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ressonancia magnética: importancia para o desfecho da depressdo em idosos
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2013.

229p.

A relacdo entre as alteracdes estruturais cerebrais e a resposta ao tratamento
da depressao em idosos continua a ser uma area intrigante de pesquisa. Neste
estudo, foram investigadas diferencas quanto ao volume total e regionalizado
de substancia cinzenta e branca em exames de ressonancia magnética (RM)
de idosos com depressdo (de acordo com os critérios do DSMIV-TR) e de
controles. Além disso, para melhor compreender a fisiopatologia da depressao
no idoso, o volume total das hiperintensidades em substancia branca foi
quantificado e comparado entre os grupos. A amostra foi composta por 30
idosos com depressdo e 22 controles. Os idosos com depressdo foram
divididos em grupos de acordo com 0 uso prévio de antidepressivos, a resposta
ao tratamento farmacoldgico, assim como de acordo com a idade de inicio da
depressdo. As imagens de RM foram processadas utilizando o programa
Statistical Parametric Mapping e a morfometria baseada em voxel (DARTEL). A
quantificacdo do volume total das hiperintensidades em substancia branca foi
realizada através de uma variagcdo do método automatico conhecido como
Expectation Maximization Segmentation (EMS). Na analise do cérebro inteiro,
encontramos uma reducdo volumétrica significativa no giro reto e no cortex

orbitofrontal bilateralmente em pacientes em comparagdo com 0s controles.
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Além disso, os pacientes que ndo estavam em uso de antidepressivos no
momento da aquisicdo da RM apresentaram uma reducdo volumétrica ainda
maior no giro reto e no cortex orbitofrontal bilateralmente. Pacientes com uso
prévio de antidepressivos mostraram uma reducao volumétrica no giro reto e
cortex orbitofrontal bilateralmente em comparacdo com o0s controles e
pacientes sem uso prévio de antidepressivos apresentaram uma reducao ainda
maior no giro reto e no cortex orbitofrontal bilateralmente em comparacdo com
os controles. De acordo com seu estado de remissdo apdés o uso de um
algoritmo de tratamento farmacolégico da depressdo em idosos, 0s pacientes
foram classificados nos grupos remissao e nao remissédo. O grupo remissao
apresentou uma reducdo volumétrica no giro reto e no coértex orbitofrontal
bilateralmente e no polo temporal médio direito, em comparacdo com 0 grupo
controle. O grupo ndo remissao mostrou uma reducao volumétrica ainda maior
no giro reto e no coértex orbitofrontal bilateralmente em comparacdo com o
grupo controle. Para investigar fatores preditores de remisséo, foi utilizada uma
regressao logistica. A pontuacdo inicial do Mini Exame do Estado Mental e o
volume corrigido (para o volume total de substéncia branca) inicial do cortex
orbitofrontal superior lateral esquerdo classificaram os pacientes de acordo
com a resposta ao tratamento farmacologico. As mesmas analises estatisticas
foram realizadas em relacdo ao volume de substancia branca. Pacientes sem
uso prévio de antidepressivos mostraram uma redugcdo volumétrica no giro
frontal superior direito em comparacdo com os controles. Além disso, o grupo
com depresséo de inicio tardio apresentou um aumento volumétrico no I6bulo
posterior esquerdo do cerebelo em comparacdo com o grupo controle. Em

relacdo ao volume total das hiperintensidades de substancia branca, a amostra
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final processada com o EMS foi constituida por 22 pacientes e 19 controles. As
mesmas comparacdes entre grupos descritas anteriormente foram realizadas e
nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Foi
realizada uma nova regressao logistica para investigar fatores preditores de
remissao nessa amostra menor, incluindo o volume total de hiperintensidades
de substancia branca e n&o foi encontrado resultado estatisticamente
significante. Em conclusdo, os idosos com depressdo apresentam reducéo
volumétrica no giro reto e no coértex orbitofrontal bilateralmente e isso pode ser
uma caracteristica da depressdo em idosos e um potencial biomarcador dessa
condicdo. O uso de antidepressivos pode proteger contra a reducéo
volumétrica de substancia cinzenta e branca e parece ter um efeito neurotrofico
nesses pacientes. Além disso, déficit cognitivo e reducdo de substancia
cinzenta no cortex orbitofrontal superior lateral esquerdo no inicio do estudo
podem ser preditores de pior resposta ao tratamento farmacolégico da
depressdo no idoso. Estudos longitudinais, com amostras maiores e com
pacientes com depressdo mais grave poderdo contribuir para uma melhor

compreensao da fisiopatologia da depressao em idosos.

Descritores: Depressdo; Idoso; Imagem por ressonancia magnética;

Antidepressivos; Prognostico.
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Summary

Ribeiz SRI. Clinical characteristics and structural changes in magnetic
resonance imaging: importance for the outcome of late life depression [thesis].

Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2013. 229p.

The association between structural brain changes and treatment response in
patients with late-life depression (LLD) remains an intriguing area of research.
This magnetic resonance imaging (MRI) study investigated the baseline gray
and white matter volume of elderly with and without major depression
(according to the DSM-IV-TR criteria). Moreover, to better understand the
pathophysiology of LLD, white matter hyperintensities total volume was
quantified and compared among groups. The sample consisted of 30 elderly
patients with depression and 22 elderly healthy controls. Depressed patients
were classified according to their previous use of antidepressants, to their
response to pharmacological treatment, and to their age of depression onset.
Brain MRI scans were processed using statistical parametric mapping and
voxel-based morphometry (DARTEL). White matter hyperintensities total
volume was conducted with a variation of an automatic method known as
Expectation Maximization Segmentation (EMS). In the whole-brain analysis, we
found a significant volumetric reduction in the gyrus rectus and in the
orbitofrontal cortex (OFC) bilaterally in patients in comparison with controls.
Additionally, patients who were not taking antidepressants at the time of the
MRI had an even greater volumetric decrease in the gyrus rectus and in the

orbitofrontal cortex bilaterally. Besides, we classified patients according to their
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previous antidepressant use (with or without) and compared them with controls.
Patients with previous antidepressant use had a volumetric reduction in the
gyrus rectus and in the OFC bilaterally in comparison with controls and patients
without previous antidepressant use had an even greater reduction in the gyrus
rectus and in the OFC bilaterally in comparison with controls. According to their
remission status after the use of a pharmacologic algorithm treatment, patients
were classified in remitted or not remitted. In comparison with controls, remitted
patients showed a volumetric reduction in a cluster that included the gyrus
rectus and in the OFC bilaterally and in another cluster that included the right
middle temporal pole. Non-remitted patients showed an even greater volumetric
reduction in the gyrus rectus and in the OFC bilaterally compared with controls.
A logistic regression was used to investigate baseline predictive factors of
remission. Baseline Mini Mental State Examination scores and the left superior
lateral OFC standardized (to the total gray matter volume) volume classified
patients with respect to their remission status. Regarding white matter volume,
the same statistical analyses were conducted. Patients without previous
antidepressant use showed a volumetric reduction in the right superior frontal
gyrus in comparison with controls. In addition, late onset depression group had
a volumetric increase in the left posterior cerebellum lobe in comparison with
controls. In relation to the white matter hyperintensities total volume, 22 patients
and 19 controls were processed with EMS. The same comparisons among
groups were conducted and no statistical significant difference was found. A
logistic regression was conducted to investigate baseline predictive factors of
remission in this smaller sample, including the white matter hyperintensities

total volume and no statistically significant result was found. In conclusion,
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elderly with depression have volumetric reduction in the gyrus rectus and in the
OFC bilaterally and this may be characteristic of late life depression and a
potential biomarker of this condition. Antidepressant use seems to protect
against gray matter reduction and to have a neurotrophic effect. In addition,
cognitive deficits and regional gray matter abnormalities at baseline seem to be
predictors of worse response to antidepressant treatment. Further longitudinal
studies with larger sample size and more severe depression intensity may
contribute to a better understanding of the pathophysiology of depression in the

elderly.

Descriptors: Depression; Elderly; Magnetic Resonance Imaging;
Antidepressants; Prognosis.
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1. Introducgéo

O envelhecimento populacional tem ocorrido em todo o mundo, e o
Brasil, antes considerado um pais jovem, hoje também conta com um
expressivo numero de pessoas com mais de 60 anos. Segundo dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (1) a partir da revisdo do censo
em 2010, os idosos ja somavam 11% de todos os brasileiros, um contingente
de 19,4 milhdes de individuos. Esta parcela da populacédo podera atingir os 30
milhdes de pessoas e representar quase 30% de seus habitantes em 2050 (1).
Com o aumento do numero de idosos, também aumenta a relevancia de
doencas que afetam uma faixa significativa desta populacdo, como a
depressdo. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a
Depressdo Maior é a principal causa de anos vividos com incapacidade. A
depressdo esta entre 0s principais transtornos mentais no idoso, e € talvez a
causa mais frequente de sofrimento emocional e queda na qualidade de vida
(2, 3). Além disso, idosos deprimidos tém mais comorbidades psiquiatricas do
que idosos sem depressdo (3) e a depressdo pode complicar o curso e
prognéstico de doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral, entre
outras doencas no idoso (4).

Apesar disso, estudos tém indicado que a depressdo tem sido
subdiagnosticada e subtratada (5). Parte da dificuldade encontrada por
profissionais da area da saude em diagnosticar e tratar quadros depressivos
em idosos deve-se ao fato de que a depressdo nessa faixa etaria é uma
sindrome heterogénea, tanto em relacdo a etiologia quanto a resposta ao

tratamento (6). O pior prognéstico da depressdo no idoso também pode ser
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parcialmente explicado pela baixa percepcdo da necessidade de tratamento,

resultando em menor taxa de procura por tratamento (3).
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2 Revisao da literatura

2.1 Depressédo em Idosos

Uma importante revisdo da literatura sobre revaléncia de depressédo em
idosos na comunidade mostrou resultados muito diferentes nos estudos
avaliados (7). A média das taxas de depressdo maior foi de 1,8%; depressao
menor de 9,8%; e todas as sindromes depressivas clinicamente relevantes de
13,5%. Estes resultados sugerem que, nos idosos, os quadros de depressao
menor e as sindromes depressivas sdo especialmente relevantes, em oposi¢ao
a uma maior frequéncia de depressdes graves que sao observadas em outras
faixas etarias. Nesta revisdo, também foi relatado aumento da prevaléncia de
depressdo em mulheres e em idosos de nivel sGcio econémico mais baixo (7).

Em nosso meio foram encontrados dados semelhantes aos obtidos por
Beekman et al. (1999) (7). Um estudo epidemioldgico realizado na cidade de
Sdo Paulo (8), avaliou no domicilio 1.563 sujeitos com 60 anos ou mais,
moradores da cidade de Sao Paulo (68,6% mulheres e 31,4% homens), com
idade média de 71,5 anos. Possiveis casos de deméncia ou depressao
representavam 16,1% e 8,6% da amostra, respectivamente. A frequéncia de
sintomas depressivos clinicamente significantes foi de 13%.

Um estudo longitudinal, feito em trés comunidades americanas,
comparou 5.751 idosos nédo deprimidos com 496 idosos deprimidos, em um
intervalo de seis anos. O grupo com depressao apresentou risco relativo de
1,67 (IC 95%: 1,44-1,95) para prejuizo em atividades de vida diaria e de 1,73

(IC 95%: 1,54-1,94) para prejuizo em mobilidade (9). Portanto, esses
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resultados sugerem que o0s transtornos depressivos mais graves podem nao
ser muito prevalentes em idosos, porém acarretam sérias consequéncias a
saude e ao funcionamento diario.

Além disso, os custos anuais do tratamento de idosos deprimidos séao
quase um terco a mais que os de idosos sem depressao, sendo ainda mais
altos se os idosos apresentarem sintomas depressivos cronicos (10).

E importante ressaltar que os idosos estdo mais propensos a depressio
devido a muitos fatores: reducdo de perspectivas sociais, declinio da saude,
perdas frequentes, alteracBes biologicas, vasculares, estruturais e funcionais,
além de disfuncdo neuroenddcrina e neuroquimica que ocorrem no ceérebro
durante o processo de envelhecimento (11). Portanto, o desenvolvimento da
depressao nos idosos tem um carater fundamentalmente multi-fatorial (12).

Os fatores de risco mais estudados para depressdo no idoso englobam:
alteracdes cerebrovasculares, inflamacdo, estado endécrino e nutricional.
Apesar da vasta literatura sobre correlatos biolégicos da depressao no idoso,
ainda se tem pouco conhecimento sobre sua relagcdo causal e estudos
populacionais prospectivos sdo necessarios (13).

As taxas de recorréncia da depressdo em idosos sdo similares as de
pacientes adultos (85% cumulativo em cinco anos), mas 0 tempo entre 0s
episodios é mais curto nesta faixa etaria (mais recaidas e recorréncias em dois
anos). Alguns dos principais fatores associados a um curso com recaidas sao:
perdas pessoais mdultiplas e privacdo, doenca cerebrovascular, transtornos
neurodegenerativos, deplecédo progressiva de recursos psicossociais e acesso

limitado a tratamento adequado (14).
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Uma caracteristica importante a ser investigada na depressdo no idoso
relaciona-se a idade de inicio da depresséao, isto €, identificar se a doenca
iniciou-se na idade adulta e os sintomas permaneceram e cronificaram com o
envelhecimento, ou se o transtorno teve um inicio mais tardio (11). Esta
distincdo € importante porque ha evidéncias de que existem diferencas clinicas
e biologicas entre estes dois tipos de depressdo, assim como existem
evidéncias de que ha uma relacdo proxima entre depressao de inicio tardio
(DIT) e deméncia (15). Apesar destas evidéncias ainda ndo poderem ser
consideradas definitivas, os resultados de muitas investigacées reforcam a
hipétese de que o pior prognéstico foi verificado em sindromes depressivas de
inicio tardio devido a sua associacdo com déficits cognitivos e desenvolvimento
de deméncia (15).

Varios estudos investigaram a associacéo entre DIT, déficits cognitivos e
deméncia. Por exemplo, em estudo com 41 idosos (16), foi observada
correlacao significativa entre déficit cognitivo no Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM) e DIT. Em outro estudo (17) com 183 pacientes deprimidos com mais
de 60 anos, os autores observaram que o inicio da depressédo foi mais tardio
naqueles que tinham depressdo e deméncia do que naqueles que sé tinham
depressao.

A relacdo entre escore no MEEM e idade de inicio da depressao foi
avaliada em 4.051 idosos e os autores (18) verificaram que somente DIT tinha
relacdo com déficits cognitivos. Diferenca significativa entre DIT e depresséo
de inicio precoce (DIP) quanto ao escore da escala Mattis de avaliacdo de
deméncia foi observada por outros autores (19). Quando ajustada para idade e

escolaridade, essa diferenca nao foi mais observada. No entanto, os pacientes
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com DIT tinham escore compativel com deméncia, 0 que ndo ocorria no grupo
com DIP. Foi observado também que apo0s o tratamento da depressao, 0s
déficits cognitivos dos pacientes com DIT permaneceram (19).

A possibilidade da depressdo em idosos, comprometimento cognitivo
leve (CCL) e deméncia estarem em um continuum tem sido investigada por
diversos pesquisadores. A prevaléncia e a incidéncia da associacdo de
depressdo com CCL foi investigada e os autores (20) observaram que a
prevaléncia de depressdo associada a CCL foi mais alta em estudos
hospitalares (média de 44,3%) em comparacdo com estudos realizados na
comunidade (média de 15,7%), refletindo diferentes modelos de
encaminhamento e critérios de selecdo. A incidéncia de sintomas depressivos
variou de 11,7 a 26,6/100 pessoas-ano em estudos hospitalares e
comunitarios. Em relacdo aos pacientes deprimidos sem CCL e aos pacientes
deprimidos com CCL, os achados foram conflitantes devido a diferencas
metodoldgicas. Assumindo que CCL pode ser o estagio clinico de deméncia
mais precocemente identificavel, os sintomas depressivos podem ser uma
manifestacdo precoce ao invés de ser um fator de risco para deméncia e
Doenca de Alzheimer (DA), evidenciando que a condicdo neuropatol6gica
subjacente que causa CCL ou deméncia também causa sintomas depressivos.
Nesse cenario, ao menos para alguns subtipos de pacientes idosos,
depressao, CCL e deméncia podem representar um possivel continuo clinico.

Em resumo, estudos publicados d&o suporte a hipotese de que
pacientes com DIT apresentam mais déficits cognitivos, apresentam pior
resposta ao tratamento farmacolégico e sdo mais vulneraveis a progressao

para deméncia.
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Entretanto, até o momento, a caracterizacdo de fatores relacionados a
nao resposta ao tratamento antidepressivo em idosos ainda sdo inconclusivos.
Ao lado de caracteristicas clinicas da depressdao (como idade de inicio,
gravidade da depressado e presenca de déficit cognitivo) (21), caracteristicas
estruturais cerebrais (22-24), vém sendo relatadas como tendo um possivel

papel preditor de progndéstico nessa populacéo.

2.2 Depresséo em idosos: tratamento

Em geral, aproximadamente 40-50% dos idosos com depressao n&o
psicotica respondem satisfatoriamente ao primeiro antidepressivo prescrito.
Resposta ao antidepressivo usualmente ocorre dentro de 3 a 4 meses (25).
Visto que 50% dos pacientes ndo respondem inicialmente ao tratamento (25),
resposta lenta, parcial e ndo resposta ao antidepressivo torna-se uma
importante questdo de saude publica.

Depressdo Maior parcialmente tratada tende a seguir um curso de
recaidas e recorréncias (25). Pacientes apresentando sintomas depressivos
residuais tém prejuizo funcional, comprometimento na qualidade de vida e alta
utilizacdo dos servicos de saude. Portanto, o tratamento bem-sucedido da
depressdo é uma das formas mais efetivas de reduzir prejuizo no
funcionamento geral, prevenir morbidade e melhorar qualidade de vida em um
paciente idoso deprimido (26).

Evidéncias apontam para o sub-tratamento como a causa primaria da
chamada depresséo refrataria (27). Além disso, frequentemente, pacientes
parecem ser resistentes ao tratamento porque os antidepressivos sao trocados

prematuramente (28). Quais seriam possiveis estratégias para manejar a
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“resisténcia” ao tratamento? Alguns autores (29) afirmam que quando a
monoterapia com um antidepressivo falha, uma escolha entre opcbes de
tratamento se faz necessaria. Uma alternativa é utilizar a abordagem baseada
em passos, a qual deve ser guiada por principios cientificos. Os beneficios do
uso dessa abordagem foram relatados (30). A estratégia inicial era de
administrar um antidepressivo triciclico. Caso nenhuma resposta ocorresse,
entdo os passos incluiam: a associagdo com litio; mudanca para um inibidor da
monoamina oxidase (IMAO), seguida por associacdo com litio; posteriormente
eletroconvulsoterapia; e, a seguir, administracdo de fluoxetina. Utilizando essa
estratégia, 83% dos 101 idosos melhoraram. Esse estudo evidencia a
importancia de se persistir sistematicamente com a terapia antidepressiva em
idosos que nao respondem a primeira abordagem.

Um importante objetivo do tratamento da depressdo € o alcance da
remissdo, definida como um estado assintomatico (31), sem sintomas
residuais. Pacientes apresentando sintomas depressivos residuais
frequentemente apresentam prejuizo funcional, comprometimento na qualidade
de vida e utilizam muito os servicos de saude (32). Além disso, a remissao é
uma fase estavel do tratamento, com menor risco para recaida do que a fase
de resposta ao tratamento (ou melhora da depresséo), a qual muitas vezes se
caracteriza pela presenca de sintomas depressivos (33).

O tempo para atingir remissao tem sido estudado em populagbes
psiquiatricas (34), visto que a persisténcia da depressao aumenta o sofrimento,
causa prejuizo no funcionamento e aumenta o risco de suicidio. Remissao

parece ser mais dificil de ser atingida em pacientes idosos deprimidos na
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atencdo primaria, devido a complexidade clinica dessa populacdo e as
limitagGes do cuidado primario (31).

O envelhecimento cerebral tem sido proposto como um fator de
vulnerabilidade na depresséo geriatrica (29). Além disso, o envelhecimento
pode também predispor a resisténcia ao antidepressivo. Nelson et al. (1995)
(35) administraram desipramina a 34 pacientes deprimidos hospitalizados com
mais de 75 anos. Em comparacdo aos dados de adultos jovens, a resposta foi
significativamente menor, a despeito das dosagens adequadas (baseadas em
niveis séricos) e da taxa de efeitos adversos (a mesma). O sistema beta-
adrenérgico torna-se menos sensivel no idoso e doses mais altas de
isoproterenol sdo necessarias para produzir 0 mesmo aumento na taxa
cardiaca em pacientes mais jovens (36).

A possibilidade de que alteracBes neuropatoldgicas leves do cérebro
estejam implicadas na etiologia e resposta ao tratamento da depressao em
idosos tem sido foco de pesquisas. Dessa forma, a resisténcia pode ter uma
base nas mudancas cerebrais relacionadas ao envelhecimento (29). Essa
hipotese estd de acordo com a meta-andlise publicada por Cole et al. (1999)
(37), na qual somente quatro fatores foram encontrados como de importancia
progndstica, um dos quais foi alteracéo cerebral organica (n&o incluindo franca
deméncia) e outros foram: doenca meédica cronica, duracdo e gravidade da
depressao.

Em relacdo ao tratamento farmacoldgico da depressédo em idosos, revisdes
de ensaios clinicos controlados mostraram que as classes de antidepressivos
(Triciclicos- ADT, Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina- ISRS,

Inibidores da Monoamina Oxidase— IMAO, assim como os duais) sao eficazes
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para tratar pacientes ambulatoriais, com doenca fisica grave, ou pacientes
hospitalizados. Entre os antidepressivos, os ISRS sdo considerados como
tratamento de primeira linha da depressao. Entretanto, condicdes comorbidas,
polifarméacia e resposta prévia ao tratamento, além do perfil de efeitos adversos
e potencial de interacdo dos antidepressivos devem ser considerados para
escolher o antidepressivo mais adequado a cada paciente (12).

Uma revisdo de 12 estudos que investigaram o progndéstico da
depressdo em idosos na comunidade ou atendidos em atencdo primaria,
encontraram o0s seguintes dados, sobre o desfecho apds 24 meses: 33%
estavam sem sintomas; 33% continuavam deprimidos; e 21% haviam falecido.
Doenca fisica, prejuizo no funcionamento, déficit cognitivo e gravidade da
depressdo foram os fatores associados de forma inconsistente a piores
desfechos (37).

Até o momento os dados disponiveis podem orientar o tratamento
farmacolégico da depressdo em idosos em ambos os estdgios agudo e de
manutencdo (38), porém mais estudos se fazem necesséarios para orientar
estratégias clinicas quando a remissdo néo € alcancgada (38).

Nos ultimos anos, estudos utilizando algoritmos para o tratamento
farmacoldgico da depressédo tém sido desenvolvidos, buscando melhora das
taxas de remissao e resposta, atraves da otimizacdo do uso de antidepressivos
quanto as doses terapéuticas, duracdo do tratamento e uso racional de
psicofarmacos, em monoterapia ou terapia combinada (39).

Por exemplo, Birkenhager et al.(2006) (40) avaliaram a eficacia e
aplicabilidade de um algoritmo de quatro passos em 203 pacientes com

depressdo, com idade entre 28 e 65 anos. Mais de 80% dos pacientes
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apresentaram resposta e 50% atingiram remissao total dos sintomas. Trivedi et
al.(41) utilizaram o “Texas Medication Algorithm Project”, e o compararam com
tratamento usual (em pacientes com mais de 18 anos) ap0s um ano de
seguimento. Todos os pacientes melhoraram durante o estudo, de acordo com
as escalas utilizadas, porém pacientes que seguiram o algoritmo apresentaram,
de forma significativa, maior reducao dos sintomas depressivos.

Steffens et al. (2002) (42) propuseram um algoritmo de tratamento
farmacolégico para depressdo em idosos (The Duke Somatic Treatment
Algorithm for Geriatric Depression, STAGED). Este algoritmo consiste de cinco
estagios baseados na historia de tratamento prévio e o estudo envolveu 228
idosos deprimidos. Ao longo de 18 meses de tratamento, 88,6% dos pacientes
responderam e 65,4% dos pacientes atingiram remissao total dos sintomas.

Estudos com algoritmos para tratamento especifico de depressdo em
idosos sdo escassos na literatura até o momento (42, 43), porém os resultados
obtidos sugerem que esta estratégia pode beneficiar uma parcela significativa

dos idosos com transtornos depressivos.

2.3 Depresséao no idoso: estudos de neuroimagem estrutural

A primeira alteracdo estrutural verificada em idosos deprimidos através
do exame de Tomografia Computadorizada foi a atrofia cerebral, tanto pela
relacdo cérebro-ventriculos, como pelo alargamento dos sulcos corticais (44).

Alexopoulos et al. (1992) (45) estudaram pacientes com mais de 60 anos
com DIT e observaram aumento do tamanho dos ventriculos quando

comparados com pacientes com DIP. Essa alteragcdo foi semelhante a
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observada em pacientes com deméncia de Alzheimer (DA). Ao avaliar idosos
com DIT, Rabins et al.(1991) (46) concluiram que a depressdo pode ser a
primeira manifestacdo de degeneracéao cortical.

Dentre as alteracBes estruturais associadas a depressdo nos idosos
podemos citar: menor volume nos lobos pré-frontal e temporal (47), frontal (48),
cortex orbitofrontal (OFC) (49), frontal (incluindo OFC), temporal, parietal,
amigdala, hipocampo, palido, putamen e tdlamo (48); aumento do volume de
hiperintensidades de substancia branca (50); perda de substancia cinzenta no
cérebro acompanhado de alteracdes bioquimicas de substancia branca (51).
Além disso, atrofia em lobo frontal a direita tem sido associada a depresséao de
inicio tardio (52). Num estudo com 34 idosos com depressao subsindrémica e
109 controles (53), os individuos masculinos com depressdo subsindromica
apresentaram menores volumes da parte medial dos lobos frontais e giro pré-
central em relagdo aos controles. Contudo, ha resultados contraditérios na
literatura (54-56). Uma recente revisdo da literatura e meta-analise de estudos
de neuroimagem na depressédo no idoso (57) observou reducdes volumétricas
em 7 de 15 comparacdes do hipocampo e a meta-anélise revelou um tamanho
de efeito significativo, porém pequeno. Embora avaliados por menos estudos, o
OFC, putamen e talamo também mostraram reducdes volumétricas
significativas. Os autores apontaram que analises mais sistematicas e
esclarecedoras da distribuicdo global das alteracdes de substancia cinzenta,
bem como avaliacdo de alteracdes subcorticais sdo areas importantes para
pesquisas futuras.

A duracdo da depressdo e sua relacdo com o volume hipocampal

também tém sido alvos de investigacdo. Bell-McGinty et al. (2002) (58)
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conduziram um estudo de neuroimagem em que foram comparados 30 idosos
deprimidos com 47 controles. Os individuos deprimidos apresentaram menor
volume de hipocampo direito em relacdo aos controles e o volume do cortex
hipocampal-entorrinal foi associado inversamente ao tempo (anos) desde a
ocorréncia do primeiro episodio de depressdo. Porém, achados negativos
também foram observados (56).

Nos ultimos anos, vem ocorrendo um aumento do nimero de estudos
gue tém como objetivo investigar se a depresséo, especialmente a de inicio
tardio seria um preditor de doenca cerebral degenerativa e/ou vascular,
principalmente DA e deméncia vascular (DV) (15, 59). Steffens et al. (2007)
(60) avaliaram 161 idosos deprimidos sem deméncia, realizando exames de
ressonancia magnética (RM) no inicio do seguimento e apés dois anos. Todos
0s participantes foram tratados com antidepressivos de acordo com um
algoritmo de tratamento farmacolégico. Foi encontrada associacéo entre piora
da doenca cerebrovascular e declinio cognitivo/deméncia (especialmente do
tipo ndo Alzheimer).

Quanto ao estudo da resposta ao tratamento farmacologico da
depressdo no idoso e sua relacdo com alteragcbess de neuroimagem, 0S
resultados também sao contraditorios. Janssen et al. (2007) (61) né&o
encontraram diferencas de volume de substancia cinzenta em medidas de RM
de idosos deprimidos e sua relagdo com a resposta a um ensaio controlado de
12 semanas de monoterapia com um antidepressivo (venlafaxina ou
nortriptilina). Por outro lado, foi encontrada associagdo entre remisséo e
cingulo anterior esquerdo (62), entre ndo remissdo e menor volume do

hipocampo (22, 23) e menor volume do cingulo anterior (24). Yuan et al. (2008)
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(62) recrutaram 19 idosos com depressao maior em remissao e 16 controles
para comparar o volume de substancia cinzenta entre esses grupos. Foi
encontrada diminuicdo dos volumes do cortex frontal superior direito, cortex
pos-central esquerdo e giro temporal médio direito no grupo remissao em
relacdo ao grupo controle. Também foi encontrada uma significativa correlacao
negativa entre giro do cingulo esquerdo e o escore no teste de Rey (teste de
Rey de Aprendizado Auditivo Verbal - evocacao tardia). Entretanto, pacientes
em remissao tinham maior volume do giro do cingulo esquerdo em relacdo ao
grupo controle. Os autores concluiram que essas alteracfes em substancia
cinzenta podem estar relacionadas com a psicopatologia e fisiopatologia do
déficit cognitivo em pacientes idosos em remissdo. Zhao et al. (2008) (63)
analisaram a forma do hipocampo de 61 idosos com depresséao e de 41 idosos
sem depressdo. Houve diferenca significativa no hipocampo esquerdo de
controles e pacientes. Quando o grupo de pacientes foi dicotomizado de acordo
com a remissdo no momento da aquisicdo da imagem, 0s pacientes em
remissdo nao apresentaram diferencas em relacdo aos controles quanto a
forma do hipocampo e 0s que ndo estavam em remissdo apresentavam
diferencas na parte medial e lateral perto da regido anterior do hipocampo.
Além disso, ndo foi encontrada diferenca no volume dos hipocampos entre
pacientes em remissao e controles, mas 0s pacientes que ndo estavam em
remissdo apresentaram menor volume do hipocampo esquerdo em
comparacdo com os controles. Gunning et al. (2009) (24) classificaram 41
idosos deprimidos quanto a remissao apos tratamento com escitalopram 10mg
ao dia por 12 semanas. Vinte e dois pacientes remitiram e 19 permaneceram

sintomaticos. Aqueles que ndo remitiram apresentaram menor volume do
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cingulo anterior dorsal e rostral em relacdo aos que remitiram. Hsieh et al.
(2002) (22) acompanharam 61 idosos com depressdo durante o tratamento
farmacoldgico. No inicio do seguimento, os pacientes fizeram exame de RM. O
grupo com menor quartil de volume hipocampal foi comparado com o grupo de
maior quartil de volume hipocampal. Aqueles com menores volumes de
hipocampo direito e volume total dos hipocampos tinham menor probabilidade
de alcancar remissdo. No modelo de regressdo logistica, o volume do
hipocampo direito permaneceu significativamente associado com remissao.
Nos ultimos anos, vem ocorrendo um aumento do nimero de estudos
gue tém como objetivo investigar se a depressdo, especialmente a de inicio
tardio seria um preditor de doenca cerebral degenerativa e/ou vascular,
principalmente DA e DV (15, 59). Steffens et al. (2007) (60) avaliaram 161
idosos deprimidos sem deméncia, realizando exames de ressonancia
magnética no inicio do seguimento e apos dois anos. Todos os participantes
foram tratados com antidepressivos de acordo com um algoritmo de tratamento
farmacolégico. Foi encontrada associacdo entre piora da doenca
cerebrovascular e declinio cognitivo/deméncia (especialmente do tipo nédo
Alzheimer).
Achados de aumento de alteracdo de substancia branca em deprimidos,
particularmente os de inicio tardio, levaram a formulacdo do conceito de um
subtipo de depressdo, a “depressao vascular’ (64-66), que postula que a
depressao no idoso é mediada por mudancas cérebro-vasculares em alguns
individuos. Nos exames de RM desses pacientes sdo observadas lestes
(hiperintensidades) localizadas na substéncia branca profunda (67), as quais

sdo sugestivas de doenca vascular cerebral subclinica (64). As
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hiperintensidades de substancia branca (HSB) séo focos luminosos observados
no parénquima do cérebro em imagens T2 de RM do cranio e estdo associadas
com a depressao geriatrica (68). Considera-se que essas lesGes representam
danos aos tratos de substancia branca e podem contribuir para a patogénese
da depressao geriatrica se afetam os tratos de substancia branca de circuitos
neurais envolvidos na regulacdo do humor (68). Estudos com autdpsia tém
demonstrado que em idosos deprimidos, essas lesdes sdo resultado de
isquemia (69).
Sneed et al. (2008) (70) avaliaram se as caracteristicas clinicas especificas
associadas a doenca podem ser indicativas de uma classe diagndéstica
subjacente. Foi aplicada a analise de classe latente para duas amostras
clinicas independentes: o estudo prospectivo, de coorte: (1) Desfechos
neurocognitivos da depressdao nos idosos (Neurocognitive Outcomes of
Depression in the Elderly, NCODE); e (2) o estudo de oito semanas,
multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo (Old-Old). Apesar de todas as
caracteristicas propostas de depressdo vascular terem sido Uteis na
identificacdo da doenca, o volume de lesdo profunda de substéncia branca
emergiu com perfeita sensibilidade (1,00) e especificidade quase perfeita
(0,95), tornando-o unico indicador necessario para determinar a associacao de
classe. Os autores concluiram que os achados, replicados em duas amostras
clinicas independentes, fornecem o primeiro suporte para a validade interna da
depressao vascular como um subtipo de depressao no idoso.

Outro estudo (71) comparou idosos deprimidos com controles e observou
uma tendéncia para uma associacdo negativa entre o volume da lesdo em

subtancia branca e o volume do OFC. Além disso, a gravidade da lesdo em
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substancia branca (classificada atravées da escala Coffey) associou-se
negativamente com o volume de OFC. Outro aspecto igualmente relevante é a
presenca de lesdes em substancia branca e a associacdo com a ocorréncia de
novos episodios de depressao (72), com curso mais crénico da depressao (73)
e com pior resposta a tratamento com antidepressivos (74) - evidéncias que
corroboraram o conceito de depressao vascular (68). Taylor et al. (2003) (68)
relataram que o aumento do volume das hiperintensidades em substancia
branca no cérebro de idosos deprimidos estava associado a nao resposta ao
tratamento de depressao nestes pacientes, acompanhados por 2 anos (68).

As lesdes em substancia branca parecem ter um importante papel na
DIT. Neurodegeneracdo ou riscos vasculares podem atuar sozinhos ou em
combinacéo, resultando em alteracfes cerebrais progressivas, observadas em
muitos pacientes idosos com depressdao. Quanto maior o volume da lesao,
maior o risco para déficit cognitivo e atrofia cerebral subsequente. Longstreth et
al. (2005) (75) acompanharam longitudinalmente 5.888 individuos com idade a
partir de 65 anos, dos quais 1.919 passaram por extensa avaliacao inicial e de
seguimento, incluindo dois exames de RM com intervalo de cinco anos. Foi
observada piora em lesbes em substancia branca em 28% dessa amostra, e
esta piora foi associada com declinio cognitivo significativo, observado nos
escores do MEEM e do teste de extensédo de digitos.

Depressédo tem sido clinicamente estudada com modelos interativos,
usando uma combinacdo de ambos os modelos: o biopsicossocial (BPS) e o
modelo de diatese-estresse. O modelo BPS propde que a depressao resulta de
uma combinacdo de fatores: biologicos (alteracbes cerebrais e fatores

geneéticos), psicologicos (pensamentos, comportamentos e emocgdes) e fatores
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sociais (76). O modelo de diatese-estresse propde que a depressao se
manifesta quando os individuos com vulnerabilidades sdo expostos a eventos
estressantes (77). Em suma, modelos interativos investigam a interacdo de
fatores biologicos, psicoldgicos e sociais na etiologia da depressdo. No entanto,
os resultados sugerem que as hiperintensidades em substancia branca podem
ser biomarcadores clinicos em potencial, pois indicam uma doenca mais grave,
bem como se correlacionam com déficits cognitivos e pior resposta aos
antidepressivos (78-80). Sdo necessarios estudos futuros de replicacdo para
que esses achados sejam validados. Esses fatores biolégicos podem
potencialmente servir como ferramentas para auxiliar o médico na abordagem
farmacoldgica da depressdo e na predicdo do prognostico em uma era de
medicina personalizada e baseada em evidéncias.

Portanto, identificar alteracdes cerebrais especificas associadas a
depressao no idoso, bem como alteraces cerebrais associadas a pior resposta
ao tratamento farmacolégico constituem objetivos relevantes para
pesquisadores e clinicos. Dessa forma, estudos que investiguem essas

questdes se fazem necessarios.
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3 Justificativa do estudo

Dados epidemiolégicos indicam aumento significativo do numero de
idosos na populagéo brasileira e aumento do nimero de idosos com sindromes
depressivas. Assim como em populacdes de adultos, a otimizagédo da dose dos
antidepressivos e da duragdo do tratamento e o0 uso racional de psicofarmacos,
isolados ou combinados, poderiam melhorar as taxas de resposta observadas
em pacientes idosos deprimidos. Por exemplo, a utilizagdo de um algoritmo
(STAGED) para o tratamento da depressédo em idosos poderia elevar as taxas
de remisséo e de resposta. Esse algoritmo é relativamente flexivel e contempla
pacientes com variados niveis de gravidade de depressdo e com qualquer
histéria prévia de tratamento antidepressivo, permitindo que o tratamento
instituido seja ser ajustado as condi¢Bes do paciente. Dessa forma, acredita-se
que a relevancia de um ensaio clinico com estas caracteristicas esta na sua
proximidade com a pratica clinica, considerando as caracteristicas dos
pacientes incluidos e a flexibilidade na escolha dos psicofarmacos, de acordo
com a resposta dos pacientes aos passos propostos no algoritmo.

A investigacdo de fatores preditores da resposta ao tratamento dos
transtornos depressivos em idosos se faz necessaria. O conhecimento de
fatores preditores como determinadas caracteristicas clinicas (como a
gravidade da depressdo e a presenca de déficit cognitivo) e alteracdes
estruturais nos exames de RM pode auxiliar na compreensao da fisiopatologia
da depressdo em idosos, auxiliar a planejar o seu tratamento, assim como
orientar a implementacdo de medidas especificas de prevencdo para esta

doenca.
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4. Objetivos

Os principais objetivos deste estudo séo:

Vvi.

Avaliar a evolucéao clinica dos pacientes submetidos a tratamento
farmacoldgico padronizado para depressao em idosos;

Comparar o volume total e regionalizado de substancia cinzenta e
branca entre idosos com depressao e idosos sem depressao;
Comparar o volume regionalizado de substancia cinzenta e
branca de acordo com a resposta ao tratamento farmacolégico;
Comparar o volume total das hiperintensidades em substancia
branca entre pacientes idosos com depressdo e idosos sem
depressao;

Comparar o volume total das hiperintensidades em substancia
branca de acordo com a resposta ao tratamento farmacolégico.
Investigar caracteristicas clinicas (como idade de inicio, gravidade
da depressdo e presenca de déficit cognitivo) e alteracdes
cerebrais (volume de substancia cinzenta, branca e volume total
das hiperintensidades em substancia branca) que possam
predizer a resposta ao tratamento farmacoldgico da depressao no

idoso.
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1.

5. Hipoteses

Idosos com depressdo apresentam alteracbes regionalizadas em
substancia cinzenta (especificamente em cértex orbitofrontal e
hipocampo) e substadncia branca e maior volume total das
hiperintensidades em substancia branca em comparacdo com 0S
idosos sem depressao.

Idosos com depressdo e que nao remitem com o tratamento
farmacolégico apresentam mais alteracbes regionalizadas em
substancia cinzenta (especificamente em cértex orbitofrontal e
hipocampo) e substédncia branca e maior volume total das
hiperintensidades em substancia branca em comparacdo com os que
remitem e com idosos sem depressao.

Caracteristicas clinicas (como idade de inicio, gravidade da
depressdo e presenca de déficit cognitivo) e alteracdes
regionalizadas em substancia cinzenta, substancia branca e maiores
volumes totais das hiperintensidades em substancia branca podem

predizer pior resposta ao tratamento da depresséao em idosos.
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6. Métodos

6.1 Amostra

Os individuos com diagnéstico de depressdo foram selecionados dos
resultados obtidos na primeira fase do projeto de pesquisa “Deméncia e
transtornos cognitivos em idosos: um estudo clinico-epidemiolégico em dois
municipios do Estado de Sao Paulo” e do ambulatério do Programa Terceira
Idade (PROTER) do Instituto de Psiquiatria (IPq) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP) .

Todos os pacientes foram primeiramente reavaliados por um psiquiatra
para confirmacdo do diagnéstico de depressdo e exclusdo de quadros
demenciais e outros transtornos psiquiatricos, segundo os critérios do DSM-IV-
TR (81) (Anexo A). Os individuos que tiveram o diagnostico de transtorno
depressivo confirmado e ndo preencheram nenhum critério de exclusdo foram
convidados a participar do estudo.

Inicialmente foram incluidos 67 idosos com idade igual ou superior a 60
anos com diagnéstico de depressdo maior segundo os critérios diagnosticos do
DSM-IV-TR (81). Inicialmente, do total de pacientes com depresséao incluidos,
27 pacientes eram provenientes do estudo epidemiolégico de Deméncia e
Transtornos Cognitivos em Sdo Paulo e 40 pacientes eram do Ambulatério

Didatico do PROTER.
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6.1.1 Critérios de inclusdo- Pacientes

Os critérios de incluséo dos pacientes foram:
e |dade igual ou superior a 60 anos;
e Diagnéstico atual de Transtorno Depressivo Maior segundo critérios

diagnosticos do DSM-IV-TR (81);

6.1.2 Critérios de exclusdo- Pacientes
Os critérios de exclusdo dos pacientes foram:

e Depressao com sintomas psicoticos;

e Presenca de sindrome demencial segundo critérios diagndsticos do
DSM-IV-TR (81);

e Outros transtornos psiquiatricos do eixo |, inclusive o Transtorno

Afetivo Bipolar, segundo o DSM IV-TR (81).

A selecdo dos individuos do grupo controle foi realizada entre idosos
voluntarios, que ja tinham participado de atividades realizadas no Servico de
Geriatria do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (FMUSP) e participantes de um evento anual
chamado “Envelhecer Sorrindo”. Neste evento, as pessoas que desejassem
participar de estudos na FMUSP forneciam um telefone para contato. Estes
pacientes foram avaliados por um psiquiatra para confirmar se preenchiam
algum critério de excluséo. Inicialmente, 52 idosos sem transtorno depressivo

formaram o grupo controle.

6.1.3 Critérios de inclusdo- Controles

O critério de incluséo do grupo controle foi:
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e |dade igual ou superior a 60 anos.

6.1.4 Critérios de exclusao- Controles

Os critérios de excluséo para o grupo controle foram:

e Diagnostico de Transtorno Depressivo atual ou passado, ou de

Transtorno Afetivo Bipolar, segundo critérios do DSM-IV-TR (81);

e Presenca de Sindrome Demencial segundo critérios diagnosticos do

DSM-IV-TR(81);

e Outros transtornos psiquiatricos do eixo |, segundo o DSM IV-TR (81).

6.2 Instrumentos e métodos de avaliacéo

6.2.1 Entrevista diagndstica, testes e escalas de avaliacéo

Inicialmente, todos os participantes (pacientes com possivel depressao e

controles) foram submetidos a avaliacgdo médica e psiquiatrica para

confirmacéo do diagnéstico, composta pelos seguintes instrumentos:

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (82): é o teste de rastreio e
triagem mais utilizado, que tem a finalidade de avaliar o funcionamento
cognitivo global. E composto por diversas questdes agrupadas em sete
categorias: orientacédo, retencao ou registro de dados, atencao e calculo,
memoria e linguagem. O escore do MEEM pode variar de zero a 30
pontos.

“The Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly”
(CAMDEX e CAMCOG) (83), traduzido e adaptado para o Brasil por

Bottino et al. (2001) (84): o teste neuropsicologico CAMCOG faz parte
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da entrevista estruturada CAMDEX, um dos instrumentos mais utilizados
para auxiliar no diagnodstico diferencial de transtornos mentais em
individuos idosos. Consiste em uma bateria neuropsicoldgica concisa,
desenvolvida para acessar as funcdes cognitivas mais afetadas com os
transtornos mentais. S&o oito categorias que englobam diversas
questdes: orientacdo, linguagem, memoria, atencdo, praxia, calculos,
pensamento abstrato e percepcéo. O escore do CAMCOG varia de zero
a 107 pontos.

¢ “Bayer Activities of Daily Living Scale” (B-ADL) (85), adaptado para a
populacdo brasileira por Folquitto et al. (2007) (86): avalia o
desempenho atual do paciente em atividades da vida diaria. Um familiar
ou alguém proximo ao paciente deve responder a 25 questdes em uma
escala de grau de comprometimento que varia entre 1 e 10. Existe a
possibilidade “ndo sabe” e “ndo se aplica” quando ndo se tem a
informacéo ou quando a dificuldade se relaciona a outro transtorno néo-
cognitivo, respectivamente. Tais perguntas sao excluidas do niamero de
pontos totais. Seu escore varia de zero a 25 pontos.
Escala de Depressdo de Hamilton (HAM-D) (87): é uma escala para
avaliacdo de sintomas depressivos frequentemente utilizada em todo o
mundo por pesquisadores. A HAM-D enfatiza os sintomas somaticos, o
que a torna particularmente sensivel a mudancas vivenciadas por
pacientes gravemente deprimidos, e contribui para a difusdo de seu uso
em ensaios clinicos com antidepressivos. A versdo utilizada é composta
por 21 itens, avaliados de acordo com a intensidade e a frequéncia

dentro de um periodo determinado de dias. A avaliacdo é baseada na
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entrevista e em informacdes de outras fontes, tais como prontuarios e
informacBes da enfermagem e/ou de familiares. Seu escore varia de

zero a 62 pontos.

Escala Montgomery-Asberg de Depressdo (MADRS) (88): também é
amplamente utilizada, e difere da HAM-D pelo fato de nao incluir
sintomas somaticos ou psicomotores. Entretanto, a MADRS avalia
alguns dos principais sintomas do transtorno depressivo, tais como
tristeza, reducdo do sono, lassiddo, pessimismo e pensamentos
suicidas. Seus itens incluem aspectos biologicos, cognitivos, afetivos e
comportamentais. Ela € composta por dez itens, e seu escore varia de

zero a 60 pontos.

“‘Cumulative lllness Rating Scale” (CIRS) (89): € um instrumento que
quantifica as disfun¢cbes de seis sistemas organicos (cardiorrespiratério,
gastrointestinal, genitourinario, musculoesquelético, psiconeurolégico e
sistema geral-enddcrino), englobando treze questdes em uma escala de
gravidade de zero a 4 pontos. Sao calculados dois escores: o indice de
gravidade da co-morbidade, que varia de um a 4 pontos, e o indice de

co-morbidade, que varia de zero a 13 pontos.
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6.2.2 Tratamento farmacolégico e avaliagdo da resposta ao

tratamento

Apés a avaliacdo meédica, os pacientes foram encaminhados para
tratamento farmacolégico no ambulatério do PROTER do Instituto de
Psiquiatria (Ipg) do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP). O tratamento se baseou num algoritmo
padronizado de tratamento farmacoldgico de depressdo em idosos (42)
adaptado a nossa realidade (Anexo B).

Para avaliar a resposta ao tratamento, as escalas MADRS, HAM-D e
escala de Impresséo Clinica Global (CGI) foram aplicadas na 42, 8%, 122, 162,
202 e 242 semanas apods o inicio do tratamento medicamentoso para avaliar a
resposta clinica ao tratamento, a intensidade dos sintomas depressivos, bem
como para avaliar o impacto do tratamento sobre a cognicdo. As comorbidades
médicas, os efeitos adversos dos medicamentos e as eventuais medicacdes
concomitantes foram cuidadosamente registradas. Nas semanas 12 e 242 o
MEEM (82) e o CAMCOG também foram aplicados e caso houvesse
progressao para deméncia, 0 mesmo seria excluido.

A definicdo da resposta ao tratamento foi feita através dos escores da
escala MADRS obtidos ao longo das primeiras 24 semanas. Os pacientes
foram considerados ‘em remissao’ se a partir da 122 semana 0 escore na
MADRS ficasse abaixo de 8, mantendo-se assim durante o periodo do estudo;
e foram considerados como “n&o remissao” os pacientes que nunca atingiram
MADRS menor ou igual a 8 ou se alcancaram o escore 8 ou menos, mas

voltaram a escores mais altos que 8 ao longo do seguimento (68).
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6.2.2 Exames de ressonancia magnética (RM) de créanio

Os exames de imagem (RM) foram realizados no Instituto do Coracao
(Incor) do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de Séo Paulo (FMUSP), utilizando um aparelho GE Signa
Horizon LX de 1,5 Tesla. Os cortes foram obtidos obedecendo a seguinte
sequéncia: A) Séries axiais ponderadas em T1 pela técnica "dual-echo”, matriz
de 256x256, FOV= 20 cm, adquiridas em duas aquisicdes separadas, com gap
de 3mm, sendo a segunda adquirida 3mm apoOs a primeira, resultando em
cortes contiguos; B) T2 pela técnica "fast-spin-echo" e pela técnica FLAIR, para
estudo de possiveis alteragcbes de hiperintensidade do compartimento de
substancia branca; C) sequéncia de volume 3D FSGPR, 256 x 256mm,
FOV=24, espessura do corte 1,2 mm, sem gap, de todo o cérebro. Com esta
sequéncia foi possivel investigar, de maneira sistemética, todo o cérebro,
buscando diferencas de volume de substancia branca, substancia cinzenta nos
grupos de individuos estudados. O protocolo de aquisi¢cdo tinha duracao média
de 35 minutos.

Os exames foram gravados em discos 6pticos e CD e posteriormente
foram transferidos para uma estacdo de trabalho computadorizada. O
processamento das imagens foi realizado no Laboratorio de Neuroimagem em

Psiquiatria (LIM21), sob a coordenacéo do Prof. Dr. Geraldo Busatto Filho.

6.2.2.1 Processamento das Imagens no LIM 21

O processamento das imagens ocorreu sob supervisdo do Prof. Dr.

Fabio Luis de Souza Duran. As imagens cerebrais adquiridas originalmente
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corte-a-corte no padrdo DICOM pelo aparelho de RM, foram convertidas para o
formato Analyze (formato utlizado pelo programa Statistical Parametric
Mapping, SPM). Em seguida as imagens foram reorientadas para a convensao
neuroldgica e tiveram sua origem (x=0,y=0,z=0) definida como sendo a
comissura anterior (90).

O processamento das imagens de RM foi realizado com o programa
SPM verséao 8 (91), implementado em Matlab (MathWorks Inc., Sherborn, MA),
usando o protocolo de morfometria voxel-a-voxel (Voxel Based Morphometry,
VBM). O SPMS8 ¢ acrescido de uma caixa de ferramentas que usa o algoritmo
de registro difeomorfico robusto (Diffeomorphic Anatomical Registration using
Exponentiated Lie algebra - DARTEL). O registro de imagens difeomorfico
permite uma melhor precisdo anatdmica comparada aos métodos anteriores
para VBM. Esta caixa de ferramenta também cria um molde customizado
(template) especifico para o estudo. No presente estudo, foi criado um molde
customizado somente com 0s sujeitos controles (92).

Em resumo, as imagens de RM foram segmentadas usando a
segmentacdo unificada do SPM8 onde, através de um Gnico modelo
probabilistico, é realizada a normalizacéo espacial da imagem, classificacdo de
tecidos e correcao de viés, e obtendo por fim, as imagens de RM segmentadas
em substancia cinzenta, substancia branca e liquido céfalo-raquidiano (LCR).
AplOs esta etapa, foram gerados arquivos de parametros para serem
importados pela caixa de ferramentas DARTEL. O DARTEL cria um molde
customizado especifico para o estudo e registra as imagens segmentadas de
acordo com este novo molde. Em seguida, as imagens segmentadas-

normalizadas foram moduladas pelo determinante Jacobiano. Esta € uma



6. METODOS 35

etapa necessaria, uma vez que durante etapa da normalizacdo espacial,
algumas regides cerebrais sdo contraidas e outras expandidas. A modulacéo
pelo determinante Jacobiano devolve o valor do volume da imagem. Por fim, as
imagens segmentadas-normalizadas-moduladas foram adequadas ao padréo
de coordenadas do MNI e foram suavizadas com filtro Gaussiano de 10 mm.

Apés estes passos, foram gerados 0s mapas estatisticos. Testes
estatisticos voxel-a-voxel foram realizados comparando 0s grupos
diagnésticos. Isto conduziu a geracdo de mapas paramétricos mostrando a
localizacdo espacial e extensdo das diferencas que sejam estatisticamente
significantes entre os grupos estudados. Além disso, mapas de correlacéo
também foram gerados.

Além disso, as medidas volumétricas das estruturas a priori foram
extraidas com o uso da ferramenta “roi_vol cal.m” (91). A seguir foram

exportadas para o programa SPSS para a realizacdo da regresséo logistica.

6.2.2. Processamento das Imagens no NIRL (Universidade de Duke)

A quantificacdo do volume total das hiperintensidades em substancia
branca (HSB) ocorreu no Laboratério de Pesquisa em Neuropsiquiatra (NIRL)
da Universidade de Duke (Carolina do Norte, EUA) sob supervisdo dos
professores Martha Payne, James MacFall e David C. Steffens.

A quantificacdo do volume total das HSB na amostra estudada foi
realizada através de uma variagdo do método automatico “Expectation
Maximization Segmentation” (EMS) (93-95). Esse método foi otimizado para a

avaliacdo de lesdo vascular em imagens de individuos idosos. Esse programa
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calcula a probabilidade de que um dado pixel deva ser classificado como
substancia cinzenta, branca, liquido céfalo-raquidiano, lesdo ou tecido né&o
cerebral.

Primeiramente, as imagens sao alinhadas de acordo com imagens
probabilisticas a priori usando a ferramenta de registro de informacdo mutua
(96). O atlas de probabilidade fornece uma informagéo espacial a priori para
cada tipo de tecido do compartimento cerebral. Esse atlas é usado para
calcular os histogramas de intensidade para o algoritmo de segmentacdo. As
probabilidades dos tecidos sdo entdo derivadas de um processo iterativo,
usando as distribuicbes de intensidade de diferentes tecidos para cada
contraste de imagem de entrada. O processo também compensa a néo
homogeneidade de radiofreqiéncia do campo magnético do aparelho de
ressonancia magnética (correcdo de viés). Neste método, as lesdes sédo
detectadas como fora do padrao a distribuicdo normal de tecido. A utilizagdo do
EMS para quantificar o volume das HSB requer a identificacdo de parametros
de otimizacdo especificos para cada conjunto de dados, devido as variacfes
nas populacdes de sujeitos e a variabilidade (ou outro termo que vocé ache
mais adequado) de aparelhos de ressonéncia magnética. Depois disso, 0
método é completamente automatizado. Essa automatizacdo representa uma
vantagem sobre métodos semi-automaticos que requerem um analista para
marcar 0os pontos e regides de lesdo. Além disso, com o uso do EMS é possivel
distinguir lesdes e classificar outros tecidos cerebrais simultaneamente (97). O
programa EMS também permite que o usuario identifique, se necessario,

alguma regiao como falso-positivo.
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Para encontrar os melhores parametros para identificar as HSB, foram
testados onze diferentes combinacdes de parametros (Anexo C).
De forma geral, a identificacdo das HSB ocorreu de acordo com 0s

parametros escolhidos para a amostra do presente estudo (Figura 1).

FONTE: Imagem do proprio estudo.
Figura 1- Visualizacdo do resultado da segmentacdo da imagem para
identificacdo das hiperintensidades em substancia branca.lmagem a esquerda:

FLAIR; imagem a direita: FLAIR segmentada pelo EMS para identificacdo das
HSB (em vermelho), visualizada pelo ITK -SNAP versao 2.2.0

Notou-se, todavia, que os parametros escolhidos apresentavam uma

tendéncia geral de:
1. Subestimacdo das hiperintensidades em substancia branca: algumas
HSB foram parcialmente identificadas como substancia cinzenta (SC) ou

substancia branca (SB) (Figura 2).
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2. Superestimacao das lesGes em areas periventriculares (Figura 2).

FONTE: Imagem do proprio estudo.
Figura 2- llustracdo de segmentacéo pelo EMS, em que algumas HSB foram
superestimadas (setas). Imagem a esquerda: FLAIR; imagem a direita: FLAIR
segmentada pelo EMS para identificacdo das hiperintensidades em substancia
branca (em vermelho), visualizada pelo ITK -SNAP versédo 2.2.0 (98)

No total, 22 pacientes e 19 controles constituiram a amostra final
segmentada pelo método EMS. Essa reducédo em relacdo a amostra analisada
pelo SPM ocorreu devido a alguns fatores, dentre os quais, problemas na
aquisicao da imagem FLAIR e problemas na segmentacdo da imagem. Por
exemplo, quando a maior parte dos olhos é identificada como leséo, parece
gue nao houve o alinhamento da imagem com o atlas e por isso toda a
segmentacgéao ficou comprometida. Nas imagens que apresentaram problemas

na segmentacdo houve excesso de falso-positivos na identificagdo das lesdes

e a imagem foi excluida.
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Em outros casos, a somatlria das caracteristicas das imagens
adquiridas (presenca de artefatos, espessura de 5mm dos cortes e aparelho de
ressonancia magnética de 1,5 Tesla) impossibilitou a segmentacdo adequada
pelo EMS.

Quando os falso-positivos ocorriam em regibes que ndo eram SB, como
dentro dos ventriculos (por fluxo do LCR) e no septo pellacido foi possivel
desconsidera-los. Para tanto, a imagem de cada individuo foi checada fatia a
fatia e foi utilizada a ferramenta “pincel” do programa ITK-SNAP versédo 2.2
(98), que permite “pintar” as lesdes falso-positivas (Figura 3) e, dessa forma,
desconsidera-las como lesbes. Com isso, 0 volume dessas lesdes falso-

positivas ndo foram somados ao volume total das HSB.



6. METODOS 40

FONTE: Imagem do préprio estudo.

Figura 3- llustracédo de segmentacédo pelo EMS em que a ferramenta “pincel”
foi utilizada para pintar os falso-positivos (cor rosa na imagem segmentada).
Imagem superior a esquerda: FLAIR; imagem inferior a esquerda: FLAIR
segmentada pelo EMS para identificacdo das hiperintensidades em substancia
branca (em vermelho); imagem superior a direita: FLAIR segmentada pelo
EMS, em que os falso-positivos foram desconsiderados. As imagens
segmentadas foram visualizadas pelo ITK -SNAP verséo 2.2.0
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ApoOs a realizacdo das etapas descritas anteriormente, o programa fornece o
volume total das HSB, bem como a média e desvio padrdo de cada individuo

(Figura 4).

- ITK-SNAP Volumes and Statistics

Segmentation volumes and statistics: h’
Label Id # Voxels Volume (mmA3) | Mean(image) S.D.(image)

Clear Label 0 7162032 1.0743e+07 19.0036 49.7211
white 1 307500 461250 123.046 8.24382
gray 2 352942 529413 110.673 18.6476
cst 3 167327 250990 49,2091 24 8786
lesion 7 4919 159.676 29.3157
False Positive 12 672 1008 160.418 26.3297

Copy to Clipboard Export to File... Close

FONTE: Imagem do préprio estudo.
Figura 4- Visualizacdo do volume total das hiperintensidades em substancia

branca (mm?®) de um sujeito do estudo conforme é apresentado pelo programa
ITK-SNAP

A seguir, o volume total das HSB de cada sujeito foi selecionado e a sua
unidade foi convertida para mL (dividindo por 1.000), ja que o programa fornece
o volume em mm? (1.000mm>®=1mL). O volume total das HSB de cada suijeito
foi transferido para o programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), sendo possivel calcular a média e desvio padrdo de cada grupo
estudado. Além disso, também foi possivel utilizar o volume total das HSB

como co-variavel em mapas paramétricos (91).
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6.3 Andlise estatistica

Os dados foram armazenados e os calculos estatisticos feitos com o
“Statistical Package for the Social Sciences” - versao 14.0 para Windows
(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).

Inicialmente foram feitas estatisticas descritivas de todos os dados, tais
como, média, desvio padrdao e frequéncia. As varidveis categoriais foram
analisadas utilizando-se o teste qui-quadrado.

Em relacéo as variaveis continuas, quando a suposi¢cdo de normalidade
dos dados foi satisfeita através do teste Kolmogorov-Smirnov, a comparagao
dos grupos foi realizada através do teste T de Student ou da andlise de
variancia (ANOVA, Tukey’s). Para a comparacao dos grupos das variaveis que
ndo apresentaram distribuicdo normal foi utilizado o teste ndo-paramétrico de
Kruskal-Wallis e, caso a diferenca entre os trés grupos fosse estatisticamente
significante, foi empregado o teste ndo-paramétrico para comparacdes dois a
dois de Mann-Whitney com correcdo de Bonferroni. Para avaliar a diferenca
entre as médias dos 3 grupos com tamanhos diferentes e heterogeneidade de
variancias foi utilizado o teste Welch. Para verificar a diferenca entre grupos
quanto as variaveis MEEM e CAMCOG, escolaridade foi considerada como co-
variavel e foi utilizada a analise de covariancia (ANCOVA).

A influéncia de outras variaveis sobre o desfecho do tratamento da
depressao foi avaliada através de uma regressao logistica - método stepwise
forward (Wald), sendo o desfecho (remissdo da depresséo) considerado como

a variavel dependente.
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7. Considerac0es éticas

Todos os participantes deste projeto foram recrutados dentre os sujeitos
de um projeto de pesquisa realizado anteriormente pelo mesmo grupo
(PROTER), o qual foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HC da FMUSP (protocolo de pesquisa no.
1146/05). O presente estudo, por sua vez, também foi avaliado pela CAPPesq
e recebeu aprovacéo (protocolo de pesquisa no. 0283/10) (Anexo D).

Os procedimentos deste estudo foram explicados individualmente aos
participantes e aqueles que concordaram em participar assinaram um Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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8 Resultados

8.1 Caracterizacdo da amostra

Inicialmente 67 pacientes comegaram o tratamento farmacoldgico,
sendo que 56 pacientes permaneceram até a 122 semana, podendo ser
classificados de acordo com o critério remissdo adotado. Dessa forma, 42,8%
dos pacientes alcangaram remissao e 57,1% nao remitiram (39) (Anexo E).

Houve uma reducdo do tamanho da amostra inicial de participantes
devido a recusa ou impossibilidade de realizar o exame de RM por
claustrofobia, presenca de marca-passo ou prétese metalica. Além disso,
dentre os que realizaram o exame de RM, a presenca de artefatos de
movimento ou metalicos observados nos exames contribuiu para uma reducao
ainda maior da amostra.

A amostra final foi composta por 30 pacientes com depressdo maior
(DSMIV-TR) e 22 individuos controles. As caracteristicas socio-demograficas
da amostra final estdo apresentadas, de forma resumida, na Tabela 1. As
variaveis continuas (pontuacdo nas escalas, idade, escolaridade em anos e
namero de episodios depressivos prévios) estdo expressas em média e desvio
padrdo. As variaveis categoriais género e estado civil foram apresentadas em
frequéncia e porcentagem, assim como idade de inicio dos sintomas.

A caracterizagdo soécio-demografica demonstrou que 0s grupos estédo
pareados para idade, género e estado civi. Com relacdo a variavel
escolaridade, houve diferenca significativa entre os grupos com e sem

transtorno depressivo.
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Quanto a idade de inicio dos sintomas depressivos, 21 pacientes foram
classificados como depressao de inicio tardio (DIT) e 9 pacientes como
depressdo de inicio precoce (DIP). Foram classificados com DIT aqueles
idosos que relataram nunca ter recebido o diagndstico e/ou tratamento para
depressao antes dos 60 anos. Esse dado, assim como o numero de episédios

depressivos prévios, foi confirmado por um familiar, sempre que possivel.

Tabela 1- Caracteristicas sécio-demograficas da amostra.

Pacientes Controles

Teste estatistico e p-

(n =30)

(n = 22) valor

Género

Feminino 23 (76,7%) 17 (77,3%) p=0,959"
Idade em anos (DP) 70,73 (6,59) 70,41 (7,58) p=0,87%?
Escolaridade em anos (DP) 6,50 (5,49) 9,91 (5,12) p=0,027?
Estado civil

Casado 16 (53,3%) 12 (54,5%)

Vitvo 11 (36,7%) 7 (31,8%) p=0,44"

Solteiro 1 (3,3%) 3 (13,6%)

Separado 2 (6,7%) 0

Idade de inicio dos
sintomas *
N° de episédios

depressivos prévios *

DIT=21(70%)
DIP =9 (30%)

1,1 (1,45)

Os valores em negrito tém significancia estatistica.

n= ndmero de sujeitos; DIT= depressao de inicio tardio; DIP= depresséo de inicio precoce, p
valor referente aos testes qui-quadrado(l), teste T @,

* estas variaveis referem-se somente aos pacientes. Para as variaveis: género, estado civil e
idade de inicio dos sintomas foram descritas a frequéncia e o percentual.
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A média da pontuacdo das escalas iniciais MEEM, B-ADL, MADRS e
HAM-D foi significantemente diferente entre o grupo de pacientes e 0 grupo
controle (Tabela 2). Os escores iniciais dos testes MEEM e CAMCOG que
avaliam funcionamento cognitivo global foram capazes de diferenciar os dois
grupos. A intensidade dos sintomas depressivos foi avaliada pelas escalas
MADRS e HAM-D.

A escala MADRS é composta por 10 itens de gravidade da depressao
gue se baseiam no relatério clinico e na observacdo do paciente. Os escores
da MADRS podem variar de 0 a 60, sendo que escores mais altos indicam
maior gravidade da sintomatologia depressiva (99).

Muller et al. (2000) (100) propuseram uma estratificacdo da pontuacao
da escala MADRS de acordo com a gravidade da depressado: escores entrel5
e 22 referem-se a depressdo leve, escores entre 22 e 34 referem-se a
depressao moderada, e escores a partir de 35 referem-se a depressao grave
(100). Adaptando a pontuacdo da depressdo leve para até 22 pontos, a
presente amostra apresentou 50% dos pacientes com sintomas leves, 36,7%
com sintomas moderados e 13,3% com sintomas graves de depressao.

Com relagéo ao escore da escala HAM-D, pode-se considerar que esta
amostra foi composta, em sua maioria, por pacientes com sintomas
depressivos leves e moderados. A nota de corte para esta escala (mais aceita
na pratica clinica) (101) segue a seguinte classificacdo: escores a partir de 25
pontos identificam pacientes gravemente deprimidos, escores entre 18 e 24
pontos referem-se a graus moderados e escores entre 7 e 17 pontos referem-
se a graus leves de depressdo. Seguindo essa classificacdo, dentre os

pacientes avaliados, 36,6% (n=11) apresentaram sintomas leves de depressao,
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43,3% (n=13) sintomas moderados e 20% (n=6) apresentaram sintomas
depressivos graves.

A correlacdo positiva e significativa entre as avaliacdes pelas escalas
HAM-D e MADRS indicam que ambas avaliam a intensidade dos sintomas
depressivos no mesmo sentido, isto €, quanto maior o numero de pontos, maior
a gravidade. Dratcu et al. (1985) (102) sugerem que a MADRS parece ser mais
abrangente e sensivel que a HAM-D na avaliacdo da intensidade dos sitomas
depressivos. Devido a isso, no presente estudo, foi optado por considerar nas
analises apenas os escores da escala MADRS.

Com relacao a pontuacédo da escala CIRS-indice de comorbidades , que
mede o numero de comorbidades clinicas, os dois grupos apresentaram
namero de comorbidades clinicas muito similar, porém com diferenca quanto a
gravidade da comorbidade (CIRS - indice de gravidade). Estes dados estéo
descritos na Tabela 2. Cumulativamente, de acordo com a escala CIRS-indice
de comorbidades, as doencas mais comuns nos pacientes foram hipertenséo
arterial sistémica (60,71%), doencas musculo-esqueléticas e/ou cuténeas
(34,48%), e doencas enddcrinas (27,59%). No grupo controle, as doencas mais
frequentes foram hipertensédo arterial sistémica (50%), doencas musculo-

esqueléticas e/ou cutaneas (20%), e doencas cardiacas (19,05%).
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Tabela 2- Caracteristicas clinicas iniciais da amostra.

Pacientes Controles
Variavel (n =30) (n=22) p- valor
Média (DP) Média (DP)
MEEM 24,90 (4,19) 27,95 (1,84) p=0,002%
CAMCOG 81,87 (15,47) 91,95 (7,18) p=0,007Y
MADRS 24,10 (8,52) 1,18(1,33) p< 0,001%
HAM-D 19,37 (5,95) 2,27 (1,69) p< 0,001V
B-ADL 2,44 (1,13) 1,28 (0,59) p< 0,001
CIRS-I Gravidade 1,29 (0,18) 1,17 (0,15) 0=0,016
CIRS-I Comorbidade 0,87 (0,86) 0,40 (0,82) 0=0,067?

Os valores em negrito tém significancia estatistica. p- valor referente ao teste T de student™,
ao teste de Mann-Whitney U (MW, quando a variavel ndo paresentar distribuigéo)(z).

Utilizando o critério de remissao previamente descrito (68), os pacientes
foram classificados nos grupos remissédo (GR) ou ndo remissao (GNR). O perfil
sécio-demografico e clinico dos grupos remisséo, ndo remissao e controle esta

apresentado na Tabela 3.
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Tabela 3- Perfil Sécio-Demografico e Clinico dos grupos remissao, nao
remisséo e controle.

Ndo Remissdo Remisséo Controle
Variavel (n=15) (n=15) (n=22) p-valor
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Sexo @
- 84,6% 53,8% 77,3% p=0,18
Feminino
Idade 71,13 (7,91) 70,13 (5,20) 70,41 (7,58) p=0,94"
Escolaridade 5,93 (6,46) 7,07 (4,48) 9,91 (5,12) p=0,07 @
Estado Civil
Casado 46,2% 53,8% 54,5%
ViGvo 53,8% 23,1% 31,8% .
, p=0,13
Solteiro 7,7% 13,6%
Separado 15,4%
MEEM 23,40 (4,06) 26,40 (3,87) 27,95 (1,84) p=0,003“
CAMCOG 77,87 (15,85) 85,87 (14,49) 91,95 (7,18) p=0,053"
HAMD1 20,13 (6,02) 18,60 (5,98) 2,27 (1,69) p<0,001 ™
MADRS1 25,33 (7,90)* 22,87 (9,19) 1,18 (1,33) p<0,001®
B-ADL 2,58 (1,23) 2,30 (1,04) 1,28 (0,59) p<0,001%?
CIRS-Igravidade 1,32 (0,15) 1,25 (0,19) 1,17 (0,15) p=0,026"
CIRS-Icomorbidade 1 (0,75) 0,73 (0,96) 0,40 (0,82) p=0,039%)
Depresséo de Inicio o o _ ®)
Tardio (DIT) 80% (12/15) 60% (9/15) - p=0,44
Duracao do episodio
atual 57,28 (45,83) 55,92 (63,34)  ----eeeeeee p=0,94"
(meses)
N° de episédios
depressivos prévios 0 @
) 50% 231% e p=0,320
_ 31,3% 46,2%
2 ou mais
18,8% 30,8%

MEEM = Mini-Exame do Estado Mental inicial; CAMCOG = “Cambridge Cognitive Examination”
inicial; B-ADL = Escala Bayer de Atividades de Vida Diaria; MADRS1= Escala de Depressao
Montgomery-Asberg inicial; HAM-D1 =

Escala de Depressdo de Hamilton inicial; CIRS-
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Igravidade= “Cumulative Ilness Rating Scale” indice gravidade; CIRS-Icomorbidade=
“Cumulative liness Rating Scale” indice comorbidade; p-valor @ referente a comparacao pela
ANOVA ; p-valor @ referente ao teste de Kruskal-Wallis; p-valor® referente a comparacao pelo
teste qui-quadrado; p—valor("') referente a comparacao pela ANCOVA.

Para a variavel “namero de episddios depressivos prévios”, foi realizado
o0 teste Qui-quadrado (Tabela 3), sendo que né&o foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre 0s grupos remissao e nao remissao. A
duracdo do episddio depressivo (relatada pelo paciente) também néo diferiu
entre os grupos. Em relacdo as variaveis género e estado civil, ndo foi
encontrada diferenca estatisticamente significante entre o grupos remissao,
ndo remissdo e controle. As variaveis idade e escolaridade também néo
diferiram significantemente entre grupos.

A média dos escores da primeira avaliacdo das escalas HAM-D, MADRS
e CIRS-indice de gravidade apresentaram diferenca estatisticamente
significante (respectivamente: p<0,001; p<0,001; p=0,026) ao ser aplicada
ANOVA com o teste de Tukey para compara¢des multiplas.

J4 as variaveis B-ADL e CIRS-indice de comorbidades apresentaram
diferenca estatisticamente significante (respectivamente: p<0,001; p=0,039) ao
ser aplicado o teste de Kruskal-Wallis. Para investigar a diferenca dois a dois
entre os grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney (com corre¢do de
Bonferroni) ou ANOVA para as demais variaveis.

Com relacdo as médias das variaveis HAM-D, MADRS e B-ADL iniciais, 0s
grupos remissdo e nado remissao foram semelhantes e diferiram do grupo
controle (p<0,001). Com relacdo a média das varidveis CIRS-IGravidade
(p=0,007) e CIRS-IComorbidade (p=0,01), o grupo nado remissao diferiu do

controle pelo teste de Mann-Whitney com correcao de Bonferroni. No entanto,
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nao foi encontrada diferenca entre o grupo nao remissao e o grupo remissao, e
também néo foi encontrada diferenca entre o0 grupo remissdo e 0 grupo
controle.

Para as variaveis MEEM e CAMCOG iniciais, foi feita analise de
covariancia (ANCOVA) para que escolaridade fosse considerada como co-
variavel. Em relacdo a variavel CAMCOG inicial, ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos remisséo, ndo remissao e controle
(p=0,053). Por outro lado, para a variavel MEEM inicial, foi encontrada
diferenca estatisticamente significante entre os trés grupos (p=0,003). Quando
feita a comparacéo entre grupos dois a dois, essa diferenca se manteve entre
0S grupos controle e ndo remissdo (p=0,001); e entre 0S grupos remissao e nao
remissao (p=0,028).

De acordo com a idade de inicio do primeiro episédio depressivo, 0s
pacientes foram classificados em depresséao de inicio precoce (DIP, n=9), com
inicio da depressdo antes dos 60 anos ou depressdo de inicio tardio (DIT,
n=21). As principais caracteristicas socio-demogréficas e clinicas de acordo

com essa classificacéo estdo dispostas na Tabela 4.
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Tabela 4- Perfil S6cio-Demografico e Clinico dos grupos Depresséo de Inicio
Precoce (DIP), Depresséao de Inicio Tardio (DIT) e controle (GC).

DIP DIT Controle
Variavel (n=9) (n=21) (n=22) p-valor
Média (DP)  Média (DP)  Média (DP)
Sexo @)
o 77,8% 76,2% 77,3% p=0,994

Feminino
|dade 66,22 (3,96) 72,67 (6,60) 70,41 (7,58) p=0,063?
Escolaridade 5,93 (6,46) 7,07 (4,48) 9,91 (5,12) p=0,070 @
Estado Civil

Casado 46,2% 53,8% 54,5%

Vidvo 53,8% 23,1% 31,8% .

, p=0,127 @

Solteiro 0% 7,7% 13,6%

Separado 0% 15,4% 0%
MEEM 26,56 (3,68) 24,19 (4,27)  27,95(1,84) p=0,029 ¥
CAMCOG 86,44 (16,40) 79,90 (15,03) 91,95(7,18) p=0,143“
HAMD1 22,56 (5,270) 18,00 (5,80) 2,27 (1,69) p<0,001?
MADRS1 29,22 (8,212) 21,90(7,83) 1,18 (1,33)  p<0,001?
B-ADL 1,75 (0,53) 2,74 (1,20) 1,28 (0,59)  p<0,001®
CIRS-IGravidade 1,24 (0,21) 1,31 (0,16) 1,17 (0,15)  p=0,032?
CIRS-Icomorbidade 0,78 (0,83) 0,90 (0,89) 0,40 (0,82) p=0,078®
Remisséao 66,7% 429% 0 - p= 0,427

MEEM = Mini-Exame do Estado Mental inicial; CAMCOG = “Cambridge Cognitive Examination”
inicial; B-ADL = Escala Bayer de Atividades de Vida Diaria; MADRS1= Escala de Depressao
Montgomery-Asberg inicial;, HAM-D1 = Escala de Depressdo de Hamilton inicial; CIRS-
IGravidade= “Cumulative llness Rating Scale” item gravidade; CIRS-Icomorbidade=
“Cumulative llness Rating Scale” item comorbidade; p-valor referente & comparacéo pela
ANOVA; p-valor @ referente a comparacao pelo teste Welch; p-valor @ referente a comparacao
pela ANOVA, p-valor @ referente ao teste de Kruskal-Wallis; p-valor(4) referente a comparacgéo
pela ANCOVA para incluir escolaridade como co-variavel.
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Com relacédo as escalas HAM-D e MADRS iniciais, o grupo controle diferiu dos
demais grupos (p<0,001). Para a escala CIRS-IGravidade inicial, o grupo DIT

diferiu do grupo controle (p=0,024).

8.2 Comparacao do Volume Total de Substancia Cinzenta e Branca

8.2.1 Substancia Cinzenta

O volume total (mL) de substancia cinzenta (SC) foi comparado entre os
grupos de pacientes e controle (GP média= 630,79; DP= 45,38; GC média=
622,90; DP= 54,62) e nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante
(p=0,604). Como a variavel escolaridade (média, em anos) diferiu
significantemente entre os grupos (p= 0,027), também foi feita a comparacéo
do volume total de substancia cinzenta, utilizando escolaridade como co-
variavel (andlise de covariancia, ANCOVA). Novamente ndo foi encontrada

diferenca significante entre grupos (p=0,082).

8.2.2 Substancia Branca

De forma similar, o volume total (mL) de substancia branca (SB) foi
comparado entre os grupos de pacientes (média = 487,63; DP = 42,79) e
controle (média= 476,38; DP=48,15), tendo sido encontrada diferenca
estatisticamente significante (p=0,039). Quando a co-variavel escolaridade foi
incluida na analise de covariancia (ANCOVA), o grupo de pacientes continuou a
apresentar maior volume de SB com diferenca estatisticamente significante

(p=0,036).
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8.3 Mapas Estatisticos

8.3.1 Substancia Cinzenta

Na analise estatistica das imagens, foram considerados apenas 0s
resultados menores que o limiar de significancia estatistica de 0,05. Todas as
analises estatisticas foram visualizadas com um valor de p<0,001 (ndo
corrigido para comparaces multiplas), que corresponde a um escore Z>3,09.

Inicialmente foram gerados mapas paramétricos com a andlise do
cérebro inteiro. A analise regionalizada para verificar as regides com hipoteses
a priori (hipocampo e cortex orbitofrontal) foi realizada apenas no caso de nao
se encontrarem resultados estatisticamente significantes na comparacédo do
cérebro inteiro. A analise das regides a priori foi conduzida com o auxilio da
caixa de ferramenta Small Volume Correction (SVC) do programa SPM. Dessa
forma, cada regido prevista a priori foi delimitada usando-se mascaras de
regibes cerebrais espacialmente normalizadas e extraidas a partir da caixa de
ferramenta Anatomical Automatic Labeling (AAL) do SPM. Portanto, a
ferramenta SVC permite testar hipéteses a priori, com correcao para as regides
de interesse pré-determinadas, ao invés do uso de uma correcdo para a
quantidade total de voxels do cérebro todo. Essa nova analise faz com que o
valor estatistico da regido selecionada seja corrigido para um namero menor de
voxels, aumentando o seu valor estatistico e diminuindo o risco de falso-
negativos (103). Todos os achados foram considerados significantes somente
se fossem menores ou iguais ao limiar de significancia estatistica de 0,05
corrigidos para comparagfes multiplas Family-Wise Error (FWE) apés a
aplicacdo da ferramenta SVC (104), com agrupamentos de pelo menos 20

voxels sobre a respectiva regido de hipotese a priori.
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Como o SPM mostra os resultados no padrdo de coordenadas do MNI
(105), as coordenadas foram convertidas para o sistema de coordenadas do
atlas de Talairach e Tournoux (1988) (90).

Um resumo dos achados significativos das analises de substancia
cinzenta esta apresentado na Tabela 5 e as comparacdes entre grupos e as

correlacdes estao descritas separadamente a seguir.

8.3.2.1 Comparacdao entre o grupo inteiro de pacientes (GP) e o

grupo controle (GC)

Ao utilizar o cérebro inteiro para comparacbes multiplas, foi feita a
comparacao voxel-a-voxel entre o grupo de pacientes (GP, n=30) e 0 grupo
controle (GC, n=22), utilizando escolaridade como co-variavel por haver
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,027). No GP foi
observada reducdo estatisticamente significante quanto ao volume de
substancia cinzenta, com significancia estatistica no nivel de p<0,05 corrigido
para comparac¢des multiplas no giro reto bilateralmente e no cortex orbitofrontal
(OFC) bilateralmente (4.927 voxels; coordenadas,y, do pico= -3 48 -30; BA= 11;
Z= 6,40; p-FWEcorr<0,001), abrangendo o OFC medial bilateralmente, o OFC
médio lateral bilateralmente e o OFC superior lateral bilateralmente (Figura 5 e

Tabela 5).
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FONTE: Imagem do proprio estudo.

Figura 5- Regides cerebrais onde foram encontradas reducdes volumétricas no
grupo de pacientes (GP) em comparacao com o grupo controle (GC)

Focos de significAncia estatistica visualizados sobre fatias coronais e sagitais
cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotaxico do Cérebro
Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando reducdo significativa de
volume de substancia cinzenta no grupo de pacientes (n=30) ao compara-los
com o grupo controle (n=22), utilizando escolaridade como co-variavel, com
significancia estatistica no nivel de p<0,001 ndo corrigido para comparag¢des
multiplas (Z>3,09). Os numeros associados a cada fatia coronal do cérebro
correspondem a coordenada do eixo Y do referido atlas e os numeros
associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem a coordenada do eixo
X. A escala corresponde ao valor do escore Z do pico de maior significancia
estatistica. (D) - Lado direito do cérebro

8.3.2.2 Comparacao entre 0s grupos de pacientes de acordo com o
uso previo de AD e o grupo controle.

Estudos de neuroimagem tém sugerido um possivel efeito neurogénico
dos antidepressivos (AD) (106). Para tentar evitar esse potencial fator de
confusdo, apenas os pacientes que nao estavam em uso de AD no inicio do

estudo (n= 26) foram selecionados e comparados com o grupo controle (n=22),
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usando escolaridade como uma co-variavel, e utilizando o cérebro inteiro
corrigido para comparagdes multiplas (p-FWEcorr<0,05). O grupo de pacientes
sem uso atual de AD mostrou menor volume (n=26) no giro reto bilateralmente
e no OFC bilateralmente (6.478 voxels; coordenadas,y, do pico= -3 45 -27;
BA=11; Z= 6,52; p-FWEcorr<0,001), abrangendo o OFC medial bilateralmente,
o OFC médio lateral bilateralmente e o OFC superior lateral bilateralmente

(Figura 6, Tabela 5).
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Figura 6- Regibes cerebrais onde foram encontradas reduc¢des volumétricas no
grupo de pacientes sem uso atual de AD em comparacao com 0 grupo controle
Focos de significAncia estatistica visualizados sobre fatias coronais e sagitais
cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotaxico do Cérebro
Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando reducdo volumétrica de
substancia cinzenta no grupo de pacientes sem uso atual de AD (n=26) em
comparacao com o GC (n=22), utilizando escolaridade como co-variavel, com
significancia estatistica no nivel de p<0,001 nao corrigido para comparagoes
multiplas (Z>3,09). Os numeros associados a cada fatia coronal do cérebro
correspondem a coordenada do eixo Y do referido atlas e os numeros
associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem a coordenada do eixo
X. A escala corresponde ao valor do escore Z do pico de maior significancia
estatistica. (D) - Lado direito do cérebro

A seguir, de acordo com o relato de uso prévio ou ndo de AD, foram
selecionados os pacientes sem uso prévio de AD (n=18) e comparados com 0s
pacientes com uso prévio ou atual de AD (n=12) e com o0 GC (n=22).

Ao utilizar o cérebro inteiro corrigido para compara¢des multiplas (p-

FWEcorr<0,05), na comparacdo dos 3 grupos foi encontrada diferenca
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estatisticamente significante no giro reto bilateralmente e no OFC
bilateralmente (2.462 voxels; coordenadas,y, do pico= -5 51 -29; BA=11; p-
FWEcorr<0,001; Z=5,74) abrangendo o OFC superior lateral bilateralmente e
OFC medial bilateralmente. Na comparacdo entre os grupos dois a dois, 0
grupo com uso prévio de AD (n=12) apresentou menor volume no giro reto
bilateralmente e no OFC bilateralmente (1.349 voxels; coordenadasyy, do pico=
-6 51 -29; BA= 11; Z= 5,12; p-FWEcorr=0,004), abrangendo o OFC superior
lateral bilateralmente e o OFC medial a esquerda (Figura 7, Tabela 5) em

relacdo ao grupo controle.
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FONTE: Imagem do proprio estudo.

Figura 7- Regides cerebrais onde foi encontrada reducdo volumétrica no grupo
com uso prévio de AD em comparacdo com 0 grupo controle

Focos de significancia estatistica visualizados sobre fatias coronais e sagitais
cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotaxico do Cérebro
Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando reducdo volumétrica de
substancia cinzenta no grupo com uso prévio de AD (n=12) em compara¢ao
com o grupo controle (n=22), com significancia estatistica no nivel de p<0,001
ndo corrigido para comparacdes multiplas (2>3,09). Os numeros associados a
cada fatia coronal do cérebro correspondem a coordenada do eixo Y do
referido atlas e 0s numeros associados a cada fatia sagital do cérebro
correspondem a coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do
escore Z do pico de maior significancia estatistica. (D) - Lado direito do cérebro

Em comparacdo com o grupo controle (n=22), o grupo de pacientes sem
uso prévio de AD (n=18) mostrou volume ainda menor de substancia cinzenta
no giro reto e no OFC bilateralmente (4.274 voxels; coordenadasyy, do pico= -5
51 -20; BA=11; Z=5,54; p-FWE=<0,001), abrangendo o OFC medial
bilateralmente, o OFC superior lateral bilateralmente, o OFC médio lateral

direito e no giro frontal superior medial direito (Figura 8, Tabela 5). Nao foi
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encontrada diferenca volumétrica de SC entre os grupos sem uso prévio de AD

e com uso previo de AD.
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FONTE: Imagem do préprio estudo.

Figura 8- Regibes cerebrais onde foi encontrada reducdo volumétrica no grupo
sem uso prévio de AD em comparacdo com 0 grupo controle. Focos de
significancia estatistica visualizados sobre fatias coronais e sagitais cerebrais
normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotaxico do Cérebro Humano
(Talairach e Tournoux, 1988), mostrando reducdo volumétrica de substancia
cinzenta no grupo sem uso prévio de AD (n=18) em comparacdo com 0 grupo
controle (n=22), com significancia estatistica no nivel de p<0,001 ndo corrigido
para comparacdes mdultiplas (Z>3,09). Os numeros associados a cada fatia
coronal do cérebro correspondem a coordenada do eixo Y do referido atlas e
0S numeros associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem a
coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do escore Z do pico de
maior significancia estatistica. (D) - Lado direito do cérebro
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8.3.2.3 Comparagéo entre 0s grupos remisséo, ndo remisséo e
controle

Ao comparar (ANOVA) os grupos remissao (GR), ndo remissédo (GNR) e
controle (GC) com relacdo ao cérebro inteiro corrigido para comparacdes
multiplas (p-FWEcorr<0,05), verificou-se diferenca volumétrica no giro reto
bilateralmente e no OFC bilateralmente (3.188 voxels; coordenadasyy, do pico=
-6 51 -29; BA= 11; Z=5,76; p-FWEcorr< 0,001) entre os grupos, abrangendo o
OFC superior lateral bilateralmente, o OFC medial bilateralmente e o OFC
médio lateral bilateralmente.

Posteriormente, procedeu-se com comparacgfes pareadas (GR com GC,
GNR com GC e GR com GNR) para entender melhor as diferencas
volumétricas dois a dois entre os grupos. Na comparacdo com o GC, o GR
mostrou uma reducdo volumétrica significativa em dois agrupamentos de
voxels. Um deles (1.181 voxels; coordenadas,y, do pico= -5 51 -29; BA = 11; Z
= 5,24; p-FWEcorr=0,002) incluiu o giro reto bilateralmente e o OFC
bilateralmente (OFC superior lateral) e o outro agrupamento de voxels incluiu o
polo temporal médio direito (828 voxels; coordenadas,y, do pico= 33 24 -36; BA
= 38, Z = 4,72; p-FWEcorr= 0,023) ao utilizar o cérebro inteiro para

comparacdes multiplas (Figura 9, Tabela 5).
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FONTE: Imagem do préprio estudo.

Figura 9- Regibes cerebrais onde foi encontrada reducdo volumétrica
significativa de substancia cinzenta no grupo remissdo em comparagao com o
grupo controle. Focos de significancia estatistica visualizados sobre fatias
coronais e sagitais cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas
Estereotaxico do Cérebro Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando
reducdo de volume de substéncia cinzenta no grupo remissao (n=15) em
relacdo ao grupo controle (n=22) com significAncia estatistica no nivel de
p<0,001 nado corrigido para comparacées mdultiplas (Z>3,09). Os numeros
associados a cada fatia coronal do cérebro correspondem a coordenada do
eixo Y do referido atlas e os numeros associados a cada fatia sagital do
cérebro correspondem a coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor
do escore Z do pico de maior significancia estatistica. (D) - Lado direito do
cérebro

Da mesma forma, o grupo ndo remissdo (GNR, n=15) foi comparado
com o grupo controle (GC, n=22). O GNR mostrou uma redugdo volumétrica
significativa no giro reto bilateralmente e no OFC bilateralmente (5.601 voxels;
coordenadasyy, do pico= -5 54 -21; BA = 11; Z = 5,76; p-FWEcorrs 0,001),

abrangendo o OFC médio lateral bilateralmente, o OFC medial bilateralmente e
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o OFC superior lateral bilateralmente (Figura 10, Tabela 5) ao utilizar o cérebro
inteiro para comparacdes multiplas.
Ao comparar os grupos GR e GNR entre si ndo foi encontrada diferenca

volumétrica estatisticamente significante de SC.

FONTE: Imagem do proprio estudo.

Figura 10- Regibes cerebrais onde foi encontrada reduc@o volumétrica
significativa de substancia cinzenta no grupo ndo remissdo ao compara-lo com
0 grupo controle. Focos de significancia estatistica visualizados sobre fatias
coronais e sagitais cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas
Estereotaxico do Cérebro Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando
reducd@o volumétrica de substancia cinzenta no grupo ndo remissao (n=15) em
relacdo ao grupo controle (n=22) com significancia estatistica no nivel de
p<0,001 ndo corrigido para comparagcdes mdultiplas (Z>3,09). Os numeros
associados a cada fatia coronal do cérebro correspondem a coordenada do
eixo Y do referido atlas e os numeros associados a cada fatia sagital do
cérebro correspondem a coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor
do escore Z do pico de maior significancia estatistica. (D) - Lado direito do
cerebro
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8.3.2.4 Correlacao entre o volume de SC e a intensidade dos
sintomas depressivos (MADRS); comparagéo entre os grupos depresséao

leve, depressdo moderada/grave e controle

A seguir foi realizada analise de correlagdo entre a intensidade dos
sintomas depressivos (avaliada pela escala MADRS inicial) e o volume de
substancia cinzenta do grupo de pacientes (n=30) utilizando cérebro inteiro
corrigido para comparac6es multiplas (p-FWEcorrs 0,05). Ambas as direcfes
foram testadas e ndo foi encontrada area de correlacdo para comparacdes
multiplas utilizando o cérebro inteiro. Todavia, quando a ferramenta SVC foi
aplicada nas regides a priori, observou-se uma correlacdo negativa significativa
(304 voxels, coordenadasy,, do pico= 29 -38 -2; Z= 4,09; p-FWEcorr=0,002)

com o volume do hipocampo direito (Figura 11, Tabela 5).
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FONTE: Imagem do proprio estudo.

Figura 11- Regifes cerebrais onde foi encontrada correlagdo negativa
significativa entre a intensidade dos sintomas depressivos (pontuacao inicial na
escala MADRS) e o volume de substancia cinzenta no grupo de pacientes,
usando a ferramenta SVC nas regides a priori.Focos de significancia estatistica
visualizados sobre fatias coronais e sagitais cerebrais normalizadas
espacialmente para o Atlas Estereotaxico do Cérebro Humano (Talairach e
Tournoux, 1988), mostrando uma correlacdo negativa entre intensidade dos
sintomas depressivos e volume de substancia cinzenta no GP (n=30) com
significancia estatistica no nivel de p<0,001 nao corrigido para comparagoes
multiplas (Z>3,09) ao aplicar a ferramenta SVC. Os numeros associados a
cada fatia coronal do cérebro correspondem a coordenada do eixo Y do
referido atlas e 0s numeros associados a cada fatia sagital do cérebro
correspondem a coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do
escore Z do pico de maior significancia estatistica. (D) - Lado direito do cérebro

Para melhor avaliacdo da relacdo entre sintomas depressivos e volume
de substancia cinzenta, os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com a pontuacdo inicial na escala MADRS, baseando-se na classificagéo

descrita anteriormente (100). Como a presente amostra € caracterizada por
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sintomas leves a moderados de depressado, os pacientes foram divididos nos
grupos depressdo leve (pontuacdo < 23, referindo-se a depresséo leve) e
depressdo moderada/grave (pontuacdo > 22, referindo-se a depresséao
moderada e grave).

Na comparacdo entre os trés grupos foi encontrada diferenca
volumétrica estatisticamente significante no giro reto bilateralmente e no OFC
bilateralmente (2.524 voxels; coordenadasy, do pico= -6 51 -29; BA=11;
Z=5,81; p-FWE corr<0,001). Na comparacao dos grupos dois a dois, ambos 0s
grupos mostraram uma reducao volumétrica significativa no OFC em relacéo
ao grupo controle (GC, n=22). Em comparacgédo ao GC, o grupo depressao leve
(n= 15) apresentou uma reducdo volumétrica no giro reto bilateralmente e no
OFC bilateralmente (1.824 voxels; coordenadas,y, do pico= -5 51 -29; BA=11,;
Z= 5,15; p-FWEcorr= 0,004), abrangendo o OFC medial esquerdo, o OFC
superior lateral esquerdo (Figura 12, Tabela 5) ao utilizar o cérebro inteiro para

comparacdes multiplas.
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FONTE: Imagem do préprio estudo.

Figura 12- Regifes cerebrais onde foram encontradas redugfes volumétricas
significativas em substancia cinzenta no grupo depressao leve ao compara-lo
com o grupo controle (GC). Focos de significancia estatistica visualizados
sobre fatias coronais e sagitais cerebrais normalizadas espacialmente para o
Atlas Estereotaxico do Cérebro Humano (Talairach e Tournoux, 1988),
mostrando uma reducdo volumétrica no grupo depressao leve (n=15) em
comparagao ao GC (n=22), com significancia estatistica no nivel de p<0,001
nao corrigido para comparacdes multiplas (Z>3,09). Os numeros associados a
cada fatia coronal do cérebro correspondem a coordenada do eixo Y do
referido atlas e os numeros associados a cada fatia sagital do cérebro
correspondem a coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do
escore Z do pico de maior significancia estatistica. (D) - Lado direito do cérebro

Em comparacdo com o GC (n=22), o grupo depressdo moderada/grave
(n=15) teve uma reducéo volumétrica significativa no giro reto bilateralmente e
no OFC bilateralmente (4.153 voxels; coordenadas,,, do pico= -6 51 -29,

BA=11; Z=5,76; p-FWEcorr<0,001), abrangendo o OFC medial bilateralmente,
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o OFC médio lateral bilateralmente, o OFC superior lateral bilateralmente

(Figura 13, Tabela 5) ao utilizar o cérebro inteiro para comparac¢des multiplas.

FONTE: Imagem do proprio estudo.

Figura 13- Regibes cerebrais onde foi encontrada reducdo volumétrica de
substancia cinzenta no grupo depressdao moderada a grave ao compara-lo com
o grupo controle. Focos de significAncia estatistica visualizados sobre fatias
coronais e sagitais cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas
Estereotaxico do Cérebro Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando
uma redugao volumétrica no grupo “MADRS maior” (n=15) ao compara-lo com
o grupo controle (n=22) com significancia estatistica no nivel de p<0,001 nao
corrigido para compara¢des multiplas (2>3,09). Os numeros associados a cada
fatia coronal do cérebro correspondem a coordenada do eixo Y do referido
atlas e os numeros associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem a
coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do escore Z do pico de
maior significancia estatistica. (D) - Lado direito do cérebro

Quando comparamos o grupo depressdo moderada/grave (n=15) com o
grupo depressédo leve (n=15), ndo houve achado ao utilizar o cérebro inteiro

para compara¢des multiplas. Porém, utilizando a ferramenta SVC, e aplicando-
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a nas estruturas a priori, verificou-se uma diminuicdo volumétrica em
substancia cinzenta no grupo depressdo moderada a grave ao compara-lo com
0 grupo depressédo leve no hipocampo direito (332 voxels; coordenadasyy, do
pico= 27 -39 0; Z= 4,18; p-FWEcorr=0,002, Figura 10) e no hipocampo
esquerdo (131 voxels; nivel do picoyy,= -18 -34 11; Z = 3,43; p-FWEcorr= 0,020

(Figura 14, Tabela 5).

FONTE: Imagem do préprio estudo.

Figura 14- RegiOes cerebrais onde foi encontrada redugédo volumétrica de
substancia cinzenta no grupo depressdo moderada/grave ao compara-lo com o
grupo depressdo leve ao utilizar a ferramenta SVC.Focos de significancia
estatistica visualizados sobre fatias coronais e sagitais cerebrais normalizadas
espacialmente para o Atlas Estereotaxico do Cérebro Humano (Talairach e
Tournoux, 1988), mostrando reducdo volumétrica no grupo depressao
moderada a grave (n=15) em relacdo ao grupo depressédo leve (n=15) ao se
aplicar a ferramenta SVC, com significancia estatistica no nivel de p<0,001 n&o
corrigido para comparacdes multiplas (Z>3,09). Os numeros associados a cada
fatia coronal do cérebro correspondem a coordenada do eixo Y do referido
atlas e os numeros associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem a
coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do escore Z do pico de
maior significancia estatistica. (D) - Lado direito do cérebro
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8.3.2.5 Comparacao entre os grupos DIP, DIT e o controle

Ao comparar os grupos segundo a idade de inicio da depressao, foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa no giro reto e no OFC
bilateralmente (3.074 voxels; coordenadas,y, do pico= -6 51 -29; BA=11,;
Z=5,51; p-FWEcorr <0,001) entre os grupos DIP, DIT e controle. Em seguida,
foi feita a comparacdo dois a dois entre grupos. Na comparacdo com o GC
(n=22), o grupo DIP (n=9) mostrou reducdo volumeétrica significativa (491
voxels; coordenadas,y, do pico= -6 51 -29; BA=11,; Z= 4,76; p-FWEcorr= 0,017)
no giro reto bilateralmente e no OFC bilateralmente, abrangendo o OFC
superior lateral esquerdo (Figura 15,Tabela 5) ao utilizar o cérebro inteiro para

comparacdes multiplas.
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FONTE: Imagem do proprio estudo.

Figura 15- Regifes cerebrais com reducéo volumétrica em substancia cinzenta
no grupo DIP ao compara-lo com o GC. Focos de significAncia estatistica
visualizados sobre fatias coronais e sagitais cerebrais normalizadas
espacialmente para o Atlas Estereotaxico do Cérebro Humano (Talairach e
Tournoux, 1988), mostrando reducdo volumétrica no grupo DIP (n=9) em
relagdo ao grupo controle (n=22), com significancia estatistica no nivel de
p<0,001 nao corrigido para comparagdes multiplas (Z>3,09). Os numeros
associados a cada fatia coronal do cérebro correspondem a coordenada do
eixo Y do referido atlas e os numeros associados a cada fatia sagital do
cérebro correspondem a coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor
do escore Z do pico de maior significancia estatistica. (D) - Lado direito do
cérebro

Em comparacdo ao GC (n=22), o grupo DIT (n=21) mostrou uma
redugdo volumétrica significativa no giro reto bilateralmente e no OFC
bilateralmente (4.929 voxels; coordenadasyy, do pico= -5 51 -29; BA=11,; Z =
5,66; p-FWEcorr<0,001), abrangendo o OFC superior lateral bilateralmente, o
OFC médio lateral bilateralmente e o OFC medial bilateralmente (Figura 16,

Tabela 5) ao utilizar o cérebro inteiro para comparac¢des multiplas.
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FONTE: Imagem do proprio estudo.

Figura 16- Regibes cerebrais onde foi encontrada reducdo volumétrica de
substéancia cinzenta no grupo DIT em comparagdo com o grupo controle. Focos
de significancia estatistica visualizados sobre fatias coronais e sagitais
cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotaxico do Cérebro
Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando uma reducao volumétrica no
grupo DIT (n=21) ao compara-lo com GC (n=22) com significancia estatistica
no nivel de p<0,001 nado corrigido para comparagdes multiplas (Z>3,09). Os
nameros associados a cada fatia coronal do cérebro correspondem a
coordenada do eixo Y do referido atlas e os nimeros associados a cada fatia
sagital do cérebro correspondem a coordenada do eixo X. A escala
corresponde ao valor do escore Z do pico de maior significAncia estatistica. (D)
- Lado direito do cérebro

Na comparacao dos grupos DIT e DIP, ndo houve achado ao utilizar o
cérebro inteiro para comparacfes mdultiplas. A seguir, foi aplicada a ferramenta
SVC nas regides a priori e o grupo DIT apresentou uma reducdo volumétrica
significativa de substancia cinzenta (286 voxels; coordenadas,y, do pico= 14 48
-19; BA= 11, Z = 3,60; p-FWEcorr= 0,036) em relacdo ao grupo DIP no giro reto

direito e no OFC direito (Figura 17, Tabela 5). A reducéo volumétrica abrangeu
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0 OFC superior lateral direito (207 voxels, coordenadasyy, do pico= 14 48 -19;
BA=11; Z=3,60; p-FWEcorr=0,012) e o giro reto direito (67 voxels,

coordenadas,y, do pico= 12 48 -18; BA= 11, Z= 3,53; p-FWEcorr= 0,010).
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FONTE: Imagem do préprio estudo.

Figura 17- Regibes cerebrais onde foi encontrada reducdo volumétrica de
substancia cinzenta no grupo DIT ao compara-lo com o grupo DIP ao usar a
ferramenta SVC nas regibes a priori. Focos de significancia estatistica
visualizados sobre fatias coronais e sagitais cerebrais normalizadas
espacialmente para o Atlas Estereotaxico do Cérebro Humano (Talairach e
Tournoux, 1988), mostrando uma reducédo volumétrica no grupo DIT (n=21) ao
compara-lo com DIP (n=9), tendo sido aplicada a ferramenta SVC, com
significancia estatistica no nivel de p<0,001 ndo corrigido para comparacoes
multiplas (Z>3,09). Os numeros associados a cada fatia coronal do cérebro
correspondem a coordenada do eixo Y do referido atlas e os numeros
associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem a coordenada do eixo
X. A escala corresponde ao valor do escore Z de pico de maior significancia
estatistica. (D) - Lado direito do cérebro
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Tabela 5- Achados das alteracGes volumétricas significativas em substancia cinzenta (SC).

Area de

Ndmero de

L e . . a d o e f
Anédlise Estatistica (Figura) Regido cerebral Brodmann® voxels Escore Z P corrigido Coordenadasyy;
Giro reto bilateralmente e OFC
Reducao volumétrica no GP (n=30) em | bilateralmente
comparagao com o GC (n=22), (O,FC.: mgd!al bllateralmente,.OFC 11 6,40 <0,001 348 -30
utilizando escolaridade como co- médio direito e o0 OFC superior
variavel (Figura 5) bilateralmente) 4.927
Reducao volumétrica no grupo de G_lro reto bilateralmente e_OFC
. P bilateralmente (OFC medial
pacientes sem AD no inicio do estudo . o
(n=26) em comparagdo com o GC b!lateralmente, OFC médio . 11 6.478 6,52 < 0,001 -345 -27
B . : bilateralmente e OFC superior ' -
(n=22), utilizando escolaridade como .
o - bilateralmente)
co-variavel (Figura 6)
Reducgéo volumétrica no grupo de Giro reto bilateralmente e OFC
pacientes com uso prévio de AD (n=12) | bilateralmente 5,12 _
em comparagéo com o GC (n=22) (OFC superior bilateralmente e 11 1.349 0,004 651-29
(Figura 7) OFCmedial esquerdo)
Giro reto bilateralmente e OFC
Reducao volumétrica no grupo sem uso ?C")?:tgr%lr;;gfebiIateralmente OFC
prévio de AD (n=18) em comparagéo . ' 11 4.274 574 <0,001 -551-20
. superior bilateralmente, OFC
com o GC (Figura 8) A - .
médio direito, giro frontal superior
medial direito)
Giro reto bilateralmente e OFC
Redugéo volumétrica no GR (n=15) em | bilateralmente ( OFC superior 1 1.181 524 0,002 -551-29
comparagdo com o0 GC (n=22) (Figura esquerdo)
9) 38 828 4,72 0,023 3324 -36

Polo Temporal Médio Direito

continua




Tabela 5- Achados das alteracdes volumétricas significativas em substancia cinzenta (SC) (continuacéo).
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Reducé&o volumétrica no GNR (n=15)

Giro reto bilateralmente e OFC
bilateralmente ( OFC medial

em comparag¢do com o GC (n=22) bilateralmente, OFC médio 11 5.601 5,76 < 0,001 -554-21
(Figura 10) bilateralmente, OFC superior

bilateralmente)
Correlacéo negativa entre o volume de
g’gpfezs'wg:?;\jige%ofn;'irglc)’rngsGP Hipocampo direito 304 4,09 0,0022 29-38 -2
(n=30), usando SVC (Figura 11)
Reducao volumétrica no grupo Giro reto bilateralmente e OFC
“MADRS menor” (n=15) em bilateralmente (OFC medial
comparagdo com o GC (n=22) (Figura esquerdo, OFC superior 1 1.824 515 0,004 -551-29
12) esquerdo)
Reducao volumétrica no grupo Qiro reto bilateralmente e.OFC
"MADRS maior’ (n=15) em comparagéo | Py eme (o © medial 11 4.153 5,76 <0,001 651 -29
com o GC (n=22) (Figura 13) ilateral, O_ C medio bilateral,

OFC superior bilateral)
Reducg&o volumétrica no grupo Hipocampo direito 332 4,18 0,002 27-390
“MADRS maior” (n=15) em comparacéo
com o grupo “MADRS menor” (n=15) o
usando SVC (Figura 14) Hipocampo esquerdo 131 3,43 0,020 -18-34 11
Redugéo volumétrica no grupo DIP Giro reto bilateralmente e OFC
(n=9) em comparacdo com o0 GC bilateralmente (OFC superior 11 491 4,76 0,017 -6 51 -29
(n=22) (Figura 15) esquerdo)

Giro reto bilateralmente e OFC
Redugéo volumétrica no grupo DIT bilateralmente (OFC superior
(n=21) em comparagédo com o GC bilateralmente, OFC médio 11 4.929 5,66 <0,001 -551-29
(n=22) (Figura 16) bilateralmente e OFC medial

bilateralmente)
Reducg&o volumétrica no grupo DIT . . -
(n=21) em comparag¢&do com o grupo Giro reto direito e OFC direito 11 284 3,60 0,036 14 48 -19

DIP (n=9), usando SVC (Figura 17)

(OFC superior lateral direito)

a Regides cerebrais correspondentes de acordo com o Atlas Estereotéxico do Cérebro Humano (Talairach e Tornoux, 1988) e com o programa

Talairach Client (http://www.talairach.org/; Lancaster et al., 2000; Lancaster et al., 1997).

b Areas de Brodmann correspondentes as regides cerebrais com altera¢do de volume.

¢ Numero total de voxels contiguos que ultrapassaram o limite inicial de p<0,001 (ndo corrigido).

d Valor do Escore Z para o voxel de maior significancia estatistica dentro do agrupamento de voxels.

e Significancia estatistica depois de correcdo para comparagdes multiplas; inferéncias foram realizadas ao nivel dos voxels individualmente (family-
wise error correction, FWE) (Friston et al., 1996).
f Coordenadas do voxel com maior significAncia estatistica segundo Atlas Estereotéxico do Cérebro Humano (Talairach & Tournoux, 1988).

concluido
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Com o objetivo de prever a remissao apds o tratamento, foi feita uma
regressao logistica utlizando algumas caracteristicas iniciais dos pacientes
(idade, escolaridade, sexo, classificacdo segundo a idade de inicio da
depresséao, e pontuacdes no MEEM e na escala MADRS). Juntamente com as
caracteristicas iniciais dos pacientes, as medidas volumétricas (corrigidas para
o volume total de substancia cinzenta) do OFC direito e esquerdo foram usadas
para prever a remissdo. Foi utilizado o método stepwise forward (Wald) e
apenas a pontuacao inicial do MEEM (p= 0,039) foi preditor de remissao. Visto
que o volume corrigido do OFC esquerdo foi a Ultima variavel excluida do
modelo de regressao logistica, a possibilidade de uma sub-regido do OFC
poder prever remissao foi investigada. As mesmas caracteristicas iniciais e as
medidas volumétricas (volumes corrigidos para o volume total de substancia
cinzenta) das sub-regides do OFC foram usadas para prever remissao apés o
tratamento (Tabela 2). Usando o método stepwise forward (Wald), apenas a
pontuacgao inicial do MEEM (p= 0,035) e o volume do OFC Superior Lateral
Esquerdo (p= 0,048) classificaram os pacientes com base no critério de

remisséo (Tabela 6).
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Tabela 6- Regressao logistica com as caracteristicas clinicas e de
neuroimagem iniciais preditoras da resposta ao tratamento.

Caracteristicas iniciais B S.E. Wald Df
MEEM (pontuacéo) 0,258 0,122 4,462 1
OFC Superior Lateral

Esquerdo (volume 2.207,256 | 1.118,085 3,897 1
corrigido)

Constante -15,832 6,377 6,164 1

As caracteristicas iniciais incluidas na regressao logistica foram: sexo, idade, escolaridade, tipo
de depressédo (depresséo de inicio precoce ou tardio); pontuacdes das escalas MEEM (Mini
Exame do Estado Mental) e MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating) e as medidas
volumeétricas corrigidas para o volume total de substancia cinzenta do giro reto, do OFC medial,
do OFC médio lateral, do OFC superior lateral, do OFC inferior lateral e do hipocampo
bilateralmente. B se refere a estimativa do coeficiente; S.E. significa erro padrdo; df se refere a
graus de liberdade.

Segundo esse modelo, foi possivel classificar 73,3% dos pacientes que
remitiram e 80,0% dos pacientes que nao remitiram, atingindo uma média de

76,7% de classificacao correta de toda a amostra (Tabelas 7 e 8).

Tabela 7- Estatistica descritiva da regresséo logistica.

IC95% | |C 95%
%ia(grizcizsterlstlcas Minimo | Maximo | Média DP Limite Limite

Inferior | Superior

OFC Superior
Lateral Esquerdo 0,00298 | 0,00500 | 0,00425 | 0,00047 | 0,00407 0,00442
(volume corrigido)

MEEM

15 30 24,9 | 4,18824 | 23,33625 | 26,4637
(escore)

IC refere-se a intervalo de confianca; MEEM refere-se ao Mini Exame do Estado Mental; OFC
Superior Lateral Esquerdo corrigido refere-se ao cértex orbitofrontal (OFC) superior lateral
esquerdo corrigido para o volume total de substancia cinzenta; DP refere-se a desvio padrao.
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Tabela 8- ClassificagGes corretas dos grupos e porcentagem geral baseadas
no volume (corrigido) inicial do OFC Superior Lateral Esquerdo e na pontuacéo
inicial no MEEM.

Grupo Nao Grupo Porcentagem
Passo 1 C o

Remissao Remissao correta
Grupo N&o Remissao 12 3 80,0%
Grupo Remisséo 4 11 73,3%
Porcentagem Geral 16 14 76,7%

8.3.3 Substancia Branca

Com relacdo a substancia branca, foram realizadas as mesmas
comparacdes para o cérebro inteiro descritas anteriormente para substancia
cinzenta. Optamos por ndo utilizar a ferramenta SVC na andlise de substancia
branca porque o atlas anatdmico automatizado (Automated Anatomical
Labelling Atlas, AAL) foi desenvolvido para regides do compartimento de
substéncia cinzenta e até o momento ndo ha uma ferramenta especifica para a
identificacéo dos tratos de substancia branca no SPM.

Para todas as analises estatisticas, ndo foram encontradas diferencas
volumétricas significativas, com excecdo de duas comparacdes, que estao

descritas separadamente a seguir e apresentadas na Tabela 9.

8.3.3.1 Comparacéo entre 0s grupos sem uso prévio de AD, com

uso préevio de AD e o grupo controle

A comparacdo volumétrica entre os grupos sem uso prévio de AD

(n=18), com uso prévio de AD (n=12) e o grupo controle (n=22) ndo mostrou
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diferenga estatisticamente significante (coordenadas,y, do pico= 12 -9 52; p-
FWEcorr=0,151; Z=4,23). Porém, ao comparar 0s grupos dois a dois, foi
encontrada diferenca significante apenas na comparacdo do grupo sem uso
prévio de AD com o grupo controle. O primeiro grupo apresentou reducéao de
volume de SB (2.626 voxels; coordenadasyy, do pico= 12 -4 44; BA= 24, pico
do voxel=0,017; Z=4,74) no giro frontal superior direito (Figura 19) em

comparag&o com o grupo controle.

FONTE: Imagem do proprio estudo.

Figura 18- Regides cerebrais onde foi encontrada redugcdo volumétrica de
substéancia branca no grupo sem uso prévio de AD ao compara-lo com o grupo
controle. Focos de significaAncia estatistica visualizados sobre fatias coronais e
sagitais cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotaxico do
Cérebro Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando uma reducédo
volumétrica no giro frontal superior direito no grupo sem uso prévio de AD
(n=18) ao compara-lo com grupo controle (n=22) com significancia estatistica
no nivel de p<0,001 ndo corrigido para comparagdes multiplas (Z>3,09). Os
nameros associados a cada fatia coronal do cérebro correspondem a
coordenada do eixo Y e 0s numeros associados a cada fatia sagital do cérebro
correspondem a coordenada do eixo X do referido atlas. A escala corresponde
ao valor do escore Z do pico de maior significancia estatistica. (D) - Lado
direito do cérebro
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8.3.3.2 Comparacao entre os grupos DIP, DIT e o grupo controle

Ao comparar os grupos DIT, DIP e controle (1.197 voxels; coordenadas,y, do
pico= -30 -55 -43; Z= 4,42; p-FWEcorr= 0,065), houve tendéncia a diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Devido a isso, foram feitas
comparacdes dois a dois entre 0s grupos. Apenas na comparacao entre o
grupo DIT (n=21) e o grupo controle (n=22) foi encontrada diferenca
estatisticamente significante, havendo maior volume de SB no grupo DIT no
lobo posterior esquerdo do cerebelo (2.680 voxels; coordenadasyy, do pico= -30

-55 -33; Z= 4,88; p-FWEcorr=0,008; Figura 19).



8. RESULTADOS 84

FONTE: Imagem do préprio estudo.

Figura 19- Regibes cerebelares com aumento volumétrico em substancia
branca no grupo DIT ao compara-lo com o grupo controle. Focos de
significancia estatistica visualizados sobre fatias coronais e sagitais cerebrais
normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotaxico do Cérebro Humano
(Talairach e Tournoux, 1988), mostrando uma area de aumento volumétrico em
substancia branca ao comparar o grupo DIT (n=21) com o grupo controle
(n=22) com significancia estatistica no nivel de p<0,001 n&o corrigido para
comparacdes multiplas (Z>3,09). Os numeros associados a cada fatia coronal
do cérebro correspondem a coordenada do eixo Y do referido atlas e os
nameros associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem a
coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do escore Z de pico de

maior significancia estatistica. (D) - Lado direito do cérebro
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Tabela 9- Achados das alteracGes volumétricas significativas em
substancia branca.

Anélise Estatistica Regido . NGmero P ' Coorder;adas

(Figura) cerebral de Escgre corr!jgldo xyz
voxels " z

Reducao volumétrica | Giro frontal | 2.626 4,74 12 -4 44

Nno grupo sem uso superior

prévio de AD (n=18) | direito

em comparacao com 0,017

0 GC (n=22)

(Figural9)

Aumento volumétrico | Lobo 2.680 4,88 0,008 -30 -55 -33

no grupo DIT (n=21) | posterior

em comparacao com | esquerdo

0 GC (n=22) do cerebelo

(Fig. 20)

a Regides cerebrais correspondentes de acordo com o Atlas Estereotdxico do Cérebro
Humano (Talairach e Tornoux, 1988) e com o programa Talairach Client
(http://www.talairach.org/; Lancaster et al., 2000; Lancaster et al., 1997).

b Numero total de voxels contiguos que ultrapassaram o limite inicial de p<0,001 (n&o
corrigido).

¢ Valor do Escore Z para o voxel de maior significancia estatistica dentro do agrupamento de
voxels.

d Significancia estatistica depois de corre¢cdo para comparacdes multiplas; inferéncias foram
realizadas ao nivel dos voxels individualmente (family-wise error correction, FWE) (Friston et
al., 1996).

e Coordenadas do voxel com maior significAncia estatistica segundo Atlas Estereotaxico do
Cérebro Humano (Talairach & Tournoux, 1988).

8.4 Resultados da quantificacdo do volume total das HSB- EMS

8.4.1 Caracterizacdo da amostra segmentada pelo EMS

Com relagao as variaveis socio-demograficas, nado houve diferengas
estatisticamente significantes entre o grupo de pacientes (n=22) e o grupo
controle (n=19), com excecao da variavel escolaridade (média em anos,
p=0,034). Além disso, as médias das variaveis dessa amostra segmentada

pelo EMS sdo semelhantes as médias das variaveis da amostra total (30
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pacientes e 22 controles) quanto a idade e escolaridade. Em relagéo a variavel
sexo, ambas as amostras sao predominantemente femininas.
As comparacdes entre grupos e as correlagbes quanto ao volume total

das HSB estéo descritas separadamente a seguir.

8.4.4.2 Comparacgéo do volume total das HSB entre os grupos de
pacientes e controles, utilizando escolaridade como co-variavel

Ao comparar o volume total das HSB entre o grupo de pacientes e o
grupo controle, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante ao
utilizar escolaridade como co-variavel (Tabela 10).
Além dessa andlise, foi feita também a comparacdo do volume total das HSB
corrigido para o volume total de substancia branca entre o GP e o GC,
utilizando escolaridade como co-variavel. Apesar de o volume total das HSB
corrigido ser maior no grupo de pacientes, ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significante o utilizar escolaridade como co-variavel (Tabela

10).
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Tabela 10- Comparacao do volume total das HSB entre os grupos de pacientes
e controles, utilizando escolaridade como co-variavel.

GP GC P valor
(n=22) (n=19)
HSB 9,97(4,77) 8,89 (6,57) 0,29
Média (DP)
HSB 0,21 (0,0095) | 0,02 (0,0128) | 0,37
corrigido
Média (DP)

GP= Grupo de Pacientes, GC= Grupo Controle, HSB= Hiperintensidades
em Substancia Branca, DP= Desvio Padrao.

8.4.4.3 Comparacdes entre 0os grupos de pacientes com relacdo ao

uso prévio de AD e os controles

Ao comparar o volume total das HSB entre o grupo de pacientes nao
medicados no momento da aquisicdo da imagem e o grupo controle, néo foi
encontrada diferenca significante entre os grupos, utilizando escolaridade como
co-variavel. Além dessa analise, foi feita também a comparacéo do volume total
das HSB corrigido para o volume total de substancia branca entre o grupo de
pacientes ndo medicados e o GC e nado foi encontrada diferenca
estatisticamente significante ao utilizar escolaridade como co-variavel (Tabela

11).
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Tabela 11- Comparacao do volume total das HSB entre os grupos de pacientes
ndo medicados e controles, utilizando escolaridade como co-variavel.

GP néao GC P valor
medicados na (n=19)
aguisicao
(n=19)
HSB 10,49 (4,92) 8,89(6,57) 0,18

Média (DP)

HSB corrigido | 0,022 (0,0097) 0,018(0,0128) | 0,38
Média (DP)

GP= Grupo de Pacientes, GC= Grupo Controle, HSB= Hiperintensidades em Substancia
Branca, DP= Desvio Padrao.

Ao comparar o volume total das HSB entre 0s grupos de pacientes sem
uso prévio de AD, com uso prévio de AD e o grupo controle, ndo foi encontrada
diferenca significativa entre os grupos (Tabela 12). Além dessa analise, foi feita
também a comparacdo dos volumes totais de HSB corrigidos para o volume
total de substancia branca entre o grupo sem uso prévio de AD, 0 grupo que
com uso prévio de AD e o grupo controle e ndo foi encontrada diferenca

estatisticamente significante (Tabela 12).
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Tabela 12- Comparacao do volume total das HSB entre os grupos de pacientes

sem uso prévio de AD, com uso prévio de AD e controle.

GP sem uso | GP com uso GC P valor
prévio de AD | prévio de AD (n19)
(n=14) (n=8)

HSB 11,71(4,69) 6,93 (3,30) 8,89 (6,57) |0,13
Média (DP)
HSB 0,02 (0,009) |0,01(0,007) |0,018(0,013) 0,12
corrigido
Média (DP)

GP= Grupo de Pacientes, GC= Grupo Controle, HSB= hiperintensidades em Substancia
Branca, DP= Desvio Padréo.

8.4.4.4 Comparacdao do volume total das HSB entre os grupos

remissao, ndo remissao e controle

Em relacdo a comparacdo do volume total das HSB dos grupos
remissao (n=9; média= 7,96; DP= 3,79), ndo remissdo (n=13; média= 11,36;
DP=5,01) e controle (n=19; média= 8,89; DP= 6,57), apesar de 0 grupo nao
remissao apresentar maior volume total de HSB que os demais grupos, néo foi
encontrada diferenca estatisticamente significante entre grupos (Tabela 13).
Além dessa andlise, foi feita também a comparacdo dos volumes totais das
HSB corrigidos para o volume total de substancia branca entre o GR, o GNR e

0 GC e nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante (Tabela 13).
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Tabela 13- Comparacao do volume total das HSB entre 0s grupos remissao
(GR), ndo remisséo (GNR) e controle (GC).

90

GR GNR GC P valor
(n=9) (n=13) (n=19)
HSB 7,96 (3,79) 11,36 (5,01) |8,89(6,57) |0,19
Média (DP)
HSB 0,017 0,023 0,018(0,013) | 0,33
corrigido (0,0085) (0,0095)
Média (DP)

GR= Grupo Remissdo, GNR= Grupo Nao Remissao, HSB= Hiperintensidades em Substancia
Branca, DP= Desvio Padréo.

8.4.4.5 Comparacdao do volume total das HSB entre os grupos DIP,

DIT e controle

Ao comparar os grupos DIT (n= 16; média= 11,12; DP= 4,70), DIP (n=6;

média= 6,90; DP= 3,71) e o grupo controle (n=19; média= 8,89; DP= 6,57),

apesar de o grupo DIT apresentar maior volume total das HSB, néo foi

encontrada diferenca significativa (p=0,13) entre os grupos (Tabela 11). Além

dessa andlise, foi feita também a comparacdo dos volumes totais das HSB

corrigidos para o volume total de substancia branca entre os grupos DIP, DIT e

0 GC e néo foi encontrada diferenga estatisticamente significativa (Tabela 14).

Ao comparar os grupos dois a dois, houve uma tendéncia a diferenca

estatisticamente significante (p=0,05) entre DIT e DIP (Tabela 11), porém entre

os grupos DIP e GC (p=0,47) e entre os grupos DIT e GC (p= 0,24) néao foi

diferiram significantemente.
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Tabela 14- Comparacao do volume total das HSB entre os grupos Depressao
de Inicio Tardio (DIT), Depressao de Inicio Precoce (DIP) e controle (GC).

DIT DIP GC P valor
(n=16) (n=6) (n=19)
HSB 11,12 (4,70) |6,90 (3,71) 8,89 (6,57) |0,13
Média (DP)
HSB 0,023 0,014 (0,008) | 0,018(0,013) | 0,22
corrigido (0,0091)
Média (DP)

DIT= Depresséo de Inicio Tardio, DIP= Depressao de Inicio Precoce, GC= Grupo Controle,
HSB= Hiperintensidades em Substancia Branca, DP= Desvio Padréo.

8.2.4.6 Comparacdao entre o grupo DIT e o grupo controle, utilizando

o volume total das HSB como co-variavel — SPM 8

Devido ao achado de aumento volumétrico em SB no grupo DIT em
comparacao com o GC no lobo posterior esquerdo do cerebelo, foi levantada a
possibilidade de o volume total das HSB ter um efeito sobre o volume total de
substancia branca. Para investigacdo desse possivel efeito, foi feito o0 mesmo
mapa de comparagcdo do volume de substancia branca entre os grupos DIT,
DIP e controle, incluindo como co-variavel o volume total das HSB. Nao foi
encontrada diferenca volumétrica ao comparar os grupos dois a dois, inclusive

entre os grupos DIT e GC (p=0,19).

8.4.4.7 Comparacao do volume total das HSB entre os grupos

depressdao moderada /grave, depresséao leve e controle

Ao comparar os grupos depressdo moderada a grave, depressao leve e

controle, n&do foi encontrada diferenca significante entre os grupos (Tabela 15).
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A comparacdo entre os grupos dois a dois também foi realizada e néo foi
encontrada diferenca estatisticamente significante.

Além dessa andlise, foi feita também a comparacdo dos volumes totais das
HSB corrigido para o volume total de substancia branca entre 0s grupos
depresséao leve, depressdo moderada a grave e controle e néo foi encontrada

diferenca estatisticamente significante (Tabela 15).

Tabela 15- Comparacao do volume total das HSB entre os grupos depressao
moderada/ grave, leve e controle.

Depresséao Depressao GC P valor
Moderada/ Leve (n=19)
Grave (n=12)
(n=10)
HSB 10,28 (5,10) | 9,72 (4,69) 8,89 (6,57) |0,81
Média (DP)
HSB 0,021 (0,01) |0,02(0,009) |0,018(0,013) 0,78
corrigido
Média (DP)

HSB= Hiperintensidades em Substancia Branca, DP= Desvio Padréo.

Com o objetivo de prever a remissao apés o tratamento, foi feita uma
nova regressao logistica para investigar fatores preditivos de remissdo. Dessa
vez, foi adicionado o volume total das HSB (corrigido para o volume total de
substancia branca) as mesmas caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes
(idade, escolaridade, sexo, classificagdo da depressao segundo a idade de
inicio da depressao, e pontuacdes no MEEM e na escala MADRS) e também

as mesmas medidas volumeétricas das estruturas a priori (giro reto, subregides
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do OFC e hipocampo bilateralmente). N&o foi encontrado resultado

estatisticamente significante.
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9 Discussao

9.1 Discussao- SPM8

9.1.1 Substancia Cinzenta (SC)

Os resultados do presente estudo corroboram a hipétese de que os
idosos com depressao exibem alteracbes regionalizadas em substancia
cinzenta (menor volume do giro reto e OFC bilateralmente) em relacdo aos
idosos sem depressao. Além disso, os idosos que ndo remitiram apresentaram
menor volume regionalizado seguidos por idosos que remitiram e por idosos
sem depresséo. Essa reducdo regionalizada da substancia cinzenta, assim
como a presenca de déficit cognitivo no inicio do seguimento foram preditores
da resposta ao tratamento farmacolégico, o que apdia a hipétese de que
algumas caracteristicas clinicas e estruturais iniciais (RM) poderiam predizer a
resposta ao tratamento da depressao no idoso.

A seguir, cada resultado sera discutido separadamente.

9.1.1.1 Reducéao volumétrica no grupo de pacientes em

comparagao com o grupo controle.

No presente estudo, o grupo de pacientes mostrou reducdo volumétrica
significativa no giro reto e no OFC bilateralmente (Figura 5) em comparacéo
com o grupo controle. Esse achado confirma a hipétese de que idosos com
depressado tém alteragbes volumétricas regionalizadas de substancia cinzenta

em comparacao com idosos sem depressao.
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O OFC ocupa a superficie ventral da parte frontal do cérebro e € definido
como a parte do cortex pré-frontal que recebe projecbes do nucleo

magnocelular medial do talamo médio-dorsal (107). O OFC tem recebido

relativamente pouca atencdo em estudos do cortex pré-frontal e muitas de suas
funcbes permanecem desconhecidas até o momento (107), estando entre as
regibes menos compreendidas do cérebro humano. Contudo, estudos de
neuroimagem, neuropatologia e técnicas de analise de lesdo (108) tém
apontado o envolvimento do OFC com a integragédo sensorial, representando o
valor afetivo de reforcos, com a tomada de decisdo, com a expectativa e com a
experiéncia hedodnica (107). Portanto, a circuitaria orbital parece servir como
substrato para integrar as informagdes viscerosensoriais com valores afetivos e
parece estar envolvida no comportamento de orientacdo e regulagdo do humor
(107). Sabe-se que o OFC recebe aferéncias das cinco modalidades sensoriais
classicas (olfativa, gustativa, visceral aferente, somatico sensorial e visual) e
também recebe informacao sensorial visceral.

Além disso, o OFC tem conexfes reciprocas e diretas com outras
estruturas cerebrais, incluindo a amigdala, o cingulo, a insula, o hipotalamo, o
hipocampo, o ndcleo estriado, substancia cinzenta periaquedutal e cértex pré-
frontal dorsolateral (107). Como integra informacgfes sensoriais, viscerais e
motoras para modular o comportamento através dos sistemas visceral e motor,
foi sugerido que o OFC tenha um papel importante na rede envolvida com o
processamento da emocdo (107) (Figura 20). A tomada de decisédo, o
desempenho e o0 monitoramento de resultados exigem processamento
complexo que depende de areas corticais frontais e, em especial, das

interacOes entre o OFC e o cingulo anterior.
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FONTE: Kringelbach, 2005 (107).

Figura 20- llustracdo das estruturas-chave envolvidas com a regulacao
da emocdo no cérebro humano. A posicdo da amigdala, cortex
orbitofrontal e cortex do cingulo sdo mostradas em viséo sagital (topo) e
em visao ventral (inferior) do cérebro humano

O Manual Diagndstico e Estatistico, DSM-IV-TR (81) e o DSM-5 (109)
incluem alteracbes do apetite e alimentares, assim como alteracédo do padrao
do sono e anedonia entre os critérios diagnosticos para o transtorno depressivo
maior. Além disso, retardo psicomotor de movimento e alteracbes

neuroenddcrinas estao frequentemente associados. Sabe-se que o transtorno
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depressivo ndo representa simples alteracfes patoldgicas do processamento
emocional, e que um espectro de mudancas enddcrinas, viscerais e somaticas
pode estar associado. Isso ndo deveria ser surpreendente, ja que ha estreita
associacdo entre o processamento emocional e controle do Sistema Nervoso
Central sobre o estado interno do corpo (110). Na depressdo maior idiopatica
primaria (isto é, aquela que surge espontaneamente na auséncia de outros
antecedentes meédicos ou psiquiatricos) exames de neuroimagem e
neuropatolégicos também identificaram alteracdes estruturais e funcionais do
OFC (108). Do ponto de vista clinico, a depressao esta muitas vezes presente
em individuos com obesidade e alteracbes alimentares, sendo que com
frequéncia ha anedonia intensa.

Portanto, o achado do presente estudo ( reducdo volumétrica do OFC no
grupo de pacientes) é congruente com as caracteristicas clinicas e
neuropsicolégicas do transtorno depressivo maior, que incluem muitos
sintomas de disfuncdo do OFC. Além disso, a reducdo volumétrica do OFC no
transtorno depressivo maior sugere que a disfuncdo do OFC tem um papel
principal na fisiopatologia da depressdo (108). Essa hip6tese é apoiada por
estudos de depressao maior secundarios a doencas neurolégicas com respeito
aos efeitos na funcdo do OFC. Individuos que desenvolvem depressdo maior
no contexto de doenca cerebrovascular diferem dos controles com extensao
semelhante de doenca cerebrovascular por apresentarem lesdes no OFC
(108).

Previamente outros estudos (49, 111-113), ja haviam observado reducao

volumétrica do OFC em idosos com depressao em relacédo aos controles e isso

pode refletir modificacBes especificas do cérebro de idosos com depresséo. E
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possivel que idosos sejam mais vulneraveis (por terem mais lesfes
cerebrovasculares, por exemplo) ou tenham mais chance de apresentar
alteracdo volumétrica no OFC. Enquanto os volumes do cérebro inteiro e os
volumes do lobo frontal inteiro geralmente ndo diferem entre deprimidos e
controles, 10 reducdes de volume de substancia cinzenta e de espessura
cortical foram encontradas mais especificamente no OFC péstero-lateral (BA
47, BA 11) (71).

Recentemente, uma meta-analise de estudos de neuroimagem em
depressdo no idoso confirmou descobertas anteriores sobre a ocorréncia de
atrofia de substancia cinzenta (hipocampo, OFC, putamen e tdlamo) em idosos
com depresséo (57).

Com relacdo ao hipocampo, a hipotese de que idosos com depressao
apresentam mais alteracbes em comparacdo com o0s idosos sem depresséo
n&o foi confirmada no presente estudo. E possivel que algumas caracteristicas
da amostra (tamanho, heterogeneidade quanto a idade de inicio da depresséo,
e depressdo de gravidade leve a moderada) tenham influenciado esses
resultados negativos. Achados em hipocampo serdo discutidos no tépico
gravidade dos sintomas depressivos e volume de substancia cinzenta.

A reducéo regionalizada da substancia cinzenta no OFC pode ser uma
caracteristica da depressao no idoso e um potencial biomarcador de episédios
depressivos. Todavia, 0 presente estudo n&o esclarece a relacdo de
causalidade entre depressao no idoso e reducdo volumétrica devido ao seu
desenho transversal. Portanto, é possivel que a reducdo de substancia
cinzenta ocorra antes do desenvolvimento da depressdo (como um marcador

de vulnerabilidade pré-existente). Por outro lado, também existe a possibilidade
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de a depressdo no idoso causar um efeito de reducdo volumétrica de
substancia cinzenta. Frodl et al. (2008) (114) conduziram um estudo
prospectivo longitudinal de 3 anos com individuos com depressao (n=38; média
de idade=46,1 anos; DP=11,3) e sem depressao (n=30; média de idade=43,6
anos; DP= 11,3). Comparados com 0s controles, 0s pacientes apresentaram
significativamente mais declinio na densidade de substancia cinzenta no
hipocampo, no cingulo anterior, na amigdala esquerda e no cortex pré-frontal
dorsomedial direito. Pacientes que remitiram durante o periodo de 3 anos
tinham menos reducédo volumétrica no hipocampo esquerdo, no cingulo anterior
esquerdo, no cortex pré-frontal dorsomedial esquerdo e no cértex pré-frontal
dorsolateral bilateralmente, em comparacdo com pacientes que nao remitiram.
Os autores concluiram que como o volume de substancia cinzenta diminui
durante o curso da doenca (provavelmente devido aos efeitos da depresséo) e
porque esse declinio tem consequéncias para a evolucéao clinica, o diagndstico
precoce e o tratamento adequado com antidepressivos ou psicoterapia devem
ser instituidos o mais cedo possivel. Conclui-se, portanto, que estudos
longitudinais com amostras de idosos com depressdo sdo necessarios para
explorar a causalidade das alteracdes volumétricas estruturais e para

esclarecer a fisiopatologia da depresséo no idoso.

9.1.1.2 Reducgéo volumétrica e uso de antidepressivos

O possivel efeito neuroprotetor dos antidepressivos foi outro achado
interessante do presente estudo. Como discutido no item anterior, a0 comparar

todos os pacientes (n=30) com o grupo controle, houve reducdo volumétrica
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significativa no giro reto e OFC bilateralmente (Figura 5). Ao selecionar apenas
0S pacientes que ndo estavam em uso atual de antidepressivos (n=26), estes
apresentaram reducdo volumétrica ainda maior no giro reto e no OFC
bilateralmente em comparacdo com o grupo controle (Figura 6). Além disso, ao
classificar a amostra de pacientes de acordo com relato de uso anterior de
antidepressivos, 0s pacientes sem uso prévio de antidepressivos (n=18)
apresentaram maior atrofia, seguida pelos pacientes com uso prévio de
antidepressivos (n=12), em compara¢ao com o grupo controle (Figura 7). Esses
resultados estdo em conformidade com um estudo anterior (115), no qual
pacientes idosos com e sem uso prévio de antidepressivos foram comparados
com controles para examinar os efeitos da exposicdo a antidepressivos sobre
volumes regionais de substancia cinzenta e foi observada reducéo volumétrica
de substancia cinzenta no OFC corrigido dos idosos deprimidos (p<0,01).
Além disso, idosos deprimidos com exposicdo prévia a antidepressivos
apresentaram maior volume de OFC comparados com os idosos deprimidos
virgens de tratamento. Porém, o volume do OFC dos individuos previamente
expostos a antidepressivos era menor do que o dos controles (p= 0,005).
Dessa forma, os resultados apresentados no presente estudo estdo de acordo
com alguns relatos sobre as qualidades neuroprotetoras dos antidepressivos
(106, 115).

A reducdo do volume de substancia cinzenta e a atrofia morfologica
observadas em pacientes com depressao poderiam ser influenciadas por
apoptose e alteracdo na regulacdo de processos neurotroficos. A possivel
reversibilidade desta desregulacdo com o uso de antidepressivos tem sido

estudada (106). Ha possibilidade de que a comunicagao entre o hipocampo e o
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cortex pré-frontal possa ser re-estabelecida, de forma a "repor" os processos
cognitivos (106). Em um estudo longitudinal publicado recentemente (116), os
pacientes tratados com ISRS mostraram uma regido com aumento significativo
no volume de substancia cinzenta ao longo do tempo no cortex prée-frontal
dorsolateral esquerdo (CPFDL), que especificamente correlacionou-se com a
diminuicdo nos niveis de depressdo auto-relatados. Nenhuma alteracéo
volumétrica estatisticamente significante foi observada ao longo do tempo no
grupo controle. Além disso, mudancas sutis no volume do hipocampo foram
observadas durante o tratamento com antidepressivos (114). Os autores
sugerem que as alteracbes possam ser o0 resultado de processos
neuroplasticos (114). Dessa forma, os resultados apresentados no presente
estudo reforcam os achados anteriores sobre o possivel efeito neuroprotetor

dos antidepressivos em pacientes idosos com depressao.

9.1.1.3 Reducéo volumétrica e remissdo da depresséao

Os achados do presente estudo confirmam a hipétese de que idosos
com depressdo e que ndo remitem com o tratamento farmacolégico
apresentam mais alteracdes regionalizadas em substancia cinzenta (OFC) em
comparagao com 0s que remitem e com os idosos sem depressao. Além disso,
os achados também confirmaram a hipotese de que caracteristicas clinicas
(pontuacdo inicial no MEEM) e alteragcbes regionalizadas em substancia
cinzenta (OFC) poderiam predizer pior resposta ao tratamento farmacoldgico
da depressao no idoso.

Como relatado na secdo de resultados, foi encontrada reducéo

volumétrica significativa da substancia cinzenta em dois agrupamentos de
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voxels (Figura 9) no grupo remissao em comparacao com o grupo controle. Um
dos agrupamentos de voxels incluia o giro reto e o OFC superior lateral
bilateralmente. O outro agrupamento de voxels incluia o polo temporal médio
direito.

Previamente, outro estudo (62) observou volumes menores no giro
temporal médio direito entre outras areas em pacientes idosos em remissao
comparados aos controles (62). Ha evidéncias de que o OFC receba projecdes
do cértex témporo-parietal que contribuem para integrar as informacoes
viscerosensoriais com sinais afetivos (117, 118). Abe et al. (2010) (119)
compararam 21 pacientes adultos deprimidos e 42 individuos normais,
pareados para sexo e idade. As areas que mostraram reducao significativa do
volume de substancia cinzenta nos pacientes depressivos incluiram o giro
temporal superior direito, entre outras areas. Além disso, outro estudo (120)
comparou o0 grupo com depressédo geriatrica com o grupo controle quanto a 24
regibes de interesse (ROIs). Apbés o controle para compara¢des multiplas, os
idosos com depressdo apresentaram volumes significativamente menores do
que os controles em 17 de 24 éareas, incluindo o OFC, o hipocampo, o giro
para-hipocampal e o lobo temporal (incluindo o p6lo temporal).

Estes resultados devem, no entanto, ser vistos com cautela. Trés
estudos anteriores ndo mostraram diferenga no volume total do lobo temporal
de pacientes com depressao em comparagdo com os controles (50, 121, 122).
Outro estudo com idosos deprimidos (123) observou importantes reducdes
volumétricas no OFC bilateralmente nos pacientes deprimidos. No entanto, nas
medidas de substancia cinzenta corticais, houve aumento significativo de

substancia cinzenta no OFC, adjacente as reducdes significativas na mesma
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regido. Os pacientes deprimidos também exibiram aumentos significativos de
substancia cinzenta no coOrtex parietal, assim como no cortex temporal
esquerdo (123). E possivel que a divergéncia dos achados seja devido a
diferencas quanto as caracteristicas clinicas da amostra, quanto ao uso atual e
prévio de antidepressivos, assim como quanto a metodologia utilizada para
analise. Isso aponta para a necessidade de uma investigacdo mais
aprofundada do lobo temporal na depressao no idoso para esclarecimento do
efeito da depresséo sobre o lobo temporal e vice-versa.

Com relacdo a reducdo volumétrica de substancia cinzenta em
comparacdo com O grupo controle, o grupo ndo remissdo mostrou reducéo
ainda mais extensa que o grupo remissdo no presente estudo (Figuras 9 e 10).
Mais especificamente, em relacdo ao grupo controle, o grupo ndo remissao
mostrou reducdo volumétrica em algumas sub-regides do OFC (OFC superior
lateral direito, OFC médio lateral bilateralmente e OFC medial bilateralmente)
nas quais o grupo remissdo ndo mostrou (Figura 10). Esses resultados
sugerem que reducdes regionalizadas de substancia cinzenta podem predizer
a resposta ao tratamento. Corroborando este achado, Gunning et al. (2009)
(24) encontraram uma associagdo entre menor volume do cingulo anterior
(rostral e dorsal) e pior resposta ao tratamento com escitalopram no grupo
depresséao de inicio tardio em compara¢cdo com o grupo controle.

Na investigacdo de possiveis preditores da resposta ao tratamento da
depressdo, o volume de estruturas cerebrais envolvidas na regulacdo da
emocao tem sido alvo de varios estudos. Os achados do presente estudo
confirmaram a hipotese de que caracteristicas clinicas iniciais e alteracoes

regionalizadas em substancia cinzenta poderiam predizer pior resposta ao
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tratamento farmacolégico da depressdo no idoso. A regressdo logistica
mostrou que a pontuacéo inicial do MEEM e o volume inicial corrigido do OFC
superior lateral esquerdo classificaram os pacientes com base no critério de
remissdo. Menor pontuacao inicial no MEEM ja havia sido descrita como
preditor clinico de pior resposta ao tratamento da depressdo em idosos na
analise da amostra total do presente estudo (n=67, com e sem exames de RM)
(39).

Com relacdo a regressao logistica que incluiu as medidas volumétricas
corrigidas iniciais, ao se considerar os valores médios das variaveis
significativas (MEEM meédia= 24,9; OFC Superior Lateral Esquerdo corrigido
média= 0,004252866), a probabilidade de remissdo seria de 50%. Se
aumentarmos uma unidade no MEEM, a probabilidade de remissdo aumentaria
em 12%. Por outro lado, se aumentarmos 8% (intervalo de confianca) o volume
inicial do OFC Superior Lateral Esquerdo corrigido, a probabilidade de
remissdo aumentaria em 36%. Estes resultados sugerem que 0s pacientes
idosos deprimidos com comprometimento cognitivo e com menor volume inicial
do OFC Superior Lateral Esquerdo podem apresentar uma pior resposta ao
tratamento farmacoldgico da depressdo. E importante ressaltar que essas
alteracbes regionais de substéncia cinzenta podem estar associadas ao
declinio cognitivo e levar a piores desfechos (isto €, ndo remisséo).

Uma revisao sobre estudos de neuroimagem e neuropsicologia do OFC
(124) mostrou que as subregides do OFC tém diferentes fungdes. Os dados de
neuroimagem existentes mostram que a atividade no OFC medial esta
relacionada com o0 monitoramento, aprendizado e memoria do valor de

recompensa de reforgcos, enquanto que no OFC lateral, a atividade esta
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relacionada com a avaliacdo da punicéo, o que pode conduzir a uma mudanca
de comportamento (Figura 21). Para as regifes laterais do OFC é proposto um
papel na inibicdo de resposta(124). O OFC certamente tem a conectividade
para receber e integrar sinais sensoriais viscerais para influenciar o
comportamento e, embora ndo esteja claro como esta informacéo é transmitida
(125), é possivel que esses sinais possuam um papel significativo na tomada
de decisdo e emocao (125). E importante notar que os reforcos mais primarios
sdo sinalizados através de uma rota interoceptiva e é provavel que isto seja
essencial para a experiéncia hedoénica (107). Essas propostas compartilham
algumas semelhancas e conclusdes, mas as funcfes exatas e 0s mecanismos

das varias partes do OFC ainda precisam ser esclarecidos (107).
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FONTE: Kringelbach, 2005 (107).

Figura 21- Divisdo medial-lateral do coértex orbitofrontal humano. Os dois
centros de massa dos agrupamentos de voxels de ativacfes que se relacionam
com a representacdo do reforcador independente da motivacao (circulos azuis)
sdo marcados com cruzes azuis, e o centro de massa do conjunto de ativacdes
gue se relacionam com o monitoramento do valor de recompensa (diamantes
verdes) é marcado com uma cruz preta. Da mesma forma, os dois centros de
massa dos agrupamentos de voxels que se relacionam com punidores
(tridangulos laranja), que podem levar a mudancas de comportamento, sao
marcados com cruzes vermelhas

O circuito orbitofrontal € complexo e dividido em orbitofrontal medial e
lateral. O circuito orbitofrontal medial envolve areas orbitarias mediais (BA 11,
BA 12 e BA 13) (Figura 22) e frontais mediais vizinhas que projetam para a
parte medial do nucleo acumbens. Dessa estrutura, fibras se direcionam ao
palido ventral medial e dai para o nucleo médiodorsal do talamo. O circuito se
fecha com projecBes para as areas corticais de origem (126). Além disso, 0
circuito recebe aferéncias do cértex temporal superior e orbitofrontal, além de

aferéncias sensoriais (olfatorias, gustativas, visuais, viscerais e somestésicos)

que parecem envolvidas na integracdo sensorial e relacionadas a alimentacgéo.
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As conexdes abertas eferentes se direcionam as areas orbitofrontal e
mediofrontal, além da regido septal, hipotdlamo e tronco cerebral(126). Os
circuitos orbitofrontais tém conexfes diretas e reciprocas com a amigdala,
especialmente os da divisdo medial. A amigdala € considerada uma estrutura
muito importante no controle emocional, embora n&o faca parte dos circuitos
fronto-subcorticais(126). A amigdala envia projecfes ao hipotalamo e tronco
cerebral, possibilitando a participacdo desses circuitos na modulacdo
enddcrina, autbnoma e de respostas comportamentais (Figura.22). Dessa
forma, os circuitos envolvidos na fisiopatologia da depressédo sdo chamados de
“circuitos limbicos” ou “circuitos limbico-cortico-estriado-palido-talamicos”.
Como a amigdala e outras estruturas limbicas tém conexdes mais
proeminentes com o circuito medial, este parece ter funcdo mais significativa

nos transtornos de humor (126).
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Figura 22- Circuito orbitofrontal lateral (B-1) e medial (B-2). GPi= globo palido interno, SNr= substancia negra reticulada, VA=
nucleo ventral anterior, MD= nucleo mediodorsal, pc= parvicelular, mc=magnocelular
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O circuito orbitofrontal lateral se origina em areas orbitarias (BA10, 11 e
47) (Figura 23) e envia fibras para o caudado (parte ventromedial). Dessa
estrutura saem projecdes para globo pélido interno (porcdo mediodorsal) e
substancia negra reticulada (porgéo rostromedial), de onde partem fibras para o
talamo (nucleo ventral anterior e nucleo mediodorsal)(126). Projecbes do

talamo para o cortex de origem completam o circuito (Fig. 23).
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FONTE: Kringelbach, 2005 (107).
Figura 23- Mapa humano da citoarquitetura do cortex orbitofrontal processados

na superficie orbital em espago normalizado (com base no modelo fornecido
pelo Instituto Neuroldgico de Montreal- MNI). AON, nucleo olfativo anterior

Previamente, Hsieh et al. (2002) (22) observaram que menores volumes
hipocampais estavam relacionados com pior resposta a AD, enquanto Janssen

et al. (2007) (61) ndo encontraram diferencas estruturais entre os individuos
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gue remitiram e ndo remitiram na depressédo de inicio tardio. Essa divergéncia
de resultados pode ser devido as diferencas metodologicas, tais como o
tamanho da amostra e as diferencas nas caracteristicas da populacéo
estudada. Outro estudo de neurocimagem com RM estrutural (114) observou
gque 0s pacientes que ndo remitiram mostraram uma reducdo volumétrica
significativa do hipocampo esquerdo e direito em comparacdo com 0sS
pacientes que remitiram, tanto no inicio do estudo, como ap6s 1 ano de
seguimento. Os autores mantiveram o acompanhamento longitudinal e
observaram que os pacientes com menores volumes de hipocampo e com
episodios depressivos prévios tiveram piores desfechos clinicos do que os
pacientes com maiores volumes hipocampais. Os autores concluiram que ter
volume relativamente pequeno do hipocampo € um fator de vulnerabilidade
para pior resposta ao tratamento em pacientes com depressdo maior.
Recentemente, outro estudo observou que o volume do hipocampo e a
espessura do pélo frontal diferiram entre os pacientes idosos que remitiram e
0S que nao remitiram (127).

Com relacdo ao hipocampo, a hipotese de que idosos com depressao e
gue ndo remitem apresentam mais alteragbes em comparagcdo com 0s idosos
que remitem e os idosos sem depressdo nao foi confirmada no presente
estudo. Além disso, os achados também nao confirmaram a hipotese de que
alteracbes em hipocampo podem predizer pior resposta ao tratamento
farmacolégico da depressdo no idoso. E possivel que determinadas
caracteristicas da amostra (tamanho reduzido, heterogeneidade quanto a idade
de inicio da depresséo, gravidade leve a moderada de depresséao) tenham

influenciado nesses resultados negativos.
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Portanto, os achados do presente estudo evidenciam a importancia do
cortex orbitofrontal na fisiopatologia da depressédo, bem como na resposta ao
tratamento com antidepressivos. Sabe-se que o OFC esta envolvido com a
integracdo sensorial, representando o valor afetivo de reforcos, na tomada de
decisdo e na expectativa- 0s quais estdo frequentemente alterados em
individuos com depressao. Além disso, os achados evidenciam a importancia
de se avaliar a cognicdo dos pacientes com depresséao geriatrica devido ao seu
papel como preditor da resposta ao tratamento com AD. Para esclarecer a
relacdo causal entre as alteracOes cerebrais e a depressdo geriatrica, estudos

de neuroimagem longitudinais se fazem necessarios.

9.1.1.4 Gravidade dos sintomas depressivos e reducdo volumétrica

Outro achado interessante observado no presente estudo foi a
correlagdo negativa significante entre a pontuacgéo inicial da escala MADRS e o
volume do hipocampo direito, ao ser utilizada a ferramenta SVC nas regifes a
priori no grupo de idosos com depressao (Figura 11). Portanto, no presente
estudo, quanto maior a gravidade dos sintomas depressivos, menor o0 volume
do hipocampo direito. De forma semelhante, um estudo longitudinal de adultos
deprimidos e controles saudaveis (128) observou que as pontuacdes da escala
HAM-D se correlacionavam negativamente com a densidade de substancia
cinzenta do hipocampo direito.

Todavia, € importante ressaltar que nem sempre 0s sintomas depressivos
estiveram associados com o volume hippocampal (113). Dotson et al.(2009)
(113) acompanharam longitudinalmente por até 9 anos 110 individuos com 56

anos ou mais e com sintomas depressivos subclinicos. As meédias das
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pontuacbes de sintomas depressivos foram relacionadas com reducao
volumétrica no lobo temporal esquerdo ao longo do tempo. Porém, os sintomas
depressivos subclinicos ndo foram associados com o volume hipocampal
especificamente.

De acordo com o presente estudo, a gravidade da depressdo parece
estar associada a atrofia hipocampal. Esse achado reforca a hipotese do efeito
do cortisol sobre o volume do hipocampo (129). A hipotese da hipercortisolemia
durante a depressdo tem sido estudada e pode ser importante para o melhor
entendimento da fisiopatologia da depressdo (130). Estudos em animais e
humanos, envolvendo administracdo exdégena de esteroides, e condicdes como
a sindrome de Cushing, que aumentam os niveis enddgenos de cortisol (131,
132), tém evidenciado uma relacdo entre o aumento dos niveis de cortisol e
alteracdo neuropsicoldgica, especialmente déficit de memdéria. Tanto os
receptores de glicocorticéides quanto de mineralocorticoides estdo presentes
em altas concentracdes no hipocampo e cértex frontal, e niveis elevados de
cortisol por tempo prolongado podem produzir alteragdo no funcionamento
neuronal, com diminuicdo da captacdo de glicose, reducdo da arborizacao
dendritica, e, finalmente, morte neuronal e perda celular no hipocampo de
animais (130). Em geral, as redugdes de volume em pacientes com depressao
parecem ser causadas por densidades reduzidas de neurdnios e células gliais
nas regides afetadas (133).

Tem sido proposto que niveis elevados de cortisol durante a depresséo
poderiam estar associados a déficits cognitivos, especialmente em funcgdes
relacionadas a estruturas do lobo temporal. A hipercortisolemia persistente

poderia causar dano hipocampal, explicando porque os déficits persistem em



9. DISCUSSAO 114

sujeitos deprimidos, mesmo quando os sintomas depressivos ndo estdo mais
presentes (130). Idosos estariam particularmente mais susceptiveis a esse
processo, ja que a hipercortisolemia na depressdo é mais comum com O
avancar da idade (122) e o hipocampo de idosos parece ser especialmente
vulneravel (129).

Além disso, para melhor avaliar o efeito da gravidade da depresséao, os
pacientes do presente estudo foram divididos em dois grupos de acordo com
sua pontuacdo inicial na escala MADRS (depressédo leve= pontuacdo< 23,
depressdo moderada a grave= pontuacdo> 22;). Ambos 0s grupos mostraram
uma reducéo significativa no OFC bilateralmente em relacdo ao grupo controle.
Porém, o grupo depressao moderada a grave teve uma reducdo mais extensa,
seguido pelo grupo depresséao leve (Figuras 8, 9 e 10). Esse achado esta de
acordo com a literatura: um estudo de neuroimagem, que utilizou morfometria
baseada no voxel (VBM) (134) observou uma correlacdo negativa da escala de
Depresséao Geriatrica (GDS) com volume de substancia cinzenta localizada em
OFC medial bilateral (giro reto bilateralmente).

Outro estudo de neuroimagem com RM estrutural em idosos com
depressdo de inicio tardio, depressdo menor e controles (48) observou
assimetria (estruturas a direita eram maiores que as a esquerda) em todos 0s
grupos. Porém, nos lobos frontais, a assimetria diferiu significantemente nos
trés grupos (p= 0,02), sendo mais pronunciada no grupo controle e diminuiu
significativamente nos grupos de depressdao menor e maior. Houve uma
diferenca significante (p= 0,005) na magnitude da assimetria frontal entre os
grupos, com a assimetria frontal diminuindo com o aumento da gravidade da

depressao. Assimetrias hemisféricas e temporal foram comparaveis em todos
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0s trés grupos. Estes dados sugerem que a atenuacdo da assimetria
volumétrica "normal” nas regides frontal esta associada a gravidade da
depressdo e pode proporcionar uma base estrutural para alteracbes da
depressao de inicio tardio (135). Da mesma forma, segundo Drevets (2007)
(108), a gravidade da depressao se correlaciona inversamente com a atividade
fisioloégica nas subregifes medial e lateral posterior do OFC, consistente com a
evidéncia de que a disfuncBdo do OFC, associado com lesdes
cerebrovasculares aumentam a vulnerabilidade para o desenvolvimento da
depressao maior (108).

Visto que na comparacao entre os grupos depressdo moderada a grave
e depressdo leve, o grupo depressdo moderada a grave apresentou menor
volume hipocampal bilateralmente, foram investigadas possiveis diferencas
quanto a idade, sexo, escolaridade ou numero de episodios depressivos
prévios entre o0s dois grupos. Porém, ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos depresséo leve e moderada a
grave.

Portanto, os dados do presente estudo sugerem que a maior gravidade
dos sintomas depressivos esta relacionada ao menor volume hipocampal
bilateralmente. Esses resultados sugerem que a maior atrofia destas regides
especificas pode ser um marcador da gravidade da depresséo. E possivel que
a hipercortisolemia esteja associada a maior gravidade da depressao,
causando a reducédo de volume hipocampal. Estudos longitudinais controlados
com dosagem do cortisol e neuroimagem estrutural poderdo confirmar essa

hipotese.
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9.1.1.5 Idade de inicio da depresséao e reducdo volumétrica

Com relagcédo a classificacdo da depressédo de acordo com a idade de
inicio, o grupo DIP apresentou reducdo volumétrica significativa no giro reto
bilateralmente e no OFC superior lateral esquerdo em comparagdo com 0
grupo controle. Por sua vez, o grupo DIT mostrou reducdo volumétrica ainda
mais extensa no giro reto, no OFC superior lateral, no OFC médio lateral e no
OFC medial bilateralmente em comparagdo com o0 grupo controle. Em
concordancia com esses achados, outro estudo de neuroimagem (136) testou
duas hipdteses: estresse-toxico e prédromo de deméncia. A hipétese de
estresse-toxico prediz que menores volumes de regides cerebrais especificas
estdo correlacionadas com idade mais precoce de inicio e duracdo mais longa
de doenca (137). A hipotese do prédromo demencial prediz que reducédo
volumétrica se correlaciona com idade mais tardia de inicio ou duracdo mais
curta de doenca, refletindo um substrato vascular ou um processo
neurodegenerativo (138). Andreescu et al. (2008) (136) observaram que os
individuos com DIT tinham menores volumes de substancia branca do que os
nao deprimidos. Menor duragcdo da doenca e idade de inicio mais tardio foram
correlacionados com volumes menores de hipocampo e de lobo parietal
inferior. Além disso, a idade de inicio mais tardia também foi correlacionada
com volumes menores de quatro areas frontais (frontal superior, frontal orbital,
frontal médio e frontal medial superior), trés areas temporais (p6lo temporal,
temporal médio e temporal inferior), além de cingulo e putamen com volumes
menores, que foram correlacionados com uma idade mais avancada no inicio.

Os autores concluiram que estes resultados suportam um modelo prodrémico
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de deméncia mais fortemente do que um modelo de estresse-toxico, naguela
amostra de individuos. No entanto, os autores pontuaram que continua a ser
provavel que ambos os processos, bem como outros fatores contribuam para a
heterogeneidade das variacdes volumétricas cerebrais na depressao maior no
idoso.

Recentemente, outro estudo (139) observou que, ao contrario da
hipétese da cascata de glicocorticoides, o0s participantes com DIP
apresentaram reducdo volumétrica do hipocampo direito a um ritmo mais lento
do que os participantes com DIT. Além disso, DIT foi associada a alteracdes
neuroldgicas e cognitivas mais graves. Essas diferencas séo relevantes para a
compreensao do comprometimento cognitivo na depressdo geriatrica (139).
Segundo Andreescu et al. (2008) (136), os individuos que desenvolvem
depresséo “de novo” em idade mais avancada parecem ser mais propensos a
ter um substrato do processo, ou vascular ou degenerativo ou ambos, que
pode desencadear 0 aparecimento da depressdo através da interrupcao de
uma ou varias vias no circuito limbico-cortical-estriatal-palidal-talamico. No
entanto, a despeito desses achados, um estudo recente multimodal (140) n&o
encontrou diferencas volumétricas de SC entre idosos com DIT e controles
(140). E importante ressaltar, todavia, que os resultados negativos desse
estudo (140) podem ter sido influenciados pela intensidade leve dos sintomas
depressivos apresentados pelos pacientes do estudo: baixa pontuacdo na
escala HAM-D- 27 participantes tinham escore de HAM-D indicativos de
remissao (HAM-D<7), 8 tinham escores indicativos de depresséao leve (HAM-D
8-13) e 1 tinha escore indicativo de depressdo moderada (HAM-D= 18). Além

disso, o fato de que a maioria dos participantes estava em uso de
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antidepressivos (apenas 2 pacientes ndo faziam uso de antidepressivos) na
época da aquisicdo da RM também deve ser levado em consideracdo devido
ao potencial efeito neurotréfico dos antidepressivos. Uma meta-analise recente
(141) mostrou que a depressdo é um fator de risco para a incidéncia de
deméncia (incluindo DA, DV e qualquer deméncia) e transtorno cognitivo leve.
Por fim, no presente estudo, ao comparar os grupos DIP e DIT entre si,
foi observada uma reducéo significativa no OFC direito no grupo DIT. Isto
sugere gque existe uma fisiopatologia especifica para o grupo DIT. Na DIT, a
depressdo pode ser parte de um processo neurodegenerativo, em que
possivelmente lesBes cerebrovasculares no OFC podem contribuir para a
fisiopatologia. Estudos de neuroimagem longitudinais que acessem lesfes

cerebrovasculares no OFC sao necessarios para elucidar essa questao.

Pontos Fortes- Substancia Cinzenta

Este estudo transversal e prospectivo analisou pacientes idosos com
depressdo. A amostra foi composta por pacientes com sintomas leves a
moderados de depressdo e sem sintomas psicoticos — 0 que representa a
maior parte dos pacientes com depressao na comunidade. A maioria destes
pacientes ndo estava em uso de antidepressivos no momento do exame de
RM, o que evita parcialmente os efeitos confudidores (neurogénicos) dos
antidepressivos sobre o cérebro. Pacientes e controles apresentaram, em
geral, poucas comorbidades clinicas e de baixa gravidade. A baixa
escolaridade apresentada na amostra € representativa dos idosos dos paises

em desenvolvimento.
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Limitacdes- Substancia Cinzenta

O desenho transversal do presente estudo impossibilita 0 conhecimento
da direcdo da causalidade entre depressao e reducéo volumétrica cerebral.

Todavia, os exames de RM foram repetidos apds cerca de 1 ano do
acompanhamento meédico e a analise posterior desses exames podera
esclarecer muitas hipoteses levantadas no presente estudo.
Os resultados devem ser interpretados com cuidado devido ao tamanho
relativamente pequeno da amostra, o que limita o poder estatistico. Além disso,
os resultados ndo podem ser generalizados para pacientes com depressao
mais grave, com sintomas psicoticos ou para pacientes hospitalizados. A
estimativa quanto a idade inicio do transtorno depressivo, bem como a duracéo
do atual episddio relatados pelos pacientes podem ter sido susceptiveis ao viés
de memodria. Além disso, a influéncia de outros fatores como genéticos, histéria
de abuso (fisico e psicoldgico) ou eventos estressantes no inicio da vida néo

pode ser avaliada.

Conclusdes- Substancia Cinzenta

Pacientes idosos com depressdo maior apresentaram reducao
volumétrica no cortex orbitofrontal bilateralmente, o que parece ser uma
caracteristica da depressédo geriatrica e um potencial biomarcador dessa
condicdo. O uso de antidepressivos, além de proteger contra perda de
substéancia cinzenta em pacientes com depressao, parece estar associado a

um efeito neurotrofico. Pacientes idosos com depressao, déficit cognitivo e
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menores volumes do OFC (OFC superior lateral esquerdo) podem ter pior

desfecho do tratamento da depresséo.

9.2.2 Substancia Branca

Em relacdo a substancia branca, com excecdo de duas comparacdes
(grupo DIT com grupo controle e grupo sem uso prévio de antidepressivos com
grupo controle), ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante de
volume de substancia branca ao serem realizadas as comparacdes descritas
previamente para substancia cinzenta. Portanto, a hipotese de que idosos com
depressao apresentam alteracoes regionalizadas em substancia branca em
comparacdo com os idosos sem depressdo nao foi confirmada no presente
estudo. Além disso, a hipotese de que idosos com depressdo e que nédo
remitem apresentam mais alteracdes regionalizadas em substancia branca em
comparacao com os idosos que remitem e com 0s idosos sem depressao ndo
foi confirmada. Por fim, a hip6tese de que alteracdes regionalizadas em
substancia branca podem predizer pior resposta ao tratamento farmacolégico
da depressao em idosos também néo foi confirmada.

Por outro lado, os achados negativos em relacdo a substancia branca
sé@o congruentes com muitos estudos anteriores (61, 134, 142). Por exemplo,
Egger et al.(2008) (134) objetivaram examinar se havia diferenca regional de
volume de substancia cinzenta e branca entre 14 idosos com depressao e 20
controles através de um estudo de RM com VBM. Foi observada diminuicéo

significante de volume no hipocampo rostral direito, na amigdala direita e no
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OFC medial bilateralmente. Todavia, ndo foram encontradas diferencas em
volume de substancia branca entre pacientes com depressao e controles. Os
autores concluiram que os achados foram consistentes com a hipotese de que
a depressao no idoso esta associada com alteracdo em substancia cinzenta.
De forma similar, Janssen et al. (2007) (61) ndo encontraram diferencas
de volume de substancia cinzenta, substancia branca, ou hiperintensidades de
substancia branca em medidas de imagens de ressonancia magnética e sua
relacdo com a resposta a um ensaio controlado de 12 semanas de monoterapia
com um antidepressivo. Além disso, medidas de desfecho foram avaliadas
apos um ano. Novamente ndo foram encontradas diferencas de volumes em
substancia cinzenta, substancia branca, ou hiperintensidades de substancia
branca apdés 12 semanas de tratamento e ap0s um ano, entre 0 grupo que
respondeu e o que ndo respondeu ao tratamento. Os autores concluiram que
medidas de estruturas cerebrais associadas com depressédo no idoso podem
ndo estar relacionadas a resposta ao tratamento a curto prazo. Porém, é
importante ressaltar que algumas questdes metodoldégicas podem ter
contribuido para esses resultados: os exames de RM foram feitos depois do
inicio do tratamento, com um periodo médio de 32 semanas entre a data de
inicio e uma observacao follow-up ano. Isso pode ter permitido o efeito
neurotréfico dos antidepressivos e ter causado um efeito de confusdo nos
resultados. Além disso, os critérios de resposta e auséncia de resposta
(resposta foi definida como uma reducéo de pelo menos 50% da pontuacdo na
MADRS ou uma pontuagéo final de 10 ou menos na MADRS; auséncia de
resposta foi definida como uma reducédo inferior a 50% da pontuacdo na

MADRS ou de abandono devido a resposta insuficiente) utilizados podem néo



9. DISCUSSAO 122

ter refletido a melhora clinica dos pacientes e, consequentemente, ndo terem
sido adequados & classificacdo dos mesmos. E possivel que o tamanho da
amostra tenha sido a principal limitacdo do estudo citado (61) e também do
presente estudo, contribuindo para os achados terem sido negativos em
relacdo a substancia branca. A gravidade leve a moderada de depresséo e a
heterogeneidade da amostra em relacdo a idade de inicio da depressao
também podem ter contribuido para os resultados negativos observados no
presente estudo.

Os resultados encontrados em substancia branca serdo discutidos

separadamente a seguir.

9.2.3 Reducéo volumétrica e uso de antidepressivos

Os grupos sem uso prévio de antidepressivos, com uso prévio de
antidepressivos e o grupo controle foram comparados entre si. Apenas a
comparacao do grupo sem uso prévio de antidepressivos com o grupo controle
apresentou diferenca volumétrica estatisticamente significante, com reducéo de
volume no giro frontal superior direito no grupo sem uso prévio de
antidepressivos. Além disso, é importante destacar que na mesma comparacao
guanto a substancia cinzenta, o giro frontal superior direito também apresentou
reducdo volumétrica no grupo sem uso préevio de antidepressivos. Esse achado
pode representar o possivel efeito neurotréfico dos antidepressivos sobre o
volume de substéncia cinzenta e branca (143).

Achados de reducéo volumétrica no giro frontal ja haviam sido descritos

em idosos com depressdo. Previamente, resultados similares foram
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encontrados. Bell-McGinty et al. (2002) (58) compararam volumes cerebrais
regionais de 30 idosos deprimidos com os de 47 idosos sem depressao usando
morfometria baseada em voxel (Statistical Parametric Mapping 2). Os pacientes
deprimidos apresentaram menor volume de substancia cinzenta (giro frontal
meédio bilateral e hipocampo direito) e menor volume de substancia branca no
giro frontal médio direito e no cingulo anterior esquerdo (58).

Recentemente outro estudo (143) investigou alteracbes de volume em
substancia branca em pacientes com depressdo maior e o0s efeitos do
tratamento com antidepressivos e no volume de substancia branca. Antes do
tratamento, os pacientes (n=32) mostraram reducdo volumétrica no lobo
posterior esquerdo do cerebelo e no l6bulo parietal inferior esquerdo e aumento
de volume no cortex pré-frontal dorso-lateral esquerdo e putamen esquerdo em
comparacdo com o grupo controle (n=34). Apds o uso de antidepressivos,
apenas 17 pacientes repetiram a RM, sendo que todos haviam remitido. Dessa
vez, as diferencas de volume em relagdo ao grupo controle ndo apresentaram
significancia estatistica. Essas alteracdes podem, de certa forma, refletir as
anormalidades funcionais observadas nessas regides em pacientes deprimidos
(144, 145). Os autores concluiram que as alterag6es no volume de substancia
branca nos pacientes deprimidos podem interromper circuitos neurais
envolvidos na regulacdo emocional e funcéo cognitiva e podem contribuir para
a fisiopatologia da depressdo e que o tratamento com antidepressivos pode
normalizar o volume de substancia branca em pacientes que alcancam
remissap. Com isso, 0s autores sugerem que uma medida da estrutura do
cérebro utilizando a RM poderia atuar como um potencial biomarcador no

tratamento da depresséo.
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Recentemente uma revisdo sobre alteracbes em substancia branca na
depressdo maior (146) observou que em estudos em difusdo (DTI), regides
cerebrais corticais e subcorticais (incluindo o giro frontal) mostraram menor FA
(fracé@o de anisotropia).

Portanto, no presente estudo, o achado de menor volume de substancia
branca no giro frontal superior direito no grupo sem uso prévio de
antidepressivos, poderia representar a desconexdo de circuitos neurais
envolvidos com a regulacdo emocional e a cognicdo. Além disso, o fato de o
grupo com uso prévio de antidepressivos ndo apresentar diferenca volumétrica
significativa em relacdo ao grupo controle pode representar um possivel efeito

neurotréfico dos antidepressivos na depressao maior.

9.2.4 Aumento volumétrico e idade de inicio da depresséao

No presente estudo, foi observada diferenca volumétrica significativa de
substéancia branca apenas ao comparar o grupo depressdo DIT com o grupo
controle, sendo observado maior volume do lobo posterior do cerebelo a
esquerda no grupo DIT.

Alteracbes de volume em substéncia branca no cerebelo ndo séo
comumente relatadas na depressédo maior. Como apresentado no item anterior,
um recente estudo (143) observou volumes menores de substancia branca em
determinadas regides, incluindo o lobo posterior do cerebelo a esquerda nos
pacientes deprimidos. Além disso, no grupo de pacientes que alcancou
remissdo, as diferencas no volume da substancia branca nao foram

estatisticamente significantes em relacdo ao grupo controle no segundo exame
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de RM (143). Os autores especularam que o menor volume da substancia
branca no lobo posterior do cerebelo poderia contribuir para anormalidades
funcionais, tais como déficits cognitivos que sdo observados na depressao. No
entanto, € importante ressaltar que a amostra de Zeng et al. (2012) foi
composta por pacientes jovens (media de idade dos pacientes= 33,09 anos;
meédia de idade dos controles= 34,75 anos; p= 0,709) e com escolaridade alta
(média de idade dos pacientes= 11,13 anos; média de idade dos controles=
11,06 anos; p= 0,666), 0 que ndo permite a generalizacdo dos achados para
populacdes de pacientes idosos.

Costumava-se associar ao cerebelo apenas o controle motor, mas
ultimamente estudos tém mostrado o envolvimento do cerebelo em funcdes
cognitivas como a atencao e respostas de medo e prazer (147).

Atualmente, sabe-se que o lobo posterior do cerebelo estd associado a
funcdes de ordem superior, incluindo controle executivo e memdéria episddica,
podendo contribuir para a rede de controle cognitivo (148-150). Além disso, a
reducdo da densidade de substancia cinzenta foi observada no cerebelo em
estudos anteriores (151, 152).

Estudos neuroanatdbmicos demonstraram forte conectividade fronto-
cerebelar, consistindo de redes cortico-cerebelares fechadas em que a parte
lateral (dorsal) do cortex pré-frontal se conecta ao cerebelo através nucleos da
ponte enquanto o cerebelo envia projecdes de volta para o cortex pre-frontal

através do nucleo denteado e do talamo (147, 153); (Figura 24 ).
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Fonte: Baillieux, 2008 (154).

Figura 24- Conexdes entre o cerebelo e 0 neocortex

E importante destacar que no presente estudo n&o foi encontrada
diferenca volumétrica ao comparar o grupo DIP com o grupo controle, nem
entre o grupo DIP e o grupo DIT. Além disso, ao comparar a intensidade dos
sintomas depressivos entre o grupo DIT e DIP, o grupo DIP (média= 29,22;
DP=8,212) apresentou maior pontuacdo (p=0,028) em relacdo ao grupo DIT
(média= 21,9; DP=7,835) — 0 que, portanto, ndo explica o achado. E possivel
gue o aumento de volume cerebelar a esquerda ocorra na DIT de forma a
compensar uma menor ativagdo cerebelar, que ocorre na vigéncia da
depressdo maior conforme relatado por estudos de RM funcional (143, 155-

158) .
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Quando o volume total das hiperintensidades em substancia branca € usado
como co-variavel no mapa de comparacao entre DIT e o grupo controle, ndo foi
observada diferenca volumétrica estatisticamente significativa entre os grupos.
Embora a base biologica do aumento do volume de substancia branca no
cerebelo permaneca incerta, os achados sugerem que o volume total das HSB
no cérebro poderia estar associado ao volume cerebelar de alguma forma.
Sabe-se que o lobo posterior do cerebelo poderia contribuir para a rede de
controle cognitivo (148, 150). Uma recente meta-analise demonstrou reducéo
da atividade do lobo posterior frente a emocdo positiva em pacientes
deprimidos comparados com controles saudaveis (159).

Uma possivel explicacdo para o resultado encontrado no presente estudo pode
ser que o volume cerebral de hiperintensidades em substancia branca
interrompa o circuito que conecta o cortex pré-frontal com o cerebelo na DIT e
que essa interrup¢do seja acompanhada por um mecanismo compensatério
cerebelar com consequente aumento volumétrico de substancia branca.

Por outro lado, é possivel que o aumento de volume cerebelar em substancia
branca seja devido ao maior volume das hiperintensidades no cerebelo.
Todavia, o método utilizado ndo permite acessar o volume total das
hiperintensidades numa regido especifica, ndo sendo possivel esclarecer essa
questéao.

Portanto, as alteracdes cerebelares podem estar associadas com
prejuizo emocional e cognitivo na depressdo maior e especialmente na
depressao de inicio tardio, podendo, inclusive, ter um papel importante nos
modelos fisiopatoldgicos da depressdo. O estudo especifico do cerebelo foi

negligenciado até recentemente, ja que eram atribuidas apenas as funcdes de
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equilibrio e controle motor a essa regido do cérebro. Dessa forma, costumava-
se excluir o cerebelo como parte da rotina do skullstrip. Muitas perguntas sobre
o papel do cerebelo permanecem sem resposta até 0 momento. Os resultados
dos estudos neuroanatdmicos, neuroimagem e clinicos devem ser combinados
para tentar entender os mistérios desta impressionante estrutura na parte
inferior do cérebro (154).

E possivel que alteracdes do volume cerebelar em substancia branca
representem mecanismos compensatérios na DIT, todavia para o
esclarecimento dessa hipétese, estudos longitudinais com neuroimagem e
amostras maiores e que avaliem o papel das hiperintensidades regionalizadas

em substancia branca se fazem necessarios.

Pontos Fortes- Substancia Branca

A presente amostra é caracterizada por poucas comorbidades clinicas,
sendo representativa da populagao geriatrica com depressdo maior no “mundo
real’. Por outro lado, essa mesma caracteristica pode ser descrita como uma

limitacdo do presente estudo, ja que pode explicar os achados negativos.

Limitagdes- Substancia Branca

O tamanho da amostra pode ter influenciado os resultados. Aléem disso,

o baixo nivel de escolaridade da amostra e a gravidade leve a moderada da

depressao restringem as conclusdes a esta populacéo especifica.
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Outra possibilidade para os achados negativos em substancia branca
relaciona-se com o0 meétodo. Técnicas avancadas de neuroimagem como
imagem por tensor de difusédo (DTI), a qual é superior no acesso a integridade
da substancia branca e na deteccéo de sitios onde as hiperintensidades podem
predispor ao desenvolvimento da depressao (146, 160), poderédo esclarecer a
relacdo entre o volume e a integridade de substancia branca, as

hiperintensidades em substancia branca e a depressao no idoso.

Conclusdes-Substancia Branca

O achado de menor volume de substancia branca no giro frontal superior
direito no grupo sem uso prévio de antidepressivos em comparacdo com o
grupo controle poderia representar a desconexdo de circuitos neurais
envolvidos com a regulacdo emocional e a cognicdo. Além disso, o fato de o
grupo com uso prévio de antidepressivos ndo apresentar diferenca volumétrica
significativa em relacdo ao grupo controle pode representar um possivel efeito
neurotrofico dos antidepressivos em substancia branca. E possivel que
alteracbes do volume cerebelar em substancia branca representem
mecanismos compensatérios na DIT, todavia para o esclarecimento dessa
hipétese, sdo necessarios estudos de neuroimagem com seguimento dos

pacientes, que avaliem o papel das hiperintensidades regionalizadas.
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9.2 Discussdo- EMS

N&o foi encontrada diferenca estatisticamente significante de volume
total das hiperintensidades em substancia branca (HSB) nas diferentes
comparacdes entre grupos, o que ndo confirma as hipoéteses: i. de que idosos
com depressao tém maior volume das HSB em relagdo a idosos sem
depressao; ii. de que idosos com depressédo e que nao remitem apresentam
maior volume das HSB em relacdo aos demais grupos. Além disso, a hip6tese
de que o volume total das HSB seria preditor de resposta ao tratamento
farmacolégico também ndo foi corroborada, ja que ndo houve achado
significante na regressdo logistica com a amostra que foi segmentada pelo
EMS.

E importante ressaltar que no presente estudo foi realizada a
quantificacdo total das HSB cerebrais e foram apresentadas analises
estatisticas com esses dados. Uma possivel explicacdo para os achados
negativos relaciona-se ao fato de ter sido analisado o volume total das HSB do
cérebro inteiro e ndo de uma regido especifica, ja que as diferencas das HSB
entre populacdes de idosos com depressao e controles ocorre principalmente
no lobo frontal (161). Dessa forma, é possivel que a quantificacdo do volume
total das HSB de determinadas regifes cerebrais (por exemplo, do lobo frontal
ou do lobo temporal) seja mais interessante do que a quantificacao total das
HSB cerebral.

De forma semelhante, Weber et al. (2010) (55) compararam 38 idosos
com depressdo (DSM-IV) com 62 controles e ndo encontraram diferengas

quanto as hiperintensidades de substancia branca em regides limbicas. Dalby
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et al. (2010) (162) avaliaram 22 pacientes deprimidos segundo o DSM-IV
(média de idade= 57,4+4,6) e 22 controles e ndo encontraram diferenca de
volume, nimero ou localizacéo de lesdes em substancia branca no grupo de
pacientes em comparagado com o grupo controle.

Um recente estudo de revisdo (146) sobre alteracbes de substancia
branca na depresséo observou que dois estudos de RM estrutural avaliaram as
HSB periventricular, subcortical ou profunda e ndo encontraram diferencas
significativas na gravidade da leséo (163) e no numero de lesdes (79) entre os
sujeitos com depressao maior e o grupo controle, em contraste com estudos
anteriores (79, 164) que relataram maior nimero e gravidade das HSB. As
HSB periventriculares e profundas foram associadas a menor fluxo sanguineo
cerebral regional em tomografia computadorizada com emisséo de foton Unico
(SPECT) (165). O encontro da diminuicdo da fracdo de anisotropia (FA) em
regibes do cérebro sugerem diversas interrup¢des da integridade de substancia
branca e dos circuitos cortico-subcortical (166-169).

Do ponto de vista clinico, a presenca das HSB em individuos com
depressao maior parece indicar uma doenca mais grave de acordo com a
escala de HAM-D e menor pontuacdo no Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) (78), além de pior resposta ao tratamento com AD (79).
Alternativamente, lesbes vasculares podem diminuir o volume da substancia
cinzenta em idosos saudaveis (170) e com depressédo (71). O efeito das HSB
na depressao geriatrica nao estd completamente compreendido até o
momento. Estudos longitudinais com avaliacdo dos fatores de risco
cardiovasculares, avaliacao regionalizada das hiperintensidades em substancia

branca e com métodos mais refinados de avaliacdo dos tratos (171) poderéo
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auxiliar no melhor entendimento da associacdo entre as hiperintensidades em

substancia branca e a fisiopatologia da depresséo no idoso.

Pontos Fortes- EMS

A amostra é representativa da maior parte dos idosos da comunidade
em relacdo as comorbidades clinicas (poucas e de leve intensidade) e em
relacdo a gravidade dos sintomas depressivos (predominantemente leves a

moderados).

Limitacdes- EMS

Uma caracteristica da amostra importante a ser destacada € que
pacientes e controles apresentam poucas comorbidades clinicas, o que pode
explicar os resultados negativos. A maioria era do sexo feminino e, além disso,
0 baixo nivel de escolaridade da amostra e a gravidade leve a moderada da
depressao nao permitem a generalizacédo das conclusoes.

E importante ressaltar o tamanho reduzido da amostra devido a
artefatos e problemas na segmentacdo das imagens. Além disso, as
caracteristicas da aquisicdo das imagens, como espessura do corte (5mm) e
realizacdo dos exames em aparelho de 1,5 Tesla podem ter limitado a
qualidade da segmentacao e consequentemente, os resultados encontrados.

No presente estudo, foi quantificado o volume total das

hiperintensidades em substancia branca, ndo sendo possivel quantificar o

volume regionalizado das mesmas, o0 que permitiria uma melhor avaliacdo da
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relacdo entre o volume das HSB e o volume de substancia cinzenta e branca

na depressao no idoso.

Conclusdes — EMS

N&do foi encontrada diferenca no volume total das HSB entre os
diferentes grupos estudados. Futuros estudos longitudinais com amostras
maiores, com maior gravidade da depressdo e que avaliem o volume
regionalizado das HSB se fazem necessarios para elucidar a fisiopatologia de

depresséao no idoso.
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10.Conclusdes Gerais

Idosos com depressdo apresentam reducdo volumétrica no OFC
bilateralmente, 0 que parece ser uma caracteristica da depressédo no idoso e
um potencial biomarcador dessa condicdo. O uso de antidepressivo, além de
proteger contra perda de substancia cinzenta em pacientes com depressao,
parece estar associado a um efeito neurotréfico. ldosos com depressao, déficit
cognitivo e menores volumes do cortex orbitofrontal (superior lateral esquerdo)
no inicio do seguimento tém pior resposta ao tratamento farmacologico da
depressao.

Idosos com depressdo e sem uso prévio de antidepressivos apresentam
menor volume de substancia branca no giro frontal superior direito, podendo
representar a desconexdo de circuitos neurais envolvidos com a regulacao
emocional e a cognicdo. Além disso, o possivel efeito neurotrofico dos
antidepressivos em substancia branca na depresséao maior é sugerido pelo fato
de o grupo com uso prévio de antidepressivo nao apresentar diferenca
volumétrica significativa em relacéo ao grupo controle.

Nao foi encontrada diferenca quanto ao volume total das HSB entre os
grupos estudados. Futuros estudos longitudinais com amostras maiores, com
maior gravidade da depresséo e que avaliem o volume regionalizado das HSB

poderédo esclarecer o efeito das HSB na depresséo no idoso.
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Anexo A

Critérios Diagndsticos para Depressédo Maior

De acordo com o DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders, fourth edition, American Psychiatry Association, 2000), o

diagnoéstico de depressdo maior pode ser feito quando o paciente apresenta

cinco ou mais dos seguintes sintomas durante duas semanas consecutivas,

sendo pelo menos um dos sintomas humor depressivo ou perda de interesse

ou prazer em atividades previamente prazerosas:

Humor depressivo na maior parte do dia, quase todos os dias,
indicado por relato subjetivo (por ex., sente-se triste ou vazio) ou
observacéo feita por outros;

Perda de interesse ou prazer em atividades previamente prazerosas
na maior parte do dia, quase todos os dias;

Perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta;

Insénia ou hipersbnia quase todos os dias;

Agitacao ou retardo psicomotor quase todos os dias ;

Fadiga ou perda de energia quase todos os dias;

Sentimento de inutilidade, desesperanca ou culpa excessiva ou
inapropriada;

Capacidade diminuida de pensar ou de concentrar-se quase todos

os dias ;
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e Pensamentos recorrentes de morte, ideacao suicida recorrente sem
um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para

cometer suicidio.

Os sintomas devem persisitir na maior parte do dia, praticamente todos
os dias, por pelo menos 2 semanas consecutivas. O episédio deve ser
acompanhado por sofrimento ou prejuizo clinicamente significativo no
funcionamento social, profissional ou outras areas importantes da vida do
individuo. Para alguns individuos com episédios mais leves, o funcionamento

pode parecer normal, mas exige um esfor¢co acentuadamente aumentado.



11. ANEXO 139

Anexo B

ALGORITMO PARA TRATAMENTO DE DEPRESSAO EM IDOSOS

FASE 1
Pacientes sem nenhum ensaio medicamentoso prévio e atualmente sem
medicacdo, ndo candidato para eletroconvulsoterapia, nenhum potencial de
interacBes medicamentosas com inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina
(ISRS).
Plano — Introduzir de sertralina, chegando a uma dose de 150mg/dia, em 6

semanas, e de acordo a resposta chegar a 200mg/dia em 12 semanas.

FASE 2

Pacientes com histdria de resposta anterior a um medicamento em particular e
atualmente ndo medicado. Nenhum potencial significativo para a interacao
medicamentosa.

Plano - Introduzir a mesma medicacdo pelo menos 6 semanas, na dose

anterior.

FASE 3

Pacientes com resposta parcial ao tratamento com sertralina apés 6 semanas,
em dose maxima.

Resposta parcial quando o paciente apresentar sintomas como apatia, anergia.

Plano - Adicionar bupropiona por 6 semanas, até 150 mg/dia.
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Falha do tratamento adequado em monoterapia com nortriptilina ou outro ADT,
ISRS ou antidepressivo mais novo e atualmente esta usando essa medicacéao.
Plano - Adicionar Carbonato de litio por 4 semanas, atingindo nivel sérico de

0,3-0,6 MEQ/L .

Falha do tratamento adequado com sertralina por 6 a 12 semanas até a dose
maxima de 200 mg/dia.
Plano - Iniciar tratamento com mirtazapina até 45 mg/dia ou venlafaxina pelo

menos 150mg/dia, por 6 a 12 semanas.

Falha do tratamento adequado com nortriptilina

Plano — Iniciar ISRS, preferencialmente sertralina

Falha do tratamento adequado com mirtazapina (até 45 mg/dia) ou venlafaxina
(minimo de 150mg/dia) por 6 semanas.
Plano - Iniciar tratamento com sertralina, por 6 semanas até a dose maxima de

200 mg/dia.

FASE 4

Auséncia de resposta a pelo menos 2 medicamentos.

Falha de monoterapia com dois agentes (um deles ndo venlafaxina ou
mirtazapina)

Plano — Troca para venlafaxina por 6-12 semanas

Falha da combinacéao de litio com nortriptilina, ISRS, ou outro antidepressivo.
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Plano — Descontinuar litio. Diminuicdo gradual e descontinuacdo do

antidepressivo. Inicie venlafaxina ou mirtazapina.

Falha da combinacéo de litio com venlafaxina ou mirtazapina.

Plano - Continuar com litio. Troca para nortriptilina por 6-12 semanas

FASE 5
Multiplas falhas terapéuticas (falha de pelo menos trés estratégias acima)

Plano - Combinar ISRS com Nortriptilina ou outro ADT por 6 a 8 semanas.

Falha na combinacdo de ISRS com Nortriptilina e na combinac¢éo de ISRS com
litio
Plano - De acordo com a gravidade do quadro, avaliar inicio de

eletroconvulsoterapia.

Falha de nortriptilina, ISRS, IMAO, combinacdo com litio e combinacédo de
ISRS com nortriptilina
Plano — Eletroconvulsoterapia ou consenso de especialistas em psiquiatria

geriatrica
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Anexo C

Onze diferentes parametros testados para selecionar o que melhor identificou

as HSB na amostra do estudo. O parametro escolhido foi o C.

Parametros Descricao

A SB=0,3; SC=0,4; LCR=0,6; MD=2,5
B SB=0,5; SC=0,4; LCR=0,6; MD=2,5
C* SB=0,5; SC=0,4; LCR=0,6; MD=2,0

SB=0,5; SC=0,4; LCR=0,6; MD=2,0
SB=0,5; SC=0,4; LCR=0,6; MD=2,0
SB=0,5; SC=0,4; LCR=0,6; MD=1,5
SB=0,5; SC=0,4; LCR=0,6; MD=0,5
SB=0,6; SC=0,3; LCR=0,6; MD=2,0
SB=0,6; SC=0,3; LCR=0,6; MD=1,5
SB=0,7; SC=0,3; LCR=0,4; MD=1,5
SB=0,7; SC=0,3; LCR =0,4; MD=0,5

A« —T G Tnm?O

SB=substancia branca; SC= substancia cinzenta; LCR= liquido céfalo- raquidiano; MD=
distancia de outro tecido.
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Anexo D.

dand
W

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de SGo Paulo, em sess@o de 11/08/2010, APROVOU o
Protocolo de’ Pesquisa n° 0283/10, intitulado: “CARACTERISTICAS CLINICAS E
ALTERACOES  ESTRUTURAIS EM EXAMES DE RESSONANCIA  MAGNETICA:
IMPORTANCIA PARA O DESFECHO DA DEPRESSAO EM IDOSOS" apresentado pelo
Departamento de PSIQUIATRIA.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Satde n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra e

Pesquisador (a) Responsdvel: Cdssio Machado de Campos Bottino «’_\)/\/@'v«l

Pesquisador (a) Executante: Salma Rose Imanari Ribeiz
CAPPesq, 12 de Agosto de 2010
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Objective: The aim of this study was to investigate the effectiveness of a modified version of the Duke Somatic
Algorithm Treatment for Geriatric Depression (STAGED) in a Brazilian sample of older patients with major
depression. Besides, we aimed to investigate possible baseline predictive factors for remission in this sample.

Methods: Sixty-seven depressed individuals were treated according to STAGED over 24 weeks in a
prospective cohort design with follow-up. All patients had criteria for major depression and were at
least 60 years of age at baseline enrollment.

Results: During this follow-up, 56 patients could be classified in remitted or not remitted group, 42.85%
reached remission, and 57.14% did not reach remission. These results are even better than those found in
the original study, probably due to the lower baseline depression severity of our sample. When baseline
characteristics were compared between remitted and not remitted groups, scores of Mini Mental State
Examination and Cambridge Cognitive Examination (CAMCOG) were the only variables with statistical
significant difference (p < 0.05) between groups. Logistic regression analysis was carried out to try to pre-
dict remission and statistical significance (p < 0.05) was found only for baseline MMSE scores. It may
mean that patients with mixed cognitive disorders and mood disorders have a worse course of depression.

Conclusions: This version of STAGED seems to be a useful strategy for treatment of depression in late
life. Baseline general cognitive performance might be useful to predict remission of depression in older
patients with mild to moderate depression. Further research with different population characteristics
should be conducted in order to evaluate its usefulness and feasibility in different settings. Copyright
© 2012 John Wiley & Sons, Ltd.

Key words: treatment algorithm; major depression and older patients; Brazilian sample; cognitive performance; response;
remission; predictive factors
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Introduction Furthermore, depression characteristically compli-
cates the course and outcome of other illnesses among

Rates of major depression rose markedly over the past older adult (Chapman and Perry, 2008).

decade (Chapman and Perry, 2008), suggesting that
future cohorts of older adults will include greater num-
bers of people who have experienced or are contending
with depressive disorders. Projections suggest that by
2020, depression will become the second leading cause of
disease burden worldwide, as measured by disability-
adjusted life years (Chapman and Perry, 2008).

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.

A critical goal in the care of depression is the attain-
ment of remission, defined as an almost asymptomatic
state. Patients displaying residual depressive symptoms
have functional impairment, compromised quality of
life, and high utilization of health care services
(Alexopoulos et al., 1993). Moreover, remission is a
stable state with a lower risk for relapse than partial
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remission, which leaves the patient with residual symp-
toms (Alexopoulos et al., 1993). Although remission is
desirable, clinical trials have shown that only a little over
one-third of patients treated with antidepressants
achieve this clinical state (Alexopoulos et al., 1993).

Studies using treatment algorithms have been con-
ducted to improve remission and response rates with an
optimized use of the antidepressants (regarding dosage,
monotherapy, adjunctive therapy, and combination
therapy). They have been used to guide pharmacologic
treatment of depression in adults (Trived et al., 2004,
Birkenhiger et al., 2006) and in the older patients
(Mulsant et al., 2001, Steffens et al., 2002) and have
demonstrated successful rates of response and remission.

Steffens et al. (2002) published the Duke Somatic
Algorithm Treatment for Geriatric Depression (STAGED).
It consisted of five stages based on treatment history and
included 228 depressed older patients in a longitudinal
study of depression. Over the course of 18 months of
treatment, 88.6% of patients responded, and 65.35%
of patients were able to achieve full remission of symp-
toms. To date, there have been no reports of depression
outcomes in other cohorts to whom the STAGED
approach has been applied.

The aim of the present study was to investigate the
effectiveness of a modified version of the STAGED
approach in a Brazilian sample of older patients with
major depression. We expected that this could be a
useful strategy for the treatment of major depression
in the older patients in Brazil. Besides, we aimed to in-
vestigate possible baseline predictive factors for the
treatment response in this sample of older depressed
patients.

Methods
Design and sample

This study used a prospective cohort design with
follow-up. Subjects consisted of 67 depressed indivi-
duals who were treated over 24 weeks at the Institute
of Psychiatry of the Faculty of Medicine in the University
of Sao Paulo.

The study subjects were selected from a pool of
outpatients treated by the Old Age Research Group
at the Institute of Psychiatry, University of Sao Paulo
School of Medicine Hospital das Clinicas. Subjects were
included in the study if they met the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV),
Fourth Edition, criteria for major depression and were
at least 60 years of age at baseline enrollment. Comorbid
anxiety disorders were permitted.

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.
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Exclusion criteria for the study included another
major psychiatric illness; alcohol or drug abuse or
dependence; clinically diagnosed primary neurological
illness including dementia; and taking medication or
having a medical illness or physical disability that
affects cognitive function. Depressive diagnoses were
established, and exclusion diagnoses were examined
using CAMDEX (Roth et al., 1986; Bottino et al., 1999):
“The Cambridge Examination for Mental Disorders of
the Elderly” (CAMDEX and Cambridge Cognitive Exam-
ination [CAMCOG])—a structured clinical interview.

The study was approved by the local ethics committee,
and all participants gave written informed consent.

Assessment procedures

At baseline, subjects received standardized clinical
assessments administered by a geriatric psychiatrist,
including: Mini Mental State Examination (MMSE)
(Folstein et al., 1975); CAMDEX and CAMCOG (Roth
etal., 1986), translated and adapted for Brazilian popu-
lation (Bottino et al., 1999); “Bayer Activities of Daily
Living Scale” (B-ADL) (Lehfeld et al., 1997), adapted
for Brazilian population (Folquitto et al., 2007);
Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D)
(Hamilton, 1960); Montgomery—Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) (Montgomery & Asberg, 1979);
“Cumulative Illness Rating Scale” (CIRS) (Linn
et al., 1968); and Clinical Global Impression (CGI)
(Guy, 1976).

Clinical assessments (HAM-D, MADRS, and CGI)
were repeated every month and when contact was
clinically indicated.

Patients were excluded if they had dementia or
suspected dementia at baseline. To ensure that any
subjects with incipient dementia would be excluded
from the older depressed group, besides MMSE and
CAMCOG, the B-ADL (Lehfeld et al., 1997) was
applied to informants. According to a previous study
with Brazilian patients (Folquitto et al, 2007), the
cutoff point of B-ADL 23.12 provides adequate sensi-
tivity, specificity, positive and negative predictive
values to discriminate patients with mild to moderate
dementia from nondemented older subjects.

Treatment algorithm

Duke Somatic Treatment Algorithm for Geriatric
Depression was based on treatment guidelines for
geriatric patients in the Duke Mood Disorders Program
and was developed by Duke clinicians. For patients
who fail multiple drug trials, there is a provision for
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clinicians to consider a variety of subsequent treat-
ments, including further combination of medication
trials, a formal second opinion, or electroconvulsive
therapy (ECT)(Steffens et al., 2002).

Although the original study included both inpatients
and outpatients, the present study only enrolled outpati-
ents. Patients were not routinely referred for psychother-
apy, although some patients were already engaged in
ongoing psychotherapy, and others were referred for indi-
vidual and/or group psychotherapy. Patients were evalu-
ated when clinically indicated and at least every month
over 24 weeks. Each patient was thus assured to be of-
fered, as much as possible, the most appropriate care.

In this adapted Brazilian version, clinicians used the
modified version of somatic treatments specified in
the STAGED approach.

The algorithm starts with a selective serotonin
reuptake inhibitor (SSRI), with sertraline being the
most common SSRI used. If the patient had a prior
response to a particular medication and there was
no potential for a significant drug interaction, it is
suggested to use the same medication for 6-12 weeks
at the prior dose. If patients have a partial response
or no response, the next step is lithium augmentation

(serum level of 0.3-0.6) or switch to a selective serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitor (venlafaxine).

If remission is still not reached, further steps include
more complex polypharmacy or ECT.

We slightly modified the STAGED approach as
follows: (i) valproic acid was an additional option as
augmentation treatment; and (ii) mirtazepine was an
additional option as an antidepressant.

Remission criterion

According to Taylor et al. (2003) criteria, if their
MADRS score decreased below 8 up to 12th week
and persisted until the end of the study, patients were
considered as “remitted.” Patients were considered not
remitted if their MADRS score decreased to 8 but rose
above 8 during the study, or whose MADRS score was
8 or higher throughout the study. If subjects withdrew
prior to reaching the 6 months mark, determination
of treatment response was based on available data.
Patient could be classified as remitted or not remitted
if he or she remained on treatment at least until
12th week.

Table 1 Sociodemographic characteristics, depressive symptoms scales, and cognitive tests at baseline

Entire sample frequency (%)

Remitted frequency (%) Not remitted frequency (%)

Variables or mean (SD) or mean (SD) or mean (SD)
Age 70.75 (7.27) 68.83 (6.19) 71.94 (7.60)
Gender

Male 15 (22.4%) 7 (29.2%) 6 (18.8%)

Female 52 (77.6%) 17 (70.8%) 26 (81.3%)
Marital Status

Married 32 (47.8%) 11(45.8%) 15 (46.9%)

Widow 26 (38.8%) 5(20.8%) 17 (63.1%)

Single 4 (6%) 4(16.7%) 0

Divorced 5 (7.5%) 4(16.7%) 0
Age at onset(60 year old is cutoff)

Early-onset depression 26 (38.8%) 13 (54.2%) 9 (28.1%)

Late-onset depression 41 (61.2%) 11 (45.8%) 23 (71.9%)
Education 6.37 (5.15) 6.79 (4.83) 6.06 (5.72)
MMSE1 25.17 (3.86) 26.33 (3.53) 23.78 (3.77)
CAMCOG1 82.40 (13.47) 86.71 (13.35) 79.34 (13.52)
HAMD1 19.21 (5.61) 18.83 (5.37) 20.06 (6.11)
MADRS1 23.99 (8.00) 23.58 (9.10) 25.22 (7.38)
B-ADL 2.42 (1.37) 2.16 (1.06) 2.34 (1.39)
CIRS-Severity 1.24 (0.19) 1.20 (0.17) 1.28 (0.21)
CIRS-Comorbidity 0.70 (0.87) 0.58 (0.83) 0.88 (0.94)
CGl-Grav1 4.21 (0.80) 4.33(0.91) 4.25 (0.76)
Number of depressive episodes 1.22 (1.86) 1.71 (2.35) 0.96 (1.40)
No previous depressive episodes 22 (44%) 7 (33.3%) 12 (46.2%)
Previous depressive episodes(1 or more) 28 (56%) 14 (66.7%) 14 (53.8%)
Q 78.42 (12.76) 82.60 (3.02) 75.96 (1.99)

N, number of patients; MMSEL1, baseline Mini Mental State Examination; CAMCOG], baseline “Cambridge Cognitive Examination;” B-ADL,

Bayer Activities of Daily Living Scale; MADRS], baseline Montgomery—Asberg Depression Rating Scale; HAM-D 1, bas

ne Hamilton Depres-

sion Scale; CIRS, Cumulative Ilness Rating Scale; 1Q, reduced intelligence quotient, SD, standard deviation; CGI, Clinical Global Impression;
Gravl, Baseline CGI- Severity. Frequency and percentage were described for gender, marital status, and early age of onset.

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.
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Response criterion

According to Steffens et al. (2002), patients were
considered responders if they reached 15 or less in
MADRS scores and remitted if their MADRS score
was 6 or less.

Statistical analysis

In the data analysis, we used the Statistical Package for
the Social Sciences, version 14 for Windows (spss, Inc.,
Chicago, IL, USA). First, we performed descriptive
analyses of sociodemographic and clinical characteristics
as categorical variables (frequency and percentage). We
employed the y*-test for the comparison of categorical
data and for continuous data (mean and standard
deviation); we applied the Student’s t-test for variables
with normal distribution and the Mann—Whitney U-test
for variables without normal distribution. The level of
statistical significance was set at o = 0.05.

Not parametric analysis of variance (ANOVA) for
repeated measures was applied to compare MADRS
scores from one to seven visits. Stepwise forward logistic
regression was used to address that baseline characteris-
tics could predict response to the treatment according to
the criterion remitted and not remitted.

Results

Sixty-seven patients were enrolled at baseline, and all
of them met DSM-1V criteria for major depression.
As shown in Table 1, 26 (38.8%) patients started
depressive symptoms before 60 years of age (early-onset
depression), and 41 (61.2%) started depressive disorder
after 60 years of age (late-onset depression [LOD]).

MADRS

Mean
o

1 2 3 4 5 6 7
Visits of treatment

Figure 1 Mean of MADRS score over seven visits (6months of
treatment).

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.
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In terms of gender, women predominated in all
groups, with no significant statistical differences.

Baseline MMSE(p = 0.013) and CAMCOG (p=0.048)
scores were the only variables with significant statistical
differences between remitted and not remitted groups.

Fourty-seven (70.1%) patients started the study at
algorithm stage 1 (not taking antidepressant at baseline
and no history of previous use of antidepressant),
and 20 (29.9%) patients started at stage 2 (taking
antidepressant at baseline or history of previous use).
Phases 4 and 5 could not be reached as this sample
was characterized for mild to moderate depression.

A significant reduction (not parametric ANOVA
for repeated measures; p < 0.0001) of MADRS scores
was found from visit one to seven (Figure 1). Mean
scores decreases progressively during the follow-up
but especially between visit one and three.

According to Steffens et al. (2002) criteria, rates
of 88.6 and 65.3% for response and remission
respectively were found in their sample. In this sample,
96.5 and 80.7% reached response and remission,
respectively. There was a 16.4% (11/67) dropout rate.

The criterion of remission was previously de-
scribed, and if subjects withdrew prior to reaching
the 6 months mark, determination of treatment re-
sponse was based on available data. Patient could be
classified as remitted or not remitted if he or she
remained on treatment at least until 12thweek. At
baseline, 67 patients were included in this study. At
12th week, there were 56 patients, and at 24th week,
42 patients remained in the study. According to this

Table 2 Results—odds of remission

Wald Sig. OR 95% ClI for OR
Inf. Sup.
MMSE 5.606 0.018 1.230 1.036 1.461

Constant 6.015 0.014 0.004

MMSE, Mini Mental State Examination.

Table 3 Correct classification of not remitted patients, remitted
patients, and overall percentage based on baseline MMSE score

Not Percentage
Step 1 remitted Remitted correct
Not remitted 22 9 74
Remitted 10 13 56.5
Overall 32 22 64.8

percentage
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criterion, from the initial sample of 67 patients, 56
patients could be classified, 24 patients (24/56 = 42.8%)
reached remission, and 32 patients (32/56 = 57.1%) did
not reach remission during this follow-up.

With the use of a logistic regression, some patients’
baseline characteristics (gender, age, education, age at
onset of depression, 1Q, and baseline scores of MMSE,
CAMCOG, B-ADL, CIRS-Severity, CIRS-Comorbidity,
MADRS, and HAM-D) were used to predict remission
after treatment. Inclusion criterion of 5% and exclusion
criterion of 10% were used. With the stepwise forward
(Wald) method, it was concluded that only baseline
MMSE score was sufficient to classify patients according
to remission criterion (Table 2). With this model, it
was possible to classify 56.5% of patients who remitted
and 71% of those who not remitted, reaching 64.8%
correct classification of the entire sample (Table 3).

Eleven patients did not remain in the study and
were considered as dropout. We tried to assess the
reasons for the dropout. One of them had died,
another one had a clinical problem and was hospital-
ized in another hospital, and we missed data of one
patient. Another eight patients did not remain in the
study and the reasons for that could not be evaluated.

After verification of normality by the Kolmogorov-
Smirnov test, we assessed whether there was a statisti-
cally significant difference between remitted, not
remitted and dropout groups in relation to education,
age, gender, marital status, and initial scores of MMSE,
CAMCOG, HAM-D, MADRS, B-ADL, CIRS-Severity,
and CIRS-Comorbidity. For this purpose, we used
ANOVA (normal distribution) or the Kruskal-Wallis test
(when data did not follow normal distribution). There
were differences between the groups only for baseline
MMSE scores (p=0.015). Using a multiple comparison
test (Least Significant Difference), we found that not
remitted group is different (p=0.012) from remitted
group, not remitted group is different from dropout
group (p=0.025), and remitted group is equal to drop-
out group (p=0.769).

Discussion

This study evaluates the use of a modified version of
STAGED to treat depression in a sample of older
depressed patients in Brazil. Our results confirm the
benefits of using this strategy as good rates of response
(96.5%) and remission (80.7%) were found, considering
response by MADRS scores of 15 or less and considering
remission by MADRS scores of 6 or less over 24 weeks of
follow-up.

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.

Our results are better than those found in the original
study, probably due to the lower baseline depression
severity of our sample. As can be noted in our study,
the whole sample started the algorithm on phase 1 or
2, whereas just approximately, 43% of patients from
the original study (Steffens ef al., 2002) started on phase
1 or 2, and around 67% started at phase 3, 4, or 5.
According to a 3 year follow-up study, greater severity
and longer duration of the depressive episode at base-
line predicted poor recovery in a 3 year follow-up study
(Kok et al., 2009).

If our sample was composed of moderate or severe
depression patients, we would expect similar results to
those found in the original study, as it was composed
of more severely depressed patients. Steffens et al.
(2002) reported that over the course of 18 months of
treatment, 88.6% of patients responded, and 65.3% of
patients were able to achieve full remission of symptoms.

Besides, another study was conducted using a
Brazilian sample to evaluate (Stoppe et al., 2006) effi-
cacy and tolerability of unilateral (RUL) and bilateral
(BL) ECT in the older patients with depression.
Thirty-nine older inpatients with major depression
referred to ECT were randomized into RUL or BL
ECT. Patients were considered responders if they had
a decrease of at least 50% in MADRS scores compared
with baseline. Remission was defined as a drop of <10
points on the MADRS score. Patients who did not
have a decrease of at least 20% in the MADRS score
at the 8th treatment considered nonresponders.
Remission rates for RUL ECT (88.2%) and BL ECT
(68.2%) were similar. Reduction rates of depressive
symptoms were also similar (Stoppe et al., 2006) to
the original study (Steffens et al., 2002).

In a randomized controlled trial during 3 years of
follow-up in 81 patients, venlafaxine or with nortripti-
line were compared (Kok et al, 2009). Thirty-two
patients who did not reach remission during the
randomized controlled trial, entered an open sequential
treatment protocol and were treated with augmentation
with lithium, switch to a monoamine oxidase inhibitor
or ECT. Seventy-eight patients (96.3%) achieved
response (defined as 50% or more reduction in
MADRS score), and 68 patients (84%) reached
remission (defined as final MADRS score <10) within
3years of treatment. So, our rates of response and
remission were similar to their study (Kok et al,
2009) but their trial had a longer duration, and trials
have shown a higher response rate as the length of
the trial increased (Mulsant et al., 2001) especially
because older patients experience a slower reduction
of their depressive symptoms (Mulsant et al., 2001).
In addition, the criteria used by us to define remission
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and response are more stringent and seem to correlate
to clinical presentation of each status (response and
remission).

When we classify patients according to the age of
onset of depression, 71.9% of late-life depression did
not remit, and 28.1% of early-onset depression could
not reach remission. These findings support the hy-
pothesis of a different pathologic process in the brain
of late-life onset depression patients (Papazacharias
et al., 2010). Early-onset depression has been mainly
correlated to a family history of depression, whereas
LOD has been principally correlated to vascular dys-
function. The same cortical and subcortical areas are in-
volved in both types of depression. However, lesions in
these brain areas and cognitive impairment are most
pronounced in LOD. On the basis of these observations,
it was proposed a common neuroanatomical substrate
but different pathophysiological processes implicated
in these two types of depression (Papazacharias et al.,
2010). The age of onset of depression is important be-
cause there are evidences of the existence of clinical
and biological differences between early age of onset
and late-life depression, and there are some evidences
of a relation between late-life depression and dementia
(Schweitzer et al., 2002). Despite the evidences may
not be taken as definitive, the results of many studies
strength the hypothesis that the worse prognosis in
late-life depression may occur because of the association
with cognitive deficits and the process of developing de-
mentia (Schweitzer et al., 2002).

At baseline, MMSE baseline mean score was 25.17,
indicating no cognitive impairment, but some severely
depressed patients had scores below 25. Because of the
low literacy of our sample, we had chosen not to
exclude them as the low MMSE score could represent
just low literacy instead of a cognitive impairment.

When baseline characteristics were compared
between remitted and not remitted groups, scores of
Mini Mental State Examination and Cambridge Cog-
nitive Examination (CAMCOG) were the only vari-
ables with statistical significant difference (p < 0.05)
between groups. Besides, logistic regression analysis
was carried out to try to predict the outcome accord-
ing to the remission criterion. Statistical significance
(p<0.05) was found only baseline MMSE. Another
study (Alexopoulos et al, 1993) with 183 depressed
older patients found that the beginning of depression
was later for those who presented depression and
dementia in comparison with those who had just
depression. van Ojen et al. (1995) evaluated the
relation between MMSE and depression in 4051 older
patients. They concluded that among non-demented
depressed elderly individuals with only mild cogntive

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.
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impairment and no history of psychiatric illness, cases
of cerebral deterioration, possibly AD, may be present.
Another study (van Reekum et al., 1999) verified that
patients with late-life depression had score compatible
with dementia, whereas the other group scores did not
have. In the LOD group, 47.5% (vs. 31.5% of the
early-onset group [p=0.025]) scored below the cutoff
for dementia. Age-at-onset status in a logistic regres-
sion model predicted Mattis Dementia Rating Scale
(MDRS) category, and treatment of the depression
had little effect on cognition. Results support the
hypothesis that late-life depression, particularly LOD,
is associated with cognitive impairment that may
represent early Alzheimer’s Disease (AD). Besides, they
found that cognitive deficits presented by late-life
depression patients did not disappear (van Reekum
et al., 1999). These findings might suggest an initial
neurodegenerative process in the brain of those with
low MMSE scores at baseline, so maybe these patients
present a prodromal feature of dementia, or their de-
pression is a risk factor for dementia (Brommelhoff
et al., 2009). Another possibility is that those who did
not remit had a lower MMSE and CAMCOG scores be-
cause of vascular lesions (Bella et al., 2010). Although
we did not evaluate vascular lesions in this sample, there
was no difference regarding severity of medical comor-
bidities (evaluated by CIRS) between remitted and not
remitted groups. Also, it may mean that patients with
mixed cognitive disorders and mood disorders have a
worse course of depression.

It is important to note, though, that low MMSE may
be a proxy for something else, such as low social status,
and that having more social problems could be related
to worse depression. In addition, having a higher
MMSE score at baseline may reflect higher educational
level (Avila et al., 2009), and education may be related
to cognitive reserve.

Limitations

Several factors need to be considered when interpreting
the data. The sample consisted of outpatients who were
treated in an academic setting with laboratory facilities
for drug monitoring. Patients had low levels of physical
comorbidity, and most of them were women. Also, the
small sample size should be taken into account. It is
important to consider that there is a lack of data of
other potential contributing risk factors (cigarette use,
other medications, and social support).

In addition, the low educational level of the sample
and the low severity of depression limit the conclusion
to this specific population.
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Conclusions

This algorithm-based approach seems to be a useful
strategy for somatic treatment of depression in late life
for this Brazilian sample as good response and remis-
sion rates were found. Baseline general cognitive
performance might be useful to predict treatment
response in older patients with depression.

Further research with different population charac-
teristics should be conducted to evaluate its usefulness
and feasibility in different settings.

Key points

® Major Depression and Older Patients, Treatment

Algorithm.

A version of a guideline for pharmacological

treatment for depression in the elderly was

conducted in a Brazilian sample of older

patients with major depression.

® It seems to be a useful strategy for treatment of
depression in late life for this sample.

® Baseline general cognitive performance might be
useful to predict remission of depression in
older patients with mild to moderately severe
depression.
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Abstract

The relationship between structural changes in grey matter and treatment response in
patients with late-life depression remains an intriguing area of research. This magnetic
resonance imaging (MRI) study compares the grey matter volume of elderly people
with and without major depression (according to the DSM-IV-TR criteria) and assesses
its association with antidepressant treatment response. Brain MRI scans were processed
using statistical parametric mapping and voxel-based morphometry. The sample
consisted of 30 patients with depression and 22 healthy controls. We found a significant
volumetric reduction in the orbitofrontal cortex bilaterally in patients in comparison
with controls. According to their remission status, patients were classified as remitted or
not remitted. Compared with controls, remitted patients showed a volumetric reduction
in the orbitofrontal cortex bilaterally and in another cluster in the right middle temporal
pole. Non-remitted patients showed an even greater volumetric reduction in the
orbitofrontal cortex bilaterally compared with controls. To investigate predictive factors
of remission after antidepressant treatment, we used a logistic regression. Both baseline
Mini Mental State Examination score and baseline left superior lateral orbitofrontal
cortex volume (standardized to the total grey matter volume) were associated with
remission status. Our findings support the use of regional brain atrophy as a potential
biomarker for depression. In addition, baseline cognitive impairment and regional grey
matter abnormalities predict antidepressant response in patients with late-life

depression.
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Introduction

Despite the development of new antidepressants (AD) over the past two decades, the
odds of achieving remission in patients with depression remain low. Moreover, reliable
predictors of treatment response are lacking [1,2]. Approximately 40% of patients with
depression do not respond to treatment with the first prescribed AD, and 20%
experience chronic depression [3].

These results from studies of young adults with depression also hold true for older
patients. Late-life depression (LLD) is defined as a major depressive episode occurring
in older adults, and is a heterogeneous mood disorder frequently associated with
cognitive impairment. LLD encompasses both late-onset cases (late onset depression,
LOD) as well as early-onset cases (early onset depression, EOD) that recur or continue

into later years of life [4].

Efforts have been made to improve remission rates in LLD. Available data
(optimization strategies, drug changes, algorithms, combined and augmentation
pharmacological treatments) can guide pharmacological treatment in both the acute and
maintenance stages [5], but further research is required to guide clinical strategies when
remission is not achieved. Few biological markers have been correlated with treatment
outcomes in patients with LLD. Biological markers of treatment response may include
structural brain changes observed via neuroimaging. To investigate network integrity in
LLD in vivo, magnetic resonance imaging (MRI) can be an ideal tool.

Gray matter  abnormalities  within frontal-subcortical and limbic networks  are
hypothesized to play a key role in the pathophysiology of late-life depression [6,7]. The
orbitofrontal cortex (OFC) is known to play a role in emotional and visceral regulation

[8]. According to a recent meta-regression analysis [9] of morphometric MRI studies
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among patients with major depression disorder, depression was associated with
volumetric decreases in the prefrontal and orbitofrontal cortices, cingulate cortex, and
hippocampus in young adults and older participants [10,11,12,13]. However, studies
that specifically evaluated patients with LLD compared with controls have found great
heterogeneity in terms of grey matter (GM) abnormalities associated with depression.
Some studies have not found significant differences in GM volume between older
patients with depression and age- matched subjects [14, 15, 16, 17].

Moreover, a positive correlation exists between the structural brain abnormalities in
patients with LLD and their treatment responses, especially in the volumes of the
hippocampus [18] and anterior cingulate cortex [19,20]. However, this issue remains
controversial as another study [21] did not find any correlation. A recent review of the
biological basis of LLD [22] indicated that only a few studies to date have examined
how the structural changes observed in patients with LLD influence clinical outcomes
[23], and the results are not conclusive. The relationship between GM structural
differences and treatment outcomes in patients with LLD remains an intriguing area of
research [22].

We combined cross-sectional and prospective study design of patients with current LLD
to evaluate the influence of depression on their brains and assess the effect of baseline
GM volumes on AD treatment response. We hypothesized that regional GM volume
would be reduced in patients with LLD depression compared with healthy elderly

volunteers and that regional GM reduction would predict AD response.

Methods

Ethics Statement
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Clinical investigation was conducted according to the principles expressed in the
Declaration of Helsinki. The institutional review board, which is entitled CAPPesq
(Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HC-FMUSP) approved the
complete protocol, including the consent procedure. After the study was completely
described to all participants, their written informed consent was obtained. Study par-

ticipants did not receive any monetary compensation.

Participants

Study participants were selected from two sources: an epidemiologic study of elderly
residents of the city of Sao Paulo [24], in which individuals were screened positive for
depression (depression scale-D10-score >7) [25] and a pool of outpatients who received
treatment for depression at the Institute of Psychiatry, University of Sao Paulo, School
of Medicine, Hospital das Clinicas.

To be eligible for this study, patients had to be at least 60 years old and meet the DSM-
IV-TR [26] criteria for major depressive disorder based on a diagnostic interview
administered by trained geriatric psychiatrists (more details are described elsewhere
[27]). Control participants were adults who were at least 60 years old without
depression from the Department of Geriatrics of Hospital das Clinicas.

Exclusion criteria for the patient group (PG) included a diagnosis of dementia or other
organic mental disorder or DSM-IV-TR-criteria-based diagnoses of any psychiatric
disorder other than depression (although patients with anxiety disorders comorbid with
depression were not excluded). Exclusion criteria for the control group (CG) included
current or previous DSM-IV-TR-criteria-based diagnosis of any psychiatric disorder

(including depression) or diagnosis of dementia or other organic mental disorders.
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Study procedures

At baseline, a geriatric psychiatrist administered a standardized clinical assessment to
all participants that included the Mini Mental State Examination (MMSE) [28]; the
CAMDEX and CAMCOG [29], translated and adapted for the Brazilian population
[30]; the “Bayer Activities of Daily Living Scale” (B-ADL) [31], adapted for the
Brazilian population [32]; the Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) [33]; the
Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS) [34]; the Cumulative Illness
Rating Scale (CIRS) [35]; and the Clinical Global Impression (CGI) [36]. Clinical
assessments (HAM-D, MADRS and CGI) were repeated every month.

To ensure that participants with early dementia were excluded from the PG, the B-ADL
was administered to the informants. According to a previous study of Brazilian patients
[32], a cutoff point of B-ADL>3.12 provides adequate sensitivity and specificity and
positive and negative predictive values to discriminate patients with mild to moderate
dementia from non-demented elderly participants. All depressed individuals were
treated according to a modified version of the Duke Somatic Algorithm Treatment for
Geriatric Depression [37] over 24 weeks in a prospective cohort design with a follow-up

assessment [27].

Remission criteria

We considered patients to be remitted when their MADRS score decreased below 8
during the initial 12 weeks of the study and remained below 8 until the end of the study
(24 weeks). All patients whose MADRS scores decreased to 8 but rose above 8 during
the study or whose MADRS score remained at 8 or above throughout the study were

considered not remitted [27].
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MRI acquisition and processing

All MRI scans were acquired at baseline using a 1.5 Tesla scanner (GE Signa Horizon
LX; General Electric, Milwaukee, WI, USA) at the Heart Institute of the University of
Sao Paulo School of Medicine, Hospital das Clinicas. The MR images were obtained
using a T1-weighted sequence (Fast Spoiled Gradient-Echo, 124 coronal slices, slice
thickness= 1.2 mm, field of view=256 mm, time repetition (TR) = 6.5 ms, time echo
(TE) = 1.49 ms, flip angle=15°). In addition, a whole brain T2-weighted sequence (20
axial slices, slice thickness=6 mm, TR=4500, TE=105 ms, flip angle=90°) was acquired
for diagnostic evaluation to rule out any other neurological problems.

The data were processed using the current version of Statistical Parametric Mapping,
Version 8 (SPM8, Wellcome Trust Centre of Neuroimaging, London, United
Kingdom), implemented in MATLAB R2008a (MathWorks, Sherborn, MA). First, all
anatomical images were reoriented; the mm coordinate of the anterior commissure
matched the origin yy, (0, 0, 0), and the orientation approximated Montreal Neurological
Institute (MNI) space. Then, all images were segmented and classified into GM, white
matter and cerebrospinal fluid using the unified segmentation implemented in SPMS,
which provides both the native space versions and Diffeomorphic Anatomical Registration
using Exponentiated Lie algebra (DARTEL) imported versions of the tissues [38]. A
customized template was created from the healthy participants using the DARTEL
protocol [39,40]. The deformation field was applied to the segmented images in
sequence. Finally, the images created in the previous step were standardized to MNI
space, re-sliced to 1.5x1.5x1.5mm voxels and smoothed using a 10-mm FWHM
Gaussian kernel. The total GM volumes were obtained from the modulated images.
Anatomical masks that are available within the Anatomical Automatic Labeling (AAL)

SPM toolbox were used separately in each hemisphere (left and right, respectively),
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resulting in search volumes of 12,008 and 12,343 voxels for the OFC; 2,061 and 1,813
voxels for the gyrus rectus; 1,582 and 1,927 voxels for the medial OFC; 2,159 and
2,372 voxels for the middle lateral OFC; 2,157 and 2,238 voxels for the superior lateral
OFC; 4,049 and 3,993 voxels for the inferior lateral OFC. These anatomical masks were
applied in the patients” images with the wuse of “roi_vol _cal.m” tool

(https://www.jiscmail.ac.uk/cgi-bin/webadmin?A2=spm:74511e9£.0810) to extract the

gyrus rectus and the OFC volume values. Then these volume values were exported to

the SPSS software.

Statistical analysis
Sociodemographic and clinical data

All data analyses employed the Statistical Package for the Social Sciences, Version 14
for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). First, we performed descriptive analyses
of the sociodemographic and clinical characteristics (frequencies and percentages). We
employed the chi-squared test to compare categorical data and either Student’s t-test or
the Mann-Whitney U test for continuous data. The level of significance was set at 0.05.
A stepwise-forward logistic regression was used to address whether baseline
characteristics predict AD treatment response.

Neuroimaging data

Between group regional differences in GM volumes were assessed using the general
linear model in SPM8, and the significance of each effect was estimated from the
distributional approximations of Gaussian random fields[41]. An absolute threshold
mask of 0.05 was used for GM analyses. Total grey matter volume (measured with
SPMS8) was entered into the design matrix as nuisance covariate. Results were assessed
using the family-wise error (FWE) threshold of Ppwg <0.05, corrected for multiple

8



11. ANEXO 162

comparisons. In all analyses, we converted MNI coordinates of voxels of maximal

statistical significance to the Talairach and Tournoux system [42,43].

Results

Sample characteristics

The final sample consisted of 30 patients and 22 controls. In the PG, 21 (70%) patients
were classified as having late-onset depression (i.e., the onset of major depressive
symptoms occurred after 60 years old, LOD), and 9 (30%) patients were classified as
having early-onset depression (EOD). The mean number of previous depressive
episodes was 1.48 (SD=2.26). Importantly, however, 12 patients reported previous or
current use of AD, and 4 patients were taking an AD at baseline.

We compared the sociodemographic and clinical characteristics of the PG and the CG.
All participants were right-handed. No differences were found with regard to age or
gender (table 1). There were significant differences between the PG and the CG in terms
of mean years of education. Specifically, the CG had more education (in years)
compared with the PG (PG: mean=6.50, SD=5.49; CG: mean=9.91, SD=5.12; t=-2.27;
p=0.027). However, across the RG, NRG and CG no significant difference (p=0.07) was
found with regard to education. Although remission rates of the LOD group was lower
(42.9%) than the EOD group (66.7%), there was no significant statistical difference
between groups (p=0.427).

Insert table 1.

The PG had significantly lower scores on the MMSE and CAMCOG and significantly
higher scores on the CIRS-severity, B-ADL, MADRS and HAM-D compared with the
CG. Cut-off values for the MADRS scores [44] were used to classify different grades of

severity of depression: mild (7-19), moderate (20-34), severe (35-60). In the sample
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studied, 13.3% (n=4) of patients had severe symptoms, 56.6% (n=17) had moderate and
30% (n=9) had mild depressive symptoms at baseline. The CIRS-comorbidity scores
did not differ between PG and CG. Cumulatively, the most common illnesses in the PG

and CG were hypertension and musculoskeletal diseases.

Voxel-based morphometry (VBM) — DARTEL

With regard to the total GM volume (mL) between PG (mean=630.788, SD=45.377)
and CG (mean=622.898, SD=54.625, p=0.604), we did not find statistically significant
differences.

For whole brain analysis of PG and CG, because the mean years of education
significantly differed between patient and control groups (p=0.027), this variable was
included as a covariate in this analysis. We found a statistically significant GM decrease
in the PG in comparison with the CG in a cluster (4,927 voxels; peak level xy,= -3 48 -
30; BA= 11; Z= 6.40; peak voxel p-FWEcorr<0.001; figure 1A) that included the gyrus
rectus bilaterally and the OFC bilaterally (the medial OFC bilaterally, the middle lateral

OFC bilaterally, and the superior lateral OFC bilaterally).

In whole-brain analyses among RG, NRG, and CG, corrected for multiple comparisons
(p-FWEcorr<0.05), we found that the gyrus rectus bilaterally and the OFC bilaterally
(the superior lateral OFC bilaterally, the medial OFC bilaterally and the middle lateral
OFC bilaterally) are different between the three groups (3,188 voxels; peak levelyy, = -6
51 -29; BA=11; Z=5.76; peak voxel p-FWEcorr<0.001). Afterwards, we proceeded with
paired comparisons (RG with CG, NRG with CG, RG with NRG) to better understand

the volumetric differences between groups.

10
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Compared with CG, the RG showed a significant reduction in two clusters of voxels.
One of them (1,181 voxels; peak level .= -5 51 -29; BA=11; Z=5.24; peak voxel p-
FWEcorr=0.002) involved the gyrus rectus bilaterally and the OFC bilaterally (the
superior lateral OFC bilaterally) and the other cluster included the right middle temporal
pole (828 voxels; peak level ,= 33 24 -36; BA=38; Z=4.72; peak voxel p-
FWEcorr=0.023; Figure 1B). Likewise, the NRG showed a significant reduction (5,601
voxels; peak level xy,=-5 51 -20; BA=11; Z=5.76; peak voxel p-FWEcorr<0.001) in the
gyrus rectus bilaterally and the OFC bilaterally (the medial OFC bilaterally, the middle
lateral OFC bilaterally, and the superior lateral OFC bilaterally) compared with the CG
(Figure 1C). We did not find significant GM volumetric difference between RG and
NRG.

We used logistic regression to predict remission after AD treatment. Initially, patients’
baseline characteristics and volumetric measures (standardized to the total grey matter
volume) of the right, left and both sides of the OFC were used to predict remission after
AD treatment. We used the stepwise forward (Wald) method and only baseline MMSE
score (p=0.039) could predict clinical outcome.

Given that standardized left OFC was the last variable excluded from the logistic
regression model, we investigated whether a specific OFC subregion could predict
remission. The same patients’ baseline characteristics and the volumetric measures
(standardized to the total grey matter) of the OFC subregions were used to predict
remission after treatment (Table 2). Using the stepwise forward (Wald) method, only
baseline MMSE score (p=0.035) and the left superior lateral OFC (LSOFC) volume
(p=0.048) could sufficiently classify patients based on the remission criterion (Table 2).

According to this model, 73.3% of the patients who remitted and 80.0% of patients who

11
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did not remit were correctly classified, for an average of 76.7% for the entire sample
(Table 3).
Insert table 2.

Insert table 3

Given the importance of age of onset in studies of late life depression, we examined
remission rates taking into account age of onset. Although remission rates of the LOD
group was lower (42.9%) than the EOD group (66.7%), the difference was not
statistically significant (p=0.427). The small sample size in LOD and EOD groups

precluded further modeling.

Discussion

The results confirmed our primary predictions that we would observe GM abnormalities
in LLD. We found OFC volumetric reduction in LLD depression and it predicted AD
response.

The orbitofrontal cortex occupies the ventral surface of the frontal part of the brain [45]
In terms of its neuroanatomical connectivity, the orbitofrontal cortex is uniquely placed
to integrate sensory and visceral motor information to modulate behavior through both
visceral and motor systems. This has led to the proposal that the orbitofrontal cortex is
an important part of the networks that are involved in emotional processing. A recent
meta-analysis [46] showed that there is a medial-lateral distinction in the human
orbitofrontal cortex, such that activity in the medial orbitofrontal cortex is related to the
monitoring, learning and memory of the reward value of reinforcers, whereas lateral
orbitofrontal cortex activity is related to the evaluation of punishers that can lead to a

change in behavior. The recent convergence of findings from neuroimaging,

12
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neuropsychology and neurophysiology indicates that the human orbitofrontal cortex is
an important nexus for sensory integration, emotional processing and hedonic
experience. It has become clear that the orbitofrontal cortex has an important role in
emotional disorders such as depression [45].

Studies examining depressed elderly populations have consistently found smaller OFC
volumes [10,12,13,47]. Recently, a meta-analysis confirmed previous findings of GM
atrophy in elderly patients with depression [48]. Nevertheless, a recent multimodal
study did not find differences in GM volumes between people with LLD and controls
[16]. It is important to note, however, that their results might have been influenced by
the low HAM-D scores of the LLD group and the fact that most participants were
currently using psychotropic medications [16].

The presence of GM reduction in specific OFC subregions of PG compared with CG
might reflect disease-specific modifications of the elderly people brains with depression
[13], which suggests that GM reduction is a characteristic of LLD depression and a
potential biomarker for depressive episodes. However, whether this GM reduction
occurs before the development of depression (as a pre-existing, vulnerability marker for
depression) or is a consequence of depression remains unclear [49]. Sustained exposure
to elevated glucocorticoid levels via chronic stress might produce OFC atrophy and
make patients vulnerable to major depression [50]. Alternatively, vascular lesions might
decrease GM volume [10]. Longitudinal studies are needed to elucidate this issue.
Another interesting finding is related to the OFC volume and outcome prediction: NRG
had the smallest OFC volume, followed by RG, and by CG. In comparison with CG,
RG showed GM reduction in a cluster that included the bilateral OFC and in another
cluster that included the right middle temporal pole. Furthermore, the NRG showed an

even greater GM reduction in the OFC bilaterally compared with the CG. More

13
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specifically, in comparison with the CG, the NRG showed significant volumetric
reductions in some OFC subregions (the right superior lateral OFC, the middle lateral
OFC bilaterally, and the medial OFC bilaterally) that RG did not show.

These results suggest that regional GM reductions can predict treatment response. Other
studies identified GM reduction of the cingulum and the hippocampus as predictive
factors of outcome. Gunning et al. [20] found an association between the dorsal and
rostral anterior cingulate volumes and poorer treatment response to escitalopram in
individuals with LLD compared with controls. Hsieh et al. [18] reported that smaller
hippocampal volumes were related to decreased response to AD, whereas Janssen et al.
[21] did not find structural differences between remitted and non-remitted individuals
with LLD. Recently, a study showed that primary hippocampal volume and frontal pole
thickness differed between patients who achieved remission and patients who did not
[51]. In addition, they found that primary hippocampal volume and some cognitive
variables predict antidepressant response. In the present study, we did not find
hippocampal volumetric differences when comparing PG and CG, RG and CG, NR and
CG, nor NR and RG. A possible explanation for these results may be due to
methodological differences, such as sample size and differences in population
characteristics.

Interestingly, we found that the RG had smaller volume in the right middle temporal
pole than CG. A previous study found smaller volumes of the right superior frontal
cortex, the left postcentral cortex, and the right middle temporal gyrus in remitted
geriatric patients relative to controls [52]. There is evidence that the OFC receives
projections from temporoparietal cortices which contribute to integrating viscerosensory
information with affective signals [53,54]. In depressed patients, three previous MRI

studies did not show a difference in total temporal lobe volume compared with controls

14
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[55-57]. Moreover, another study [58] compared LLD and control group regarding 24
ROIs. After controlling for multiple comparisons, subjects with LLD had significantly
smaller volumes than non-depressed subjects in 17 of 24 areas, which included the
OFC, the hippocampus, the parahippocampal area, and the temporal lobe (including the
temporal pole). These findings should, however, be viewed cautiously. Another LLD
study [12] found prominent brain size reductions in the depressed subjects in the OFC
bilaterally. However, cortical GM measurements revealed significant GM increases in
the OFC, adjacent to focal trend level significant decreases of GM in the same region.
Depressed patients also exhibited significant GM increases in the parietal cortices, as
well as the left temporal cortex. [12]. This finding warrants further investigation to
clarify this issue.

Moreover, the logistic regression (table 2) showed that baseline MMSE scores and
standardized left superior lateral OFC volumes could classify patients based on the
remission criteria (table 3 and table 4). Previously [27], we found baseline MMSE score
as a predictor of poorer treatment response. In the present study, according to the
logistic regression model, if we consider the mean values of the variables, the likelihood
of remission is 50%. If we increase one unit in the MMSE score, the likelihood of
remission will increase 12%. On the other hand, if we increase 8% (range of the
confidence interval) the baseline standardized LSOFC volume, the likelihood of
remission will increase 36%. These results suggest that depressed elderly patients with
cognitive impairment and with smaller LSOFC volume will have a worse outcome of

depression treatment.

Our data supports the hypothesis that LLD is associated with smaller OFC volume and

can be a potential biomarker of LLD. Moreover, we found that a general cognitive
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evaluation (MMSE) and a volumetric measure of the OFC can be potential biomarkers

of treatment response.

Strengths

This cross-sectional and prospective clinical and neuroimaging study examined elderly
patients with depression. Our sample consisted of patients with mild to moderate
symptoms of depression without psychotic symptoms (which represents the majority of
patients with depression in the community). Most of these patients did not use AD
during their MRI brain scan (at baseline), thus partially avoiding the confounding
neurogenic effects of the AD on the brain. Patients and controls generally had few and
low severity comorbidities. The low education level of this sample is representative of

elderly patients in developing countries.

Limitations

Our findings should be interpreted with caution due to our relatively small sample size,
although our significant finding is noteworthy for such a relatively small sample.
Furthermore, our sample is composed of patients with mild to moderate symptoms of
depression; thus, we may not generalize these findings to patients with more severe
depression or to patients who have been hospitalized. The small sample size also
precluded an analysis of age of depressive onset that would allow us to examine the
effect of age of onset in our models. We were unable to examine other factors that
increase vulnerability for depression (e.g., genetic markers, a history of abuse or
stressful early life events) that might be related to volumetric reduction that precedes
depression onset.

Moreover, our results cannot shed light on the causality between LLD and GM

volumetric reduction due to its cross-sectional design. To elucidate the relationship
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between brain changes and the pathophysiology of LLD, longitudinal neuroimaging

studies are required.

Conclusions
GM reduction in the OFC bilaterally is a characteristic of the LLD and a potential
biomarker. Baseline cognitive impairment and smaller left superior lateral OFC volume

can predict outcome after AD treatment in LLD.
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Figure Legend

Figure 1.

Brain regions with foci that show significant differences (yellow: Z>3.09 cutoff,
corresponding to p < 0.001, uncorrected for multiple comparisons) with regard to gray
matter volumes between the patient group (n=30) and the control group (n=22). The
foci of significance were overlaid on sagittal brain slices that were spatially normalized
to approximate the Talairach and Tournoux stereotaxic atlas [43]. The numbers
associated with each frame represent the standard x-axis coordinates. (A) Cluster of
decreased gray matter volume in patients relative to controls. (B) Clusters of decreased
gray matter volume in the remitted group (n=15) relative to the control group. (C)
Cluster of decreased gray matter volume in the non-remitted group (n=15) relative to

the control group.

Table 1. Baseline socio-demographic and clinical characteristics of the sample.

Patients Controls Statistical test and p-
(n=30) (n=22) value
Gender
Female (%) 23 (76.7%) 17 (77.3%) X?=0.003, p=0.959
Age in years (SD) 70.73 (6.59) 70.41 (7.58) t=0.164, p=0.87
Education in years (SD) | 6.50 (5.49) 9.91 (5.12) t=-2.27, p=0.027
MMSE (SD) 24.90 (4.188) 27.95 (1.84) t=-3.196, p=0.002
CAMCOG (SD) 81.87 (15.469) | 91.95(7.18) t=-2.837, p=0.007
HAM-D (SD) 19.37 (5.951) 2.27 (1.69) {=13.059, p< 0.001
MADRS (SD) 24.10 (8.519) 1.18 (1.33) t=12.475, p< 0.001
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B-ADL (SD) 2.44 (1.133) 1.28 (0.59) MW= 108; p< 0.001

CIRS-Severity (SD) 1.29 (0.176) 1.17 (0.15) =2.495; p=0.016

CIRS-Comorbidity (SD) | 0.87 (0.860) 0.40 (0.82) MW= 228; p=0.067

Age at onset of | EOD=9 (30%)

depression (%) LOD=21 (70%)

Values in boldface are significant. N= number of patients; MMSE= Mini Mental State
Examination; CAMCOG= Cambridge Cognitive Examination; B-ADL= Bayer
Activities of Daily Living Scale; MADRS= Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale; HAM-D= Hamilton Rating Scale for Depression; CIRS= Cumulative Illness
Rating Scale; EOD= Early Onset Depression; LOD= Late Onset Depression; SD=
standard deviation; X refers to Chi-square; t refers to T test; MW refers to Mann-
Whitney U. Gender and age at onset of depression were described in frequency and
percentage.

Table2. Logistic regression model

Coefficient Standard Wald x2 Df p value
estimate error
Baseline
characteristics
MMSE scores 0.258 0.122 4.462 1 0.034
Standardized 2207.256 1118.085 3.897 1. 0.048
left superior
lateral OFC
volumes
Constant -15.832 6.377 6.164 1 0.013

Baseline characteristics included in the logistic regression: gender; age; education; type
of depression (early or late onset depression); MMSE (Mini Mental State Examination)
and MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating) scale scores; and standardized
volumetric measures of the right and the left gyrus rectus, the medial OFC, the middle
lateral OFC, the superior lateral OFC, the inferior lateral OFC.
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Table3. Correct classifications of the NRG, RG and the overall percentage based on the
baseline standardized left superior lateral OFC volumes and MMSE scores.

Step | NRG RG Percent correct
NRG 12 3 80.0%
RG 4 11 73.3%
Overall percentage | 16 14 76.7%
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Abstract Depression is the most frequent mental disorder
in older people, often causing emotional distress and re-
duced quality of life. Despite its clinical significance, de-
pression remains underdiagnosed and inadequately treated
in older patients. Regarding prognosis, data suggest that
almost 70% of patients, treated long enough and with ap-
propriate doses, recover from an index episode of depres-
sion. Antidepressants are efficient for treating depressed
outpatients with several comorbid physical diseases as well
as hospitalized patients, with selective serotonin reuptake
inhibitors being the antidepressants of choice for older
patients. Available data can guide pharmacological treat-
ment in both the acute and maintenance stages, but further
research is required to guide clinical strategies when remis-
sion is not achieved. Approaches for the management of
resistance to treatment are summarized, including optimiza-
tion strategies, drug changes, algorithms, and combined and
augmentation pharmacological treatments. Finally, addition-
al therapeutic choices such as electroconvulsive therapy,
transcranial magnetic stimulation, and integrated psycho-
therapy are presented.
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Introduction

Among the mental disorders that affect older people,
depression is the most frequent cause of emotional
distress and reduced quality of life and is recognized
as a serious public health problem [1]. There is ongoing
debate as to whether the prevalence of depression
increases or decreases with age [2]. Formal diagnoses
of depression are less common in older people; the
frequencies of such diagnoses are considerably lower
than those in younger populations [3, 4]. However,
when broader measures are used, including those that
do not exclude a diagnosis of depression in the presence
of conditions that are more common in older people,
such as bereavement or dementia, prevalence rates of
between 6 and 20 % have been reported in community-
dwelling populations [5, 6], of up to 50 % in older
people living in residential care [7] and of 48 % in a
hospital sample [8].

Despite its clinical significance, depression remains
underdiagnosed and inadequately treated in approximately
70 % of cases. According to surveys of patients being
assisted at primary healthcare facilities in the United States,
only 22.7 % of patients with depression were prescribed
antidepressants, and only 13.7 % of those patients were
receiving the proper dose [9].

The aim of this paper is to review the literature on
pharmacological and nonpharmacological interventions for
the treatment of late-life depression and to suggest
approaches that combine evidence-based data and clinical
experience.
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Pharmacokinetic Considerations in the Elderly

Owing to changes in the efficiency of hepatic, renal, and
gastrointestinal function with aging, the pharmacokinetic
parameters of drugs are altered in the elderly, which can affect
how these drugs should be administered. In particular, the
efficiency of psychotropic drug metabolism declines with
age, leading to prolonged elimination half-life, reduced clear-
ance, and elevated plasma levels. Therefore, compared with
younger patients, elderly patients may be exposed to a higher
risk of side effects at a given dose of antidepressant. This can
be confounded by pharmacodynamic changes with age, which
are possibly related to increases in receptor sensitivity. Elderly
patients become more susceptible to a number of drug side-
effects, particularly to those concerning the central and auto-
nomic nervous systems [10]. Elderly patients seem more
susceptible to common antidepressant side-effects, such as
sedation, anticholinergic effects, extrapyramidal effects and
orthostatic hypertension. These side-effects can occur even at
modest plasma drug levels [11]. Sedation is of particular
concern in the elderly because of falls, which can cause
fractures in patients who potentially have osteoporosis.

It is important to consider the side-effect profile of anti-
depressant drugs when making prescriptions for the elderly
(Table 1). Tricyclic antidepressants (TCAs) are generally
poorly tolerated in this respect, with the exception of desi-
pramine and nortriptyline. Selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) are better tolerated and do not have the
potentially serious cardiovascular side-effects of TCAs;
SSRIs do have gastrointestinal side-effects and can precip-
itate a serotonin withdrawal syndrome. Serotonin and nor-
epinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) and bupropion are
generally well tolerated [10].

Efficacy of Antidepressants in the Elderly

Studies assessing the prognosis of depression in the elderly
indicate that approximately 70 % of patients, if they are treated
long enough and with appropriate doses, recover from the
index episode of depression. Nevertheless, the recommenda-
tion is to maintain at least 6 weeks of treatment for antide-
pressants to attain their optimal effect, and efficacy must be
questioned when there is no response in the first 4 weeks [12].

With regard to the pharmacological treatment of depres-
sion in the elderly, a review of controlled clinical trials
showed that all three classes of antidepressants (TCAs,
SSRIs, and monoamine oxidase inhibitors [MAOIs]) are
efficient for treating outpatients with several physical dis-
eases and hospitalized patients [13].

Selective serotonin reuptake inhibitors are currently the
antidepressants of choice for elderly patients. The most
commonly observed adverse effects are nausea, diarrhea,

@ Springer

and weight changes; increased risk of bone fractures (falls);
sexual dysfunction; hyponatremia (especially in women with
low body mass index or who use diuretics); and increased risk
of gastrointestinal bleeding (especially in patients using non-
steroidal anti-inflammatory drugs or warfarin) [14].

Among tricyclic antidepressants (TCAs), nortriptyline is
the best tolerated and has received considerable attention in
the treatment of the elderly. Adverse events reported with
nortriptyline include tachycardia, dry mouth, constipation,
and taste abnormalities.

The efficacy and tolerability of TCAs, SSRIs, and
MAOIs for the treatment of depressed elderly are relatively
well studied, although the MAOIs may be an exception. In
another literature review, Salzman et al. [15] noted that
MAOIs have been demonstrated to be safe and effective
for depressed elderly in a small number of studies. The
authors concluded that more research with MAOISs is re-
quired in patients with severe medical disorders and in
elderly subjects.

Other antidepressants, such as bupropion, duloxetine, mir-
tazapine, and venlafaxine, are considered to be effective and
safe for the treatment of depressed elderly patients, but there is
little evidence regarding their use in this population [15].

The advantages of bupropion include activation, which
may be indicated in elderly patients with anergic depression
or significant psychomotor retardation, and a lack of cardio-
vascular, anticholinergic or cognitive adverse effects.
Bupropion does not cause sedation, but it may interfere with
sleep [15]. Its extended release formulation showed efficacy
similar to that of paroxetine and a lower frequency of some
adverse effects in the elderly [16].

Duloxetine was assessed in two multicenter placebo-
controlled trials that included depressed patients who were
at least 55 years old. Duloxetine was significantly better
than the placebo on the Hamilton depression scale, and the
estimated probability of remission for patients treated with
duloxetine (44.1 %) was significantly higher than for the
placebo group (16.1 %). Generalized and lumbar pain also
improved in the duloxetine group [17].

Mirtazapine is an effective and safe antidepressant in the
elderly, with anxiolytic and sedative properties that also
make it useful as a hypnotic agent. Mirtazapine is not
associated with drug interactions or enzymatic inhibition,
and its most important adverse effect is weight gain [15]. In
two randomized clinical trials performed with elderly
patients, mirtazapine was compared with amitriptyline (n=
115) and paroxetine (n=246), and it exhibited efficacy sim-
ilar to the former [15] and higher than the latter [18].

The pharmacological profile of venlafaxine makes it an
interesting alternative for elderly patients because of the
unlikelihood of interactions with other drugs, the weak
inhibition of cytochrome P450 and the low level of binding
to serum proteins. The results of three double-blind and four
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Table 1 Side-effects of antide-

pressant drugs Sedation Hypotension Anticholinergic Altered cardiac
side-effects rhythm and rate

Amitriptyline +4+ ++ +H++ +++
Amoxapine *+ ++ ++ ++
Bupropion 0/+ 0 0 0
Clomipramine +++ +++ +++ +++
Desipramine + +++ + +
Doxepin +H/4++ ++ +++ ++
Fluoxetine 0/+ 0 0 0
Fluvoxamine 0/+ 0 0 0
Imipramine + +/+++ ++
Maprotiline A+ ++ ++ +
Nefazodone g 0 0 0

0: none; 0/+: unusual; +: mild; + NorripLyling * - - -

+: moderate; +++: strong; ++++;  Paroxetine i 0 i 0

very strong Sertraline 0/+ 0 0 0

“Except for dry mouth. Adapted Trazodone ++ ++ +2 +/++

from Alexopoulos and Salzman Venlafaxine 0+ 0 0 0

[56] and Small and Salzman [57]

open clinical trials confirmed the efficacy and safety of
venlafaxine in depressed elderly patients [19]. The tolerable
adverse effects included insomnia, agitation and dry mouth
at the onset of treatment, whereas more severe adverse
effects, such as falls or heart rhythm disorders, appeared to
be rare. Hypertension occurred in a fraction of elderly
patients and usually with doses higher than 150 mg per
day. Additional data suggest that venlafaxine may also be
effective in the treatment of other conditions, such as anx-
iety and neuropathic pain [19].

The goal for acute or short-term treatment always must be
the full remission of symptoms. However, additional studies
are required to examine not only the efficacy of the drugs in
treating depressive symptoms and the tolerability of the
newer antidepressants in elderly patients. These studies
should also apply auxiliary indicators of functional indepen-
dence and self-perceived well-being to help clinicians
choose the best treatment option for each patient.

Long-term Outcome

The goal of long-term treatment is the prevention of recur-
rence. Getting well is important, but staying well is what
counts [20]. However, the overall prognosis for elderly
depressed patients is poor. In a meta-analysis of 12 natural
history studies that followed up on elderly patients with
depression in community or primary care, Cole et al. [21]
investigated the patients’ long-term outcomes. The pooled
data from these studies showed that after 24 months, 33 %
of patients had recovered, 33 % were still depressed, and

21 % had died. Physical illness, disability, cognitive impair-
ment, and more severe depression were associated with
worse outcomes; the extent of social support may also have
been an important determinant of the outcome [22].

The increased risk of recurrence of depressive episodes in
the elderly makes most of these patients appropriate candi-
dates for maintenance therapy with antidepressants. The
utility of such treatment in preventing recurrence has been
established for nortriptyline, particularly in association with
interpersonal psychotherapy [23]. This maintenance treat-
ment has also been shown to prevent declines in social
adjustment in elderly depressed patients [24].

Only a few controlled studies have been conducted on the
efficacy of maintenance antidepressant medication. Most
experts recommend 6-12 months of pharmacotherapy after
a first episode of depression in old age. The efficacy of an
SSRI in maintenance treatment of depression was tested in a
2-year maintenance treatment with paroxetine and monthly
interpersonal therapy. Patients experiencing their first epi-
sodes also benefited from the 2-year maintenance treatment,
which challenges the conventional wisdom and practice of
limiting continuation treatment to 6-12 months following
remission from acute treatment [25].

Resistance to Treatment

The notion of resistance to treatment is traditionally applied
to nonresponse (patients who do not exhibit at least a 50 %
reduction of symptoms). However, the absence of remission
of symptoms has also been considered to be an
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Geriatric Depression (STAGED), which uses five stages that
are based on the patient’s history of previous treatment and
was tested on 228 elderly patients with depression. In the
course of 18 months of treatment, 88.6 % of the patients
responded and 65.4 % attained full remission of symptoms.

Combination Strategies
Combined Pharmacological Therapy

Combined antidepressant therapy is defined as the prescrip-
tion of two drugs that exhibit different mechanisms of action
[26]. Approximately half of patients with major depression
who are treated with augmentation or change of medication
respond to treatment [33]. However, it should be stressed
that a combination of drugs may increase the risk of side-
effects because of pharmacodynamic interactions [26]. Ad-
ditionally, changes of medication may be as effective as
augmentation by adding a second drug and may decrease
the risk of falls and side-effects [26].

Because of the possibility of drug interactions and addi-
tional undesirable side-effects, it is important to assess the
efficacy of the combination of psychotherapy for depression
and pharmacotherapy for attaining partial or total responses
[26]. The most frequently used antidepressant combinations
are described in the next section.

SSRIs and Heterocyclic Agents

Most studies on the effects of the combination of SSRIs with
heterocyclic agents in refractory depression are small clini-
cal trials with young adults.

Studies performed with fluoxetine, imipramine, and desi-
mipramine reveal that SSRIs interfere with the metabolism
of tricyclic antidepressants and increase serum levels [29+¢].
Despite these promising results, additional data are required
to support a combined therapy with SSRIs and tricyclic
antidepressants [31] in adults.

This combination therapy approach requires extra care
for the elderly because of the unique characteristics of their
metabolism and the frequent simultaneous use of many
drugs, which increases the risk of side-effects and diminu-
tion of drug effects.

SSRIs and Bupropion

Combining SSRIs with bupropion is a commonly used
strategy, although most data are obtained from case-reports
and small open clinical trials [34]. There is some evidence of
a reduction of side-effects when bupropion is added to SSRI
treatment [31]. Weight gain has been observed in long-term

treatment with some SSRIs, whereas weight loss has been
observed in long-term treatment with bupropion [31].

Double-blind controlled trials with bupropion as an aug-
mentation agent in the treatment of refractory depression in
young adults and the elderly are required to confirm the
positive results of the open trials.

Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors
and Bupropion

A retrospective study of patients with refractory depression
showed a 30 % remission rate when patients were treated with
a combination of bupropion and duloxetine [35]. Controlled
studies are required to better assess the use of bupropion as an
augmentation strategy in adults [34] and in the elderly.

The abovementioned combination therapies and their
corresponding evidence are summarized in Table 2.

Augmentation Pharmacological Treatment

Augmentation pharmacological treatment is commonly de-
fined as the addition of a non-antidepressant to antidepressants
[36]. In patients who do not respond to first-line pharmaco-
logical therapy, the use of augmentation strategies showed a
50 % response rate. In the elderly, this strategy is reserved for
cases of major depression that are difficult to treat [36].

Some studies suggest possible predictors of the response to
augmentation therapy [26]. Clinically significant anxiety and
high medical stress are predictors of longer recovery times
during augmentation pharmacological therapy [26]. Addition-
ally, high levels of anxiety symptoms and longer recovery
times at initial treatment are predictors of recurrence [26].

A literature review [37] assessed the risk of relapse when
lithium is discontinued as an augmentation agent in the
treatment of unipolar depression in elderly patients. The
overall relapse rate could not be established in three studies,
but a 50 % increase in the relapse rate during the first
6 months of follow-up could be inferred. Therefore, there
seems to be a risk of relapse when augmentation treatment
with lithium is discontinued in the elderly.

Thyroid hormones have been used for more than 20 years
as augmentation agents in the treatment of unipolar depres-
sion [38]. Although thyroid disorders may occur in a small
fraction of patients with depression, augmentation with thy-
roid hormones may be effective in patients with depression
and normal thyroid function [39]. However, controlled stud-
ies with older patients could not be found.

Atypical antipsychotics have been assessed as augmen-
tation agents in the treatment of refractory depression; how-
ever, most of the studies were retrospective or small clinical
trials. Adjuvant therapy with atypical antipsychotics has
shown higher response rates compared with antidepressant
monotherapy and placebos, but also resulted in more
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Table 2 Most frequently used antidepressant combinations

Combination strategies Evidence of efficacy

SSRIs and heterocyclic agents  Small clinical trials with young

adults.
Despite promising results,
more information is required [11].
Fewer side-effects are present when
bupropion is added to treatment
with SSRIs [11].
Controlled trials are required.

SSRIs and bupropion

One retrospective study: 30 %
of patients attained remission
when treated with bupropion
and duloxetine [18].

SNRIs and bupropion

Controlled studies are required

in adults [10] and in the elderly.
Controlled studies are required

to establish their indication.

Mirtazapine and venlafaxine

SSRIs = selective serotonin reuptake inhibitors

dropouts because of side-effects [40]. The chronic use of
antipsychotics as augmentation agents in major depression
must be carefully assessed, as these drugs are frequently
associated with metabolic disorders, sedation, extrapyrami-
dal effects, and hyperprolactinemia [38]. These side-effects
may be particularly harmful in older patients.

Little is known about the effect of central nervous system
stimulants on patients with refractory depression [38]. De-
spite there being little empirical support for it, the use of a
combination of SSRIs and methylphenidate or dextroam-
phetamine is common in clinical practice [38]. In a small
open study performed with older patients with depression,
methylphenidate showed positive effects on augmenting the
action of citalopram [41].

Electroconvulsive Therapy

Electroconvulsive therapy (ECT) in the depressed elderly
may be an alternative to treatment with antidepressants. A
Cochrane systematic review of the efficacy and safety of
ECT (compared with simulated ECT or antidepressants)
[42] in depressed elderly patients found that randomized
evidence is sparse. Only three trials could be included, and
they had major methodological shortcomings; the data were
mostly lacking in essential information to perform a quanti-
tative analysis. Randomized evidence on the efficacy and
safety of ECT in depressed elderly with concomitant de-
mentia, cerebrovascular disorders or Parkinson's disease is
completely absent. Possible side-effects could not be ade-
quately examined because of the lack of randomized evi-
dence and the methodological shortcomings. Reviewers
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concluded that none of the objectives of this review could
be adequately tested because of the lack of firm evidence.
Given the specific problems in the treatment of depressed
elderly, a well-designed randomized controlled trial is re-
quired to compare the efficacy of ECT with one or more
antidepressants [42] Furthermore, additional studies are re-
quired on continuation pharmacotherapy and continuation
ECT after a successful ECT course [43].

Transcranial Magnetic Stimulation

Transcranial magnetic stimulation (TMS) was approved by
the FDA in 2008 as a treatment for depression that is
resistant to pharmacotherapy [20¢¢]. A high-frequency pulse
repetitive TMS (rTMS) is applied to the left dorsolateral
prefrontal cortex. The treatment appears to be better tolerat-
ed than ECT [20e].

A 2-week open study [44] examined the antidepressant
efficacy of rTMS in vascular depression. The authors found
that 5 out of 11 treatment-resistant patients with late-onset
vascular depression were responders. There was a clinically
meaningful improvement in HDRS scores. Two small con-
trolled studies [45, 46] failed to show a significant effect with
active rTMS. Nevertheless, another controlled trial [47]
revealed efficacy of rTMS among geriatric patients with vas-
cular depression. They observed response rates of 6.9 % in the
sham group and 39.4 % in the active-stimulation group; the
remission rates were 3.5 % and 27.3 % respectively. Older age
and smaller frontal gray matter volumes were associated with
a poorer response to rTMS.

These data suggest that additional studies are required to
further assess the efficacy and safety of rTMS as a treatment
option for depressed elderly patients.

Integrated Psychotherapy

Although antidepressant medication is the first-line treatment
for moderate and severe depression [48]), 30-40 % of patients
do not respond sufficiently to an adequately prescribed drug
[49]. The limited success of pharmacological strategies has
initiated a change in focus toward a more holistic and person-
alized approach to treatment. Specific treatment notwithstand-
ing, components of psychiatric management and general
“psychotherapeutic support” should always be initiated and
continued throughout the treatment [48].

The National Institute for Health and Clinical Excellence
[50] recommends that patients with severe, treatment-
resistant or recurrent depression should receive a combina-
tion of antidepressant medication and individual cognitive-
behavioral therapy (CBT). Keller et al. [51] reported that the
most frequently used psychotherapeutic techniques were
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cognitive therapy (CBT), interpersonal therapy (IPT), a
cognitive behavioral analysis system of psychotherapy, and
mindfulness-based cognitive therapy. Patients with chronic
or recurrent depression, adolescents, geriatric patients, and
patients with moderate and severe depression benefit most
from combined treatments.

A meta-analysis of 20 studies showed that combined ther-
apy is associated with a small benefit in attaining remission
compared with medication alone during acute-phase treatment
[52]. However, combined psychotherapy and pharmacothera-
py showed a moderate effect in reducing relapse rates com-
pared with medication alone. The largest effect of combined
treatment, compared with medication alone, was found in
preventing relapse in naturalistic follow-up studies and among
patients who were discontinuing medication.

The effect of CBT seems to continue over long-term
follow-up regardless of whether CBT is delivered in the acute
phase or maintenance phase [52]. A meta-analysis based on 16
trials showed that patients who received combined treatment
improved significantly compared with those who received
drug treatment alone [53]. Studies lasting for longer than
12 weeks showed a significant advantage of combined treat-
ment over drug treatment alone, with a significant reduction in
dropouts compared with nonresponders.

Some studies have explored the influence of psychotherapy
and pharmacotherapy integration design, such as concurrent
(or simultaneous) and sequential (or crossover) treatment [54].
The simultaneous administration of pharmacotherapy and
psychotherapy in the acute phase only resulted in a modest
improvement; however, a sequential strategy that used phar-
macotherapy in the acute phase and cognitive therapy for
residual symptoms was beneficial in preventing relapse and
recurrence. Importantly, this sequential model introduces a
conceptual shift in therapeutic practice and may represent a
method of enhancing long-term depression recovery [55¢¢].

Conclusions

Medical and psychiatric comorbidities, polypharmacy, previ-
ous response to treatment, the profile of adverse effects and
the potential interactions of antidepressants must be taken into
account when selecting the most appropriate antidepressant
for individual older patients with depression. The currently
available data can guide pharmacological treatment in the
acute and maintenance stages, but further research is required
to guide clinical strategies when remission is not achieved.
Some possible augmentation and combination strategies
are reported for instances when remission is not achieved.
However, none of these strategies has been rigorously stud-
ied in older patients with depression. Additional controlled
studies are required to compare therapeutic options, aid the
selection of medication according to patients’ individual

clinical characteristics and determine the duration of com-
bination or augmentation therapy.

In addition, it is of importance to conduct well-designed
randomized controlled trials to further evaluate the efficacy
of ECT (in comparison to one or more antidepressants) and
rTMS as treatment options for older depressed patients.

Psychotherapy combined with pharmacotherapy may
help to achieve remission in the acute phase treatment and
should be considered for enhancing long-term depression
recovery, helping to prevent relapse and recurrence in older
patients.

The goal of acute, or short-term, treatment of depression
in older patients is the full remission of symptoms. Howev-
er, additional studies are needed that apply auxiliary indica-
tors of functional independence and self-perceived well-
being to help the clinician to choose the best treatment
option for each patient.
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