espacial da técnica de RMf é superior a outras técnicas de neuroimagem,
dentre elas PET e SPECT (BUSATTO et al., 2006).

A fMRI contribui para o entendimento sobre as alteragbes cerebrais
anatbmicas e funcionais, relacionadas a fisiopatologia dos transtornos
neuropsiquiatricos. (ROCHA et al., 2001).

2.5 Transtorno depressivo maior (TDM)

Um dos transtornos psiquiatricos mais comuns € a depressao, sendo

esta o mais debilitante dentre tais transtornos.

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doenga psiquiatrica
grave, sendo que nos ultimos anos tem se destacado por seus altos indices de
prevaléncia, ao passo que seu diagnostico preciso é dificultado por ter
etiologia e patologia pouco conhecidas. (SONG et al., 2018). Estatisticamente
tornou-se o transtorno mental mais amplamente distribuido no mundo. (DAI et

al., 2019).

Um dos muitos tipos de depressao € o Transtorno Depressivo Maior
(TDM), que se caracteriza pela presenga de pelo menos um episodio
depressivo maior (EDM) por um periodo minimo de duas semanas, sem
histéria prévia de episddios maniacos e/ou hipomaniacos. Os EDMs podem
estender-se por longos periodos, consecutivamente ou intercalados de forma
recorrente durante a vida. (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Os EDMs séo caracterizados por alguns sintomas principais: humor
deprimido, perda de interesse ou prazer; alteragcdes de apetite e peso; insbnia
ou hipersonia; agitagcédo ou retardo psicomotor; fadiga; sentimento de inutilidade
ou culpa excessiva; perda de concentragao e indecisdo; pensamentos de morte
recorrentes, ideacdo e tentativas suicidas. (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014). Os EDMs diferem-se quanto a sua gravidade: a

presenca de trés dos sintomas demonstra EDM leve, quatro a seis sintomas
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demonstra um EDM moderado, e a presenga da maioria dos sintomas de forma

acentuada, demonstra um EDM grave ou severo. (MARIUSSO, 2007).

O TDM é um transtorno que gera consequéncias negativas para a
saude. Apresenta sintomas como pensamento lento, falta de energia e tristeza
profunda. Impacta negativamente tanto os pacientes quanto suas familias,
sendo deste modo uma carga significativa para a sociedade. O transtorno
depressivo maior (TDM) se caracteriza por humor deprimido persistente e
mudancgas emocionais. Clinicamente possui manifestacbes como depresséo,
tristeza, perda de interesse e prazer em atividades antes consideradas
agradaveis. (DAl et al., 2019; SONG et al. 2018).

A depressao é uma doenga psiquiatrica crbénica, incapacitante, que
desencadeia, dentre outros sintomas, agitagao ou apatia psicomotora fazendo
com que seus portadores tenham além de sofrimento mental, um sofrimento
fisico intenso nos casos mais graves.

Sobre a prevaléncia do TDM avaliou-se de modo geral que é mais
comum em mulheres (10 a 25%) de chances de desenvolver, do que em
homens (5 a 12%). Num estudo menos generalizado, a prevaléncia é de 5 a
9% para as mulheres e 2 a 3% para os homens, chegando ao suicidio uma
estimativa de 15%, quando o transtorno é severo. (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

Outros fatores de risco para a depressao sado: eventos adversos da
vida, estresse ambiental externo, comprometimento cognitivo, pais deprimidos,
disfungdo social e ser mulher. (DAI et al.,, 2019). “Pacientes com tumores
malignos, diabetes, dor fisica cronica, ou doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares, também tiveram taxas mais altas de depressao, do que
controles saudaveis® (DAl et al., 2019). Avaliando-se os fatores de risco,
constata-se que tanto disturbios anatdbmicos estruturais quanto disturbios
funcionais (fisiolégicos) e ainda fatores estressores externos podem contribuir

para o desenvolvimento do TDM.
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Segundo  American Psychiatric ~ Association  (2014), o
desenvolvimento do TDM demonstra uma relagdo familiar (leia-se relagao
genética), visto que parentes de primeiro grau de pacientes com TDM

apresentam 1,5 a 3 vezes maior possibilidade de ter TDM.

A grande heterogeneidade dos sintomas do TDM pode confundir no
seu correto diagndstico. Uma instabilidade no humor pode ser causada por
uma condicdo médica, sendo dificil, por vezes, estabelecer se esta condicao
meédica antecede ou sucede a alteracdo do humor. Constatou-se que de 20 a
25% dos pacientes acometidos por condigdes médicas como diabetes,
doengas cardiovasculares, cerebrovasculares, infarto agudo do miocardio
(IAM), acidente vascular cerebral (AVC), carcinomas, portadores de HIV, dentre
outros, desenvolvem TDM no periodo em que cursa a patologia. (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014; MARIUSSO, 2007).

Outros transtornos mentais relacionados a alteragdes nas
substancias cerebrais como Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC),
Anorexia Nervosa e Transtorno de Panico podem manifestar-se em
concomitante ao TDM, o que torna dificultoso isolar em pacientes com estes
sintomas as alteragdes psicofisioldgicas decorrentes exclusivamente do TDM.
(MARIUSSO, 2007).

O diagndstico de TDM geralmente requer que os pacientes sejam
entrevistados pessoalmente, e com base no Manual Diagndéstico e Estatistico
de Transtornos Mentais (DSM) os sintomas sao classificados. (SEN et al.,
2019). O diagnéstico preciso do TDM é importante para uma abordagem de
tratamento individualizada e eficaz, mas devido a heterogeneidade dentro dos
disturbios desta patologia, o paciente muitas vezes antes do diagndstico €
submetido a abordagens terapéuticas ineficazes. (GAO; CALHOUN; SUI,
2018).

As causas do desenvolvimento do TDM ainda n&o s&o bem
estabelecidas devido a sua natureza multifatorial, composta por fatores

genéticos, biolégicos e psicossociais. (MARIUSSO, 2007). Por ainda nao se
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conhecer totalmente sua etiologia, patogénese e fisiopatologia, e, por existir
dificuldade de diagndstico e de um tratamento mais eficaz, o paciente em
muitos casos ndo tem uma resposta clinica positiva ao tratamento.

Devido a classificagdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM) ndo ser objetivamente clara, a avaliagao clinica é
subjetiva, e o auxilio da neuroimagem para que fornega com maior precisao
informagdes cerebrais torna-se valoroso. (GAO; CALHOUN; SUIl, 2018). “A
busca de um substrato anatomico para os transtornos afetivos avangou
consideravelmente nas ultimas duas décadas gragas a técnicas mais precisas
e refinadas de novas metodologias de neuroimagem”. (SASSI; SOARES, 2001,
p. 11).

A RM, por sua acuidade na avaliagdo do encéfalo de forma nao
invasiva, tornou-se muito util na avaliagado dos substratos cerebrais subjacentes
ao TDM, fornecendo em forma de imagem a representagdo da morfologia e
fungéo cerebral em tais pacientes. (QIU; LI, 2018).

A fMRI, através da investigagdo de sinais que possam ser
quantificados e o desenvolvimento de biomarcadores relacionados ao TDM,
juntamente com o aprimoramento das analises automatizadas por algoritmos
matematicos dessas imagens, tem forte capacidade de sinalizar o diagndstico e
abordagem terapéutica, aliados a uma criteriosa avaliagdo clinica e
neuroquimica. (SEN et al., 2019).
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3 METODOLOGIA

Para responder a questdo de pesquisa de acordo com os objetivos
embasados no tema deste estudo, foi realizada uma revisao integrativa que,
segundo Cunha, Cunha e Alves (2014), e ainda segundo Botelho, Cunha e
Macedo (2011, p. 133), esse procedimento deve ser escolhido quando se quer
realizar “a sintese e analise do conhecimento cientifico ja produzido sobre o
tema investigado”. A presente pesquisa € qualitativa, de natureza exploratéria.

Quanto a temporalidade do levantamento de dados, € do tipo seccional.
3.1 Delineamento da pesquisa

As etapas para o desenvolvimento desta revisdo integrativa foram
elaboradas e conduzidas pela pesquisadora, baseando-se em Cunha, Cunha e

Alves (2014), as quais estao apresentadas na (Figura 3):

Figura 3 — Etapas da pesquisa

ETAPAS DA PESQUISA
1. ESCOLHA DO TEMA E PERGUNTA DE PESQUISA

a) definir o problema e pergunta da pesquisa
b) estabelecer objetivo geral e especificos

c) definir os descritores e estratégia de busca
e) definir as bases de dados J,

2. AMOSTRAGEM OU BUSCA DA LITERATURA NAS BASES DE DADOS

a) definir critérios de inclusdo e excluséo dos estudos
b) usar as bases de dados para buscar os artigos originais
c) utilizar os critérios de inclusao e exclusdo nessa busca

’
3. ELEGIBILIDADE DOS ARTIGOS ENCONTRADOS

a) ler e analisar artigos pré selecionados na base de dados
b) aplicar manualmente critérios de exclusédo

4. CATEGORIZAGAO DAS INFORMAGOES / ESTUDOS

a) categorizar os estudos selecionados e seus contetdos
b) colher, organizar e analisar os dados para compor os resultados

\

5. APRESENTAGAO, ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

a) elaborar a discussao dos resultados encontrados
b) expor propostas para estudos futuros

Fonte: Elaboragéo propria (2021).
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A base de dados escolhida foi a PubMed (Ciéncias da Saude com
abrangéncia mundial), base de dados especializada em ciéncias biomédicas e
ciéncias da vida do U.S. National Institutes of Health (NIH), e administrada pelo
National Center for Biotechnology Information (NCBI). Foi escolhida por ser
uma base internacional e ampla, e ainda por ser de acesso livre e apresentar
ao leitor o texto completo “free full text”. Inicialmente na pesquisa PubMed,
foram utilizados na busca, como critérios de inclusdo, alguns termos e
descritores em saude no titulo e/ou resumo, com os operadores booleanos
“OR"” e “AND". Estes termos foram definidos a partir de uma vasta leitura
prévia de artigos cientificos sobre o tema RM aplicada em pacientes com
TDM, onde a pesquisadora constatou que tais termos resgatariam estudos de
grande importancia para responder a questao desta pesquisa, visto que muitos
estudos utilizam termos mais especificos em suas publicacdes sobre o tema.
Como exemplo pode-se citar que em muitos estudos se utiliza o termo e/ou a
sigla Voxel-based morphometry (VBM) ao invés de apenas MRI magnetic
resonance imaging, ou resting-state fMRI e resting-state functional connectivity
ao invés de apenas fMRI functional magnetic resonance imaging, € assim
sucessivamente. Os termos e descritores de inclusdo estdo descritos no

(Quadro 1).

Quadro 1 - Critérios de busca - termos e descritores de inclusido

Termos e Descritores de inclusdo com Operadores Booleanos "OR e/ou AND"

- major depressive disorder

- unipolar depression

- MRI magnetic resonance imaging
- VBM Voxel-based morphometry

- DTl diffusion tensor imaging

- fMRI functional magnetic resonance imaging

> » — C O o mMm O

- blood oxygen level-dependent

nw cr oz -

- resting-state fMRI

O >

- functional connectivity rsfmri
- resting-state functional connectivity

- Depressive Disorder

om = W C T
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- Diagnosis

Fonte: Elaboragéo propria (2021).

Para refinar a busca na pesquisa PubMed, a fim de excluir dos
resultados estudos sobre outras patologias neurolégicas, ou que nao tratem
exclusivamente de pacientes com TDM, foram acrescentados ao desenho de
busca critérios de exclusdo, termos e descritores em saude no titulo e/ou
resumo com o operador booleano “NOT". Foi ainda aplicado filtro para
exclusdo de relatorios de pesquisa. Estes termos e descritores de exclusao

estdo descritos no (Quadro 2).

Quadro 2 - Critérios de busca - termos e descritores de exclusao

Critérios Exclusao

Termos e Descritores com Operador Booleano "NOT"

- Bipolar Disorder

- Panic Disorder

- Schizophrenia

- Epilepsy

- Alzheimer Disease

- Alzheimer's disease

- Depression, Postpartum
- Dementia

- Childhood Maltreatment

> 0 — C O o mMm DO

»w Ccr O X m

- abstinent alcoholics

o >

- alcohol dependence
- Post-traumatic stress disorder

- First-Episode Psychosis

oOom=wcCc T

- Dysphoric mood
- Antidepressant Treatment Late-Life

- pharmacological

Fonte: Elaboragéo propria (2021).




46

3.2 Amostragem

A busca por artigos cientificos indexados na base de dados PubMed
foi realizada em um unico dia, 25 de maio de 2021, abrangeu artigos
publicados entre 01 de janeiro de 2017 e 01 de janeiro de 2021 e publicados
nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Como resultado desta busca
obteve-se 0 numero de 76 artigos cientificos, foram entdo adicionados o filtro
de espécie, para inclusao de estudos apenas com humanos, e o filtro “free full
text”, para incluir nos resultados apenas os estudos disponibilizados com texto
completo gratuitamente, sendo que apods o “free full text” obteve-se entdo como
resultado 28 artigos. O resultado preliminar de 28 artigos encontrados na busca
PubMed foi ainda aprimorado pela pesquisadora por meio de uma leitura de
elegibilidade, excluindo manualmente os estudos de acordo com os seguintes
critérios de exclusdo: estudos com avaliacdo cerebral através de outras
modalidades/tecnologias que nao sejam por ressonancia magnética, estudos
com menos de 10 participantes avaliados, estudos com animais, estudos
destinados a avaliagao de terapias e/ou de medicamentos, estudos relativos a
outros transtornos neuropsiquiatricos e/ou doencgas organicas
neurodegenerativas. Todo o processo de amostragem e selegdo dos estudos

esta demonstrado na (Figura 4).

Figura 4 — Fluxograma da selegao dos artigos incluidos nos resultados

Artigos considerados

Filtro aplicado Filtro aplicado aptos para compor os
espécie humana free Full text resultados do TCC
63 artigos 28 artigos 19 artigos
25 /05/2021 (
Filtro aplicado Leitura de
idiomas elegibilidade

PubMed critérios 62 artigos critérios exclusio
inclusao/exclusao -

76 artigos

Fonte: Elaboragéao propria (2021).
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Apos a selecdo de elegibilidade, chegou-se entdo em 19 artigos
considerados aptos para compor os resultados do presente TCC. A lista

completa com os artigos selecionados consta no APENDICE A.

3.3 Coleta e analise dos dados

Apds minuciosa leitura que resultou nos artigos incluidos para esta
revisdo, iniciou-se a categorizacdo dos estudos assim como dos seus
conteudos, através de uma leitura inicial seguida de uma segunda leitura mais
aprofundada de todos os artigos. Estas leituras possibilitaram a definicdo dos
dados efetivamente relevantes a serem colhidos, assim como a categorizagao
e forma de agrupamento e analise dos dados. Para tal foi desenvolvido um
instrumento para a coleta de dados, o qual esta detalhado no APENDICE B.

A coleta de dados se deu pela extragdo de informagdes qualitativas,
principalmente em formato textual, e dados numéricos pertinentes as trés
questdes diretamente relacionadas aos objetivos especificos da pesquisa. O
método utilizado para andlise de conteudo foi uma adaptacdo feita pela
pesquisadora, baseando-se em Bardin (2016), composto por trés etapas:
Pré-analise; Exploragdo do material; Tratamento dos resultados, inferéncia e

interpretacdo. O método adaptado esta demonstrado na (Figura 5).
Figura 5 - Analise de contetdo

ANALISE DE CONTEUDO

|
U ! !
. EXPLORAGAO DO TRATAMENTO DOS
PRE-ANALISE
MATERIAL RESULTADOS,

INFERENCIA E
INTERPRETACAO

Fonte: Elaboragéo propria (2021).

Na pré-analise (12 etapa), foi realizada a “leitura flutuante”, e inicial

dos artigos selecionados para analise, esta fase compreendeu a organizagéo
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do material analisado para torna-lo operacional. Nesta fase foi possivel
avaliar e escolher os documentos a serem analisados (a priori), € 0s
documentos para a analise (a posteriori).

Na exploracdo do material (22 etapa), foi realizada a leitura mais
aprofundada dos documentos, resultando na definicdo de categorias para
agrupamento e analise dos dados, sistematizando as ideias iniciais por meio
dessas categorias. As categorias foram definidas de acordo com sua relevancia
no universo pesquisado e concordantes com os objetivos desta pesquisa,
assim como na identificacdo de importantes categorias de dados presentes nos
estudos selecionados.

O tratamento dos resultados, inferéncia e interpretagao (32 etapa),
foi norteada de acordo com cada categoria definida. Nesta fase foi realizada a
condensacgao das informacdes para analise, utilizando os dados obtidos e a
fundamentacgao tedrica para as interpretagdes e inferéncias, representando o
momento da discussao reflexiva e critica dos resultados.

Segundo Cunha, Cunha e Alves (2014), e ainda segundo Botelho,
Cunha e Macedo (2011, p. 133), a revisao integrativa deve ser escolhida
quando se quer realizar “a sintese e analise do conhecimento cientifico ja
produzido sobre o tema investigado”. Deste modo, o presente estudo procurou
analisar e sintetizar os resultados dos estudos incluidos, revisar as evidéncias,
identificar lacunas e limitacbes. Os resultados e sua analise estédo
apresentados no capitulo 4 “RESULTADOS”.

3.4 Aspectos éticos

A pesquisa se desenvolveu por meio de uma revisao integrativa,
deste modo n&o envolve diretamente seres humanos. Este projeto, portanto,
n&o foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), mas

respeitou os preceitos éticos estabelecidos para pesquisas na area da saude.
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4 RESULTADOS

NEUROIMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA NA IDENTIFICAGAO
DE ALTERAGOES ANATOMICAS E FUNCIONAIS EM PACIENTES COM
TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

Resumo: Objetivo: analisar produgbes cientificas acerca das anormalidades
cerebrais anatbmicas e funcionais em pacientes com transtorno depressivo maior
(TDM), encontradas por ressondncia magnética estrutural (MRI) e funcional (fMRI).
Metodologia: trata-se de uma revisdo integrativa por meio da busca sistematica na
base de dados PubMed, utilizou-se termos como major depressive disorder, MRI,
Voxel-based morphometry, diffusion tensor imaging, fMRI, e publicados entre 01/2017
e 01/2021. Resultados: identificou-se técnicas de ressonancia magnética (RM) para o
estudo cerebral estrutural, funcional, perfusional e metabdlico. Pacientes com TDM
apresentaram volume diminuido no cortex orbitofrontal, substancia cinzenta, ndcleo
caudado bilateral, putdmen esquerdo, ndcleo accumbens e hipocampo, menor
espessura cortical na insula bilateralmente. Desconexdes dentro da rede modo padrao
(DMN), conectividade funcional diminuida entre a DMN posterior e a rede executiva
central (CEN), aumento entre a DMN e a rede de saliéncia (SN). Alteragdes nos
circuitos pré-frontal dorso-lateral, orbitofrontal, cingulado pré-frontal anterior, circuito
pré-frontal do hipocampo, e circuitos fronto-estriatal e fronto talamico. Conclusées:
neuroimagem por ressonancia magnética (RM) associada a estudos genéticos e
quimicos contribuiu para um olhar mais apurado da etiologia, fisiopatologia e
endofendtipos do TDM. Apesar de alguns achados serem inconsistentes e
controversos, muitos resultados se confirmaram em varios estudos, indicando que
determinadas alteragbes cerebrais contribuem para o desenvolvimento e gravidade do
TDM. E largamente utilizada em pesquisas e em alguns casos pode contribuir no
diagnéstico e tratamento. A inteligéncia artificial social e avangos tecnoldgicos em
imagem ampliardo a aplicagdo da neuroimagem por RM no TDM. S&o necessarios

estudos com amostras maiores, divididas em subtipos de depresséo, idade e género.

Descritores: Major Depressive Disorder. Functional MRI. Brain Imaging, Functional.

Diffusion Tensor Imaging DTI. Voxel-based morphometry VBM.
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1 INTRODUGAO

Desde o surgimento da ciéncia aplicada a saude até a atualidade, os
avangos contemplam definitivamente diversos aspectos, tal como a melhor
compreensdo de inumeras patologias, desde sua etiologia, patogénese,
fisiopatologia, manifestagbes clinicas, técnicas de diagndstico, abordagens
terapéuticas, desenvolvimento de farmacos, até outros. Ao longo das ultimas
décadas, estudos globais e multidisciplinares como estudos histopatolégicos,
citoarquitetbnicos e mais recentemente estudos de neuroimagem,
evidenciaram alteragbes cerebrais estruturais e fisiopatoldgicas nos transtornos
mentais.

O transtorno depressivo maior (TDM) demonstra origens genéticas,
biolégicas e ambientais, € uma patologia pleomoérfica, causada por multiplas
possibilidades entre interagbes genéticas e ambientais. (LEUCHTER et al.,
2014; MARIUSSO, 2007). O TDM ¢é um transtorno psiquiatrico grave,
incapacitante, caracteriza-se por uma tristeza patoldgica persistente, agitagao
ou apatia psicomotora, perda de concentragcido, indecisdo, pensamentos de
morte recorrentes, ideacdo e tentativas suicidas. Estatisticamente afeta
atualmente inumeras pessoas em todo o mundo. (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014; DAI et al., 2019; SONG et al., 2018). Ainda ndo esta
totalmente esclarecida a etiologia, patogénese e fisiopatologia do TDM. Mesmo
em pacientes com sintomas parecidos a depressao pode desencadear-se por
meio de diferentes interagdes entre vulnerabilidades genéticas, fatores
neurobioldgicos e psicossociais, ha ainda pacientes com sintomas diferentes,
desencadeados por um substrato neurobiolégico em comum. (LEUCHTER et
al., 2014). O TDM demonstra portanto heterogeneidade dentro dos disturbios
de sua origem e da sintomatologia apresentada pelo paciente; o qual muitas
vezes antes e/ou apds o diagndstico € submetido a abordagens terapéuticas
ineficazes. (GAO; CALHOUN; SUI, 2018).

Um dos desafios da neurociéncia é a identificagao de biomarcadores

que possam demonstrar a base neurobiolégica do TDM, biomarcadores que
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considerem a heterogeneidade dos pacientes, assim como os diferentes
endofendtipos (tracos ou processos fisioldgicos) quantificaveis entre a genética
e a expressao clinica (fenotipo clinico). (GAO; CALHOUN; SUI, 2018;
LEUCHTER et al., 2014).

Achados de neuroimagem correlacionados a gendtipos especificos
identificaram endofenétipos melhorando o conhecimento sobre as correlagbes
entre genes que colaboram para anormalidades cerebrais e o risco de TDM.
Entretanto, esses achados ndo sao especificos do TDM, alteracbes em
algumas das regides cerebrais, como no cortex pré-frontal dorsolateral (dIPFC)
por exemplo, participam do risco do TDM e de outros transtornos mentais. De
acordo com Leuchter et al (2014), cada polimorfismo genético tem
consequéncias pleiotropicas na fungao em varias areas do cérebro, algumas
consequéncias dependem dos efeitos epistaticos de outros polimorfismos,
sendo que cada area cerebral se relaciona e pode mediar efeitos em outras
areas, através de varios circuitos cerebrais, ocasionando a possibilidade de
varios fendtipos clinicos no TDM, estreitando e dificultando desta forma a
identificacdo de um biomarcador com especificidade para o TDM. (LEUCHTER
et al., 2014; MARIUSSO, 2007).

Avaliar o TDM ponderando as diferentes interagdes entre genética e
estressores ambientais, estrutura, fungdo do cérebro, fatores fisioldgicos e
psicossociais, objetivando maior assertividade no diagnostico e melhor
eficacia na abordagem e resposta terapéutica, tem sido o foco de muitas
pesquisas. Deste modo, um biomarcador para os diferentes subtipos de
depressao nos pacientes é desejavel. (DAI et al., 2019; LEUCHTER et al.,
2014).

O cérebro humano é um sistema complexo que interage através de
conexdes estruturais e funcionais, A conectividade cerebral pode ser
comparada a uma rede e sua topografia pode ser estudada usando a teoria dos
grafos, onde cada regiao desta rede pode ser considerada como um né (cada
neurdnio, grupo de neurdnios ou regido encefélica); ja as interagdes entre as

diferentes regides (diferentes n6s) podem simbolizar as arestas, representando



52

as conexdes entre os nos. O estudo da conectividade cerebral pode ser
realizado dentre duas abordagens, a conectividade estrutural e a conectividade
funcional. Na conectividade estrutural, estuda-se a conexao via tratos (feixes)
axonais entre nés (dentro de redes cerebrais ou entre as redes cerebrais). A
conectividade funcional é estudada através da deteccdo de sinal fMRI de
ativagdes sincronizadas temporalmente entre nds dentro de uma rede ou entre
redes cerebrais. (FERRA et al., 2014; PAMPLONA, 2014; ROSARIO, 2017).

Neuroimagem por ressonancia magnética (RM), tanto a estrutural
(MRI, do inglés Magnetic Resonance Imaging), como a funcional (fMRI, do
inglés do inglés Functional Magnetic Resonance Imaging), apresentam
vantagens sobre outros métodos, por ndo serem invasivos, ndo terem os
riscos da radiagcdo ionizante. A RM é uma técnica reproduzivel e aceitavel,
fornece imagens de alta resolucdo espacial e temporal, imagens
tridimensionais, possui maior especificidade para avaliar partes moles,
principalmente cerebrais. (DAI et al., 2019). A fMRI fornece imagens funcionais
que demonstram as mudancas do comportamento cerebral de pacientes
durante o estado de repouso, ou durante a execugao de tarefas, permite
investigacbes detalhadas dos circuitos cerebrais envolvidos em tarefas, ou
aspectos do processamento emocional.

A neuroimagem por RM demonstra versatilidade para estudos de
natureza estrutural ou funcional do cérebro humano, possui técnicas
especificas para as diferentes investigacdes cerebrais. As técnicas
direcionadas a avaliagéo estrutural sdo Morfometria baseada em voxels (VBM,
do inglés voxel-based morphometry), Morfometria baseada em superficie (SBM
surface based morphometry) e Imagem por tensor de difusao (DTI, do inglés
diffusion tensor imaging); o estudo funcional se utiliza da técnica fMRI Bold,
baseada no contraste dependente do nivel de oxigena¢cdo do sangue (BOLD,
do inglés blood oxygenation level dependent); o estudo perfusional pode se
utilizar da técnica de rotulagem do spin arterial ASL (do inglés Arterial spin

labeling); ja para o estudo fisiolégico do metabolismo, utiliza-se da técnica de
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espectroscopia por ressonadncia magnética MRS (do inglés Magnetic
Resonance Spectroscopy).

Nos ultimos anos, a tecnologia da neuroimagem permitiu uma
melhor compreensao da fisiopatologia do TDM, pesquisadores avaliaram
diferentes aspectos do TDM, por meio de imagens estruturais e funcionais,
assim como imagens perfusionais, moleculares e de processos metabdlicos,
evidenciando alteracbes destes aspectos em varias areas cerebrais de
pacientes com TDM. (SONG et al., 2018). Contudo, ainda persiste a dificuldade
em relacionar as anormalidades anatémicas e funcionais encontradas em
imagens cerebrais por MRI e fMRI com uma melhor compreensao da
fisiopatologia e patogénese do TDM, bem como relacionar estas alteracdes
cerebrais com a clinica (sintomas), e caracterizar com especificidade um
diagnostico em pacientes com TDM, bem como a escolha de um alvo de
tratamento apropriado para cada paciente. Em meio a esse contexto torna-se
evidente a importancia de estudos cientificos mais efetivos, a fim de
compreender melhor o desenvolvimento e impactos cerebrais desta patologia,
uma melhor compreensao da sua fisiopatologia e patogénese, bem como
relacionar estas alteragbes cerebrais com a clinica (sintomas). Traduzir para a
pratica clinica o significado das alteragbes cerebrais encontradas nesses
pacientes, para futuramente com tal melhor compreensdo da doenga, vir a
otimizar a abordagem terapéutica e a resposta ao tratamento.

O presente estudo buscou por meio de uma revisao integrativa,
analisar a producao cientifica acerca das anormalidades cerebrais anatdbmicas
e funcionais encontradas por ressonancia magnética em pacientes com TDM, a
fim de identificar como tem sido utilizadas as técnicas de MRI e fMRI na
avaliacao cerebral de pacientes com TDM, relatar as principais anormalidades
cerebrais anatbmicas e funcionais encontradas por meio da ressonancia
magnética nesses pacientes, e descrever os principais protocolos relatados de

ressonancia magnética aplicados em pacientes com TDM.
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2 METODOLOGIA

Esta pesquisa consiste na analise por meio de uma revisao
integrativa, da producdo cientifica acerca das anormalidades cerebrais
anatbmicas e funcionais encontradas por ressonancia magnética em pacientes
com TDM no recorte historico de 2017 a 2021.

Para delinear a estratégia de busca por artigos na base de dados
PubMed, foram definidos pela pesquisadora critérios de inclusdo, alguns
termos e descritores em saude no titulo e/ou resumo, com os operadores
booleanos “OR" e “AND", os quais foram: major depressive disorder, unipolar
depression, MRl magnetic resonance imaging, VBM Voxel-based
morphometry, DTl diffusion tensor imaging, fMRI functional magnetic
resonance imaging, blood oxygen level-dependent, resting-state fMRI,
functional connectivity rsfmri, resting-state functional connectivity, Depressive
Disorder, Diagnosis. Para refinar a busca, a fim de excluir dos resultados
estudos sobre outras patologias neurolégicas, ou que nao tratem
exclusivamente de pacientes com TDM, foram acrescentados critérios de
exclusao, termos e descritores em saude no titulo e/ou resumo com o operador
booleano “NOT"”, os quais foram: Bipolar Disorder, Panic Disorder,
Schizophrenia, Epilepsy, Alzheimer Disease, Alzheimer's disease, Depression,
Postpartum, Dementia, Childhood Maltreatment, abstinent alcoholics, alcohol
dependence, Post-traumatic stress disorder, First-Episode Psychosis,
Dysphoric mood, Antidepressant Treatment Late-Life, pharmacological,
reportresearch. Foi ainda aplicado filtro para exclusdo de relatérios de
pesquisa.

A amostragem foi realizada por meio de uma busca por artigos
cientificos indexados na base de dados PubMed em um unico dia, 25 de maio
de 2021, abrangeu artigos publicados entre 01 de janeiro de 2017 e 01 de
janeiro de 2021 e publicados nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Como
resultado desta busca obteve-se o numero de 76 artigos cientificos, foram

entdo adicionados o filtro de espécie, para inclusdo de estudos apenas com



55

humanos, e o filtro “free full text”, para incluir nos resultados apenas os estudos
disponibilizados com texto completo gratuitamente, sendo que apds o “free full
text”, obteve-se entdo como resultado 28 artigos.

O resultado preliminar de 28 artigos encontrados na PubMed foi
ainda aprimorado por meio de uma leitura de elegibilidade, excluindo
manualmente os estudos de acordo com o0s seguintes critérios de exclusio:
estudos com avaliagéo cerebral através de outras modalidades/tecnologias que
nao sejam por ressonancia magnética, estudos com menos de 10 participantes
avaliados, estudos com animais, estudos destinados a avaliacdo de terapias
e/lou de medicamentos, estudos relativos a outros transtornos
neuropsiquiatricos e/ou doengas organicas neurodegenerativas.

Apos a selegdo de elegibilidade, chegou-se a 19 artigos
considerados aptos para a presente revisdo. O processo de amostragem e

selegao dos estudos esta demonstrado na (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma da seleg¢ao dos artigos incluidos nos resultados

Artigos considerados

Filtro aplicado Filtro aplicado aptos para a presente
espécie humana free Full text revisdo integrativa
63 artigos 28 artigos 19 artigos
25 /05/2021
Filtro aplicado Leitura de
idiomas elegibilidade

PubMed critérios 62 artigos critérios exclusao
inclusao/exclusdo : ’

76 artigos

Fonte: Elaboragéo propria (2021).

ApoOs a leitura que resultou nos artigos incluidos para esta reviséo,
iniciou-se a categorizacdo dos estudos assim como dos seus conteudos,

através de uma leitura inicial seguida de uma segunda leitura mais
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aprofundada de todos os artigos. Estas leituras possibilitaram a definicdo dos
dados efetivamente relevantes a serem colhidos, assim como a categorizagao
e forma de agrupamento e analise dos dados. Para tal foi desenvolvido um
instrumento para a coleta dos principais dados relacionados aos artigos como
autores e ano de publicagdo, pais de origem do artigo, periddico, obijetivo,
amostra, metodologia, técnica de ressonancia magnética utilizada no estudo,
protocolo de aquisicao das imagens, softwares e ferramentas utilizados para

analise das imagens e dos dados, resultados encontrados e conclusao.

Com os dados coletados realizou-se sua analise com a finalidade de
responder de forma pertinente as trés questdes diretamente relacionadas aos
objetivos especificos desta pesquisa: identificar como tem sido utilizadas as
técnicas de MRI e fMRI na avaliacdo cerebral de pacientes com TDM, relatar
as principais anormalidades cerebrais anatdmicas e funcionais encontradas por
meio da ressonancia magnética nesses pacientes, e descrever os principais
protocolos relatados de ressonancia magnética aplicados em pacientes com
TDM. Deste modo, a presente revisao procurou analisar e sintetizar os
resultados dos estudos incluidos, revisar as evidéncias e identificar lacunas e

limitagoes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dezenove estudos selecionados preencheram os critérios de
inclusdo para compor esta revisdo, todos s&o estudos transversais e
publicados em inglés. A lista completa com os artigos selecionados consta no
APENDICE A.

A analise dos artigos permitiu que fossem identificados grupos, e
baseou-se no tipo de avaliacdo cerebral relatada pelo estudo, sendo oito
estudos estruturais, cinco estudos funcionais, um estudo perfusional, um

estudo metabdlico bioenergético e quatro estudos de revisdo, os quais
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revisaram alteragdes funcionais e estruturais do TDM observadas por meio de

ressonancia magnética.

3.1 Técnicas de RM para o estudo estrutural cerebral VBM, SBM e DTI

Em RM a avaliagao estrutural abrange o estudo anatémico, a analise
morfolégica do volume e da espessura, abrange ainda a andlise da
conectividade estrutural (conectoma) entre regides cerebrais. As principais
técnicas estruturais em RM sao: VBM, SBM e DTI. A Morfometria baseada em
voxels (VBM, do inglés voxel based morphometry), técnica que analisa
diferencas focais na anatomia cerebral, comparando imagens cerebrais de
individuos ao nivel de cada voxel para identificar diferencas de volume em
varias regides. (MARIUSSO, 2007). E comumente utilizada para detecgéo de
diferengas localizadas nas imagens cerebrais segmentadas em regides de
substancia cinzenta, substancia branca e liquido céfalo raquidiano (LCR);

A Morfometria baseada em superficie (SBM surface based
morphometry), € mais comumente empregada para o calculo da espessura
cortical, analisa superficies para delimitar fronteiras na estrutura cerebral entre
regides, por exemplo, a superficie entre a substancia cinzenta e a substancia
branca, calculando a fronteira de inicio da substancia cinzenta até o espaco
liqudrico para estimar a espessura do coértex cerebral, e ainda, medir a
profundidade dos sulcos, area e volume de diversas regides cerebrais, assim
como a dos giros e sua curvatura;

Ja a imagem por tensor de difusdo (DTI, do inglés diffusion tensor
imaging), identifica a morfologia dos tratos (feixes) axonais da substancia
branca através da analise da restricdo, magnitude e diregdo do movimento das
moléculas de agua dentro da bainha de mielina, avaliando ainda o didmetro e
densidade dos tratos. Nos tratos axonais 0 movimento das moléculas de agua
num determinado vetor ao longo dos tratos torna viavel demonstrar o trajeto
dos feixes (tractografia), a técnica de DTl permite calcular a anisotropia

fracionada (FA, do inglés Fractional Anisotropy), que é aplicada para obter uma
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analise quantitativa para apresentar a densidade e a mielinizagao das fibras da
substancia branca, e avaliar a conectividade estrutural cerebral (Conectoma
cerebral) entre redes cerebrais, demonstrando a conectividade através dos
tratos entre essas redes. (FERRA et al., 2014).

3.1.1 Avaliacgao estrutural cerebral do TDM por meio de VBM e SBM

Inimeros estudos de neuroimagem estrutural tém evidenciado
alteracdes em pacientes com TDM. Saleh et al. (2016), avaliaram a exposi¢cao
a estresses ou trauma especificos na infancia (ELS, Early Life Stress), sua
relacdo com um diagndstico de MDD, major depressive disorder) na idade
adulta, relacao entre pacientes com ELS e diagndstico MDD e sua implicagéo
com um baixo desempenho em testes cognitivos e alteragdes estruturais em
areas cerebrais implicadas na regulagdo do humor, e ainda estabelecer se
efeitos na cognicédo e na estrutura cerebral devido a exposi¢cao a ELS diferiram
entre os grupos deprimidos e ndo deprimidos. A exposigao a ELS na infancia
foi analisada através de um questionario adaptado de autoavaliagao "Early Life
Stress", foram realizados ainda testes neuropsicolégicos, e a aquisicdo de RM
para analise volumétrica e de espessura cortical, calculados usando o software
FreeSurfer (versao 5.1). Saleh et al. (2016), em seus resultados observaram
que apenas abuso emocional/sexual e conflito familiar grave foram preditivos
independentes para o diagndstico TDM na idade adulta. Exposicado mais
acentuada a ELS relacionou-se a menor velocidade de processamento e
volumes diminuidos do cértex orbitofrontal (OFC) em individuos TDM, maior
velocidade e volumes maiores em nao deprimidos. Individuos expostos a ELSs
preditivos, tanto os MDD como controles ndo MDD, demonstraram diminuigao
na velocidade de processamento e no desempenho da memoaria de trabalho,
volumes diminuidos do OFC lateral, do caudado e menor espessura cortical em
varias areas, sendo na insula bilateralmente, e ainda em MDD o hipocampo
esquerdo diminuido. Saleh et al. (2016) concluem que apenas alguns ELS, mas

nem todos os ELS aumentam o risco de MDD na idade adulta, e que ha
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relacdo entre exposi¢cdo a traumas na infancia com a fungao cognitiva e a
estrutura cerebral de forma diferenciada entre individuos que apresentam ou
nao MDD na idade adulta, e que a aquisicdo de RM e uso do software
FreeSurfer para o calculo da analise volumétrica e de espessura cortical, foram
uteis para sua avaliagéo.

Enneking et al. (2018) objetivaram em seu estudo, por meio de MRI
estrutural, investigar correlatos estruturais do cérebro da anedonia social
(incapacidade de sentir prazer em atividades normalmente agradaveis) como
um sintoma cardinal de TDM, investigar se a prépria anedonia social (sintoma
clinico), esta associada a alteragdes estruturais cerebrais especificas em
pacientes com TDM, bem como em controles saudaveis. Segundo Enneking
et al. (2018) a anedonia social afeta em torno de 50% de pacientes TDM
portanto, sendo sugerida como um fendtipo clinico potencial de depresséo.
A hipétese investigada pelo estudo foi: a anedonia social mais elevada esta
associada a um volume reduzido da substancia cinzenta no estriado dorsal
e ventral (nucleo caudado bilateral, putdmen e nucleus accumbens) como
parte do sistema de recompensa e poderia representar um biomarcador de
anedonia social em pacientes TDM, bem como em individuos saudaveis? E
ainda se tais alteragées no grupo TDM sé&o especificas para anedonia social,
existindo independentemente da gravidade do sintoma depressivo agudo,
estado de medicacdo real e curso anterior da doenca, analisando ainda
alteragdes volumétricas da substancia cinzenta a nivel de todo o cérebro. A
analise foi realizada em 166 pacientes com MDD e 166 controles saudaveis
(HC, health control), sendo que todos foram submetidos a MRI estrutural e a
anedonia social e fisica foi medida por uma versao alema validada das Escalas
de Chapman para Anedonia Fisica e Social (SAS PAS). Em seus resultados,
Enneking et al. (2018) observaram que independente de diagndstico TDM, ha
uma relagado negativa entre anedonia social e volume estriatal, porém nenhuma
relagao entre anedonia fisica com qualquer redugcao de volume estriatal ventral

ou dorsal. Detectaram ainda que pontuacbes mais altas de anedonia social
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(pontuacdo SAS) relacionaram-se a menor volume da substancia cinzenta no
nucleo caudado bilateral, no putdmen esquerdo € no nucleo accumbens
bilateral, porém apenas para o nucleo caudado essa relagao foi observada para
ambos os grupos MDD e HC, sendo que no putamen relacionou-se somente
com o grupo MDD. O nucleo caudado situa-se no estriado dorsal, atua na
regulacdo motora e na psicomotricidade, principalmente se relaciona com o
aprendizado baseado na recompensa, a perspectiva de recompensa e a fase
inicial dos comportamentos orientados a um objetivo; ja o estriado ventral que
abrange o nucleo accumbens, relaciona-se fortemente com a vivéncia do
prazer, ou seja no processamento da recompensa em si. Portanto, a dificuldade
de iniciacdo motora e motivacional, e a dificuldade na pratica de acdes
direcionadas a um objetivo, que sdo caracteristicas da anedonia social,
podem estar relacionadas a diminuigdo volumétrica no nucleo caudado.
Ainda Enneking et al. (2018), agora numa andlise do cérebro inteiro,
encontraram como efeito da anedonia social, um Uunico agrupamento
significativo no nucleo caudado bilateral. No grupo TDM, uma avaliagdo do
volume da matéria cinzenta do nucleo caudado e sua relagdo negativa entre
escores de anedonia social permaneceu significativa independente da
contabilizagado da gravidade da depressao, indice de carga de medicamentos e
numero total de tratamentos psiquiatricos. Observou-se ainda, numa avaliagao
de todo o cérebro, menor volume da substancia cinza no giro frontal inferior,
insula e hipocampo no grupo TDM em comparagédo com HC. Enneking et al.
(2018) com esse estudo, trouxeram informagdes importantes para a pratica
clinica, uma vez que demonstram a relacdo entre anedonia social e volume
caudado diminuido, sendo que o caudado participa de forma importante no
sistema de recompensa dopaminérgico cerebral. O volume diminuido do
caudado poderia ser uma justificativa para um curso negativo de pacientes
TDM que sofrem de anedonia social e que séo refratarios ao tratamento
farmacolégico de primeira linha, que geralmente inclui inibidores seletivos da
recaptacado da serotonina, inibidores da recaptacédo da serotonina-norepinefrina

(ISRS/ISRSN), os quais modulam o sistema serotonérgico e/ou noradrenérgico.
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Portanto poderia ter relevancia um tratamento que abordasse um substrato
neural mais direto da anedonia social como antidepressivos de agao
dopaminérgica. Segundo Enneking et al. (2018), a identificacdo de um
endofendtipo da anedonia social € inovadora na literatura de neuroimagem no
TDM. Em conclusdo, Enneking et al. (2018), sugerem que a anedonia social
possui um biomarcador de neuroimagem, um endofendtipo que oferece a
possibilidade de uma abordagem alternativa para um tratamento mais preciso e
eficaz.

Frodl et al. (2017) realizaram um estudo com uma grande amostra
multicéntrica, foram analisadas amostras internacionais de dados clinicos e de
neuroimagem de nove universidades parceiras do Grupo de Trabalho de
Transtorno Depressivo Maior (MDD) do consoércio Enhancing Neuroimaging
Genetics through Meta Analysis (ENIGMA). Totalizando neste estudo, dados de
3.036 pessoas (958 pacientes TDM e 2.078 controles saudaveis). O objetivo foi
investigar se a adversidade na infancia esta associada a alteragbes na
estrutura cerebral em volumes subcorticais, e como ela interage com um
diagnostico de TDM, e ainda se ha diferencas considerando género e TDM em
tratamento. Segundo Frodl et al. (2017), a adversidade infantil atua como fator
crucial no desenvolvimento do TDM, assim como esta relacionada a alteracdes
estruturais cerebrais em individuos que desenvolveram transtornos
psiquiatricos. Segundo citado por Frodl et al. (2017), "[...] exposi¢do a
estressores cronicos graves pode induzir retragdo dendritica piramidal mediada
por glicocorticoides no hipocampo e mudangas na arborizagdo dendritica no
cortex pré-frontal (PFC) em individuos vulneraveis”. Neste estudo o Childhood
Trauma Questionnaire Short Form (CTQ-SF), foi usado para investigar
adversidades na infancia em todos os locais que forneceram os dados das
amostras, ja as imagens MRI cerebrais estruturais, foram adquiridas e
analisadas em cada local (nove paises). Os resultados mostraram nao haver
efeito de interagdo direta entre a adversidade na infancia e o diagndstico de
TDM nos volumes cerebrais subcorticais. Tanto a gravidade da adversidade na

infancia, como a exposi¢gado a todas as sub-categorias de adversidade infantil
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(em particular negligéncia emocional e negligéncia fisica) apresentaram
significativa relagdo com volumes diminuidos do nucleo caudado bilateral em
mulheres, independente da idade e de diagnéstico de TDM, nenhum resultado
significativo foi encontrado em homens. os pacientes sem medicag¢ao atual com
antidepressivos, apresentaram  diminuicdo  significativa de volumes
hipocampais e talamicos em comparagado com pacientes em tratamento e com
controles saudaveis HC.

Han et al. (2017) investigaram os efeitos interativos entre as
variantes alélicas FKBP5 rs1360780 (alelo de risco T), metilagdo do DNA, e
diagndstico de TDM, e ainda sua interacdo nas alteragdes estruturais de
volume nas regides corticais e subcorticais de todo o cérebro e na espessura
cortical. Segundo Han et al. (2017), a etiologia do TDM caracteriza-se por uma
uma interagcdo complexa entre varios genes e fatores ambientais, variacoes
genéticas envolvendo neurotransmissdo monoaminérgica, neuroplasticidade, e
eixo HPA (hipotdlamo-pituitaria-adrenal); este udltimo relaciona-se com
alteracbes estruturais e funcionais no TDM, como por exemplo, alteracdes na
estrutura das regides cerebrais envolvidas na regulagao do eixo HPA, como o
hipocampo e a amigdala. Foi sugerido que o alelo de risco rs1360780 do gene
FKBPS induz a superexpressao de FKBP5 apds a ativagdo do receptor de
glicocorticéide e feedback negativo desregulado no sistema hormonal do
estresse, com liberagdo prolongada de cortisol apds exposi¢cdo ao estresse e
disturbios do eixo HPA, o que pode estimular o desenvolvimento de transtornos
psiquiatricos relacionados ao estresse. Pesquisas de neuroimagem vém
estudando o polimorfismo FKBPS5 rs1360780 e sua relacdo com alteragdes
funcionais e estruturais na rede cortico-limbica, hipocampo e amigdala, no
entanto, poucos estudos conduzidos em pacientes com TDM pesquisaram a
influéncia de FKBP5 rs1360780 e metilacdo do DNA nas alteragdes dos
volumes corticais e na espessura de todo o cérebro. Neste estudo uma
amostra 114 individuos TDM (61 medicados e 53 ingénuos) e 88 controles
saudaveis (HC), foram submetidos a RMI estrutural ponderada em T1, e

genotipagem FKBP5 rs1360780, incluindo metilagdo DNA do intron 7. Han et
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al. (2017) observaram em seus resultados que houve relagao significativa
gendtipo por diagnostico no volume reduzido da pars triangularis esquerda, giro
supramarginal, I6bulo parietal superior, giro frontal marginal direito e giro
cingulado médio posterior, e que o alelo T relacionou-se significativamente com
diminuicdo de volume nessas regides cerebrais apenas no grupo TDM, exceto
para o giro cingulado médio posterior direito. Ja a metilacdo do DNA FKBPS,
demonstrou interagao positiva com a espessura do giro frontopolar transverso
direito no grupo homozigoto do alelo C (alelo sem risco). De acordo com Han et
al. (2017), seus resultados sugerem que o gendtipo FKBP5 rs1360780 tem
influéncia nos volumes da matéria cinzenta de varias regibes corticais
envolvidas no processamento emocional e na regulagcdo do humor em
individuos TDM, e as alteragdes epigenéticas para FKBPS tem associagao com
a espessura cortical de acordo com o gendtipo FKBPS. Han et al. (2017)
salientam ainda que esperam que seus resultados fornecam sinais
neurobiolégicos adicionais da relagao do gene FKBP5 e alteragbes estruturais
no cérebro de pacientes com TDM.

Han et al. (2016) objetivaram investigar por meio de MRI estrutural e
genotipagem, as alteragdes na girificacao cortical (giros corticais) do cortex
pré-frontal e cortex cingulado anterior e sua associagao com o polimorfismo de
TPH2 rs4570625 em pacientes com TDM. A etiologia do TDM provém de uma
relacdo multimoda entre vulnerabilidades genéticas e fatores ambientais que
desencadeiam alteracdes funcionais e estruturais, desregulacdo nas redes
neurais que processam a emog¢ao, uma hiperativacdo de estruturas limbicas
subcorticais e uma falha na geréncia emocional pelo cértex pré-frontal lateral e
medial (PFC) e cértex cingulado anterior (ACC). A girificacdo espelha o padrao
e o grau de dobramento cortical, ela reflete o desenvolvimento neural inicial da
conectividade cortical, onde a tensao da fibra de regides corticais densamente
conectadas forma giros, e regides esparsamente conectadas separam-se por
sulcos durante o segundo trimestre da gravidez, o grau e o padrdo de
conectividade axonal podem influenciar a morfologia da superficie

corticocortical e corticosubcortical, por meio da girificagdo durante o
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desenvolvimento do cérebro; isto sugere que a girificagdo anormal reflete a
conectividade funcional interrompida do coértex cerebral. Um padrao de
dobramento cortical aberrante no cortex de estruturas limbicas, pode estar
intimamente relacionado a fisiopatologia do TDM. Segundo Han et al. (2016), a
serotonina desempenha um papel critico no refinamento da organizagdo do
cortex cerebral durante o desenvolvimento; dentre os genes serotonérgicos, o
gene triptofano hidroxilase-2 (TPH2) codifica a enzima que limita a taxa
encarregada pela biossintese da serotonina, e ha indicios de que o alelo G-703
T (rs4570625), que € um polimorfismo de single nucleotideo (SNP) que esta
localizado na suposta regido promotora desse gene, esteja correlacionado com
o TDM, tornando o TPH2 rs4570625 um fator genético que pode relacionar-se
com a depressdo. A Neurotransmissdo serotonérgica modula a migragao
neuronal, a proliferacdo celular, a sinaptogénese e a maturagcéo dendritica
durante o desenvolvimento cortical, a proliferagdo e migragao celular tém forte
papel no impulsionamento por tras do dobramento cortical durante o seu
desenvolvimento, e o gene TPH2 que influencia a neurotransmisséo
serotonérgica no cérebro pode estar associado a alteragdes na girificagao local.
Um total de 113 pacientes TDM e 86 controles saudaveis (HC), foram
submetidos a MRI estrutural e genotipagem para TPH2 rs4570625. O indice de
girificacao local de 22 regides corticais no cortex pré-frontal e cortex cingulado
anterior foi analisado usando o FreeSurfer. Como resultado desse estudo, Han
et al. (2016) observaram hipergiria significativa no cértex cingulado anterior
rostral direito (rACC), cértex orbitofrontal medial (mOFC) e pdlo frontal nos
pacientes TDM em comparacdo com os saudaveis, encontraram ainda uma
interacao significativa gendtipo por diagndstico no indice de girificacao local no
cértex cingulado anterior rostral direito (rACC). Han et al. (2016) relatam que
estas alteragbes podem incidir em um desempenho disfuncional dos circuitos
neurais que medeiam o processamento da emogao, o que poderia colaborar
para a fisiopatologia do TDM. No TDM tém sido apontadas diferengas

volumétricas e de espessura em estruturas corticais e subcorticais, as
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principais alteragdes estruturais cerebrais no TDM demonstradas por VBM e

SBM estéo descritas no (Quadro 1).

Quadro 1 - Alteragoes cerebrais estruturais no TDM observadas por VBM e SBM

Autor Objetivo da Técni [ Amostra | Medica Anatomia estrutura / rede / fungao
e ano analise ca mento
RM status
Saleh | relacao entre MRI 129 maioria | MDDs:
etal. | estresse outrauma | estrut | individuos: | MDD -- exposicao acentuada a estresse ou trauma infantil (ELS)-
(2016 | infantil (ELS) e ural,a | 64 MDD e | relatou | menor velocidade de processamento e volumes diminuidos
) diagnéstico TDM nélise | 65 ndo ter | do cértex orbitofrontal (OFC)
adulto, volu controles usado
desempenho métri | ndo medica | MDDs e nao deprimidos:
cognitivo, cae deprimidos | mento | -- exposicado ELSs preditivos- diminuicdo na velocidade de
alteragdes espe 3 processamento e no desempenho da meméria de trabalho,
estruturais ssura meses | volumes diminuidos do OFC lateral, do caudado e menor
cerebrais cortic antes espessura cortical em varias areas, sendo na insula
al do bilateralmente, e ainda somente em MDDs o hipocampo
estudo | esquerdo diminuido
Enne | investigar correlatos | MRI 166 todos MDDs:
king estruturais do estrut | pacientes MDDs, | -- menor volume da substancia cinza no giro frontal inferior,
etal. | cérebro associados | ural, MDD e exceto | insula e hipocampo
(2018 | a anedonia social, analis | 166 10, -- pontuagdes mais altas de anedonia social (pontuacao
) em pacientes TDM, |e controles estava | SAS)- menor volume da substancia cinzenta no nucleo
bem como volu saudaveis | m caudado bilateral, no putdmen esquerdo e no nucleo
controles saudaveis | métri medica | accumbens bilateral
ca dos
MDDs e controles saudaveis:
-- independente de diagnéstico TDM, relagao negativa entre
anedonia social e volume estriatal
Controles saudaveis:
-- pontuagdes mais altas de anedonia social (pontuacao
SAS)- menor volume da substancia cinzenta no nucleo
caudado bilateral
Frodl [ investigar se MRI 3.036 (958 | hibrido | TDMs:
etal. | adversidade na estrut | pacientes -- pacientes sem medicagao atual com antidepressivos-
(2017 | infancia esta ural, [ TDMe diminuic&o significativa de volumes hipocampais e talamicos
) associada a analis | 2.078 em comparagao com pacientes em tratamento e controles
alteragdes na e controles saudaveis HC
estrutura cerebral volu saudaveis)
em volumes métri TDMs e controles saudaveis:
subcorticais, e ca -- independente de diagnéstico TDM, gravidade da
como ela interage subc adversidade na infancia, exposi¢édo a todas as sub-categorias
com um diagndstico | ortica de adversidade infantil (em particular negligéncia emocional e

de TDM, e ainda se
ha diferencgas
considerando
género e TDM em
tratamento

negligéncia fisica- volumes diminuidos do nucleo caudado
bilateral em mulheres, independente da idade e de
diagnéstico de TDM, nenhum resultado significativo foi
encontrado em homens
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Han investigar os MRI 114 TDM e | TDMs: | TDMs:
etal. | efeitos interativos estrut | 88 61 --relacao significativa genétipo (T alelo de risco) por
(2017 | entre as variantes ural, | controles medica | diagndstico- volume reduzido da pars triangularis esquerda,
) alélicas FKBP5 analis | saudaveis | dos e giro supramarginal, I6bulo parietal superior, giro frontal
rs1360780, e (HC) 53 marginal direito e giro cingulado médio posterior, o alelo T
metilagdo do DNA e | volu ingénu | relacionou-se significativamente com diminui¢cdo de volume
diagndstico de métri 0s nessas regides cerebrais, exceto para o giro cingulado médio
TDM, nas cae posterior direito
alteragdes espe --Ja a metilagdo do DNA FKBP5, demonstrou interagéo
estruturais de ssura positiva com a espessura do giro frontopolar transverso direito
volume nas regides | cortic no grupo homozigoto do alelo C (alelo sem risco)
corticais e ale
subcorticais de todo | subc
o cérebro e na ortica
espessura cortical I
Han investigar por meio | MRI 113 TDMs: | TDMs:
etal. | de MRl estrutural e | estrut | pacientes 61 -- interacgao significativa gendétipo por diagnéstico no indice de
(2016 | genotipagem, as ural TDM e 86 medica | girificagéo local no cértex cingulado anterior rostral direito
) alteracdes na controles dos (rACC)
girificacao cortical saudaveis -- hipergiria significativa no cértex cingulado anterior rostral
do cortex pré-frontal (HC) direito (rACC), cértex orbitofrontal medial (mOFC) e pdlo
e cortex cingulado frontal
anterior e sua
associagao com o
polimorfismo de
TPH2 rs4570625
em pacientes com
TDM
Yang | explorar as MRI 82 MDD, TDMs: | TDMs masculinos:
etal. | diferengas do estrut | 29 60 -- aumento significativo de GMV (volume da substancia cinza)
(2017 | género masculino e | ural masculino | ingénu | no cerebelo esquerdo, redugéo de GMV no giro temporal
) feminino nos analis | (MDDm) e | gs e 22 | médio bilateral (mnTG) e no giro pré-frontal medial ventral
fendtipos da e 53 sem esquerdo (vmPFC)
depressao, volu feminino medica | -- @umento do valor do GMV no cerebelo esquerdo poderia
incluindo sintomas métri | (MDDf), e a0 predizer a gravidade dos disturbios do sono nas depressoées
clinicos e ca 82 por masculinas
anormalidades controles pelo
cerebrais, como saudaveis, TDMs femininos:
alteragdes do 29 menos
volume da masculinos 3 -- redugao da GMV no giro lingual esquerdo (LG), e giro
substancia cinzenta (HCm)e 53 | MESES | vre-frontal medial dorsal (dmPFC)
do cérebro (GMV, feminino -- diminuigao do valor do GMV do giro lingual esquerdo(LG)
Gray Matter (HCf) poderia predizer a gravidade dos disturbios do sono nas

Volume), bem como
seus
relacionamentos

depressbes femininas
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Zhou
et al.
(2018

avaliar os efeitos do | MRI 144 TDM TDMs: | TDMs:

SNP funcional estrut | (20-40 107 -- interagdo diagndstico x gendtipo- foi localizada

TNF-a rs1799724, ural anos), ingénu | exclusivamente no cortex visual (giro occipital superior

na estrutura sendo 80 os e 37 | direito).

cerebral de 1° episédio | sem -- volume diminuido no giro occipital superior direito, sendo

pacientes com TDM e 64 medica | esse efeito mais pronunciado em pacientes TDM portadores

e controles multiplos ¢do um | do gendtipo de alto risco

saudaveis por meio episodios, | més

da genotipagem e e ainda antes TDMs e controles saudaveis:

MRI estrutural 111 do -- independentemente do diagndstico de TDM, nos individuos

volumétrica controles estudo | com gendtipo de alto risco (portadores T)- diminui¢cdo do
saudaveis volume do giro angular esquerdo (principal efeito do gendtipo)

Fonte: Elaboragéo propria (2021).

Yang et al. (2017) em seu estudo, objetivaram explorar as diferengas
do género masculino e feminino nos fendtipos da depressao, incluindo
sintomas clinicos e anormalidades cerebrais, como alteragdes do volume da
substancia cinzenta do cérebro (GMV, Gray Matter Volume), bem como seus
relacionamentos. Yang et al. (2017) com base na literatura existente,
formularam as hipoteses de que: homens e mulheres com TDM podem mostrar
uma diferenga de sexo em alguns fendtipos, incluindo o nivel de volume de
substancia cinzenta do cérebro e sintomas clinicos? E, suas alteracbes
cerebrais especificas do sexo podem estar associadas as suas caracteristicas
clinicas? Segundo Yang et al. (2017), pacientes TDM do sexo masculino e
feminino diferem clinicamente de forma importante, mulheres apresentam
depressdo duas vezez mais que homens, o que poderia ser devido a
diferencas no desenvolvimento do cérebro e sua reacdo ao estresse e
substancias neurotoxicas. Mulheres tem maior probabilidade de tentar suicidio,
trés a cinco vezes maior do que homens, ainda que homens tenham maior
probabilidade de sucesso ao suicidar-se e, portanto, apresentam maior risco de
suicidio; além disso, mulheres com TDM em geral tendem a apresentar maior
gravidade nos sintomas relacionados a depressao, tal heterogeneidade do
género no TDM demonstra que podem existir duas formas de depressao com
fendtipos diferentes, com sua base neurobiolégica mal compreendida. Ainda

segundo Yang et al. (2017), alguns estudos de neuroimagem por ressonancia
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magnética estrutural (MRI) demonstraram que pacientes com TDM do sexo
masculino tinham um volume hipocampal significativamente menor do que
pacientes TDM do sexo feminino, porém em outro estudo realizado em
pacienetes saudaveis, identificou-se que o volume do hipocampo tende a
diminuir em pacientes do sexo masculino, enquanto aumenta anormalmente
em pacientes do sexo feminino, pois o volume hipocampal masculino se
apresentou maior em homens do que em mulheres, mas a diminuigao
significativa do hipocampo se apresentou em homens com o envelhecimento, e
comparando tais dados com o outro estudo, sugere-se que homens com
depressao podem ter uma aceleragao da dimminuigao hipocampal relacionada
a idade, enquanto as alteragcbes do volume do hipocampo em pacientes do
sexo feminino com depressao podem ter um mecanismo diferente. Além disso,
0 género também afeta a resposta a medicagdo em relagdo ao volume
cerebral em pacientes de ambos os sexos. Yang et al. (2017), para avaliar
suas hipéteses acerca de diferengas estruturais entre pacientes TDM femininos
e masculinos, recrutaram 82 pacientes MDD, sendo 29 pacientes MDDm
(MDDm=masulino) e 53 pacientes MDDf (MDDf=feminio), juntamente com 82
saudaveis, sendo 29 controles saudaveis masculinos e 53 do sexo feminino
(HCm=health control masculino e, HCf=health control feminino). Todos foram
submetidos a MRI estrutural e analise volumétrica da substancia cinzenta
cerebral, sendo ainda que os sintomas e gravidade da depressao em pacientes
TDM foram avaliados pela Escala de Avaliagdo de Hamilton de 17 itens
(HAM-D). Os resultados de Yang et al. (2017) apontaram que em pacientes
masculinos, houve aumento significativo de GMV (volume da substancia cinza)
no cerebelo esquerdo, e reducdo de GMV no giro temporal médio bilateral
(mTG) e no giro pré-frontal medial ventral esquerdo (vmPFC), ja em pacientes
do sexo feminino observou-se redugdo da GMV no giro lingual esquerdo (LG),
e giro pré-frontal medial dorsal (dmPFC). Mulheres experimentaram disturbios
do sono mais graves que em homens, o aumento do valor do GMV no cerebelo
esquerdo poderia predizer a gravidade dos sintomas do sono nas depressdes

masculinas, e a diminuigdo do valor do GMV do LG esquerdo poderia predizer
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a gravidade dos sintomas do sono nas depressdes femininas. Os resultados de
Yang et al. (2017) no geral encontraram diferencas sexuais em alguns
fendtipos de TDM; as diferengas envolveram manifestacéo clinica e estrutura
cerebral, e a associacdo entre disturbios do sono e anormalidades cerebrais.
Esses achados sugerem que alteragbes anatbmicas especificas do sexo
existem no TDM, e essas alteracbes podem relacionar-se aos sintomas
clinicos.

Zhou et al. (2018) em seu estudo, relatam que diversificagcoes
polimorficas de nucleotideo unico (SNP, Single Nucleotide Polymorphism) de
citocinas pro-inflamatoérias, como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), Tém
estreita relagcdo com o TDM, todavia ainda nao foi totalmente esclarecido se a
carga genética pro-inflamatdria incide negativamente no volume regional da
substancia cinzenta em pacientes com TDM. Nesse contexto, o objetivo de
Zhou et al. (2018) foi avaliar os efeitos do SNP funcional TNF-a rs1799724, na
estrutura cerebral de pacientes com TDM e controles saudaveis por meio da
genotipagem e MRI e morfometria baseada em voxel (VBM). Também
buscaram diagndstico x interacdo gendtipo, e ainda, uma analise grafica para
determinar o impacto sistémico de quaisquer alteragbes localizadas. Segundo
Zhou et al. (2018), evidéncias sugerem que a resposta inflamatoria,
principalmente as citocinas, tanto periféricas como centrais, podem atuar
significativamente na patogénese e no desenvolvimento do TDM. O fator de
necrose tumoral-a (TNF-a) € uma citocina pré-inflamatéria produzida em sua
maioria por macréfagos, e estd relacionada tanto em efeitos neurotdxicos
quanto em efeitos neuroprotetores, por exemplo, a superexpressao de TNF-a
no estagio inicial do dano tecidual é deletéria, entretanto pode ajudar na
regeneragao mais tarde. Fisiopatologicamente, o TNF-a elevado pode causar
diminuicdo da plasticidade sinaptica neuronal, redugdo dos fatores
neurotropicos e diminuigdo da neurogénese. Os tratamentos atuais para o TDM
se restringem basicamente a farmacoldgicos que atuam na neurotransmisséo
de monoaminas que atuam parcialmente nos sintomas, e, de acordo Zhou et al.

(2018), tratamentos com antidepressivos podem diminuir esses niveis, mas
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evidéncias crescentes tém mostrado que a terapia com anti-TNF-a pode
também auxiliar no alivio dos sintomas da depressao e reparar deficiéncias
cognitivas em pacientes TDM com niveis plasmaticos elevados de TNF-a. O
TNF-a periférico pode afetar a estrutura do cérebro por meio da eliminagao
dendritica, independente da atividade inflamatéria central, em particular, a
inibicdo da acdo de TNF-a periférica evita mudangas estruturais no nivel
sinaptico; as citocinas produzidas perifericamente também sao capazes de
acionar o cérebro através da barreira hematoencefalica deficiente, transporte
ativo por meio de moléculas de transporte saturaveis, ativacdo de células
endoteliais para gerar segundos mensageiros e ligacdo em receptores em
fibras nervosas aferentes. O polimorfismo funcional rs1799724 do gendtipo de
alto risco (-857C / T) esta intimamente associado a disturbios neuroldgicos
como doenca de Alzheimer e presenca de depressdo poés-AVC, onde
concentracao de TNF-a sérico € maior em portadores T (gendétipo de alto risco)
do que em portadores ndo-T (gendtipo de baixo risco), indicando que o
genotipo 805 C / T modera os niveis séricos de TNF-a, especialmente na
presenca de depressao. (ZHOU et al., 2018). Neste estudo para avaliar os
efeitos do SNP funcional TNF-a rs1799724 na estrutura cerebral, volume
regional da substancia cinzenta de pacientes com TDM e controles saudaveis
por meio da MRI e morfometria baseada em voxel (VBM), foram recrutados 144
pacientes com TDM (20-40 anos), dentre os quais 80 eram virgens de
medicamento e pacientes com primeiro episodio, 27 pacientes com multiplos
episodios virgens de tratamento e 37 pacientes com multiplos episodios que
nao foram medicados por pelo menos um més antes do exame, e ainda 111
controles saudaveis pareados por sexo e idade. Zhou et al. (2018) tiveram os
seguintes resultados, independentemente do diagndstico, nos individuos com
genotipo de alto risco (portadores T) detectou-se diminuigdo do volume do giro
angular esquerdo (principal efeito do gendtipo). A interagdo diagndstico x
gendtipo foi localizada exclusivamente no cortex visual (giro occipital superior
direito). Essa mesma area também apresentou volume diminuido em

pacientes TDM do que em controles saudaveis (efeito principal do diagndstico),
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sendo esse efeito mais pronunciado em pacientes TDM portadores do gendtipo
de alto risco. No entanto, nem a rede global nem a regional de covariancia
estrutural apresentaram diferengas de grupo. Em concluséo, Zhou et al. (2018)
demonstraram que uma variagao genética que pode aumentar a expressao do
TNF-a, afeta seletivamente a anatomia do cértex visual em individuos
deprimidos, sem afetar a organizacao topografica de multiplas regides corticais,
e seus resultados sao relevantes para a compreensédo da base cerebral dos
tratamentos antiinflamatérios na depressdo, bem como isolar subgrupos de
individuos deprimidos que podem diferir na anatomia cortical, no gendétipo e na

resposta a novos terapéuticos.

3.1.2 Avaliacgao estrutural cerebral do TDM por meio de DTI

Tymofiyeva et al. (2017) tiveram como objetivo analisar o conectoma
(conectividade estrutural) das redes cerebrais (propriedades de rede local e
global) de adolescentes deprimidos e controles saudaveis ndo deprimidos, por
meio de imagens de tensor de difusdo (DTI, diffusion tensor imaging). Segundo
Tymofiyeva et al. (2017), na adolescéncia ha continuo desenvolvimento da
mielinizacdo e da rede cerebral, e apesar de pesquisas terem demonstrado
mudangas na substancia branca em adolescentes TDM, principalmente nas
areas fronto limbicas, persiste uma a falta de uma compreensao mais ampla de
como o cérebro é afetado a nivel da rede. Através da técnica de RM "DTI" é
possivel obter imagens do conectoma macroscépico cerebral (tractografia) ou
anisotropia fracionada (FA) em pacientes TDM, e avaliar se ha interrupgdes
topologicas das vias de comunicagcdo (substancia branca) do cérebro no
espagco da rede, em oposicdo ao espaco puramente anatdmico. Com uma
amostra de 57 adolescentes com TDM (idade média 16,2, 33 mulheres), e 41
controles saudaveis HC (idade média 16, 25 mulheres), todos submetidos a
Ressonancia magnética (DTI), e avaliagdo da gravidade da depressédo usando
uma escala de avaliagdo clinica, (CDRS-R, Children's Depression Rating

Scale-Revised), escala de autorrelato (RADS-2 Reynolds Adolescent



72

Depression Scale), e escala de ansiedade MASC. Tymofiyeva et al. (2017)
chegaram aos seguintes resultados, n&o detectaram desigualdades
significativas em propriedades de rede global entre os grupos. O n6 do
caudado direito, ponderado na FA, apresentou significativamente menor forga
nos individuos TDM, e se correlacionou positivamente com a idade nos dois
grupos TDM e HC. A matriz de conectividade baseada em FA demonstrou um
agrupamento diminuido no grupo TDM, centrado no caudado direito (incluindo
conexdes com giros frontais, insula e cingulado anterior), sendo que dentro
desta sub-regido, a maior diferenga entre os grupos foi a conexao entre o giro
caudado direito e o giro frontal médio. Essa conexdo representou um
diagnostico significativo quando relacionada ao estresse, e uma relagéo
negativa com o estresse total em adolescentes TDM. Tymofiyeva et al. (2017)
encontraram diferengas importantes nas medidas de rede local, mas n&o global
entre adolescentes MDD e HC, e tais diferencas da rede local relacionaram-se
as conexdes fronto-limbicas; argumentam que nesse estudo um achado
importante € o envolvimento potencial central do caudado direito na
fisiopatologia de rede no TDM, o caudado direito faz parte do estriado que atua
de forma importante no sistema de recompensa. Segundo Tymofiyeva et al.
(2017), no atlas AAL, o caudado engloba o nucleo accumbens (NAcc), que atua
como a entrada inicial da motivacao entre os sistemas relacionados a emog¢ao
e controle motor; o NAcc foi apontado como crucial na rede do TDM e é
apontado como um alvo de tratamento em TDMs refratarios ao tratamento
farmacolégico de entrada. O sistema de recompensa alterado, diminuido, foi
também detectado em estudos de fMRI, que apresentou resposta estriatal
diminuida e alta resposta pré-frontal medial (mMPFC) a recompensa,
possivelmente por causa do desequilibrio da fungao do circuito cértico estriatal.
Um estudo demonstrou que em uma avaliagdo fMRI baseada em tarefa
envolvendo uma recompensa, jovens TDM apresentaram menor resposta
estriatal do que os controles saudaveis (HC) durante a antecipacéo da
recompensa e o resultado da recompensa, os TDMs apresentaram maior

resposta no cortex pré-frontal dorsolateral e medial. Além disso, a diminuicao
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da ativagcado no caudado foi correlacionada com menor afeto subjetivo positivo
em ambientes naturais, particularmente dentro do grupo TDM. Tymofiyeva et al.
(2017) ponderam que a analise do conectoma baseada em DTI permitiu
investigar anormalidades neurobiolégicas associadas ao TDM em
adolescentes, e tais descobertas contribuem para o melhor entendimento das
anormalidades do sistema neural que subsistem a esse disturbio. As principais
alteragdes detectadas por Tymofiyeva et al. (2017) estdo descritas no (Quadro
2).

Quadro 2 - Alterag6es cerebrais estruturais no TDM observadas por DTI

Autor | Objetivoda | Técnica Amostra tarefa | Medica Anatomia estrutura / rede / fungao
e ano analise de RM mento
status

Tymofi | analisar o DTI 57 TDM -- apenas TDMs:

yeva conectoma (idade 10 TDM | --diferencas importantes nas medidas de

etal. (conectividade média 16,2) medicad | rede local, mas néo global entre

(2017) | estrutural) das 33 0s adolescentes MDD e HC
redes mulheres, e --diferencas da rede local nas conexdes
cerebrais de 41 controles fronto-limbicas- menor forga no né do
adolescentes saudaveis caudado direito, ponderado na anisotropia
deprimidos e HC (idade fracionada (FA, Fractional Anisotropy). A
controles média 16) matriz de conectividade baseada em FA
saudaveis nao 25 demonstrou um agrupamento diminuido
deprimidos, mulheres) centrado no caudado direito (incluindo
por meio de conexdes com giros frontais, insula e
DTI, (diffusion cingulado anterior), sendo que dentro desta
tensor sub-regido, a maior diferenga entre os grupos
imaging) foi a conexao entre o giro caudado direito e o

giro frontal médio

Fonte: Elaboragao propria (2021).

3.1.3 Protocolos relatados para imagens estruturais VBM, SBM e DTI

Para a aplicagdo das técnicas de RM (VBM, SBM, DTI) com o
objetivo de detectar alteragdes estruturais no TDM, existem protocolos de
aquisicao de imagens, entretanto além de diferengas na forma de aquisicao
das imagens, a analise das imagens (através de softwares) é diferenciada de
acordo com o0 que se deseja analisar. Por exemplo, para a analise volumétrica

pode-se citar dois métodos utilizados, a volumetria manual por regides de
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interesse (ROls-regions of interest) e a morfometria baseada no voxel
(Voxel-based morphometry - VBM). O processamento das imagens pode ser
feito usando o VBM com o programa Statistical Parametric Mapping (SPM), o
processamento pelo VBM padrao inclui parametros como, a normalizagao das
imagens para um molde anatdbmico pré-definido, segmentagdo em
compartimentos de substancia cinzenta, branca e liquor, suavizagdo com filtro
gaussiano, e comparagdes estatisticas usando o modelo linear geral.

Em relacdo as sequéncias de aquisicdo das imagens estruturais
para analise VBM ou SBM, observou-se que com unanimidade os autores
optaram pela sequéncia MPRAGE (Magnetization Prepared - Rapid Gradient
Echo). Segundo Wang et al. (2014), a sequéncia eco de gradiente rapido
(MPRAGE), preparada por magnetizagao tridimensional (3D), € uma sequéncia
muito utilizada para imagens estruturais cerebrais por possibilitar alta
capacidade de resolugéo e contraste, com um tempo de varredura curto. Os
parametros ideais segundo Wang et al. (2014), sao angulo de inversao de 12°,
tempo de inversao efetivo de 900 a 1100 ms e tempo de retardo de 0 ms.

Ja para a anadlise de imagens DTI (Diffusion Tensor Imaging), a
intensidade em cada voxel de uma imagem de DWI (Diffusion Weighted
Imaging) reflete a taxa de difusdo da agua naquele local, numa dada direcéo.
Por meio de varias imagens de DWI, obtém-se uma estimativa das dire¢gdes de
difusdo da agua, representadas por valores numéricos. Estas principais
direcbes identificam a morfologia dos tratos (feixes) axonais da substancia
branca, as dire¢gdes por tensor de difusdo, sintetizam a mobilidade das
moléculas de agua na amostra. O conjunto de tensores de difusdo que sintetiza
as taxas de difusdo num conjunto de imagens de DWI, é obtido através do
Imageamento por DTI, constituindo uma nova imagem, onde a principal diregao
de difusdo possui a maior difusividade, e demonstra a orientagcédo das fibras do
tecido analisado.

As sequéncias de aquisicdo das imagens para o estudo DTI,
utilizadas por Tymofiyeva et al. (2017), foram trés, uma delas foi a sequéncia

2D EPI spin eco (EPI-SE, Ecoplanar Spin Eco), sequéncia echo-planar spin eco
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de disparo unico. Segundo Mazzola (2009), disparo unico numa sequéncia EPI,
significa que todo o espacgo K para formar uma imagem foi adquirido dentro de
um TR, conhecida também por EPI de tiro unico. Em seguida, Tymofiyeva et al.
realizaram outra sequéncia utilizando mapas de campo de gradiente eco, para
compensar a falta de homogeneidade do campo magnético. Ainda no estudo
de DTI, Tymofiyeva et al. (2017), utilizaram outra aquisicdo com a sequéncia
SPGR (Spoiled Gradient Recalled), € uma técnica de RM que fornece contraste
superior de tecido mole, pode ser realizado em fatias de 1 mm, a resolucao
espacial das imagens adquiridas € melhorada, apresenta vantagens como
aplicagdes rapidas para geragao de imagens, pode-se usar um TE / TR mais
curto do que em spin echo, flip angles menores. A SPGR, conhecida como
ressonancia magnética de eco de gradiente estragado (ou como eco de
gradiente incoerente), € uma técnica de ressonancia magnética que destréi a
magnetizagao transversal residual no final de cada ciclo de excitagdo, em
certos casos, o estado estacionario pode ser prejudicial para a obtencédo de
sequéncias ponderadas em T1, esta questao foi resolvida com gradientes e /
ou pulsos de RF (spoilers) usados para eliminar a magnetizagao transversal
residual. Para a anadlise das imagens DTI, um dos softwares que pode ser
utiizado € o FSL (FMRIB Software Library). Os principais protocolos de
aquisicao de imagens estruturais para a aplicagdo das técnicas VBM, SBM e
DTI, assim como os respectivos softwares utilizados para a analise, estao

demonstrados no (Quadro 3)

Quadro 3 - Protocolos de aquisi¢cao de imagens para VBM, SBM e DTI

Autor Técnica Software Protocolo de aquisicido das imagens
e ano utilizada
Saleh | RMI FreeSurfer | 3T (Trio, Siemens Medical Systems,)
etal. | estrutural,a | (verséo RM craniana, bobina de cabeca de imagem paralela de 8 canais
(2016 [ nalise 5.1) .
) volumétrica A imagem paralela foi empregada com um fator de aceleragéo de 2.
€ espessura Conjuntos de imagens ponderadas em T1 duplicados foram adquiridos durante a
cortical sessao de varredura usando sequéncia: Magnetization Prepared - Rapid Gradient Echo
(MPRAGE) sagital com TR/ TE = 2300 / 3,46 ms, uma largura de banda de 240Hz /
pixel, matriz de 256x256, campo de visdo de 240 mm de didmetro, 160 cortes com
espessura de corte de 1,2 mm, tamanhos de voxel de 0,9% 0,9%1,2 mm
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Enne | MRI VBM 8, 3T (Gyroscan Intera 3 T” Philips Medical Systems, Best, NL)
king estrutural, SPM12
etal. [ analise --MPRAGE 3D de alta resolugéo T1, TR= 7,4 ms, TE= 3,4 ms, flip angle= 9°, duas
(2018 | volumétrica médias de sinal, pré-pulso de inverséo a cada 814,5 ms, FOV 256mm (FH) x 204 mm
) (AP) x 160 mm (RL), codificagéo fase antero-posterior e direita-esquerda, Voxels
0,5mm x 0,5mm x 0,5mm
Frodl | MRI FreeSurfer | As imagens MRI cerebrais estruturais ponderadas em T1 foram adquiridas e analisadas
etal. | estrutural, 5.0 ou em cada local. (nove paises) - protocolo nao descrito no estudo
(2017 | analise superior
) volumétrica
subcorticais
Han MRI FreeSurfer | 3T (Siemens Trio)
etal. | estrutural, 5.3
(2017 | analise --gradiente-eco 3D T1(MP-RAGE) TR= 1900 ms,TE= 2,6 ms, Fov= 220 mm, Matriz
) volumétrica 256x256, espessura de corte= 1 mm, 176 cortes coronais sem gap, Voxels=
cortical e 0,86x0,86x1mm?3, flip angle 16°, Next= 1
subcortical aquisicdes paralelamente a linha da comissura anterior-posterior
e espessura
cortical
Han MRI FreeSurfer | 3T Siemens Trio (Siemens Medical Systems)
etal. | estrutural 5.3
(2016 --T1 3D (MP-RAGE) gradiente-eco rapido TR= 1.900 ms, TE= 2,6 ms, Fov=220mm,
) Matriz 256x256, espessura de corte 1mm, 176 cortes coronais sem gap, Voxel 0,86 x
0,86 x 1 mm?, flip angle 16°, NEX= 1
imagens adquiridas paralelamente a linha da comissura anterior-posterior
Yang | MRI VBM 8 em | 3T (Achieva, Philips, Holanda) bobina de cabega phased array de oito canais.
etal. | estrutural SPM8
(2017 --Imagens T1 alta resolugéo (3D-MPRAGE) sequéncia gradiente eco rapida sagital,
) preparada por magnetizagao, tridimensional, TR= 8,4 ms, TE= 3,8 ms, flip angle= 7°;
Matriz= 256x256, Fov= 256x256 mm; espessura = 1 mm; numero de fatias = 188,
imagens realinhadas manualmente de acordo com a linha da comissura anterior e
posterior (AC-PC) e o plano sagital médio.
Zhou | MRI VBM 8 em | 3T Siemens
etal. | estrutural SPM 8
(2018 -- imagens T1 de alta resolucdo (3D-MPRAGE) sequéncia de eco gradiente rapida,
) magnetizacgao tridimensional TR= 2530 ms, TE=3,65 ms, flip angle= 7°, 224 fatias
sagitais, Fov= 256 x 256 mm, matriz = 256 x 256, espessura = 1 mm.
Tymo | DTI FSL 3T (MR750, GE Healthcare), gradientes Twin Speed e bobina de cabeca de oito canais
fiyeva (FMRIB
et al. Software -- DTI: 2D spin eco EPI (EPI-SE), sequéncia echo-planar de disparo unico (EPI), 30
(2017 Library) direcdes nao colineares, valor b de 1500 s / mm2, TR/TE= 7200 / 86,5 ms, Fov=

180%x180 mm, matriz 96x96, Voxels 1,875%x1,875x2,5 mm, 2 médias. Além disso,
mapas de campo de eco gradiente foram adquiridos para compensar a falta de
homogeneidade do campo magnético usando TR/TE1/TE2 = 1000 /4,4 /5,5 ms,flip
angle= 12°, matriz de 128x128, 50 cortes axiais, Voxels de 1,875x1,875%2,5 mm

--T1 Alta resolucdo (SPGR) TR/ TE= 8,1/ 3,17 ms, flip angle= 12°, espessura de
corte= 1mm, Fov= 250x250 mm, matriz 256x256, Voxels de 0,98x0,98x1 mm

Fonte: Elaboragao propria (2021).
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3.2 Técnica de Ressonancia magnética para o estudo funcional cerebral
fMRI Bold

O estudo funcional por fMRI utiliza a técnica baseada no contraste
dependente do nivel de oxigenagdo do sangue (BOLD, do inglés blood
oxygenation level dependent), o suprimento de fluxo sanguineo arterial se
modifica respondendo a variagdes locais de atividade funcional neuronal, tanto
durante o desempenho de uma tarefa quanto no repouso. (BUSATTO et al.,
2006). A diferente condicdo da hemoglobina (oxihemoglobina /
desoxihemoglobina) sanguinea promove flutuagdes de sinal em fMRI. O efeito
BOLD é sensivel a atividade neural, constituindo-se como uma forma néo
invasiva e eficiente de investigar a conectividade funcional e disturbios
neurolégicos em todo o cérebro. (ZHANG et al., 2019). O efeito BOLD pode ser
utilizado como parametro para identificar indiretamente o aumento no fluxo
sanguineo arterial cerebral em determinadas regides em resposta a atividade
funcional cerebral.

A avaliagéo cerebral funcional pode ser realizada tanto no estado de
repouso, técnica conhecida como rs-fMRI (resting state-functional magnetic
resonance imaging), assim como durante a execugdo de uma tarefa, fMRI
baseada em tarefa. Regides interconectadas formam circuitos neurais ou redes
cerebrais. Em diversos transtornos psiquiatricos assim como no TDM, a
conectividade funcional FC (Functional connectivity) entre diversas regides e/ou
redes cerebrais tém sido estudada durante a execucgao de tarefas ou no estado
de repouso.

A opgao pela ressonancia magnética funcional em estado de
repouso (rs-fMRI, resting-state fMRI) demonstrou consisténcia entre os estudos
de conectividade funcional (FC, do inglés Functional Connectivity), e contribuiu
para a reprodutibilidade de resultados (BATTEL et al., 2020).

Esta abordagem estuda a conectividade funcional (FC) entre regides

cerebrais no estado de repouso, néo destacando uma regido mais ativada que
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a outra como detecta-se na fMRI| baseada em tarefas, demonstrando desta
forma a atividade basal cerebral e as redes funcionais envolvidas nos
processos cognitivos e afetivos do transtornos psiquiatricos, assim como no
TDM. Sao regides cerebrais que no estado de repouso exibem atividade
continua e espontanea, parcialmente suspensa durante a execucio de tarefas
externas, indicando que o cérebro exibe um modo padrao de funcionamento no
repouso.

Dentre o0s principais circuitos pesquisados por ressonancia
magnética no TDM, destacam-se cinco redes: modo padrdo, visual primario,
auditivo, saliéncia e motora. (SALMON; LEONI, 2019). Ja de acordo com o
estudo de Battel et al. (2020), trés redes principais geralmente sao avaliadas
em fMRI. A rede de modo padrao (DMN) é ativada quando o individuo esta no
repouso passivo, esta ativa mesmo quando a mente ndo esta focada em
alguma tarefa exterior. Porém alguns estudos demonstraram que a DMN pode
sim estar ativa em tarefas externas direcionadas a objetivos, por abranger a
memoria de trabalho, deste modo ndo sendo mais considerada uma rede como
task-negative (negativa a tarefa), ao contrario ela é com frequéncia implicada
no desempenho cognitivo direcionado a um objetivo de acordo com a natureza
da tarefa, deixando deste modo para tras o conceito de redes positivas a tarefa
ou negativas a tarefa. (SPRENG et al., 2012). A DMN esta ativa quando o
individuo esta focado em processos mentais internos autorreferenciais,
processos de interocepgcdo, acesso a memoria das proprias experiéncias,
lembrangas do passado, ou ainda quando pensando ou planejando o futuro; é
desativada durante a execucdo de uma tarefa externa. Ainda se relaciona com
a analise de uma perspectiva do outro, baseando-se em como os fatos
poderiam impactar em si préprio, sugerindo que a DMN contribui para o
comportamento, através da reproducido de cenarios explorados mentalmente.
A reducao da atividade na DMN no momento de um processamento cognitivo
pode expressar a necessidade de diminuir processos autorreferenciais para
concentrar-se em uma tarefa motora, por exemplo, mas a dificuldade em

diminuir a atividade na DMN pode representar uma interferéncia mental interna
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ou processamento emocional. A hiperatividade da DMN pode estar relacionada
a sintomas do TDM como foco recorrente, ruminacgao, reflexao exacerbada,
porém sem que o individuo possa controlar tais processos (ficaria ele preso
num ciclo). A atividade aumentada na DMN tem sido associada ao TDM, onde
pacientes com depressdao maior apresentam no estado de repouso alta
conectividade dentro da DMN quando comparados a individuos saudaveis. A
DMN ¢é mais substancialmente constituida pelo cértex pré-frontal ventromedial
(mPFC) e pelo cortex cingulado posterior/pré-cuneo (PCC/Pcu), giros frontais
superior e inferior, e ainda o giro temporal medial e inferior (mTG), formacéao
hipocampal (HF) e lobo parietal inferior (IPL) estao relacionados a esta rede.

A rede de saliéncia (SN) tem sido referida como a rede responsavel
pela alternancia entre a DMN e redes outras redes, relaciona-se com a
detecgao ambiental de mudancgas salientes, responsavel por detectar e filtrar
estimulos e supervisionar o processamento emocional interno e expressivo;
formada principalmente pelo cértex cingulado anterior dorsal (dACC), insula
anterior (Al), estriado, lobo temporal bilateral (TL) e amigdala; A rede de
controle cognitivo (CCN), implica as fungbes cognitivas de ordem superior, é
formada pelo cortex pré-frontal dorsolateral (ALPFC) e o cértex parietal
posterior (PPC), cortex pré-frontal orbitofrontal (OFC), cértex cingulado anterior
(ACC).

3.2.1 rs-fMRI Bold na avaliagao funcional cerebral do TDM no estado de

repouso

Battel et al. (2020) testaram a viabilidade de um protocolo de RM
estrutural IRM e funcional (fMRI, functional Magnetic Resonance Imaging)
utilizando o efeito BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent), baseado em
tarefa e no repouso (rs-fMRI, resting state-functional magnetic resonance
imaging) para avaliar a depressdo em adolescentes em um pais de renda
média, porém neste estudo apresentaram apenas os resultados da rs-fMRI em

estado de repouso, sendo que os dados de fMRI estruturais e baseados em
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tarefas, apresentardo quando da conclusao da coleta de dados. Neste estudo
foram avaliados 29 adolescentes TDM com idades de 14 a 16 anos, sem uso
de medicagao psicotrépica. Battel et al. (2020) apresentaram como resultados,
conectividade expressiva entre o cortex pré-frontal medial (mPFC) e o cortex
cingulado posterior (PCC), envolvidos na rede modo padrao (DMN);
conectividade positiva entre o cortex cingulado anterior (ACC) e a insula
anterior envolvidos na rede de saliéncia (SN); e conectividade positiva entre o
cortex pre-frontal lateral (LPFC), e o cortex parietal dorsal (dPC), envolvidos na
rede de controle cognitivo (CCN). A DMN tem mostrado de forma consistente,
aberrante conectividade aumentada em individuos com TDM e a baixa
conectividade intra e entre as redes SN e CCN foi demonstrada em individuos
com TDM. Portanto, Battel et al. (2020) relatam que obtiveram éxito em avaliar
a rs-fMRI dentro dessas redes, e concluem que seus resultados sao
concordantes com estudos em adolescentes em paises com alta renda, e que
apresentaram a possibilidade da adogdo de um protocolo complexo de RM
como o rs-fMRI em um pais de renda média.

Zheng et al. (2019) realizaram um estudo para analisar a viabilidade
de um modelo de classificagao automatizada auxiliada por computador a fim de
diagnosticar pacientes com primeiro episédio de depressao (FED, first episode
depression) e observar possiveis biomarcadores de neuroimagem. Para tal,
selecionaram 82 adultos (53 mulheres, 29 homens) sem tratamento e com
primeiro episodio de depressao (FED), e 72 adultos (39 mulheres, 33 homens)
como controle normal (NC, normal control) pareados em idade, sexo e
educacdo. Para alimentar dados no programa modelo, para que o mesmo
pudesse efetivamente classificar e diferenciar pacientes FED dos NCs,
utilizaram varreduras de rs-fMRI nos dois grupos para obter tanto dados
advindos da conectividade funcional (FC, functional connectivity) de redes de
baixa ordem (LON, Low order), que seria a detecgao de sinais de ativagcdo em
areas cerebrais no rs-fMRI originais sincronizados temporalmente, e sinais de
alta ordem (HON, High order), que seria caracterizacdo de interagdes

funcionais mais complexas por meio da correlagdo da conectividade funcional
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dinamica (FCs dindmicas), ou seja com variagao no tempo. Zheng et al. (2019)
em seus resultados, observaram que fatores discriminativos FED uteis foram
identificados principalmente em HON, onde a FC tinha formato de estrela com
um Hub no centro, ou seja a FC dindmica compartilha um noé. Identificou-se que
muitos desses hubs estdo no cerebelo (vermis e crosta Il), e outros Hubs HON
estdo especialmente no hipocampo, giro cingulado anterior (ACG), giro
cingulado posterior (PCG), cortex orbitofrontal (OFC) e pdlo temporal. Tais
areas englobam principalmente a rede modo padrdo (DMN), a rede executiva
central (CEN) e a rede de saliéncia (SN). A DMN atua fundamentalmente no
processamento da consciéncia e da memoéria na depressao, e tem uma forte
conexdo com o sistema limbico, no qual o hipocampo e o ACG, equilibram a
regulacdo da emogao e o processamento da memoaria. O hipocampo regula a
memoria episddica, estresse, emog¢ado negativa/desamparo através da
expressdo génica. Ja a CEN atua na modulagao da atengdo, memoria de
trabalho e tomada de decisdo. A SN apresenta um papel critico no controle
emocional. Essas trés redes redes centrais em conjunto, apoiam fungdes
cognitivas superiores na depressao e apresentam FC diminuida entre a DMN e
a CEN, mas um aumento entre a DMN e a SN, o que demonstra um potencial
relacionamento proximo e passivel de relagdes complicadas entre tais redes na
depressao. Ja em LON, Zheng et al. (2019), observaram fatores discriminativos
uteis principalmente no hipocampo, PCG, pdlo temporal e cerebelo, mas varios
deles sdo sobrepostos aos recursos HON, e em conjunto os recursos LON
alcangaram uma precisao de classificacdo FED inferior a HON. Em correlagcéo
com a clinica descobriram quatro nés HON: o 1° né aponta que inumeras
ligacdes de FCs dinamicas que abrangem o talamo e o vérmis cerebelar estao
negativamente associadas as pontuacées HAMD (escala Hamilton, usada para
avaliar a gravidade da depressédo); o 2° n6 aponta que FCs dinamicas
envolvendo OFC, giro frontal inferior (IFG) e giro temporal, foram relacionados
com a duracdo da doenca. Em especial, a duracdo da doencga se relacionou
negativamente com outros dois nds, envolvendo a juncado das FCs dinamicas

relacionadas em especial a conexdes cerebelo-cértex, onde OFC, IFG, giro
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temporal médio (mTG) e giro temporal inferior (ITG) foram envolvidos. Houve
uma associagao positiva entre a duragcédo do TDM e o né HON que engloba
principalmente as areas cerebelo-subcortical, envolvendo putamen (PUT) e
palido (PAL).

caracteristicas LON e a clinica. Por fim, Zheng et al. (2019) concluem que,

Entretanto, ndo houve correlacdo significativa entre as
apesar de terem usado apenas uma modalidade de imagem e de nao terem
avaliado a depressao em seus subtipos, é possivel o auxiliar significativamente
o diagnéstico de TDM com FED por meio do aprendizado da maquina
utilizando dados de rs-fMRI com as caracteristicas de HON, que detectam as
relagdes funcionais cerebrais de alta ordem na fisiopatologia do TDM.

O estudo funcional cerebral no estado de repouso rs-fMRI,
colaborou de forma importante para compreender os disturbios fisiopatoldgicos
funcionais no TDM. Algumas das principais alteragdes funcionais observadas

nos estudos por meio da rs-fMRI estdo descritas no (Quadro 4).

Quadro 4 - Alterago6es cerebrais funcionais no TDM observadas por rs-fMRI Bold

Autor [ Objetivoda | Amo | tarefa | Medic Anatomia estrutura / rede / fungao
e ano analise stra ament
o
Battel | testar 29 -repous | ingénu | TDMs:
etal. | protocolo de adole | o, o] --conectividade expressiva aumentada entre o cértex pré-frontal medial
(2020 | fMRI para scent | imagem (mPFC) e o cortex cingulado posterior (PCC), envolvidos na rede
) avaliar a es de cruz modo padrdo (DMN)
depressdo em | TDM d? --conectividade positiva entre o cortex cingulado anterior (ACC) e a
adolescentes fixagao insula anterior envolvidos na rede de saliéncia (SN)
na tela --conectividade positiva entre o cortex pré-frontal lateral (LPFC), e o
de. cértex parietal dorsal (dPC), envolvidos na rede de controle cognitivo
deixar (CCN)
suas
mentes
vagarem
Zhen | testar 82 -repous | ingénu | FEDs:
g et classificagao adult | o o]
al. automatizada | os perman --FC dinamica diminuida entre a rede modo padrao (DMN) e a rede
(2019 | para (53 ecer executiva central (CEN), mas um aumento entre a DMN e a rede de
) diagnosticar mulh | iméveis saliéncia (SN)
primeiro eres, | comos --FC dinamica em formato de estrela com um Hub no centro, ou seja a
episodio de 29 olhos FC dindmica compartilha um no,identificou-se que muitos desses hubs
depressao home | fechado estdo no cerebelo (vermis e crosta Il), e outros Hubs estao
(FED, first ns se especialmente no hipocampo, giro cingulado anterior (ACG), giro
episode FED) | evitar cingulado posterior (PCG), coértex orbitofrontal (OFC) e pdlo temporal,
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depression) ,e72 | adorme tais areas englobam principalmente a DMN, a CEN e a SN
adult | cer
0s --em correlagdo com a clinica descobriram quatro nés participantes da
(39 FC dinamica:
mulh --0 1° n6 aponta que inumeras ligagdes de FCs dinamicas que
eres, abrangem o talamo e o vérmis cerebelar estdo negativamente
33 associadas as pontuagdes HAMD
home -- 0 2° n6 aponta que FCs dinamicas envolvendo OFC, giro frontal
ns inferior (IFG) e giro temporal, foram relacionados com a duragéo da
contr doenga
oles --duracéo da doenca em especial se relacionou negativamente com
norm outros dois nos, envolvendo a jungéo das FCs dinamicas relacionadas
ais das conexdes cerebelo-cortex, onde OFC, IFG, giro temporal médio
NC) (mTG) e giro temporal inferior (ITG) foram envolvidos
--associagao positiva entre a duragao do TDM e o n6 HON que
engloba principalmente as areas cerebelo-subcortical, envolvendo
putdmen (PUT) e palido (PAL)
Albert | obter novas 51 repouso | maiori | MDDs e controles:
et al. informagﬁes adult a
(2019 da base 0s relatou | --uma maior conectividade dentro da rede DMN se relacionou com um
) neurobioldgic (20 a nao desempenho m_elhor da memodria episddica e de trabalho no grupo
e 50 usar controle, mas pior desempenho no grupo MDD
ade .d.ef|C|ts anos) antide
COgnItIV.OS , 23 pressiv | --uma maior conectividade positiva dentro da rede ECN e entre as
em pacientes | MDD otrés | regides ECN e DMN, se relacionou com um desempenho pior da
TDM, avaliar | e 28 meses | memodria episddica no grupo controle (ndo deprimidos), mas melhor
conectividad | contr anterio | desempenho no grupo de MDD.
e funcional oles res ou | --entre o grupo MDD e controles o que foi observado foram diferentes
nas redes do | h@o mais associagdes entre desempenho cognitivo e conectividade funcional
desem h depri nas redes ECN e DMN, e tais diferencas entre os padrdes de
penho . S .. . L
oy mido conectividade e o desempenho cognitivo possivelmente sinalizem
cognitivo S alteragdes adaptativas no TDM

Fonte: Elaboragéo propria (2021).

Albert et al. (2019) tiveram como objetivo obter novas informacdes

sobre a base neurobioldgica de déficits cognitivos em pacientes TDM, através

da rs-fMRI para a avaliagdo da conectividade funcional nas redes cerebrais

envolvidas no desempenho cognitivo. Segundo Albert et al. (2019), o

comprometimento cognitivo compde um dos elementos avaliados para o

diagnostico de TDM, pois alteragdes na fungdo e na conectividade em redes

cerebrais influenciam o processamento emocional, incidindo em sintomas

depressivos, assim como podem influenciar no declinio cognitivo. Uma amostra

total de 51 adultos (20 a 50 anos idade), sendo 23 MDD e 28 controles nao

MDD foram submetidos a testes neuropsicolégicos para analise dos dominios
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cognitivos e submetidos a fMRI em repouso (rs-fMRI), onde regides anatémicas
de interesse foram inseridas como sementes para analise de conectividade
funcional nas redes de modo padrédo (DMN, semente do coértex cingulado
posterior (PCC), saliéncia (SN, sementes da insula anterior bilateral ) e controle
executivo (ECN, sementes do cértex pré-frontal dorsolateral bilateral (dIPFC); e
ainda, como analise exploratoria, examinaram sementes do cortex cingulado
anterior dorsal bilateral (dACC) para a rede de saliéncia. Como resultados
Albert et al. (2019) salientam que ndo foram detectadas diferengas na
conectividade funcional das redes (conectividade nao relacionada ao
desempenho do dominio cognitivo) e que embora este resultado contraste com
estudos anteriores que observaram alteragcdes de conectividade em estado de
repouso no TDM, seus achados podem ter sido diferentes por questdes
metodoldgicas como: diferengas na colocagdo das sementes (como a escolha
do PCC posterior em vez do PCC anterior, métodos de correcdo para
comparagdes multiplas na analise de fMRI. Albert et al. (2019) observaram que
dentro da rede DMN uma maior conectividade se relacionou com um
desempenho melhor da memoria episddica e de trabalho no grupo controle
(ndo deprimidos), mas pior desempenho no grupo MDD; Enquanto dentro da
rede ECN e entre as regides ECN e DMN, uma maior conectividade positiva se
relacionou com um desempenho pior da memoria episddica no grupo controle
(n&o deprimidos), mas melhor desempenho no grupo de MDD. Ja a
conectividade funcional de repouso da SN relacionada ao desempenho do
dominio cognitivo ndo apresentou diferencgas significativas entre os dois grupos
(ndo MDD e MDD). Em relagdo ao desempenho cognitivo médio em qualquer
um dos dominios cognitivos, ndo houve diferengas significativas entre os
grupos em estado de repouso. Segundo Albert et al. (2019), na comparagéao
desta amostra de adultos controle (ndo MDD) e MDD, o que foi observado
foram diferentes associagdes entre desempenho cognitivo e conectividade
funcional nas redes ECN e DMN, e que tais diferencas entre os padrdes de
conectividade e o desempenho cognitivo possivelmente sinalizem alteragbes

adaptativas no TDM. Por exemplo, no TDM a conectividade aumentada na
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ECN pode ser uma forma adicional para equilibrar o aumento na atividade da
DMM, a fim de sustentar a fungdo cognitiva, e uma maior regulacédo da
atividade DMN pode ser requisitada para sustentar o desempenho cognitivo
durante as tarefas. Albert et al. (2019) ponderam que, as relagdes inversas
entre 0 desempenho cognitivo e conectividade nas redes entre os grupos
controle e MDD, evidenciam que no TDM tais alteragdes sustentam o
desempenho cognitivo ao invés de representar uma disfungdo cognitiva, e
sugerem analises futuras do desempenho cognitivo e da conectividade
funcional nas redes cerebrais de pacientes TDM tanto no repouso rs-fMRI,
como fMRI baseada em tarefas, a fim de esclarecer se a maior conectividade
na ECN se mantém, e ainda elucidar melhor as relagdes entre ECN e DMN em
ambas as técnicas de fMRI (repouso/tarefa) em grupos deprimidos e né&o
deprimidos. Por fim Albert et al. (2019), salientam que a diferenciagao entre
padrdes adaptativos e desadaptativos deve ser ponderada na analise dos alvos

e estratégias de tratamento.

3.2.2 fMRI Bold baseada em tarefa na avaliagao funcional cerebral do TDM

Sarkheil et al. (2020) avaliaram em seu estudo as medidas de
conectividade cerebral de pacientes MDD durante o desempenho motor
(tarefa), a fim de identificar biomarcadores de neuroimagem que apoiem o
diagnodstico e abordagem de tratamento individualizado. Segundo Sarkheil et al.
(2020) disturbios psicomotores foram reconhecidos como uma caracteristica
fundamental do TDM, porém a definicdo clara do processo psicomotor
permanece indefinida, o0 que se sabe é que o funcionamento psicomotor
engloba fungbes cognitivas e interagdo motora (desempenho motor, fungéo
executiva, emogdo, impulso, etc.). Nesse estudo Sarkheil et al. (2020)
observaram a area motora suplementar (SMA), para isolar os desvios neurais
durante atividade motora em individuos com diagnéstico de depresséo. Para
sua pesquisa 25 pacientes com TDM (idade média = 32,36 += 9,95, 12

mulheres) e 15 participantes controle saudavel (HC) (idade média = 31,13 %
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9,49, 7 mulheres) foram submetidos a uma varredura fMRI (BOLD) baseada
em tarefa (FT, finger tapping). A tarefa FT foi a de bater com o dedo indicador
de uma das maos ou de ambas as maos em botdes de um teclado que estava
abaixo de suas maos. O toque dos dedos envolveu 3 modos diferentes: tocar
somente com o indicador direito (velocidades mudavam 1Hz, ou 2Hz ou 4Hz),
tocar com os indicadores de ambas as maos ao mesmo tempo (velocidades de
1Hz ou 2Hz), e tocar com os indicadores de ambas as maos alternadamente,
direito e esquerdo. A letra Z piscando na tela indicava a velocidade do toque, e
a localizagao da letra Z na tela indicava o lado, se direito, esquerdo ou ambos
os dedos das maos. A velocidade de 4Hz foi aplicada apenas quando a tarefa
era para a mao direita. Cada modo de toque foi apresentado em blocos de 26
segundos com um intervalo (display em branco cinza) de 4 segundos de
descanso (parar de tocar). Uma pausa de 2-3 minutos dividiu o experimento em
2 execucgoes iguais. Como resultado, Sarkheil et al. (2020) observaram que no
grupo MDD, quando o FT era em velocidades elevadas (4Hz), observou-se
reducao na conectividade entre SMA e os ganglios da base (estriado, putamen
bilateral, nucleo caudado, nucleo accumbens, o globo palido, nucleo
subtalamico e substancia negra), essas estruturas formam um centro intrincado
do sistema motor extrapiramidal, uma conectividade diminuida no circuito
fronto-estriatal corroboram com dados anteriores de déficits de conectividade
fronto-estriatal no MDD. Observou-se ainda no grupo TDM uma conectividade
aumentada entre SMA esquerdo e regides corticais (giro visual primario, giro
fusiforme, giro supramarginal, giro angular, pré-cuneo, o cuneo, l6bulo parietal
superior, giro pos-cingulado, giro pré-cingulado, SMA, pdlo temporal/insula e o
giro cingulado posterior e o giro cingulado anterior) e o cerebelo; este aumento
possivelmente esteja relacionado a um maior recrutamento cerebral no TDM
para realizar a tarefa FT. Concluem que no TDM ha um padrao de
conectividade cerebral desviado durante o desempenho motor, e que tais
informagdes neurofisioldgicas fornecem fendtipos potencialmente uteis como

biomarcadores de neuroimagem para fins diagnosticos e terapéuticos



87

individuais. As alteragcdes funcionais observadas nos estudos por meio da fMRI

Bold baseada em tarefa estao descritas no (Quadro 5).

Quadro 5 - Alterag6es cerebrais funcionais no TDM observadas por fMRI Bold baseada em tarefa

Autor | Objetivoda | Amo tarefa Medi Anatomia estrutura / rede / fungéao
e ano analise stra cam
ento
Sarkh | avaliar 25 Tarefa FT | medi | MDDs:
eil et | medidas de MDD | (finger cado
al. conectividade | s tapping) S --conectividade diminuida no circuito fronto-estriatal
(2020 | cerebral de (idad | bater com --redugao na conectividade entre area motora suplementar (SMA) e os
) pacientes e o dedo ganglios da base (estriado, putamen bilateral, nucleo caudado, nucleo
MDD durante | médi | indicador accumbens, o globo palido, ndcleo subtalamico e substancia negra)
o] a de uma
desempenho 32,36 | das maos --conectividade aumentada entre SMA esquerdo e regides corticais
motor (tarefa), | anos, | ou de (giro visual primario, giro fusiforme, giro supramarginal, giro angular,
afim de 12 ambas as pré-cuneo, cuneo, lébulo parietal superior, giro pos-cingulado, giro
identificar mulh | maos em pré-cingulado, SMA, pdlo temporal/insula e o giro cingulado posterior
biomarcadore | eres) | botbes de € o0 giro cingulado anterior) e o cerebelo
sde e15 [um
neuroimagem | contr | teclado
que apoiem o | oles que
diagndstico e saud | estava
abordagem de | aveis | abaixo
tratamento (HC) | das maos
individualizado
Samb | investigar a 19 --tarefa 13 TDMs:
ataro | dinamica da pacie | cognitiva | TDM
etal. | conectividade | ntes de baixa S --diferencgas na extensao espacial da rede modo padréo (DMN), da
(2017 | funcional em TDM | exigéncia: | ingén | rede executiva (EN) e da rede de ateng&o dorsal (DAN)- na DMM
) pacientes 19 predigéo uos mais dorsal abrangendo, o coértex cingulado posterior (PCC), cortex
TDM e contr |de eb parietal inferior bilateral, o hipocampo e cértex pré-frontal medial
controles oles | movimento | Tpp [ (MPFC), e na DMN mais ventral estendendo-se pelo hipocampo e
saudaveis por | saud | JTEPOUSO | g para-hipocampo. J& na EN abrangeu regiées pré-fronto-parietais,
meio da fMRI | aveis | ficar sem | principalmente no hemisfério esquerdo, enquanto na DAN envolveu o
Bold, tanto HCc | imovel, medi | cortex parietal superior bilateral
baseada em olhos caca
tarefa como fechados | o oo | _amplitude das oscilagdes de baixa frequéncia (LFOs) estava
No repouso edeixara | g diminuida (LFOs 0,04 <f <0,08 Hz) durante os dois paradigmas, tanto
rs-fMRI mente sema | na rede motora esquerda abrangendo principalmente, giro pré e
vagar nas | pos-central, cingulado anterior e cerebelo, como nas redes DAN que
antes | incluiu o Iébulo parietal superior bilateral, sulco intraparietal, campos

oculares frontais, cingulado posterior e cortex visual esquerdo
--diagndstico por interagado de paradigma na amplitude dos LFOs da
rede de saliéncia (SN), com aumento da mudanga de amplitude entre
a tarefa e o repouso

--a nivel de voxel- conectividade diminuida no PCC, cortex parietal
superior bilateral e hipocampo anterior, e conectividade aumentada no
pré-cuneiforme, em especifico dentro da EN, conectividade diminuida
no PFC dorsolateral esquerdo; ja dentro da DMN ventral,
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apresentaram conectividade diminuida no para-hipocampo esquerdo,

TDMs internados:

-- conectividade diminuida dentro da DMN dorsal no cértex témporo
parietal esquerdo junto com o aumento da conectividade no pré-cuneo
esquerdo

Fonte: Elaboragéo propria (2021).

Sambataro et al. (2017) realizaram um estudo para investigar a
dindmica da conectividade funcional em pacientes TDM e controles saudaveis
por meio da fMRI BOLD, tanto baseada em tarefa fMRI tarefa, como no
repouso rs-fMRI. A fisiopatologia do TDM esta relacionada a alteragdes
estruturais e funcionais envolvendo varios circuitos. A rs-fMRI BOLD promove o
entendimento das alteragdes dessas regides relacionadas a redes intrinsecas.
A rs-fMRI demonstra que regides cerebrais espacialmente separadas, mostram
correlagcbes temporais de sinal, essas flutuacbes de sinal sincronizadas
refletem a conectividade funcional FC de redes intrinsecas, segregadas
neuroanatomicamente. Segundo Sambataro et al. (2017), oscilagbes do sinal
de baixa frequéncia (LFO) sao sinais neuronais espontaneos, flutuagdes com
frequéncia <0,08 H. Os LFOs BOLD provém da massa cinzenta e, por esse
motivo, estdo associados aos processos neurais subjacentes a FC das redes
cerebrais. Sambataro et al. (2017), apontam que estudos anteriores do TDM
demonstraram alteragdes generalizadas nos LFOs durante o estado de
repouso em varios circuitos cerebrais, incluindo a rede de saliéncia (SN), a
rede de atencao dorsal (DAN), a rede modo padrdo (DMN) e na rede motora.
Sendo que igualmente como no repouso, foi detectada funcdo alterada nas
redes durante o desempenho de tarefa, mas ndo foi amplamente estudada.
Neste estudo 19 pacientes TDM nao medicados e 19 controles saudaveis HC,
foram submetidos a ambos os paradigmas experimentais, fMRI baseado em
uma tarefa cognitiva de baixa exigéncia (predicao de movimento) e no repouso
rs-fMRI. Em seus resultados Sambataro et al. (2017) observaram que os

pacientes TDM apresentaram diferengas na extensdo espacial da DMN e da
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EN em relagao aos controles saudaveis (HC), na rede de modo padrao (DMN)
mais dorsal abrangendo, o cértex cingulado posterior (PCC), cértex parietal
inferior bilateral, o hipocampo e cortex pré-frontal medial (mPFC), e na DMN
mais ventral estendendo-se pelo hipocampo e para-hipocampo. Ja na rede
executiva (EN), as diferengas abrangeram regides preé-fronto-parietais,
principalmente no hemisfério esquerdo; enquanto na rede de ateng¢ao dorsal
(DAN) envolveu o cértex parietal superior bilateral. A nivel de voxel, o grupo
TDM apresentou conectividade diminuida no PCC, cortex parietal superior
bilateral e hipocampo anterior, e conectividade aumentada no pré-cuneiforme,
Em especifico dentro da EN, conectividade diminuida em pacientes no PFC
dorsolateral esquerdo; ja dentro da DMN ventral, os pacientes apresentaram
conectividade diminuida no para-hipocampo esquerdo, e em pacientes
internados, dentro da DMN dorsal, observou-se conectividade diminuida no
cortex témporo parietal esquerdo junto com o aumento da conectividade no
pré-cuneo esquerdo. No grupo TDM em comparagdo com o grupo controle
(HC), a amplitude das oscilagbes de baixa frequéncia estava diminuida (LFOs
0,04 <f <0,08 Hz) durante os dois paradigmas, tanto na rede motora esquerda
abrangendo principalmente, giro pré e pods-central, cingulado anterior e
cerebelo, como nas redes DAN que incluiu o Iébulo parietal superior bilateral,
sulco intraparietal, campos oculares frontais, cingulado posterior e cortex visual
esquerdo. Observou-se ainda diagndstico por interacdo de paradigma na
amplitude dos LFOs da rede de saliéncia (SN), com aumento da mudanca de
amplitude entre a tarefa e o repouso nos pacientes em relagéo aos controles.
Sambataro et al. (2017) concluem que as alteragdes dinamicas da DMN, da EN
e das redes dorsais e motoras no TDM apresentaram-se no repouso € no
desempenho da tarefa, ja a dindmica da rede SN sofreu uma alteragéo na
modulagdo afetada pelo paradigma, indicando que no TDM essa alteragao
poderia sugerir um alvo de reabilitagdo cognitiva, e que as alteragbes
encontradas neste estudo, poderiam ser usadas como endofendtipos cerebrais
para pesquisar a fisiopatologia do TDM e como potenciais alvos para

tratamentos farmacoldgicos.
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3.2.3 Protocolos relatados para imagens funcionais no repouso rs-fMRI
Bold e fMRI Bold baseado em tarefa

Para a aplicagdo da técnica fMRI Bold com o objetivo de detectar
alteragdes funcionais, sdo aplicados protocolos de aquisicdo de imagens.
Constatou-se que os cinco autores foram unanimes em aplicar a sequéncia de
pulso EPI-GRE (Ecoplanar gradiente eco). Segundo Mazzola (2009), esta
sequéncia é utilizada para analise funcional pois a ponderagao das imagens
EPI GRE é fortemente ponderada em T2, ou seja, a aquisicdo de todos os
ecos produzidos ocorre dentro do tempo de decaimento induzido livre SIL (sinal
de inducao livre), o decaimento no tempo T2* aumenta o aparecimento de
artefatos de susceptibilidade, mas auxilia no contraste de imagens funcionais.

A escolha dos parametros para a analise das imagens (através de
softwares) pode se diferenciar, de acordo, por exemplo, se estdo sendo
analisados sinais Bold provenientes do estado de repouso ou sinais Bold
baseado em tarefa. As imagens obtidas em fMRI necessitam ser analisadas e
processadas, este processo pode ser realizado em tempo real ou
poOs-aquisicao de imagens. Para esta fungéo existem softwares como o SPM e
o FSL. A analise por software é imprescindivel, porque o sinal do efeito Bold é
da ordem do ruido térmico do equipamento e visualmente ndo é possivel
distinguir em quais areas houve o efeito Bold durante a condigao ativa em
relacdo ao periodo controle, ou ainda no estado de repouso somente. De
acordo com Mazzola (2009) e Queirés (2011), antes que ocorra o
processamento sao necessarias etapas de pré-processamento, dentre elas
pode-se citar a correcao de movimento, a suavizagao espacial por aplicacédo de
filtro, o modelamento com o paradigma e com a fungdo de resposta
hemodinamica (FRH), o qual cria uma relacdo matematica entre a funcédo do
sinal no tempo esperada para area ativada e moldada com a funcdo de
resposta hemodindmica, a criagdo do mapa estatistico e a determinacdo do

Threshold (limiar) de visualizagdo, além da sobreposicdo em imagens
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anatémicas. Os principais protocolos relatados nos estudos para a aquisicao de
imagens funcionais por meio de fMRI Bold, assim como os respectivos

softwares utilizados para a analise, estdo descritos no (Quadro 6).

Quadro 6 - Protocolos de aquisi¢dao de imagens funcionais no repouso rs-fMRI Bold e fMRI Bold baseada em tarefa

Autor | Técni Tarefa Soft Protocolo de aquisi¢cdo das imagens

e ano ca ware

Battel | rs-fM | -repouso, Conn | 3T Ingenia (Koninklijke Philips NV, Holanda), software versao 5.3.1.

et al. RI imagem de Toolb

(2020) | Bold | cruz de OX --rs-fMRI TR =2.000 ms, TE =30 ms, flip angle= 90°, no plano transaxial alinhado a
fixacdo na linha de comissura anterior e posterior, campo de visdo =240x240 mm, 36 cortes
tela, com 3,5 mm espessura, intervalo de corte de 0,35 mm e matriz de aquisigdo 80x80
instrucao
deixar a

mente vagar

Zheng | rs-fM | -repouso SPM | 3.0T (GE Signa HDxt, bobina de cabeca de 8 canais)

et al. RI permanecer

(2019) | Bold | iméveis ¢/ --rs-fMRI TR / TE = 2000/30 ms, flip angle= 90°, tamanho da matriz = 64 x 64, FOV
olhos = 240% 240 mm, numero de cortes = 33, espessura de corte = 4,0 mm, tempo de
fechados varredura = 8 '20" (250 volumes)
evitar
adormecer

Albert | rs-fM | repouso SPM | --3T (Trio Tim, Siemens) com bobina de cabeca de 8 canais

etal. RI 12

(2019) | Bold --varredura rs-fMRI ecoplanar (Epi BOLD) com orientagao transversal, TR 2.000

ms, TE 27 ms, 32 cortes axiais com tamanho de voxel 4,0x4,0 x4,0 mm.

-- imagem anatdmica Sequéncia de gradiente rapida por magnetizagao 3D
ponderada em T1 MPRAGE, TR 2300 ms, TE 3,46 ms, um angulo de inversio 9°,
matriz de 256x256, FOV 240 mm , 160 fatias com espessura de corte de 1,2 mm
Voxel de 0,9%0,9%1,2 mm

Sarkh | --fMR | Tarefa FT SPM [ -- 3 T Siemens Trio (Siemens Medical, Erlangen, Alemanha).

eil et | Bold | (finger 12
al. base | tapping) --fMRI, imagem eco planar (EPI) aquisigdo de cortes transversais para um total de
(2020) | ada bater com o 295 volumes (TR= 2000, TE= 28 ms, flip angle= 77°, tamanho do voxel= 3x3 mm
em dedo com matriz de 64x64, espessura do corte de 3 mm, intervalo de 0,75 mm).
tarefa | indicador de
uma das -- Apds as medidas funcionais, uma imagem anatdmica de todo o cérebro de alta
maos ou de resolugao foi adquirida
ambas as (MPRAGE, ponderada em T1, TE= 3,03 ms; Tl= 900 ms; TR= 2300 ms; flip angle=
m&aos em 9% FOV 256%x256 mm?; Voxels isotrépicos de 1 mm; 176 fatias sagitais).
botbes de
um teclado
que estava
abaixo das

maos
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Samb
ataro
et al.
(2017)

--fMR
| Bold
base
ada
em
tarefa
--rs-f
MRI
Bold
no
repou
o)

mente vagar

--tarefa SPM | 3T (Philips Achieva) com bobina de cabega de oito canais

cognitivade | 8 sequéncia eco planar de disparo unico codificada por sensibilidade (fator de

baixa aceleragéo R = 2).

exigéncia:

predigéo de --sequéncia gradiente eco em T1 (eco de campo turbo) com resolugéo espacial de
movimento 0,94%0,94x1,00 mm3, matriz: 240x240 pixels; 160 slices, Fov= 240240 mm?, TE=
--fépouso 3,7 ms, TR= 8,06 ms,flip angle= 8°

ficar imovel,

olhos --rs-fMRI BOLD:

fechados e 300 imagens funcionais coletadas em uma unica corrida de 10 minutos. TR=
deixar a 2000ms, TE= 30ms, flip angle= 75°, ordem de aquisi¢do ascendente, matriz 80x80

Voxel= 3x3x4 mm3. 36 cortes axiais contiguos foram colocados ao longo do plano
da comissura antero-posterior cobrindo todo o cérebro. As 4 12s aquisi¢cdes foram
descartadas devido a saturacdo de T1 effects.

-- fMRI BOLD tarefa: 600 imagens de dados funcionais durante a execugéo de uma
tarefa de predigdo de movimento foram adquiridas na mesma sessdo com

parametros de varredura semelhantes.

Fonte: Elaboragéo propria (2021).

3.3 Técnicas de RM para o estudo perfusional (ASL) e metabdlico (MRS)

Uma técnica de RM utilizada para o estudo da perfusao cerebral é a
com rotulagem do spin arterial (ASL, do inglés Arterial spin labeling). E uma
técnica para a avaliacdo quantitativa do fluxo sanguineo cerebral (CBF,
Cerebral Blood Flow). Inumeros estudos constataram anormalidades de
perfusdo no TDM em comparagédo com pacientes saudaveis. ASL utiliza a agua
presente no sangue arterial como agente de contraste endégeno difusivel. A
agua do sangue arterial € magneticamente marcada logo abaixo da regiao
(fatia) de interesse, depois de um periodo de tempo este ‘tragcador
paramagnético' flui para a fatia de interesse, a medida que os spins
intravasculares marcados atingem os capilares e realizam trocas com o tecido
por meio da barreira hematoencefalica, a magnetizagdo do tecido é alterada, e
consequentemente o sinal de RM e sua intensidade na imagem. Esta imagem
€ comparada com a imagem controle que € medida na auséncia de marcagao,

e refletira a quantidade de sangue arterial entregue a cada voxel dentro da

fatia. ASL fornece uma quantificagdo absoluta de CBF, que é considerado um
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marcador fisiolégico confiavel da atividade neuronal. (SALMON; LEONI, 2019;
RAMASUBBU et al., 2019).

Para avaliar o metabolismo a espectroscopia por ressonancia
magnética (MRS, do inglés Magnetic Resonance Spectroscopy) € uma técnica
de quantificagdo para uma variedade de metabdlitos dentro de uma regido de
interesse, permitindo a quantificacao por exemplo de compostos energéticos no
cérebro. Como resultado desta técnica as imagens de espectroscopia séo
representadas por um grafico, que demonstra picos de metabdlitos e refletem a

quantidade dessas substancias.

3.3.1 MRI ASL na avaliacao da perfusao e MRS na avaliagdao do

metabolismo bioenergético cerebral no TDM

Alguns estudos sobre a perfusédo cerebral em pacientes com TDM,
assim como estudos de metabdlitos envolvidos em processos bioenergéticos
cerebrais, apontaram pequenas diferencas nos pacientes TDM quando
comparados com individuos nao deprimidos.

Ramasubbu et al. (2019) realizaram um estudo com o objetivo
desenvolver e testar a precisdo de um método de classificacdo automatizada
para diferenciar individuos com MDD de pacientes saudaveis (HC, health
control), utilizando medidas de perfusdo do fluxo sanguineo cerebral (CBF,
cerebral blood flow), adquiridas por ASL MRI, ou seja, RM de rotulagem do spin
arterial (ASL, do inglés Arterial spin labeling). O aprendizado de maquina, um
subcampo da inteligéncia artificial social, atua detectando padrbes de dados
multidimensionais, por exemplo neuroimagem multimodal (RM estrutural (MRI),
fMRI em estado de repouso (rs-fMRI), fMRI baseada em tarefa e imagem por
tensor de difusdo (DTI) utilizando tais padrdes para a classificagdo de varias
doencas, a fim de auxiliar na tomada de decisbes em caso de incerteza. Por
exemplo na diferenciagao de pacientes com TDM de individuos saudaveis. RM
de perfusdao com rotulagem de rotagao arterial (ASL) fornece uma analise

quantitativa absoluta do fluxo sanguineo cerebral (CBF), apontado como um
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marcador fisiologico da atividade neural. Muitas pesquisas observaram
alteracbes de perfusdao em TDM em comparacdo com controles saudaveis
(HC). Em seu estudo, Ramasubbu et al. (2019), utilizaram uma amostra total de
44 individuos , sendo 22 com TDM (20 a 55 anos idade), sem medicacao,
juntamente com 22 individuos como HC da mesma idade, todos foram
submetidos a exames de imagem 3-D ASL pseudo-continuos, para avaliar o
CBF em vaérias regides do cérebro juntamente com sexo e idade como
caracteristicas de classificagdo. Ramasubbu et al. (2019) detectaram que os
valores de CBF de pacientes TDM parecem ser mais baixos na maioria das
areas cerebrais selecionadas. Ramasubbu et al. (2019) detectaram regides
cerebrais que contribuiram para a classificagdo automatizada, dentre elas as
corticais (regides occipital, pré-frontal, temporal e parietal), cingulado, limbico
(amigdala, hipocampo, para-hipocampo, caudado, nucleo accumbens, tronco
cerebral), e regides paralimbicas (insula). Tais regides tém apresentado em
varios estudos estrutura e fungdo anormais entre TDMs e saudaveis, e portanto
relacionam-se com a fisiopatologia do TDM. Seus resultados apontaram que
sua classificagao automatica atingiu uma precisao estatisticamente significativa
de 77,3%, com especificidade de 80% e sensibilidade de 75% para
classificagdo de MDD versus HC. As caracteristicas que contribuiram para a
classificagdo foram sexo e CBF regional das regides cortical, limbica e
paralimbica. Mencionam que outras modalidades como rs-fMRlI e DTI
alcancaram maior sensibilidade e especificidade, mas que fMRI, DTI e
ASL-CBF, avaliam propriedades diferentes, estruturais, fisiolégicas ou
funcionais do cérebro. Concluem que seu modelo de classificagdo automatica
baseado em ASL-CBF conseguiu diferenciar MDD de HC com alta precisao,
mas que ASL-CBF aliado a dados fMRI e DTl poderiam ter melhor
desempenho e aplicabilidade clinica como auxiliares no diagnostico. Algumas
das principais alteragdes observadas na perfusao e metabolismo cerebral no

TDM estdo demonstradas no (Quadro 7).
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Quadro 7 - Alterag6es cerebrais na perfusao observadas por MRI ASL 3D-pseudo-continuo e no metabolismo

bioenergético observadas por 31P-MRS 3D-CSI em pacientes com TDM

Autor Objetivo da analise Técni | Amostra | Medicamento Alteragoes
e ano ca status
Ramas | desenvolver e testar método de MRI 44 sem TDMs:
ubbu classificagdo automatizada para ASL individuos | medicacdo ha | -- valores de CBF de pacientes
et al. diferenciar individuos MDD de 3-D-A |, 22 com pelo menos 4 | TDM parecem ser mais baixos
(2019) | pacientes saudaveis, utilizando SL TDM (20 semanas na maioria das areas cerebrais
medidas de perfusdo cerebral (CBF, pseud | a 55 anos | anteriores ao selecionadas- regides corticais
cerebral blood flow), quantificadas por | o-cont | idade), e | estudo (regides occipital, pré-frontal,
ASL MRI, ou seja, RM de rotulagem inuos | 22 temporal e parietal) e cingulado,
do spin arterial (ASL, do inglés saudaveis regides limbicas (amigdala,
Arterial spin labeling). (HC, hipocampo, para-hipocampo,
health caudado, nucleo accumbens,
control) tronco cerebral), e regibes
paralimbicas (insula)
Harper | medir os metabdlitos cerebrais 31P- 50 nao -- 0 contelido de PCr da
et al. energéticos B-NTP (o B-fosfato é a | MRS [ individuos | medicados na | substancia cinzenta foi 5% maior
(2016) | assinatura Gnica de NTP), PCr e 3D-C | TDM época do em individuos TDM quando
Pi, bem como medir as diferencas Sl (idades estudo comparafios_ com o0s saudave|§, e
N entre 21 e na substancia branca o conteudo
entre a substancia cinzenta & a 62, 46% de PCr em individuos TDM foi
branca em adultos com TDM, do sexo 4% reduzido quando
através de Imagem de feminino), comparados aos niveis
deslocamento quimico e 30 saudaveis.
tridimensional (3D-CSI), por meio voluntario --Ja o contetdo de Pi da massa
de espectroscopia por S cinzenta foi 7% menor em
ressonancia magnética (MRS, saudaveis pgcic_an.tes T_DM comparados gog
Magnetic Resonance (HC) niveis identificados em saudaveis
Spectroscopy)
Fonte: Elaboracgéo propria (2021).
Harper et al. (2016) realizaram um estudo de Imagem de

deslocamento quimico tridimensional (3D-CSI), por meio de espectroscopia por

ressonancia magnética (MRS, Magnetic Resonance Spectroscopy), para medir

os metabdlitos cerebrais energéticos B-NTP (o B-fosfato € a assinatura unica

de NTP), PCr e Pi, em adultos com TDM, bem como medir as diferengas entre

a substancia cinzenta e a branca. Segundo Harper et al. (2016), NTP sao os

trifosfatos de nucleosideos, incluindo trifosfato de adenosina (ATP) que sé&o

gerados na mitocéndria, ja a energia para a atividade metabdlica € liberada

pela hidrélise do ATP, gerando difosfato de adenosina e fosfato inorganico (Pi).

Enquanto o PCr serve como um reservatorio de fosfato de alta energia para
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usar nos casos de demanda energeética aumentada ou em regides distantes
das mitocondrias. De acordo com Harper et al. (2016), anormalidades
metabdlicas cerebrais, tanto regionalmente quanto globalmente, podem estar
presentes no TDM, e estudos anteriores que observaram anormalidades
bioenergéticas no TDM foram inconsistentes quanto a observagdo de
diminuicdo ou aumento do metabolismo. De acordo com Harper et al. (2016),
alteragdes metabdlicas bioenergéticas cerebrais no TDM podem estar
relacionadas a uma capacidade diminuida de utilizar glicose, como seria
observado na disfungdo mitocondrial, com resultados de niveis diminuidos de
metabdlitos bioenergéticos, ou de uma reducédo de atividade neuronal e
consequente diminuigdo do fluxo sanguineo regional cerebral (rCBF, regional
cerebral blood flow), resultando em demanda energética reduzida e
necessidade de utilizacdo de outro fosfato de alta energia disponivel
localmente. Para obter dados sobre o mecanismo da atividade metabdlica
cerebral anormal no TDM, e quantificar esses metabdlitos energéticos no
cérebro foram recrutados 50 individuos com TDM (idades entre 21 e 62, 46%
do sexo feminino), e 30 voluntarios saudaveis (HC, health control), pareados
por idade e sexo (idades entre 21 e 62; 36,6% feminino), todos submetidos a
aquisicdo de dados 31P MRS (MRS, Magnetic Resonance Spectroscopy). Em
seus resultados Harper et al. (2016) observaram que, o conteudo de PCr da
substancia cinzenta foi 5% maior em individuos TDM quando comparados com
os saudaveis, e na substancia branca o conteudo de PCr em individuos TDM
foi 4% reduzido quando comparados aos niveis saudaveis. Segundo Harper et
al. (2016), este achado de aumento de PCr na substancia cinzenta de
individuos TDM, pode sugerir a redugao dos processos metabdlicos, e
portanto, menor utilizacdo de ATP ou, o aumento da fosforilagdo oxidativa
mitocondrial no contexto da demanda metabdlica inalterada ou mesmo
aumentada; pois a PCr tem um papel de reservatorio de fosfato de alta energia
em tecidos com alta demanda metabdlica, como o cérebro. Apesar de a sintese
e o catabolismo de ATP serem essenciais para a sobrevivéncia e atividade

neuronal, a ATP é guardada em baixas concentragées, mesmo em tecidos com
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alta demanda como o cérebro, no entanto as células possuem a habilidade de

absorver alta quantidade de fosfato de alta energia intracelular de PCr, para

fornecer de forma eficiente a ATP. Ja o conteldo de Pi da massa cinzenta foi

7% menor em pacientes TDM comparados aos niveis identificados em

saudaveis, sendo ainda que, estes menores niveis de Pi da substancia

cinzenta no grupo TDM correlacionaram-se com a gravidade da depressao. Os

protocolos de aquisicdo de imagens e softwares de analise utilizados nos

estudos de perfusdo e metabolismo bioenergético, constam no (Quadro 8).

Quadro 8 - Protocolos de aquisicdo de imagens perfusionais por MRI ASL 3D-pseudo-continuo e imagens

metabolicas por 31P-MRS 3D-CSI

Autor | Técni Software Protocolo de aquisi¢gdo das imagens
e ano ca
Rama | MRI --mapa de | 3T (GE MR750 Discovery General Electric, EUA) bobina 12 canais de
subbu | ASL de perfuséo | cabega, pescogo e coluna
etal. | 3-D-A | ASL-CBF:
(2019 | SL software do | --sequéncia ASL pseudo-continua 3-D com gradiente 3-D, pilha rapida de spin-eco de
) pseud | fornecedor | marcagao arterial em espiral.
o-conti | da MR Cada varredura
nuos --estimativa | ASL teve 28 pares de fatias marcadas e de controle em média ao longo de
de CBF trés aquisigdes, cada uma aproximadamente 5 min. Espessura da fatia 5,0 mm; FOV
regional: 230mm?; matriz de aquisicdo 128x128; tamanho do voxel 1.8x1,8x 5,0 mm? (anisotrdpico);
NiftyReg TE 10,1 ms; TR 4726 ms; duragdo da marcagéo 1450 ms;
atraso pés-marcagao 2025 ms; flip angle 90°.
Harpe | 31P-M | FSL Brain (Bioengineering, Minneapolis, MN) Bobina de cabega TEM de préton-fosforo, ajustada
ret RS Extraction individualmente, operando a 170,3 MHz para préton e 68,95 MHz para fosforo, foi usada
al. 3D-CS | Tool para todas as imagens anatdOmicas e espectroscopia.
(2016 |1 (FMRIB)

--imagem anatémica: T1 (3D-mp FLASH) T1 de alto contraste, TE/TR= 6,2/11,4 ms, FOV=
22x22 cm, duragao da leitura= 4 ms, largura de banda recebida= + 32 kHz, tamanho da
matriz do plano = 128x256 (sagital), 256x256 (axial), resolu¢do no plano = 1,90%0,94 mm
(sagittal), 0,94x0,94 mm (axial), tamanho da matriz do plano axial = 32 (sagital), 64 (axial)
resolugéo no plano axial = 2,5 mm (sagital e axial), tempo de varredura =2 min, 30 s
(sagital), 5 min (axial) de todo o cérebro foram adquiridos usando uma magnetizagao
tridimensional sequéncia de imagens FLASH preparada

--Phosphoro 31P 3D-CSI: TR= 500 ms; angulo da ponta = 32° Largura de banda Rx= % 2
kHz; pontos complexos = 1024; duragao da leitura = 256 ms; pré-pulsos = 10; atraso de
pré-aquisi¢ao = 1,905 ms; FOV (x, y, z) = 330 mm; volume nominal = 13,1 cc; dimensao
maxima da matriz de codificagao de fase (x, y, z) 14 x 14 x 14 (preenchido com zeros até
16 x 16 x 16 antes da reconstrugéo)

Fonte: Elaboragao propria (2021).
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3.4 Estudos de revisao em torno das alteragcoes cerebrais no TDM

detectadas por ressonancia magnética

Estudos de revisdo a respeito do TDM e suas implicagcbes
fisiopatoldgicas estruturais e funcionais demonstradas por meio de ressonéancia
magnética, fornecem um panorama amplo de informagdes, possibilitando uma
analise aprimorada em torno da heterogeneidade de achados de neuroimagem,
por meio da deteccdo de inumeras alteragdes implicadas na depressao.

O artigo de revisao de Zhang et al. (2018), teve enfoque em estudos
de neuroimagem por RM relacionados a mudangas significativas na substancia
cinzenta e branca, alteragdes estruturais em regides do cérebro e circuitos
cerebrais envolvidos em MDD. Algumas alteragdes relatadas por Zhang et al.
(2018), sdo as anormalidades anatdbmicas mais comuns em MDD, que
localizam-se nas regides pré frontais (formada pelo coértex cingulado anterior
ACC, cértex orbitofrontal (OFC), coértex pré-frontal médio (mPFC), cértex
pré-frontal dorsolateral (dIPFC) e outras areas do cortex pré-frontal. Algumas
destas estruturas apresentaram reducao significativa na espessura/volume, de
acordo com Zhang et al. (2018), o ACC participa de processos cognitivos e
regulagdo do humor, o OFC relaciona-se com a interrupgdo de atividades,
sentimentos e comportamentos neurais independentes, excessivos,
desagradaveis ou negativos, assim como participa na coordenagdo das
emocgoes, entusiasmo e na tomada de decisdes, ja o dIPFC participa de forma
importante nas fungdes emocionais, motivacionais, atencionais e executivas.
Ainda segundo Zhang et al. (2018), foram relatadas redugdes significativas de
volume do talamo (nucleos subtalamicos) bilateral em pacientes TDM, sendo
que o talamo tem importante papel como um ndé de dados sensoriais no
controle da emogéo, da memoria e da excitagado. De acordo com Zhang et al.
(2018), em relagao ao estriado muitos estudos de neurocimagem evidenciaram
mudangas no corpo do estriado em pacientes MDD, foi também relatado
reducdo na intensidade da massa cinzenta no estriado ventral em pacientes

MDD que cometeram suicidio. Segundo Zhang et al. (2018), o estriado € uma
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estrutura importante que compde os ganglios da base, intervalos no deébito
estriatal podem induzir um comportamento impulsivo e suicida, e exames de
fMRI ilustraram atividade estriatal diminuida em falhas do sistema de
recompensa, sendo que redugdes nas conexdes da rede de recompensas
foram relacionadas a gravidade da depressdo. Uma estrutura crucial a
recuperagcao da memoria € o hipocampo, e pesquisas evidenciaram que em
pacientes com TDM o hipocampo esta diminuido, possivelmente por niveis
elevados de glicocorticoides, devido a desregulacdo do eixo HPA causada por
estresse, e tais glicocorticéides se conectam em receptores no hipocampo.
(ZHANG et al., 2018). Ainda outra alteracao estrutural relacionada a pacientes
MDD foi citada por Zhang et al. (2018), no lobo parietal foi relatado aumento da
espessura cortical no giro parietal inferior, sendo ainda que a conferéncia da
correlacdo morfométrica encontrou uma conexao caudado-cortical positiva no
lobo parietal superior bilateral. O lobo parietal, segundo Zhang et al. (2018),
participa da organizagcdo, “‘na tomada de decisbes e nas previsdes de
recompensas durante o condicionamento que avalia os resultados das opc¢des
de respostas futuras que sao incertas". Esta regido participa da rede modo
padrao e esta envolvida ainda no processamento emocional e mudancas
cognitivas. Em relagédo a alteragées em circuitos cerebrais em TDM, Zhang et
al. (2018) relataram cinco circuitos alterados, sendo que trés circuitos sao
pré-frontais-subcorticais: o circuito pré-frontal dorsolateral, o circuito pré-frontal
orbitofrontal e o circuito cingulado-pré-frontal anterior. Os circuitos pré-frontais
sdo formados pelo estriado, talamo e cértex pré-frontal, participam do
processamento emocional e cognitivo, e sdo apontados como possiveis regides
afetadas fisiopatologicamente pelo TDM. Os outros dois circuitos mencionados
sdo o Circuito pré-frontal do hipocampo e o Circuito fronto talamico. Segundo
Geng et al. (2016), e segundo Zhang et al. (2018), no Circuito pré-frontal do
hipocampo, a anisotropia fracionada (FA) apresentou um valor mais baixo em
um estudo de DTl em pacientes depressivos. Ja no Circuito frontotalamico de
acordo com Jia et al. (2014), e de acordo com Zhang et al. (2018), um estudo

de DTI revelou que a anisotropia fracionada (FA) da capsula interna esquerda
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de pacientes que tentaram suicido estava diminuida, altera¢gdes nas conexdes
das fibras da capsula interna que seguem pelo ramo anterior esquerdo, se
projetam para o coértex frontal médio (mFC) esquerdo e OFC e entdo, para o
talamo esquerdo, tais alteracbes em pacientes TDM que cometeram suicidio
apresentaram-se mais graves do que o0s que ndo cometeram suicidio e
controles saudaveis (HC, do inglés health control). O mFC e os OFC estao
envolvidos na solu¢ao de problemas e tomada de decisao e podem prejudicar a
modulagao, ja o tdlamo se relaciona ao humor, e essas trés regides sao nés
centrais de conexdes no cérebro; ainda anormalidades na circulagao frontal
taldmica podem incidir em desregula¢des emocionais e cognitivas. Zhang et al.
(2018) concluem que a ressonancia magnética apresentou avangos na
compreensao de estruturas e circuitos afetados fisiopatologicamente no TDM,
indicando que a depressao nao possui apenas lesdes locais; porém ressalvam
que ha limitagdes em inumeros estudos principalmente devido a amostras
pequenas, levando a falsos positivos ou negativos e que a cooperagao
multicéntrica resolveria a questdo da amostra, assim como proporcionaria
estudos mais profundos. Relatam ainda a necessidade de comparar em
estudos longitudinais pacientes tratados e n&o tratados para identificar lesdes
significativas.

No artigo de revisdo de Liu et al. (2019) foi discutido o papel
potencial da inflamagdo (citocinas proé-inflamatérias) como um possivel
mecanismo fisiopatolégico para o TDM recorrente (rMDD, recorrente major
depressive disorder), e foram analisados os biomarcadores de neuroimagem
relacionados a rMDD. Uma das anormalidades discutidas foi a de que a
hiperatividade do eixo HPA (sistema hipotalamico -pituitaria -adrenal) através
do aumento da atividade do horménio liberador de corticotropina, seria devido a
niveis aumentados de citocinas pro-inflamatérias. Liu et al. (2019) descreveram
como a inflamagao pode interagir com o cérebro, provocando alteragdes
estruturais e funcionais, e como tais alteracbes podem correlacionar-se com
caracteristicas  clinicas, enfatizaram a relagcdo entre as citocinas

pré-inflamatérias e o cérebro no TDM, apresentaram uma ligagdo importante
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entre o numero de episddios depressivos e rMDD, e abordaram ainda como a
inflamacéo pode afetar os circuitos cerebrais, fornecendo assim um possivel
mecanismo para rMDD. Na revisdo sobre os biomarcadores de neuroimagem
relacionados a rMDD, dentre algumas das inumeras alteragbes estruturais
relatadas nos estudos, segundo Liu et al. (2019), detectou-se que a topologia
de rede aberrante (por exemplo, DMN e aberragdes estriadas) € o melhor
preditor de recaida depressiva; Segundo Bora et al. (2012) e Liu et al. (2019),
reducdes no volume da substancia cinzenta no cértex pré-frontal dorsolateral
(dIPFC) e no coértex pré-frontal dorsomedial (dmPFC) sao evidentes em
pacientes com rMDD. Segundo Stratmann et al. (2014) e Liu et al. (2019), o
volume da substancia cinzenta no hipocampo direito e na amigdala direita foi
correlacionado negativamente com o numero de episoédios depressivos. Além
de anormalidades na estrutura cerebral, revisaram alteragdes observadas no
MDD em estudos de fMRI em estado de repouso, dentre algumas, de acordo
com Meng et al. (2014) e Liu et al. (2019), a topologia aberrante da rede do
putdmen direito foi correlacionada positivamente com o numero de episodios
depressivos. Segundo Greicius et al. (2007) e Liu et al., 2019) a conectividade
funcional (FC) no cortex cingulado anterior subgenual (sgACC) foi
correlacionada positivamente com a duragdo do episddio depressivo atual.
Porém segundo Liu et al. (2019), existem resultados heterogéneos entre
inumeros estudos estruturais e funcionais, possivelmente relacionados as
diferengas na aquisigéo e processamento de dados, analises estatisticas e as
variaveis clinicas testadas. Segundo Liu et al. (2019), uma consideragao
importante € a de que alteragbes estruturais e funcionais em rMDD
relacionadas a inflamagdo estdo especialmente no estriado, mPFC e
hipocampo. E ainda, segundo Mulders et al. (2015) e Liu et al, (2019) existem
desconexdes na DMN (Rede de modo padrdo), um sinal de recorréncia da
depressao poderia ser o aumento da conectividade funcional (FC) entre a DMN
anterior e a SN (Rede de saliéncia), mas ndo é um sinal especifico para rMDD,
contudo um sinal mais especifico poderia ser uma FC diminuida entre o DMN

posterior e a CEN (Rede executiva central). Liu et al. (2019) concluem entéo
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que os estudos sugerem que a inflamacao interage com os circuitos cerebrais
através de vias diretas e indiretas diversas, abrangendo sinalizagdo neuronal,
imunomediada e neuroendocrina. Altos niveis de citocinas pro-inflamatérias
estdo interligadas com regides dentro da DMN, SN e CEN. Sao necessarios
maior numero de estudos para compreender a ligagdo entre processos
inflamatoérios e os marcadores de neuroimagem para rMDD, assim como
elucidar o processo da fungao cerebral mediado por inflamagéo em rMDD. (LIU

et al.,, 2019). As principais alteragdes relatadas nos artigos de revisado estao

descritas no (quadro 9).

Quadro 9 - Principais alteragdes cerebrais no TDM relatadas nos artigos de revisao

Autor | Objetivo da Principais resultados

e ano analise

Zhang | artigo de anormalidades anatémicas mais comuns em MDD:

et al. revisdo com

(2018 | enfoque em --reducao significativa no volume e/ou espessura nas regides pré frontais (formada pelo cortex

) estudos de cingulado anterior ACC, cortex orbitofrontal (OFC), cortex pré-frontal médio (mPFC), cértex
neuroimagem | pré-frontal dorsolateral (dIPFC) e outras areas do cértex pré-frontal
por RM --talamo: redugdes significativas de volume (nucleos subtalamicos) bilateral
relacionados a | --estriado: mudangas no corpo do estriado, reducéo na intensidade da massa cinzenta no
mudancas estriado ventral/suicidio, intervalos no débito estriatal, atividade estriatal diminuida em falhas do

significativas
na substancia

sistema de recompensa
--hipocampo: diminuig&o

cinzenta e --lobo parietal: aumento da espessura cortical no giro parietal inferior, a conferéncia da
branca, correlagao morfométrica encontrou uma conexao caudado-cortical positiva no lobo parietal
alteragdes superior bilateral

estruturais em

regides do

cérebro e alteragdes em 5 circuitos cerebrais em MDD:

circuitos (Os circuitos pré-frontais sao formados pelo estriado, talamo e cortex pré-frontal)
cerebrais

envolvidos em
MDD

--3 circuitos pré-frontais-subcorticais alterados: circuito pré-frontal dorsolateral, circuito pré-frontal
orbitofrontal e o circuito cingulado-pré-frontal anterior

--Circuito pré-frontal do hipocampo: a anisotropia fracionada (FA) apresentou um valor mais
baixo em um estudo de DTI em pacientes depressivos

--Circuito fronto talamico: um estudo de DTI revelou que a anisotropia fracionada (FA) da capsula
interna esquerda de pacientes que tentaram suicido estava diminuida, alteragbes nas conexdes
das fibras da capsula interna que seguem pelo ramo anterior esquerdo, se projetam para o
cotrtex frontal médio esquerdo (mFC) e para o OFC, e entado para o talamo esquerdo, tais
alteragdes apresentaram-se mais graves em em pacientes TDM que cometeram suicidio

Liu et
al.
(2019

artigo de biomarcadores de neuroimagem relacionados a rMDD:

revisao

discutiu papel | alteragdes estruturais

potencial da --a topologia de rede aberrante (por exemplo, DMN e aberragdes estriadas) € o melhor preditor

inflamacao

de recaida depressiva
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(citocinas
pré-inflamatori
as) como um
possivel
mecanismo
fisiopatolégico
para o TDM
recorrente
(rMDD,
recorrente
major
depressive
disorder), e
foram
analisados os
biomarcadores
de
neuroimagem
relacionados a
rMDD

--redugdes no volume da substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral (dIPFC) e no
cortex pré-frontal dorsomedial (dmPFC) s&o evidentes em pacientes com rMDD

--volume da substancia cinzenta no hipocampo direito e na amigdala direita foi correlacionado
negativamente com o numero de episddios depressivos

alteragoes observadas em estudos de rs-fMRI (RM funcional no estado de repouso)

-- a topologia aberrante da rede do putdmen direito foi correlacionada positivamente com o
numero de episddios depressivos

--a conectividade funcional (FC) no cértex cingulado anterior subgenual (sgACC) foi
correlacionada positivamente com a duragao do episédio depressivo atual

--existem desconexdes na DMN (Rede de modo padr&o), um sinal de recorréncia da depressao
poderia ser o aumento da conectividade funcional (FC) entre a DMN anterior e a SN (Rede de
saliéncia), mas ndo é um sinal especifico para rMDD, contudo um sinal mais especifico poderia
ser uma FC diminuida entre o DMN posterior e a CEN (Rede executiva central)

--alteracdes estruturais e funcionais em rMDD relacionadas a inflamagéo estdo especialmente no
estriado, no cortex pré frontal medial (mPFC) e hipocampo

Zhuo
et al.
(2019

revisdo com
objetivo de
resumir a
literatura
recente
(1995-2018)
sobre a
utilizacao de
RM na
identificacao
de alteragoes
estruturais e
funcionais em
pacientes TDM
entre o0 1°
episodio e
TDM crbnico,
revisar
alteragdes
relacionadas a
antidepressivo
s, e ainda
correlacionar
os achados
para verificar
se ha
efetividade na
aplicagao da
RM para o
diagndstico e
planejamento
de tratamento
de TDM

alteragoes estruturais cerebrais comuns e distintas relacionadas ao TDM:

--mudangas de volume cerebrais totais ou ainda da massa cinzenta

--aumento ventricular, diminuicdo do volume de giros no lobo temporal, da substancia cinza nos
lobos parietal e occipital, e diminuigdo do hipocampo

--Diminui¢cdes em lobos frontais, principalmente cértex pré-frontal (PFC) e orbitofrontal (OFC)
--pacientes com TDM cronico, apresentaram maior tendéncia de ter volumes reduzidos da insula,
talamo, palido e nucleo accumbens, independente se homens ou mulheres

-- homens teriam maior tendéncia de apresentar volume diminuido no nucleo caudado

-- mulheres maior probabilidade de apresentar maior volume no cértex cingulado anterior rostral
--0 genotipo 5-HTTLPR (que € um polimorfismo do transporte da serotonina) foi positivamente
relacionado a algumas modificagdes estruturais

modificagdes estruturais em circuitos cerebrais no TDM:

--valores diminuidos de anisotropia fracionada (FA) nos feixes que interconectam os lobos
corticais occipital, temporal e frontal e subcorticais hipocampo e amigdala detectados por DTI, se
relacionam com periodo e gravidade da doenga

--circuito corticoestriatal-palido-talamico, que constitui a SN (rede de saliéncia) e possui fungao
central na cognigéo, foi relatado com alteragao volumétrica, unindo-se a diminuigédo da
conectividade nos cingulados anteriores e pré-frontais e estruturas subcorticais (ntcleo caudado
e putamen)

alteragdes funcionais no TDM detectadas por fMRI

--hiperconectividade da DMN e a hipoconectividade da CCN (rede de controle cognitivo)
possibilitaram a distingdo de pacientes TDM responsivos e refratarios ao tratamento
--inconstancia em varias regides sensiveis da DMN

--diminuicao da atividade no cértex pré frontal dorsomedial (dmPFC), talamo dorsomedial, cortex
cingulado anterior supragenual (sgACC) e pré-cuneo no decorrer do processamento
autorreferencial em resposta a estimulos positivos em pacientes TDM agudo

--atividade funcional anormal do hipocampo direito, giro parahipocampal direito, amigdala
esquerda e todo o nucleo caudado, denotam a participagao consideravel do lobo temporal na
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fisiopatologia do TDM

--alteracdes na conectividade funcional das redes pré-frontal, sensério-motora e cerebelo
consideravelmente diferentes entre pacientes TDM e controles saudaveis (HC)
--intervalos da conectividade funcional dindmica no lobo parietal, giro lingual e talamo

Santo
set
al.
(2018

metanalise relagdo entre volume hipocampal e pacientes TDM:

com o objetivo

de revisar a --perda do volume hipocampal HcV relacionou-se com a extensao do periodo da depressdo em
literatura mulheres com TDM recorrente

publicada

entre 1960 e relagao entre volume hipocampal em pacientes saudaveis e em TDMs:

outubro de (alguns estudos revisados nao apontaram distingao entre o HcV de pacientes TDMe

2017 sobre o participantes saudaveis)

volume

hipocampal --alguns relataram diminuigdo consideravel no hipocampo direito, ja outros no hipocampo inferior
(HeV) em esquerdo; atrofias bilaterais no hipocampo também foram relatadas

pacientes com
TDM

--pacientes TDM 1° episddio ndo apresentaram alteragcdes consideraveis

--pacientes TDM com episddios multiplos apresentaram atrofia hipocampal bilateral

--pacientes tratados com inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina (ISRSs) apresentaram
preservagao contra a atrofia hipocampal e aumento no HcV esquerdo

--concluem que mesmo com resultados heterogéneos a respeito do (HcV), a atrofia global do
volume hipocampal parece estar relacionada com o TDM, e que fatores biolégicos especificos
em cada individuo afetam o desenvolvimento e a plasticidade das redes neuronais, influenciando

a dindmica do hipocampo

Fonte: Elaboragéo propria (2021).

Zhuo et al. (2019) realizaram um estudo de revisdo com o objetivo
de resumir a literatura recente (1995-2018) sobre a utilizagdo de ressonancia
magnética na identificacao de alteragdes estruturais e funcionais em pacientes
TDM entre o primeiro episédio e TDM cronico, revisar alteragdes relacionadas
a antidepressivos, e ainda correlacionar os achados para verificar se ha
efetividade na aplicacdo da RM para o diagnostico e planejamento de
tratamento de TDM. Dentre inUmeras alteragdes relatadas no estudo, Zhuo et
al. (2019), descrevem que as alteragdes estruturais cerebrais comuns e
distintas encontradas e relacionadas ao TDM, sao mudancas de volume
cerebrais totais ou ainda da massa cinzenta, mas que ndo tem muita
significAncia ao comparar com a populagdo sem TDM em geral. De acordo com
Zhuo et al. (2019), ainda que o aumento ventricular, a dimunuicdo do volume
de giros no lobo temporal, diminui¢do de volume de substancia cinza nos lobos

parietal e occipital, ou a diminuicdo do hipocampo (este relacionado a
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regulacdo das emogdes e memoaria), sejam comumente detectados no TDM por
exemplo, muitas alteragdes relacionam-se também a outros transtornos
psiquiatricos e ao envelhecimento normal, havendo a necessidade de realizar
estudos pareados em idade; Diminuicbes em lobos frontais detectadas em
TDM, principalmente PFC e OFC (sendo que altera¢gdes no PFC relacionam-se
a deficiéncia nas fungdes executivas, tomada de decisdo, atitude social,
podendo ser seguidos por reagbes emocionais alteradas por estimulos)
também relacionam-se com idade e sexo. de acordo com Zhuo et al. (2019),
ainda que haja fortes indicios de que a ligacao genética, sexo e idade teham
forte influéncia na fisiopatologia do TDM, n&o ha estudos suficientes de RM
interrelacionando esses temas; entretanto um estudo de Ancelin et al. (2019),
interrelacionou tais temas, relatou que pacientes com TDM crénico,
apresentaram maior tendéncia de ter volumes reduzidos da insula, talamo,
palido e nucleo accumbens, independente se homens ou mulheres, mas o
estudo também sugere alteragdes especificas do sexo, homens tém maior
tendéncia de apresentar volume diminuido no nucleo caudado e mulheres
maior probabilidade de apresentar maior volume no cortex cingulado anterior
rostral, o estudo relata ainda que o gendtipo 5-HTTLPR (que € um polimorfismo
do transporte da serotonina) foi positivamente relacionado a algumas
modificagdes estruturais. Em sua revisdo, Zhuo et al. (2019) salientam que
muitas das alteragbes estruturais em neuroimagem nao séo especificas do
TDM, sendo comuns em outros transtornos neuropsiquiatricos, e que a
consisténcia dos achados estruturais em TDM pode ser impactada pelo
desenho do estudo. Em relacdo a modificagcbes estruturais em circuitos
cerebrais no TDM, Zhuo et al. (2019), e ainda Liao et al. (2013), relatam que
valores diminuidos de anisotropia fracionada (FA) nos feixes que interconectam
os lobos corticais occipital, temporal e frontal e subcorticais hipocampo e
amigdala detectados por DTI, se relacionam com periodo e gravidade da
doenca. Ainda de acordo com Peters et al. (2016), e ainda de acordo com Zhuo
et al. (2019), o circuito corticoestriatal-palido-talamico, que constitui a SN (rede

de saliéncia) e possui fungédo central na cognicao, foi relatado com alteracéo
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volumétrica no TDM, unindo-se a diminuigdo da conectividade nos cingulados
anteriores e pré-frontais e estruturas subcorticais (nucleo caudado e putamen).
Sobre alteragdes funcionais no TDM detectadas por fMRI, de acordo com Zhuo
et al. (2019) e com Dichter et al. (2015), a hiperconectividade da DMN e a
hipoconectividade da CCN (rede de controle cognitivo) possibilitaram a
distingdo de pacientes TDM responsivos e refratarios ao tratamento; ainda
segundo Wise et al. (2017), detectou-se inconstancia em varias regides
sensiveis da DMN. De acordo com Grimm et al. (2009), identificou-se
diminuicao da atividade no cértex pré frontal dorsomedial (dmPFC), talamo
dorsomedial, cortex cingulado anterior supragenual (sgACC) e pré-cuneo no
decorrer do processamento autorreferencial em resposta a estimulos positivos
em pacientes TDM agudo. Segundo Yu et al. (2018) e Zhuo et al. (2019),
atividade funcional anormal do hipocampo direito, giro parahipocampal direito,
amigdala esquerda e todo o nucleo caudado, denotam a participagao
consideravel do lobo temporal na fisiopatologia do TDM. De acordo com Fox et
al. (2005), varias pesquisas de fMRI reconhecem que s&o realizadas no estado
de repouso, mas os autores ainda reconhecem que as respostas neurais sdo
espontaneas, continuas e dinamicas, a conectividade intra e entre redes varia
no tempo incidindo na distribuicdo funcional cerebral, portanto o estudo da
conectividade funcional considerando a variagdo no tempo, ou se€ja,
considerando a conectividade funcional dindmica, tem impacto nos resultados
observados. Assim sendo, estudos de fMRI devem considerar a conectividade
e sua variacdo temporal. Zhi et al. (2018), detectaram alteragcdes na
conectividade funcional das redes pré-frontal, sensoério-motora e cerebelo
consideravelmente diferentes entre pacientes TDM e controles saudaveis (HC),
sendo ainda que Zhi et al. (2018) por meio da teoria dos grafos, analisou
topologicamente intervalos da conectividade funcional dindmica no tempo e
detectou alteragdes no lobo parietal, giro lingual e talamo em pacientes TDM.
Diante de inumeras alteragbes funcionais detectadas por neuroimagem no
TDM em sua revisao, Zhuo et al. (2019) relatam que tais alteragées podem ser

semelhantes a outros transtornos mentais, e que a falta de consisténcia entre
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os pacientes estudados (idade, sexo, TDM 1° episédio e crénico, TDM tratados
e nédo tratados) pode dificultar a consisténcia dos dados. Zhuo et al. (2019),
consideram que a nao diferenciag¢ao precisa de TDM e outros transtornos tenha
restringido o uso de imagens na psiquiatria, mas que a neuroimagem forneceu
melhor compreenséo de inumeros aspectos estruturais e funcionais, e que tais
achados propiciaram um olhar mais apurado da doenca e da etiologia do TDM,
orientando ainda dire¢goes sobre novas estratégias e tecnologias. Afirmam que
estudos de RM em TDM tiveram seu auge desde 2016, mas estdo
desatualizados, sem utilidade e sem uso diagndstico clinico, por fatores como
comparagoes entre grupos TDM e HC, sendo necessario comparar TDM com
transtornos como o bipolar ou esquizofrenia, para diferencia-los e promover a
possibilidade de diagnostico com especificidade do TDM por meio de
neuroimagem, o que atualmente ainda ndo é possivel. Zhuo et al. (2019)
ponderam que pela complexa neurobiologia e diferentes desenvolvimentos
fisiopatolégicos do TDM, mesmo entre apenas dois pacientes, nao tera
utilidade ao diagndstico avaliar apenas algumas  alteracdes
estruturais/funcionais, ou um ou dois biomarcadores; por ser um transtorno
heterogéneo e multifacetado, inumeros parametros devem ser considerados
como biomarcadores de imagem, marcadores quimicos do sangue, juntamente
com a evolugao tecnoldgica da imagem e software. Para tal Zhuo et al. (2019)
citam a inteligéncia artificial social com aprendizado da maquina para
considerar inumeros parametros advindos de dados multidisciplinares, e de
técnicas de imagem multimodalidade como PET-MRI, tecnologias de aquisi¢éo
de sinal elétrico quantitativo, tomografia de corte micro-6ptico ou métodos de
super resolucado (microscopia de reconstrugao optica estocastica e microscopia
de localizacdo de fotoativagdo; citam ainda RM unida a nanossondas
fluorescentes ou moléculas sensiveis a voltagem, combinacdo de RM com
nanoparticulas magnéticas para melhor avaliacdo da atividade funcional no
TDM. Por fim, Zhuo et al. (2019) consideram que o aprendizado da maquina e
inteligéncia artificial social, em breve auxiliardao no diagnéstico de transtornos

psiquiatricos assim como na evolugao das pesquisas e compreensao do TDM.
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Santos et al. (2018) realizaram uma metanalise com o objetivo de
revisar a literatura publicada entre 1960 e outubro de 2017 sobre o volume
hipocampal (HcV) em pacientes com TDM. A metanalise foi composta por 29
artigos, com uma amostra total de 1.327 pacientes e 1.004 participantes
saudaveis, com idade média que variou de 16 a 74 anos, e os estudos
incluidos analisaram pacientes TDM de 1° episédio, recorrente e de inicio
tardio. Segundo Santos et al. (2018), o hipocampo tem relagdo com a
aprendizagem, a memoria episodica e declarativa, sendo que em pacientes
com TDM tais regides frequentemente apresentam deficiéncia, e que muitos
estudos indicam que o hipocampo em pacientes TDM esta com volume
diminuido. Alguns estudos por meio da RM pesquisaram mudangas
morfométricas no volume hipocampal (HcV), porém muitos analisaram grupos
distintos como idosos acima de 60 anos depressivos ou TDM de 1° episddio, e
com diferentes resultados, indicando alteragdes bilaterais, hipotrofias
unilaterais direita ou esquerda, ou ainda sem alteragdes. Ainda de acordo com
Santos et al. (2018), o processo fisiopatoldégico envolvido na redugcdo do
volume hipocampal HcV no TDM néo foi totalmente elucidado, sendo que uma
teoria seria a de uma disfuncdo do eixo HPA provocando uma hipersecrecao
adrenal de glicocorticbides como o cortisol que atrofiariam o hipocampo
inibindo sua neurogénese, ou ainda neurdnios do subiculo por meio de
receptores NMDA inibiriam neurdnios hipotalamicos, o que estimularia a célula
corticotropica, esta liberaria acido gama-aminobutirico (GAMA), resultando na
liberagdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH), aumentando niveis séricos
de cortisol. Em sua metanalise, Santos et al. (2018) relatam resultados como
por exemplo, a relagéo entre a extensédo do periodo da depressao e a perda do
volume hipocampal HcV em mulheres com TDM recorrente; alguns estudos
nao apontaram distingdo entre o HcV de pacientes TDM e participantes
saudaveis; alguns relataram diminuigdo consideravel no hipocampo direito, ja
outros no hipocampo inferior esquerdo; atrofias bilaterais no hipocampo
também foram relatadas; pacientes TDM 1° episddio ndo apresentaram

alteragdes consideraveis, porém pacientes TDM com episdédios multiplos
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apresentaram atrofia hipocampal bilateral; e ainda pacientes tratados com
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) apresentaram
preservacdo contra a atrofia hipocampal e aumento no HcV esquerdo,
salientando que estudos apontaram que ISRSs diminuem alteragdes funcionais
em episodios inflamatdrios e isquémicos. Santos et al. (2018) concluem que
mesmo com resultados heterogéneos a respeito do (HcV), a atrofia global do
volume hipocampal parece estar relacionada com o TDM, e que fatores
bioldgicos especificos em cada individuo afetam o desenvolvimento e a
plasticidade das redes neuronais, influenciando a dinamica do hipocampo,

sendo importante estudos longitudinais para maiores evidéncias.

4 CONCLUSAO

A partir da analise dos estudos desta revisdao conclui-se que o
Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma doenga heterogénea, demonstra-se
multifacetada dentro dos disturbios da sua origem, processos fisiopatologicos e
expressao clinica apresentada pelo paciente. A neuroimagem por ressonancia
magnética, através da sua versatilidade, e por possuir diferentes técnicas para
o estudo cerebral, ilustrou inumeros aspectos estruturais e funcionais cerebrais
do TDM, e ainda, associada a estudos genéticos e quimicos, contribuiu
inegavelmente para um olhar um pouco mais apurado a respeito da etiologia,
fisiopatologia e identificagdo de endofendtipos do TDM.

Entretanto muitas das alteracdes identificadas, ndo sao exclusivas
do TDM, participam de outros transtornos psiquiatricos, impedindo desta
maneira, por enquanto, sua aplicacdo mais efetiva como imagem diagndstica
para o TDM em 100% dos casos, ainda assim sua capacidade em identificar
alteracbes estruturais e funcionais em pacientes depressivos in vivo, pode
fornecer contribuicées consideraveis para o diagndstico clinico e o tratamento.

Apesar de alguns achados serem inconsistentes e controversos,
muitos resultados e regides cerebrais se sobrepuseram, ou seja, se

confirmaram em varios estudos, indicando assim que ha algo em comum em
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pacientes com TDM em torno do mundo, e que alteracbes nessas regides
contribuem para o desenvolvimento e a gravidade da doenca.

A aplicagdo da ressonancia magnética em pesquisas certamente
continuara, por seu grande potencial em contribuir na elucidagdo de inumeros
aspectos cerebrais em transtornos psiquiatricos. Neste sentido, deve-se
considerar suas significativas descobertas para a melhor compreensao da
complexa relagdo entre vulnerabilidades genéticas que colaboram para
anormalidades cerebrais, e identificagdo de alguns de seus respectivos
endofendtipos, demonstrando suas relagdes no individuo humano, o qual sob o
aspecto do neurodesenvolvimento, neuroplasticidade e sua capacidade
adaptativa cerebral, esta suscetivel ndo apenas a fatores genéticos, € afetado
por eles e suas inter-relagdes com estimulos externos e internos ao corpo
humano.

As descobertas da neuroimagem por ressonancia magnética
apontaram ainda novas perspectivas para o futuro de sua aplicagéo, tanto em
pesquisas neuropsiquiatricas, como no diagndstico de transtornos mentais,
indicando para tal, direcbes sobre novas estratégias e tecnologias. A
inteligéncia artificial social, a aprendizagem da maquina para analises
automatizadas € uma das estratégias com potencial capacidade de contribuir
neste sentido, por possuir a habilidade de reconhecimento de inumeros
parametros simultaneamente, contudo tais parametros (dados) precisam ainda
ser aprimorados para alimentar de forma consistente a automatizagdo das
analises.

Para ampliar, aprofundar e estabelecer a consisténcia dos dados
sobre o TDM por meio da RM, sdo necessarios estudos futuros ndao apenas
comparando resultados de grupo TDM versus controles saudaveis, mas
subdividir e considerar dentro do grupo TDM os subtipos de depressdo (1°
episédio, multiplos episddios, cronico, medicados, ndo medicados), assim
como considerar entre os individuos estudados, o pareamento dos TDMs e
saudaveis ponderando as diferencgas relativas a idade, género, etnia, e outros.

Torna-se ainda necessario para tais estudos, um consenso sobre os principais
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protocolos de aquisicdo e analise das imagens, que demonstrem maior
eficiéncia na representatividade da realidade a respeito das alteragdes, maior
confiabilidade dos dados adquiridos, pois diferentes parametros de aquisicao,
pré processamento e estratégias de anadlise, podem fornecer diferentes
resultados. Outro aspecto importante € que os estudos precisam ter amostras
maiores, dificuldade a qual pode ser resolvida com estudos multicéntricos.

De uma maneira sintetizada, num resgate dos objetivos deste
estudo, concluiu-se que a neuroimagem por RM associada a estudos genéticos
e quimicos contribuiu para um olhar mais apurado a respeito da etiologia,
processos neurobioldgicos, fisiopatologia e identificacdo de endofendtipos do
TDM. Apesar de alguns achados serem inconsistentes e controversos, muitos
resultados e regides cerebrais se confirmaram em varios estudos, indicando
que ha algo em comum em pacientes com TDM em torno do mundo, e que
alteragcbes nessas regides contribuem para o desenvolvimento e a gravidade
da doenca. E largamente utilizada em estudos de pesquisa, ainda ndo esta
100% estabelecida como imagem diagnéstica para o TDM, mas em alguns
casos pode contribuir para o diagnéstico clinico e o tratamento. A inteligéncia
artificial social e avangos tecnolégicos em imagem ampliardo a aplicagao da

neuroimagem por RM nos disturbios neuropsiquiatricos.
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5 CONCLUSAO

A partir da analise dos estudos desta revisdo conclui-se que o
Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma doenga heterogénea, demonstra-se
multifacetada dentro dos disturbios da sua origem, processos fisiopatologicos e
expressao clinica apresentada pelo paciente. A neuroimagem por ressonancia
magnética, através da sua versatilidade, e por possuir diferentes técnicas para
o estudo cerebral, ilustrou inumeros aspectos estruturais e funcionais cerebrais
do TDM, e ainda, associada a estudos genéticos e quimicos, contribuiu
inegavelmente para um olhar um pouco mais apurado a respeito da etiologia,
fisiopatologia e identificagdo de endofendtipos do TDM.

Entretanto, muitas das alteracdes identificadas ndao sao exclusivas
do TDM, participam de outros transtornos psiquiatricos, impedindo desta
maneira, por enquanto, sua aplicacdo mais efetiva como imagem diagndstica
para o TDM em 100% dos casos, ainda assim sua capacidade em identificar
alteracbes estruturais e funcionais em pacientes depressivos in vivo, pode
fornecer contribuicées consideraveis para o diagndstico clinico e o tratamento.

Apesar de alguns achados serem inconsistentes e controversos,
muitos resultados e regides cerebrais se sobrepuseram, ou seja, se
confirmaram em varios estudos, indicando assim que ha algo em comum em
pacientes com TDM em torno do mundo, e que alteragbes nessas regides
contribuem para o desenvolvimento e a gravidade da doenca.

A aplicagdo da ressonancia magnética em pesquisas certamente
continuara, por seu grande potencial em contribuir na elucidagdo de inumeros
aspectos cerebrais em transtornos psiquiatricos. Neste sentido, deve-se
considerar suas significativas descobertas para a melhor compreensdo da
complexa relagdo entre vulnerabilidades genéticas que colaboram para
anormalidades cerebrais, e identificagdo de alguns de seus respectivos
endofendtipos, demonstrando suas relagdes no individuo humano, o qual sob o
aspecto do neurodesenvolvimento, neuroplasticidade e sua capacidade

adaptativa cerebral, esta suscetivel ndo apenas a fatores genéticos, é afetado
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por eles e suas inter-relagdes com estimulos externos e internos ao corpo
humano.

As descobertas da neuroimagem por ressonédncia magnética
apontaram ainda novas perspectivas para o futuro de sua aplicagéo, tanto em
pesquisas neuropsiquiatricas, como no diagndstico de transtornos mentais,
indicando para tal, direcbes sobre novas estratégias e tecnologias. A
inteligéncia artificial social, a aprendizagem da maquina para analises
automatizadas € uma das estratégias com potencial capacidade de contribuir
neste sentido, por possuir a habilidade de reconhecimento de inumeros
parametros simultaneamente, contudo tais parametros (dados) precisam ainda
ser aprimorados para alimentar de forma consistente a automatizacdo das
analises.

Para ampliar, aprofundar e estabelecer a consisténcia dos dados
sobre o TDM por meio da RM, sao necessarios estudos futuros ndao apenas
comparando resultados de grupo TDM versus controles saudaveis, mas
subdividir e considerar dentro do grupo TDM os subtipos de depressdo (1°
episédio, multiplos episodios, cronico, medicados, ndo medicados), assim
como considerar entre os individuos estudados, o pareamento dos TDMs e
saudaveis ponderando as diferencgas relativas a idade, género, etnia, e outros.
Torna-se ainda necessario para tais estudos, um consenso sobre 0s principais
protocolos de aquisigdo e analise das imagens, que demonstrem maior
eficiéncia na representatividade da realidade a respeito das alteragdes, maior
confiabilidade dos dados adquiridos, pois diferentes parametros de aquisicao,
pré processamento e estratégias de analise, podem fornecer diferentes
resultados. Outro aspecto importante € que os estudos precisam ter amostras
maiores, dificuldade a qual pode ser resolvida com estudos multicéntricos.

De uma maneira sintetizada, num resgate dos objetivos deste
estudo, concluiu-se que a neuroimagem por RM associada a estudos genéticos
e quimicos contribuiu para um olhar mais apurado a respeito da etiologia,
processos neurobiolégicos, fisiopatologia e identificacdo de endofendtipos do

TDM. Apesar de alguns achados serem inconsistentes e controversos, muitos
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resultados e regides cerebrais se confirmaram em varios estudos, indicando
que ha algo em comum em pacientes com TDM em torno do mundo, e que
alteragdes nessas regides contribuem para o desenvolvimento e a gravidade
da doenca. E largamente utilizada em estudos de pesquisa, ainda ndo esta
100% estabelecida como imagem diagnéstica para o TDM, mas em alguns
casos pode contribuir para o diagnéstico clinico e o tratamento. A inteligéncia
artificial social e avangos tecnolégicos em imagem ampliardo a aplicagao da

neuroimagem por RM nos disturbios neuropsiquiatricos.
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