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Ribeiz SRI. Características clínicas e alterações estruturais em exames de 

ressonância magnética: importância para o desfecho da depressão em idosos 

[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2013. 

229p. 

 

A relação entre as alterações estruturais cerebrais e a resposta ao tratamento 

da depressão em idosos continua a ser uma área intrigante de pesquisa. Neste 

estudo, foram investigadas diferenças quanto ao volume total e regionalizado 

de substância cinzenta e branca em exames de ressonância magnética (RM) 

de idosos com depressão (de acordo com os critérios do DSMIV-TR) e de 

controles. Além disso, para melhor compreender a fisiopatologia da depressão 

no idoso, o volume total das hiperintensidades em substância branca foi 

quantificado e comparado entre os grupos. A amostra foi composta por 30 

idosos com depressão e 22 controles. Os idosos com depressão foram 

divididos em grupos de acordo com o uso prévio de antidepressivos, a resposta 

ao tratamento farmacológico, assim como de acordo com a idade de início da 

depressão. As imagens de RM foram processadas utilizando o programa 

Statistical Parametric Mapping e a morfometria baseada em voxel (DARTEL). A 

quantificação do volume total das hiperintensidades em substância branca foi 

realizada através de uma variação do método automático conhecido como 

Expectation Maximization Segmentation (EMS). Na análise do cérebro inteiro, 

encontramos uma redução volumétrica significativa no giro reto e no córtex 

orbitofrontal bilateralmente em pacientes em comparação com os controles. 
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Além disso, os pacientes que não estavam em uso de antidepressivos no 

momento da aquisição da RM apresentaram uma redução volumétrica ainda 

maior no giro reto e no córtex orbitofrontal bilateralmente. Pacientes com uso 

prévio de antidepressivos mostraram uma redução volumétrica no giro reto e 

córtex orbitofrontal bilateralmente em comparação com os controles e 

pacientes sem uso prévio de antidepressivos apresentaram uma redução ainda 

maior no giro reto e no córtex orbitofrontal bilateralmente em comparação com 

os controles. De acordo com seu estado de remissão após o uso de um 

algoritmo de tratamento farmacológico da depressão em idosos, os pacientes 

foram classificados nos grupos remissão e não remissão. O grupo remissão 

apresentou uma redução volumétrica no giro reto e no córtex orbitofrontal 

bilateralmente e no pólo temporal médio direito, em comparação com o grupo 

controle. O grupo não remissão mostrou uma redução volumétrica ainda maior 

no giro reto e no córtex orbitofrontal bilateralmente em comparação com o 

grupo controle. Para investigar fatores preditores de remissão, foi utilizada uma 

regressão logística. A pontuação inicial do Mini Exame do Estado Mental e o 

volume corrigido (para o volume total de substância branca) inicial do córtex 

orbitofrontal superior lateral esquerdo classificaram os pacientes de acordo 

com a resposta ao tratamento farmacológico. As mesmas análises estatísticas 

foram realizadas em relação ao volume de substância branca. Pacientes sem 

uso prévio de antidepressivos mostraram uma redução volumétrica no giro 

frontal superior direito em comparação com os controles. Além disso, o grupo 

com depressão de início tardio apresentou um aumento volumétrico no lóbulo 

posterior esquerdo do cerebelo em comparação com o grupo controle. Em 

relação ao volume total das hiperintensidades de substância branca, a amostra 
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final processada com o EMS foi constituída por 22 pacientes e 19 controles. As 

mesmas comparações entre grupos descritas anteriormente foram realizadas e 

não foi encontrada diferença estatisticamente significante entre os grupos. Foi 

realizada uma nova regressão logística para investigar fatores preditores de 

remissão nessa amostra menor, incluindo o volume total de hiperintensidades 

de substância branca e não foi encontrado resultado estatisticamente 

significante. Em conclusão, os idosos com depressão apresentam redução 

volumétrica no giro reto e no córtex orbitofrontal bilateralmente e isso pode ser 

uma característica da depressão em idosos e um potencial biomarcador dessa 

condição. O uso de antidepressivos pode proteger contra a redução 

volumétrica de substância cinzenta e branca e parece ter um efeito neurotrófico 

nesses pacientes. Além disso, déficit cognitivo e redução de substância 

cinzenta no córtex orbitofrontal superior lateral esquerdo no início do estudo 

podem ser preditores de pior resposta ao tratamento farmacológico da 

depressão no idoso. Estudos longitudinais, com amostras maiores e com 

pacientes com depressão mais grave poderão contribuir para uma melhor 

compreensão da fisiopatologia da depressão em idosos. 

 

Descritores: Depressão; Idoso; Imagem por ressonância magnética; 

Antidepressivos; Prognóstico. 
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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]. 

São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 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. Introdução 

 

 

O envelhecimento populacional tem ocorrido em todo o mundo, e o 

Brasil, antes considerado um país jovem, hoje também conta com um 

expressivo número de pessoas com mais de 60 anos. Segundo dados do 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (1) a partir da revisão do censo 

em 2010, os idosos já somavam 11% de todos os brasileiros, um contingente 

de 19,4 milhões de indivíduos. Esta parcela da população poderá atingir os 30 

milhões de pessoas e representar quase 30% de seus habitantes em 2050 (1).  

Com o aumento do número de idosos, também aumenta a relevância de 

doenças que afetam uma faixa significativa desta população, como a 

depressão. De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), a 

Depressão Maior é a principal causa de anos vividos com incapacidade. A 

depressão está entre os principais transtornos mentais no idoso, e é talvez a 

causa mais freqüente de sofrimento emocional e queda na qualidade de vida 

(2, 3). Além disso, idosos deprimidos têm mais comorbidades psiquiátricas do 

que idosos sem depressão (3) e a depressão pode complicar o curso e 

prognóstico de doenças cardiovasculares, acidente vascular cerebral, entre 

outras doenças no idoso (4). 

Apesar disso, estudos têm indicado que a depressão tem sido 

subdiagnosticada e subtratada (5). Parte da dificuldade encontrada por 

profissionais da área da saúde em diagnosticar e tratar quadros depressivos 

em idosos deve-se ao fato de que a depressão nessa faixa etária é uma 

síndrome heterogênea, tanto em relação à etiologia quanto à resposta ao 

tratamento (6). O pior prognóstico da depressão no idoso também pode ser 
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parcialmente explicado pela baixa percepção da necessidade de tratamento, 

resultando em menor taxa de procura por tratamento (3).  



 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. REVISÃO DA LITERATURA



__________________________________ 2. REVISÃO DA LITERATURA   4 

 

   

 

 

2 Revisão da literatura 

 

2.1 Depressão em Idosos 

 

Uma importante revisão da literatura sobre revalência de depressão em 

idosos na comunidade mostrou resultados muito diferentes nos estudos 

avaliados (7). A média das taxas de depressão maior foi de 1,8%; depressão 

menor de 9,8%; e todas as síndromes depressivas clinicamente relevantes de 

13,5%. Estes resultados sugerem que, nos idosos, os quadros de depressão 

menor e as síndromes depressivas são especialmente relevantes, em oposição 

a uma maior freqüência de depressões graves que são observadas em outras 

faixas etárias. Nesta revisão, também foi relatado aumento da prevalência de 

depressão em mulheres e em idosos de nível sócio econômico mais baixo (7). 

Em nosso meio foram encontrados dados semelhantes aos obtidos por 

Beekman et al. (1999) (7).  Um estudo epidemiológico realizado na cidade de 

São Paulo (8), avaliou no domicílio 1.563 sujeitos com 60 anos ou mais, 

moradores da cidade de São Paulo (68,6% mulheres e 31,4% homens), com 

idade média de 71,5 anos. Possíveis casos de demência ou depressão 

representavam 16,1% e 8,6% da amostra, respectivamente. A frequência de 

sintomas depressivos clinicamente significantes foi de 13%.  

Um estudo longitudinal, feito em três comunidades americanas, 

comparou 5.751 idosos não deprimidos com 496 idosos deprimidos, em um 

intervalo de seis anos. O grupo com depressão apresentou risco relativo de 

1,67 (IC 95%: 1,44-1,95) para prejuízo em atividades de vida diária e de 1,73 

(IC 95%: 1,54-1,94) para prejuízo em mobilidade (9). Portanto, esses 
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resultados sugerem que os transtornos depressivos mais graves podem não 

ser muito prevalentes em idosos, porém acarretam sérias conseqüências à 

saúde e ao funcionamento diário. 

 Além disso, os custos anuais do tratamento de idosos deprimidos são 

quase um terço a mais que os de idosos sem depressão, sendo ainda mais 

altos se os idosos apresentarem sintomas depressivos crônicos (10). 

É importante ressaltar que os idosos estão mais propensos à depressão 

devido a muitos fatores: redução de perspectivas sociais, declínio da saúde, 

perdas frequentes, alterações biológicas, vasculares, estruturais e funcionais, 

além de disfunção neuroendócrina e neuroquímica que ocorrem no cérebro 

durante o processo de envelhecimento (11). Portanto, o desenvolvimento da 

depressão nos idosos tem um caráter fundamentalmente multi-fatorial (12). 

Os fatores de risco mais estudados para depressão no idoso englobam: 

alterações cerebrovasculares, inflamação, estado endócrino e nutricional. 

Apesar da vasta literatura sobre correlatos biológicos da depressão no idoso, 

ainda se tem pouco conhecimento sobre sua relação causal e estudos 

populacionais prospectivos são necessários (13). 

As taxas de recorrência da depressão em idosos são similares às de 

pacientes adultos (85% cumulativo em cinco anos), mas o tempo entre os 

episódios é mais curto nesta faixa etária (mais recaídas e recorrências em dois 

anos). Alguns dos principais fatores associados a um curso com recaídas são: 

perdas pessoais múltiplas e privação, doença cerebrovascular, transtornos 

neurodegenerativos, depleção progressiva de recursos psicossociais e acesso 

limitado a tratamento adequado (14). 
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Uma característica importante a ser investigada na depressão no idoso 

relaciona-se à idade de início da depressão, isto é, identificar se a doença 

iniciou-se na idade adulta e os sintomas permaneceram e cronificaram com o 

envelhecimento, ou se o transtorno teve um início mais tardio (11). Esta 

distinção é importante porque há evidências de que existem diferenças clínicas 

e biológicas entre estes dois tipos de depressão, assim como existem 

evidências de que há uma relação próxima entre depressão de início tardio 

(DIT) e demência (15). Apesar destas evidências ainda não poderem ser 

consideradas definitivas, os resultados de muitas investigações reforçam a 

hipótese de que o pior prognóstico foi verificado em síndromes depressivas de 

início tardio devido à sua associação com déficits cognitivos e desenvolvimento 

de demência (15). 

Vários estudos investigaram a associação entre DIT, déficits cognitivos e 

demência. Por exemplo, em estudo com 41 idosos (16), foi observada 

correlação 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 início da depressão foi mais tardio 

naqueles que tinham depressão e demência do que naqueles que só tinham 

depressão.  

A relação entre escore no MEEM e idade de início da depressão foi 

avaliada em 4.051 idosos e os autores (18) verificaram que somente DIT tinha 

relação com déficits cognitivos. Diferença significativa entre DIT e depressão 

de início precoce (DIP) quanto ao escore da escala Mattis de avaliação de 

demência foi observada por outros autores (19). Quando ajustada para idade e 

escolaridade, essa diferença não foi mais observada. No entanto, os pacientes 
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com DIT tinham escore compatível com demência, o que não ocorria no grupo 

com DIP. Foi observado também que após o tratamento da depressão, os 

déficits cognitivos dos pacientes com DIT permaneceram (19). 

A possibilidade da depressão em idosos, comprometimento cognitivo 

leve (CCL) e demência estarem em um continuum tem sido investigada por 

diversos pesquisadores. A prevalência e a incidência da associação de 

depressão com CCL foi investigada e os autores (20) observaram que a 

prevalência de depressão associada a CCL foi mais alta em estudos 

hospitalares (média de 44,3%) em comparação com estudos realizados na 

comunidade (média de 15,7%), refletindo diferentes modelos de 

encaminhamento e critérios de seleção. A incidência de sintomas depressivos 

variou de 11,7 a 26,6/100 pessoas-ano em estudos hospitalares e 

comunitários. Em relação aos pacientes deprimidos sem CCL e aos pacientes 

deprimidos com CCL, os achados foram conflitantes devido a diferenças 

metodológicas. Assumindo que CCL pode ser o estágio clínico de demência 

mais precocemente identificável, os sintomas depressivos podem ser uma 

manifestação precoce ao invés de ser um fator de risco para demência e 

Doença de Alzheimer (DA), evidenciando que a condição neuropatológica 

subjacente que causa CCL ou demência também causa sintomas depressivos. 

Nesse cenário, ao menos para alguns subtipos de pacientes idosos, 

depressão, CCL e demência podem representar um possível contínuo clínico.  

Em resumo, estudos publicados dão suporte à hipótese de que 

pacientes com DIT apresentam mais déficits cognitivos, apresentam pior 

resposta ao tratamento farmacológico e são mais vulneráveis à progressão 

para demência.  
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Entretanto, até o momento, a caracterização de fatores relacionados à 

não resposta ao tratamento antidepressivo em idosos ainda são inconclusivos. 

Ao lado de características clínicas da depressão (como idade de início, 

gravidade da depressão e presença de déficit cognitivo) (21), características 

estruturais cerebrais (22-24), vêm sendo relatadas como tendo um possível 

papel preditor de prognóstico nessa população.  

 

2.2  Depressão em idosos: tratamento  

 

Em geral, aproximadamente 40-50% dos idosos com depressão não 

psicótica respondem satisfatoriamente ao primeiro antidepressivo prescrito. 

Resposta ao antidepressivo usualmente ocorre dentro de 3 a 4 meses (25). 

Visto que 50% dos pacientes não respondem inicialmente ao tratamento (25), 

resposta lenta, parcial e não resposta ao antidepressivo torna-se uma 

importante questão de saúde pública. 

Depressão Maior parcialmente tratada tende a seguir um curso de 

recaídas e recorrências (25). Pacientes apresentando sintomas depressivos 

residuais têm prejuízo funcional, comprometimento na qualidade de vida e alta 

utilização dos serviços de saúde. Portanto, o tratamento bem-sucedido da 

depressão é uma das formas mais efetivas de reduzir prejuízo no 

funcionamento geral, prevenir morbidade e melhorar qualidade de vida em um 

paciente idoso deprimido (26).   

Evidências apontam para o sub-tratamento como a causa primária da 

chamada depressão refratária (27).  Além disso, frequentemente, pacientes 

parecem ser resistentes ao tratamento porque os antidepressivos são trocados 

prematuramente (28). Quais seriam possíveis estratégias para manejar a 
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“resistência” ao tratamento? Alguns autores (29) afirmam que quando a 

monoterapia com um antidepressivo falha, uma escolha entre opções de 

tratamento se faz necessária. Uma alternativa é utilizar a abordagem baseada 

em passos, a qual deve ser guiada por princípios científicos. Os benefícios do 

uso dessa abordagem foram relatados (30). A estratégia inicial era de 

administrar um antidepressivo tricíclico. Caso nenhuma resposta ocorresse, 

então os passos incluíam: a associação com lítio; mudança para um inibidor da 

monoamina oxidase (IMAO), seguida por associação com lítio; posteriormente 

eletroconvulsoterapia; e, a seguir, administração de fluoxetina. Utilizando essa 

estratégia, 83% dos 101 idosos melhoraram. Esse estudo evidencia a 

importância de se persistir sistematicamente com a terapia antidepressiva em 

idosos que não respondem à primeira abordagem. 

Um importante objetivo do tratamento da depressão é o alcance da 

remissão, definida como um estado assintomático (31), sem sintomas 

residuais. Pacientes apresentando sintomas depressivos residuais 

frequentemente apresentam prejuízo funcional, comprometimento na qualidade 

de vida e utilizam muito os serviços de saúde (32). Além disso, a remissão é 

uma fase estável do tratamento, com menor risco para recaída do que a fase 

de resposta ao tratamento (ou melhora da depressão), a qual muitas vezes se 

caracteriza pela presença de sintomas depressivos (33).  

O tempo para atingir remissão tem sido estudado em populações 

psiquiátricas (34), visto que a persistência da depressão aumenta o sofrimento, 

causa prejuízo no funcionamento e aumenta o risco de suicídio. Remissão 

parece ser mais difícil de ser atingida em pacientes idosos deprimidos na 
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atenção primária, devido à complexidade clínica dessa população e às 

limitações do cuidado primário (31). 

O envelhecimento cerebral tem sido proposto como um fator de 

vulnerabilidade na depressão geriátrica (29). Além disso, o envelhecimento 

pode também predispor à resistência ao antidepressivo. Nelson et al. (1995) 

(35) administraram desipramina a 34 pacientes deprimidos hospitalizados com 

mais de 75 anos. Em comparação aos dados de adultos jovens, a resposta foi 

significativamente menor, a despeito das dosagens adequadas (baseadas em 

níveis séricos) e da taxa de efeitos adversos (a mesma). O sistema beta-

adrenérgico torna-se menos sensível no idoso e doses mais altas de 

isoproterenol são necessárias para produzir o mesmo aumento na taxa 

cardíaca em pacientes mais jovens (36).  

A possibilidade de que alterações neuropatológicas leves do cérebro 

estejam implicadas na etiologia e resposta ao tratamento da depressão em 

idosos tem sido foco de pesquisas. Dessa forma, a resistência pode ter uma 

base nas mudanças cerebrais relacionadas ao envelhecimento (29). Essa 

hipótese está de acordo com a meta-análise publicada por Cole et al. (1999) 

(37), na qual somente quatro fatores foram encontrados como de importância 

prognóstica, um dos quais foi alteração cerebral orgânica (não incluindo franca 

demência) e outros foram: doença médica crônica, duração e gravidade da 

depressão.   

Em relação ao tratamento farmacológico da depressão em idosos, revisões 

de ensaios clínicos controlados mostraram que as classes de antidepressivos 

(Tricíclicos- ADT, Inibidores Seletivos de Recaptação de Serotonina- ISRS, 

Inibidores da Monoamina Oxidase– IMAO, assim como os duais) são eficazes 
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para tratar pacientes ambulatoriais, com doença física grave, ou pacientes 

hospitalizados. Entre os antidepressivos, os ISRS são considerados como 

tratamento de primeira linha da depressão. Entretanto, condições comórbidas, 

polifarmácia e resposta prévia ao tratamento, além do perfil de efeitos adversos 

e potencial de interação dos antidepressivos devem ser considerados para 

escolher o antidepressivo mais adequado a cada paciente (12). 

Uma revisão de 12 estudos que investigaram o prognóstico da 

depressão em idosos na comunidade ou atendidos em atenção primária, 

encontraram os seguintes dados, sobre o desfecho após 24 meses: 33% 

estavam sem sintomas; 33% continuavam deprimidos; e 21% haviam falecido. 

Doença física, prejuízo no funcionamento, déficit cognitivo e gravidade da 

depressão foram os fatores associados de forma inconsistente a piores 

desfechos (37).  

Até o momento os dados disponíveis podem orientar o tratamento 

farmacológico da depressão em idosos em ambos os estágios agudo e de 

manutenção (38), porém mais estudos se fazem necessários para orientar 

estratégias clínicas quando a remissão não é alcançada (38). 

Nos últimos anos, estudos utilizando algoritmos para o tratamento 

farmacológico da depressão têm sido desenvolvidos, buscando melhora das 

taxas de remissão e resposta, através da otimização do uso de antidepressivos 

quanto às doses terapêuticas, duração do tratamento e uso racional de 

psicofármacos, em monoterapia ou terapia combinada (39).  

Por exemplo, Birkenhager et al.(2006) (40) avaliaram a eficácia e 

aplicabilidade de um algoritmo de quatro passos em 203 pacientes com 

depressão, com idade entre 28 e 65 anos. Mais de 80% dos pacientes 
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apresentaram resposta e 50% atingiram remissão 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) após 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 redução dos sintomas depressivos. 

Steffens et al. (2002) (42) propuseram um algoritmo de tratamento 

farmacológico para depressão em idosos (The Duke Somatic Treatment 

Algorithm for Geriatric Depression, STAGED). Este algoritmo consiste de cinco 

estágios baseados na história 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 remissão total dos sintomas.  

Estudos com algoritmos para tratamento específico de depressão em 

idosos são 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 Depressão no idoso: estudos de neuroimagem estrutural 

 

A primeira alteração estrutural verificada em idosos deprimidos através 

do exame de Tomografia Computadorizada foi a atrofia cerebral, tanto pela 

relação 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 ventrículos quando 

comparados com pacientes com DIP. Essa alteração foi semelhante à 
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observada em pacientes com demência de Alzheimer (DA). Ao avaliar idosos 

com DIT, Rabins et al.(1991) (46) concluíram que a depressão pode ser a 

primeira manifestação de degeneração cortical. 

Dentre as alterações estruturais associadas à depressão nos idosos 

podemos citar: menor volume nos lobos pré-frontal e temporal (47), frontal (48), 

córtex orbitofrontal (OFC) (49), frontal (incluindo OFC), temporal, parietal, 

amigdala, hipocampo, pálido, putamen e tálamo (48); aumento do volume de 

hiperintensidades de substância branca (50); perda de substância cinzenta no 

cérebro acompanhado de alterações bioquímicas de substância branca (51). 

Além disso, atrofia em lobo frontal à direita tem sido associada à depressão de 

início tardio (52). Num estudo com 34 idosos com depressão subsindrômica e 

109 controles (53), os indivíduos masculinos com depressão subsindrômica 

apresentaram menores volumes da parte medial dos lobos frontais e giro pré-

central em relação aos controles. Contudo, há resultados contraditórios na 

literatura (54-56). Uma recente revisão da literatura e meta-análise de estudos 

de neuroimagem na depressão no idoso (57) observou reduções volumétricas 

em 7 de 15 comparações do hipocampo e a meta-análise revelou um tamanho 

de efeito significativo, porém pequeno. Embora avaliados por menos estudos, o 

OFC, putamen e tálamo também mostraram reduções volumétricas 

significativas. Os autores apontaram que análises mais sistemáticas e 

esclarecedoras da distribuição global das alterações de substância cinzenta, 

bem como avaliação de alterações subcorticais são áreas importantes para 

pesquisas futuras.   

A duração da depressão e sua relação com o volume hipocampal 

também têm sido alvos de investigação. 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 indivíduos deprimidos apresentaram menor 

volume de hipocampo direito em relação aos controles e o volume do córtex 

hipocampal-entorrinal foi associado inversamente ao tempo (anos) desde a 

ocorrência do primeiro episódio de depressão. Porém, achados negativos 

também foram observados (56). 

Nos últimos anos, vem ocorrendo um aumento do número de estudos 

que têm como objetivo investigar se a depressão, especialmente a de início 

tardio seria um preditor de doença cerebral degenerativa e/ou vascular, 

principalmente DA e demência vascular (DV) (15, 59). Steffens et al. (2007) 

(60) avaliaram 161 idosos deprimidos sem demência, realizando exames de 

ressonância magnética (RM) no início do seguimento e após dois anos. Todos 

os participantes foram tratados com antidepressivos de acordo com um 

algoritmo de tratamento farmacológico. Foi encontrada associação entre piora 

da doença cerebrovascular e declínio cognitivo/demência (especialmente do 

tipo não Alzheimer).  

Quanto ao estudo da resposta ao tratamento farmacológico da 

depressão no idoso e sua relação com alteraçõess de neuroimagem, os 

resultados também são contraditórios. Janssen et al. (2007) (61) não 

encontraram diferenças de volume de substância cinzenta em medidas de RM 

de idosos deprimidos e sua relação com a resposta a um ensaio controlado de 

12 semanas de monoterapia com um antidepressivo (venlafaxina ou 

nortriptilina). Por outro lado, foi encontrada associação entre remissão e 

cíngulo anterior esquerdo (62), entre não remissão e menor volume do 

hipocampo (22, 23) e menor volume do cíngulo anterior (24). Yuan et al. (2008) 
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(62) recrutaram 19 idosos com depressão maior em remissão e 16 controles 

para comparar o volume de substância cinzenta entre esses grupos. Foi 

encontrada diminuição dos volumes do córtex frontal superior direito, córtex 

pós-central esquerdo e giro temporal médio direito no grupo remissão em 

relação ao grupo controle. Também foi encontrada uma significativa correlação 

negativa entre giro do cíngulo esquerdo e o escore no teste de Rey (teste de 

Rey de Aprendizado Auditivo Verbal - evocação tardia). Entretanto, pacientes 

em remissão tinham maior volume do giro do cíngulo esquerdo em relação ao 

grupo controle. Os autores concluíram que essas alterações em substância 

cinzenta podem estar relacionadas com a psicopatologia e fisiopatologia do 

déficit cognitivo em pacientes idosos em remissão. Zhao et al. (2008) (63) 

analisaram a forma do hipocampo de 61 idosos com depressão e de 41 idosos 

sem depressão. Houve diferença significativa no hipocampo esquerdo de 

controles e pacientes. Quando o grupo de pacientes foi dicotomizado de acordo 

com a remissão no momento da aquisição da imagem, os pacientes em 

remissão não apresentaram diferenças em relação aos controles quanto à 

forma do hipocampo e os que não estavam em remissão apresentavam 

diferenças na parte medial e lateral perto da região anterior do hipocampo. 

Além disso, não foi encontrada diferença no volume dos hipocampos entre 

pacientes em remissão e controles, mas os pacientes que não estavam em 

remissão apresentaram menor volume do hipocampo esquerdo em 

comparação com os controles. Gunning et al. (2009) (24) classificaram 41 

idosos deprimidos quanto à remissão após tratamento com escitalopram 10mg 

ao dia por 12 semanas. Vinte e dois pacientes remitiram e 19 permaneceram 

sintomáticos. Aqueles que não remitiram apresentaram menor volume do 
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cíngulo anterior dorsal e rostral em relação aos que remitiram. Hsieh et al. 

(2002) (22) acompanharam 61 idosos com depressão durante o tratamento 

farmacológico. No início 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 alcançar remissão. No modelo de regressão logística, o volume do 

hipocampo direito permaneceu significativamente associado com remissão.  

Nos últimos anos, vem ocorrendo um aumento do número de estudos 

que têm como objetivo investigar se a depressão, especialmente a de início 

tardio seria um preditor de doença cerebral degenerativa e/ou vascular, 

principalmente DA e DV (15, 59). Steffens et al. (2007) (60) avaliaram 161 

idosos deprimidos sem demência, realizando exames de ressonância 

magnética no início do seguimento e após dois anos. Todos os participantes 

foram tratados com antidepressivos de acordo com um algoritmo de tratamento 

farmacológico. Foi encontrada associação entre piora da doença 

cerebrovascular e declínio cognitivo/demência (especialmente do tipo não 

Alzheimer).  

Achados de aumento de alteração de substância branca em deprimidos, 

particularmente os de início tardio, levaram à formulação do conceito de um 

subtipo de depressão, a “depressão vascular” (64-66), que postula que a 

depressão no idoso é mediada por mudanças cérebro-vasculares em alguns 

indivíduos. Nos exames de RM desses pacientes são observadas lesões 

(hiperintensidades) localizadas na substância branca profunda (67), as quais 

são sugestivas de doença vascular cerebral subclínica (64). As 



__________________________________ 2. REVISÃO DA LITERATURA   17 

 

   

 

hiperintensidades de substância branca (HSB) são focos luminosos observados 

no parênquima do cérebro em imagens T2 de RM do crânio e estão associadas 

com a depressão geriátrica (68). Considera-se que essas lesões representam 

danos aos tratos de substância branca e podem contribuir para a patogênese 

da depressão geriátrica se afetam os tratos de substância branca de circuitos 

neurais envolvidos na regulação do humor (68). Estudos com autópsia têm 

demonstrado que em idosos deprimidos, essas lesões são resultado de 

isquemia (69).  

Sneed et al. (2008) (70) avaliaram se as características clínicas específicas 

associadas à doença podem ser indicativas de uma classe diagnóstica 

subjacente. Foi aplicada a análise de classe latente para duas amostras 

clínicas independentes: o estudo prospectivo, de coorte: (1) Desfechos 

neurocognitivos da depressão nos idosos (Neurocognitive Outcomes of 

Depression in the Elderly, NCODE); e (2) o estudo de oito semanas, 

multicêntrico, duplo-cego, controlado por placebo (Old-Old). Apesar de todas as 

características propostas de depressão vascular terem sido úteis na 

identificação da doença, o volume de lesão profunda de substância branca 

emergiu com perfeita sensibilidade (1,00) e especificidade quase perfeita 

(0,95), tornando-o único indicador necessário para determinar a associação de 

classe. Os autores concluíram que os achados, replicados em duas amostras 

clínicas independentes, fornecem o primeiro suporte para a validade interna da 

depressão vascular como um subtipo de depressão no idoso.  

Outro estudo (71) comparou idosos deprimidos com controles e observou 

uma tendência para uma associação negativa entre o volume da lesão em 

subtância branca e o volume do OFC. Além disso, a gravidade da lesão em 
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substância branca (classificada através da escala Coffey) associou-se 

negativamente com o volume de OFC. Outro aspecto igualmente relevante é a 

presença de lesões em substância branca e a associação com a ocorrência de 

novos episódios de depressão (72), com curso mais crônico da depressão (73) 

e com pior resposta a tratamento com antidepressivos (74) - evidências que 

corroboraram o conceito de depressão vascular (68). Taylor et al. (2003) (68) 

relataram que o aumento do volume das hiperintensidades em substância 

branca no cérebro de idosos deprimidos estava associado à não resposta ao 

tratamento de depressão nestes pacientes, acompanhados por 2 anos (68). 

As lesões em substância branca parecem ter um importante papel na 

DIT. Neurodegeneração ou riscos vasculares podem atuar sozinhos ou em 

combinação, resultando em alterações cerebrais progressivas, observadas em 

muitos pacientes idosos com depressão. Quanto maior o volume da lesão, 

maior o risco para déficit cognitivo e atrofia cerebral subsequente. Longstreth et 

al. (2005) (75) acompanharam longitudinalmente 5.888 indivíduos com idade a 

partir de 65 anos, dos quais 1.919 passaram por extensa avaliação inicial e de 

seguimento, incluindo dois exames de RM com intervalo de cinco anos. Foi 

observada piora em lesões em substância branca em 28% dessa amostra, e 

esta piora foi associada com declínio cognitivo significativo, observado nos 

escores do MEEM e do teste de extensão de dígitos.  

Depressão tem sido clinicamente estudada com modelos interativos, 

usando uma combinação de ambos os modelos: o biopsicossocial (BPS) e o 

modelo de diátese-estresse. O modelo BPS propõe que a depressão resulta de 

uma combinação de fatores: biológicos (alterações cerebrais e fatores 

genéticos), psicológicos (pensamentos, comportamentos e emoções) e fatores 
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sociais (76). O modelo de diátese-estresse propõe que a depressão se 

manifesta quando os indivíduos com vulnerabilidades são expostos a eventos 

estressantes (77). Em suma, modelos interativos investigam a interação de 

fatores biológicos, psicológicos e sociais na etiologia da depressão. No entanto, 

os resultados sugerem que as hiperintensidades em substância branca podem 

ser biomarcadores clínicos em potencial, pois indicam uma doença mais grave, 

bem como se correlacionam com déficits cognitivos e pior resposta aos 

antidepressivos (78-80). São necessários estudos futuros de replicação para 

que esses achados sejam validados. Esses fatores biológicos podem 

potencialmente servir como ferramentas para auxiliar o médico na abordagem 

farmacológica da depressão e na predição do prognóstico em uma era de 

medicina personalizada e baseada em evidências. 

Portanto, identificar alterações cerebrais específicas associadas à 

depressão no idoso, bem como alterações cerebrais associadas à pior resposta 

ao tratamento farmacológico constituem objetivos relevantes para 

pesquisadores e clínicos. Dessa forma, estudos que investiguem essas 

questões se fazem necessários.  

 



 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO



_________________________________ 3. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO   21 

 

   

 

 

3 Justificativa do estudo 

 

Dados epidemiológicos indicam aumento significativo do número de 

idosos na população brasileira e aumento do número de idosos com síndromes 

depressivas. Assim como em populações de adultos, a otimização da dose dos 

antidepressivos e da duração do tratamento e o uso racional de psicofármacos, 

isolados ou combinados, poderiam melhorar as taxas de resposta observadas 

em pacientes idosos deprimidos. Por exemplo, a utilização de um algoritmo 

(STAGED) para o tratamento da depressão em idosos poderia elevar as taxas 

de remissão e de resposta. Esse algoritmo é relativamente flexível e contempla 

pacientes com variados níveis de gravidade de depressão e com qualquer 

história prévia de tratamento antidepressivo, permitindo que o tratamento 

instituído seja ser ajustado às condições do paciente. Dessa forma, acredita-se 

que a relevância de um ensaio clínico com estas características está na sua 

proximidade com a prática clínica, considerando as características dos 

pacientes incluídos e a flexibilidade na escolha dos psicofármacos, de acordo 

com a resposta dos pacientes aos passos propostos no algoritmo. 

A investigação de fatores preditores da resposta ao tratamento dos 

transtornos depressivos em idosos se faz necessária. O conhecimento de 

fatores preditores como determinadas características clínicas (como a 

gravidade da depressão e a presença de déficit cognitivo) e alterações 

estruturais nos exames de RM pode auxiliar na compreensão da fisiopatologia 

da depressão em idosos, auxiliar a planejar o seu tratamento, assim como 

orientar a implementação de medidas específicas de prevenção para esta 

doença. 
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4. Objetivos 

 

 

Os principais objetivos deste estudo são:  

i. Avaliar a evolução clínica dos pacientes submetidos a tratamento 

farmacológico padronizado para depressão em idosos; 

ii. Comparar o volume total e regionalizado de substância cinzenta e 

branca entre idosos com depressão e idosos sem depressão; 

iii. Comparar o volume regionalizado de substância cinzenta e 

branca de acordo com a resposta ao tratamento farmacológico; 

iv. Comparar o volume total das hiperintensidades em substância 

branca entre pacientes idosos com depressão e idosos sem 

depressão; 

v. Comparar o volume total das hiperintensidades em substância 

branca de acordo com a resposta ao tratamento farmacológico. 

vi. Investigar características clínicas (como idade de início, gravidade 

da depressão e presença de déficit cognitivo) e alterações 

cerebrais (volume de substância cinzenta, branca e volume total 

das hiperintensidades em substância branca) que possam 

predizer a resposta ao tratamento farmacológico da depressão no 

idoso.  
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5. Hipóteses 

 

1. Idosos com depressão apresentam alterações regionalizadas em 

substância cinzenta (especificamente em córtex orbitofrontal e 

hipocampo) e substância branca e maior volume total das 

hiperintensidades em substância branca em comparação com os 

idosos sem depressão. 

2. Idosos com depressão e que não remitem com o tratamento 

farmacológico apresentam mais alterações regionalizadas em 

substância cinzenta (especificamente em córtex orbitofrontal e 

hipocampo) e substância branca e maior volume total das 

hiperintensidades em substância branca em comparação com os que 

remitem e com idosos sem depressão. 

3. Características clínicas (como idade de início, gravidade da 

depressão e presença de déficit cognitivo) e alterações 

regionalizadas em substância cinzenta, substância branca e maiores 

volumes totais das hiperintensidades em substância branca podem 

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

 

6.1 Amostra 

            

Os indivíduos com diagnóstico de depressão foram selecionados dos 

resultados obtidos na primeira fase do projeto de pesquisa “Demência e 

transtornos cognitivos em idosos: um estudo clínico-epidemiológico em dois 

municípios do Estado de São Paulo” e do ambulatório do Programa Terceira 

Idade (PROTER) do Instituto de Psiquiatria (IPq) do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) .  

Todos os pacientes foram primeiramente reavaliados por um psiquiatra 

para confirmação do diagnóstico de depressão e exclusão de quadros 

demenciais e outros transtornos psiquiátricos, segundo os critérios do DSM-IV-

TR (81) (Anexo A). Os indivíduos que tiveram o diagnóstico de transtorno 

depressivo confirmado e não preencheram nenhum critério de exclusão foram 

convidados a participar do estudo.  

Inicialmente foram incluídos 67 idosos com idade igual ou superior a 60 

anos com diagnóstico de depressão maior segundo os critérios diagnósticos do 

DSM-IV-TR (81). Inicialmente, do total de pacientes com depressão incluídos, 

27 pacientes eram provenientes do estudo epidemiológico de Demência e 

Transtornos Cognitivos em São Paulo e 40 pacientes eram do Ambulatório 

Didático do PROTER.    
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6.1.1 Critérios de inclusão- Pacientes 

Os critérios de inclusão dos pacientes foram: 

● Idade igual ou superior a 60 anos; 

● Diagnóstico atual de Transtorno Depressivo Maior segundo critérios 

diagnósticos do DSM-IV-TR (81); 

 

6.1.2 Critérios de exclusão- Pacientes 

Os critérios de exclusão dos pacientes foram: 

● Depressão com sintomas psicóticos; 

● Presença de síndrome demencial segundo critérios diagnósticos do 

DSM-IV-TR (81); 

● Outros transtornos psiquiátricos do eixo I, inclusive o Transtorno 

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

 

 A seleção dos indivíduos do grupo controle foi realizada entre idosos 

voluntários, que já tinham participado de atividades realizadas no Serviço de 

Geriatria do Hospital das Clínicas (HC) da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São 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 exclusão. Inicialmente, 52 idosos sem transtorno depressivo 

formaram o grupo controle. 

          

6.1.3 Critérios de inclusão- Controles 

O critério de inclusão do grupo controle foi: 
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● Idade igual ou superior a 60 anos. 

 

6.1.4 Critérios de exclusão- Controles 

Os critérios de exclusão para o grupo controle foram: 

● Diagnóstico de Transtorno Depressivo atual ou passado, ou de 

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

● Presença de Síndrome Demencial segundo critérios diagnósticos do 

DSM-IV-TR(81); 

● Outros transtornos psiquiátricos do eixo I, segundo o DSM IV-TR (81). 

 

6.2  Instrumentos e métodos de avaliação 

 

6.2.1 Entrevista diagnóstica, testes e escalas de avaliação 

 

Inicialmente, todos os participantes (pacientes com possível depressão e 

controles) foram submetidos à avaliação médica e psiquiátrica para 

confirmação do diagnóstico, 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. É composto por diversas questões agrupadas em sete 

categorias: orientação, retenção ou registro de dados, atenção e cálculo, 

memória 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 neuropsicológico CAMCOG faz parte 
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da entrevista estruturada CAMDEX, um dos instrumentos mais utilizados 

para auxiliar no diagnóstico diferencial de transtornos mentais em 

indivíduos idosos. Consiste em uma bateria neuropsicológica concisa, 

desenvolvida para acessar as funções cognitivas mais afetadas com os 

transtornos mentais. São oito categorias que englobam diversas 

questões: orientação, linguagem, memória, atenção, praxia, cálculos, 

pensamento abstrato e percepção. O escore do CAMCOG varia de zero 

a 107 pontos.  

 “Bayer Activities of Daily Living Scale” (B-ADL) (85), adaptado para a 

população brasileira por Folquitto et al. (2007) (86): avalia o 

desempenho atual do paciente em atividades da vida diária. Um familiar 

ou alguém próximo ao paciente deve responder a 25 questões em uma 

escala de grau de comprometimento que varia entre 1 e 10. Existe a 

possibilidade “não sabe” e “não se aplica” quando não se tem a 

informação ou quando a dificuldade se relaciona a outro transtorno não-

cognitivo, respectivamente. Tais perguntas são excluídas do número de 

pontos totais. Seu escore varia de zero a 25 pontos. 

 Escala de Depressão de Hamilton (HAM-D) (87): é uma escala para 

avaliação de sintomas depressivos frequentemente utilizada em todo o 

mundo por pesquisadores. A HAM-D enfatiza os sintomas somáticos, o 

que a torna particularmente sensível a mudanças vivenciadas por 

pacientes gravemente deprimidos, e contribui para a difusão de seu uso 

em ensaios clínicos com antidepressivos. A versão utilizada é composta 

por 21 itens, avaliados de acordo com a intensidade e a freqüência 

dentro de um período determinado de dias. A avaliação é baseada na 
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entrevista e em informações de outras fontes, tais como prontuários e 

informações da enfermagem e/ou de familiares. Seu escore varia de 

zero a 62 pontos.  

 

 Escala Montgomery-Asberg de Depressão (MADRS) (88): também é 

amplamente utilizada, e difere da HAM-D pelo fato de não incluir 

sintomas somáticos ou psicomotores. Entretanto, a MADRS avalia 

alguns dos principais sintomas do transtorno depressivo, tais como 

tristeza, redução do sono, lassidão, pessimismo e pensamentos 

suicidas. Seus itens incluem aspectos biológicos, cognitivos, afetivos e 

comportamentais. Ela é composta por dez itens, e seu escore varia de 

zero a 60 pontos. 

 

 “Cumulative Illness Rating Scale” (CIRS) (89): é um instrumento que 

quantifica as disfunções de seis sistemas orgânicos (cardiorrespiratório, 

gastrointestinal, genitourinário, musculoesquelético, psiconeurológico e 

sistema geral-endócrino), englobando treze questões em uma escala de 

gravidade de zero a 4 pontos. São calculados dois escores: o índice de 

gravidade da co-morbidade, que varia de um a 4 pontos, e o índice de 

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

tratamento 

 

Após a avaliação médica, os pacientes foram encaminhados para 

tratamento farmacológico no ambulatório do PROTER do Instituto de 

Psiquiatria (Ipq) do Hospital das Clínicas (HC) da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (FMUSP). O tratamento se baseou num algoritmo 

padronizado de tratamento farmacológico de depressão em idosos (42) 

adaptado à nossa realidade (Anexo B).  

Para avaliar a resposta ao tratamento, as escalas MADRS, HAM-D e 

escala de Impressão Clínica Global (CGI) foram aplicadas na 4ª, 8ª, 12ª, 16ª, 

20ª e 24ª semanas após o início do tratamento medicamentoso para avaliar a 

resposta clínica ao tratamento, a intensidade dos sintomas depressivos, bem 

como para avaliar o impacto do tratamento sobre a cognição. As comorbidades 

médicas, os efeitos adversos dos medicamentos e as eventuais medicações 

concomitantes foram cuidadosamente registradas. Nas semanas 1ª e 24ª, o 

MEEM (82) e o CAMCOG também foram aplicados e caso houvesse 

progressão para demência, o mesmo seria excluído.  

A definição da resposta ao tratamento foi feita através dos escores da 

escala MADRS obtidos ao longo das primeiras 24 semanas. Os pacientes 

foram considerados ‘em remissão’ se a partir da 12ª semana o escore na 

MADRS ficasse abaixo de 8, mantendo-se assim durante o período do estudo; 

e foram considerados como “não remissão” os pacientes que nunca atingiram 

MADRS menor ou igual a 8 ou se alcançaram 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 ressonância magnética (RM) de crânio  

 

Os exames de imagem (RM) foram realizados no Instituto do Coração 

(Incor) do Hospital das Clínicas (HC) da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (FMUSP), utilizando um aparelho GE Signa 

Horizon LX de 1,5 Tesla. Os cortes foram obtidos obedecendo a seguinte 

sequência: A) Séries axiais ponderadas em T1 pela técnica "dual-echo", matriz 

de 256x256, FOV= 20 cm, adquiridas em duas aquisições separadas, com gap 

de 3mm, sendo a segunda adquirida 3mm após a primeira, resultando em 

cortes contíguos; B) T2 pela técnica "fast-spin-echo" e pela técnica FLAIR, para 

estudo de possíveis alterações de hiperintensidade do compartimento de 

substância branca; C) seqüência de volume 3D FSGPR, 256 x 256mm, 

FOV=24, espessura do corte 1,2 mm, sem gap, de todo o cérebro. Com esta 

seqüência foi possível investigar, de maneira sistemática, todo o cérebro, 

buscando diferenças de volume de substância branca, substância cinzenta nos 

grupos de indivíduos estudados. O protocolo de aquisição tinha duração média 

de 35 minutos.  

Os exames foram gravados em discos ópticos e CD e posteriormente 

foram transferidos para uma estação de trabalho computadorizada. O 

processamento das imagens foi realizado no Laboratório de Neuroimagem em 

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

 

6.2.2.1 Processamento das Imagens no LIM 21  

 

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

Fábio Luís de Souza Duran. As imagens cerebrais adquiridas originalmente 
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corte-a-corte no padrão 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 convensão 

neurológica 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 versão 8 (91), implementado em Matlab (MathWorks Inc., Sherborn, MA), 

usando o protocolo de morfometria voxel-a-voxel (Voxel Based Morphometry, 

VBM). O SPM8 é acrescido de uma caixa de ferramentas que usa o algoritmo 

de registro difeomórfico robusto (Diffeomorphic Anatomical Registration using 

Exponentiated Lie álgebra - DARTEL). O registro de imagens difeomórfico 

permite uma melhor precisão anatômica comparada aos métodos anteriores 

para VBM. Esta caixa de ferramenta também cria um molde customizado 

(template) específico para o estudo. No presente estudo, foi criado um molde 

customizado somente com os sujeitos controles (92).  

Em resumo, as imagens de RM foram segmentadas usando a 

segmentação unificada do SPM8 onde, através de um único modelo 

probabilistico, é realizada a normalização espacial da imagem, classificação de 

tecidos e correção de viés, e obtendo por fim, as imagens de RM segmentadas 

em substância cinzenta, substância branca e líquido céfalo-raquidiano (LCR). 

Após esta etapa, foram gerados arquivos de parâmetros para serem 

importados pela caixa de ferramentas DARTEL. O DARTEL cria um molde 

customizado específico 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 é uma 
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etapa necessária, uma vez que durante etapa da normalização espacial, 

algumas regiões cerebrais são contraídas e outras expandidas. A modulação 

pelo determinante Jacobiano devolve o valor do volume da imagem. Por fim, as 

imagens segmentadas-normalizadas-moduladas foram adequadas ao padrão 

de coordenadas do MNI e foram suavizadas com filtro Gaussiano de 10 mm. 

Após estes passos, foram gerados os mapas estatísticos. Testes 

estatísticos voxel-a-voxel foram realizados comparando os grupos 

diagnósticos. Isto conduziu à geração de mapas paramétricos mostrando a 

localização espacial e extensão das diferenças que sejam estatisticamente 

significantes entre os grupos estudados. Além disso, mapas de correlação 

também foram gerados.  

Além disso, as medidas volumétricas das estruturas a priori foram 

extraídas com o uso da ferramenta “roi_vol_cal.m” (91). A seguir foram 

exportadas para o programa SPSS para a realização da regressão logística.  

 

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

 

A quantificação do volume total das hiperintensidades em substância 

branca (HSB) ocorreu no Laboratório de Pesquisa em Neuropsiquiatra (NIRL) 

da Universidade de Duke (Carolina do Norte, EUA) sob supervisão dos 

professores Martha Payne, James MacFall e David C. Steffens. 

A quantificação do volume total das HSB na amostra estudada foi 

realizada através de uma variação do método automático “Expectation 

Maximization Segmentation” (EMS) (93-95). Esse método foi otimizado para a 

avaliação de lesão vascular em imagens de indivíduos idosos. Esse programa 
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calcula a probabilidade de que um dado pixel deva ser classificado como 

substância cinzenta, branca, líquido céfalo-raquidiano, lesão ou tecido não 

cerebral. 

Primeiramente, as imagens são alinhadas de acordo com imagens 

probabilísticas a priori usando a ferramenta de registro de informação mútua 

(96). O atlas de probabilidade fornece uma informação 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 segmentação. As 

probabilidades dos tecidos são então derivadas de um processo iterativo, 

usando as distribuições de intensidade de diferentes tecidos para cada 

contraste de imagem de entrada. O processo também compensa a não 

homogeneidade de radiofreqüência do campo magnético do aparelho de 

ressonância magnética (correção de viés). Neste método, as lesões são 

detectadas como fora do padrão à distribuição normal de tecido. A utilização do 

EMS para quantificar o volume das HSB requer a identificação de parâmetros 

de otimização específicos para cada conjunto de dados, devido as variações 

nas populações de sujeitos e a variabilidade (ou outro termo que você ache 

mais adequado) de aparelhos de ressonância magnética. Depois disso, o 

método é completamente automatizado. Essa automatização representa uma 

vantagem sobre métodos semi-automáticos que requerem um analista para 

marcar os pontos e regiões de lesão. Além disso, com o uso do EMS é possível 

distinguir lesões e classificar outros tecidos cerebrais simultaneamente (97). O 

programa EMS também permite que o usuário identifique, se necessário, 

alguma região como falso-positivo. 
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Para encontrar os melhores parâmetros para identificar as HSB, foram 

testados onze diferentes combinações de parâmetros (Anexo C). 

  De forma geral, a identificação das HSB ocorreu de acordo com os 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Imagem do próprio estudo. 

Figura 1- Visualização do resultado da segmentação da imagem para 
identificação das hiperintensidades em substância branca.Imagem à esquerda: 
FLAIR; imagem à direita: FLAIR segmentada pelo EMS para identificação das 
HSB (em vermelho), visualizada pelo ITK -SNAP versão 2.2.0 
 

 

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

tendência geral de: 

1. Subestimação das hiperintensidades em substância branca: algumas 

HSB foram parcialmente identificadas como substância cinzenta (SC) ou 

substância branca (SB) (Figura 2). 
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2. Superestimação das lesões em áreas periventriculares (Figura 2). 
 

 
 

 
FONTE: Imagem do próprio estudo. 

Figura 2- Ilustração de segmentação pelo EMS, em que algumas HSB foram 
superestimadas (setas). Imagem à esquerda: FLAIR; imagem à direita: FLAIR 
segmentada pelo EMS para identificação das hiperintensidades em substância 
branca (em vermelho), visualizada pelo ITK -SNAP versão 2.2.0 (98) 
 
 

No total, 22 pacientes e 19 controles constituíram a amostra final 

segmentada pelo método EMS. Essa redução em relação à amostra analisada 

pelo SPM ocorreu devido a alguns fatores, dentre os quais, problemas na 

aquisição da imagem FLAIR e problemas na segmentação da imagem. Por 

exemplo, quando a maior parte dos olhos é identificada como lesão, parece 

que não houve o alinhamento da imagem com o atlas e por isso toda a 

segmentação ficou comprometida. Nas imagens que apresentaram problemas 

na segmentação houve excesso de falso-positivos na identificação das lesões 

e a imagem foi excluída. 
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Em outros casos, a somatória das características das imagens 

adquiridas (presença de artefatos, espessura de 5mm dos cortes e aparelho de 

ressonância magnética de 1,5 Tesla) impossibilitou a segmentação adequada 

pelo EMS.  

Quando os falso-positivos ocorriam em regiões que não eram SB, como 

dentro dos ventrículos (por fluxo do LCR) e no septo pelúcido foi possível 

desconsiderá-los. Para tanto, a imagem de cada indivíduo foi checada fatia a 

fatia e foi utilizada a ferramenta “pincel” do programa ITK-SNAP versão 2.2 

(98), que permite “pintar” as lesões falso-positivas (Figura 3) e, dessa forma, 

desconsiderá-las como lesões. Com isso, o volume dessas lesões falso-

positivas não foram somados ao volume total das HSB.  
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FONTE: Imagem do próprio estudo. 

Figura 3- Ilustração de segmentação pelo EMS em que a ferramenta “pincel” 
foi utilizada para pintar os falso-positivos (cor rosa na imagem segmentada). 
Imagem superior à esquerda: FLAIR; imagem inferior à esquerda: FLAIR 
segmentada pelo EMS para identificação das hiperintensidades em substância 
branca (em vermelho); imagem superior à direita: FLAIR segmentada pelo 
EMS, em que os falso-positivos foram desconsiderados. As imagens 
segmentadas foram visualizadas pelo ITK -SNAP versão 2.2.0 

 

 

 



________________________________________________6. MÉTODOS   41 

 

   

 

Após a realização das etapas descritas anteriormente, o programa fornece o 

volume total das HSB, bem como a média e desvio padrão de cada indivíduo 

(Figura 4). 

 

 

FONTE: Imagem do próprio estudo. 

Figura 4- Visualização do volume total das hiperintensidades em substância 
branca (mm3) 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), já que o programa fornece 

o volume em mm3 (1.000mm3=1mL). O volume total das HSB de cada sujeito 

foi transferido para o programa Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS), sendo possível calcular a média e desvio padrão de cada grupo 

estudado. Além disso, também foi possível utilizar o volume total das HSB 

como co-variável em mapas paramétricos (91). 
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6.3 Análise estatística  

 

Os dados foram armazenados e os cálculos estatísticos feitos com o 

“Statistical Package for the Social Sciences” - versão 14.0 para Windows 

(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).  

Inicialmente foram feitas estatísticas descritivas de todos os dados, tais 

como, média, desvio padrão e frequência. As variáveis categoriais foram 

analisadas utilizando-se o teste qui-quadrado.  

Em relação às variáveis contínuas, quando a suposição de normalidade 

dos dados foi satisfeita através do teste Kolmogorov-Smirnov, a comparação 

dos grupos foi realizada através do teste T de Student ou da análise de 

variância (ANOVA, Tukey´s). Para a comparação dos grupos das variáveis que 

não apresentaram distribuição normal foi utilizado o teste não-paramétrico de 

Kruskal-Wallis e, caso a diferença entre os três grupos fosse estatisticamente 

significante, foi empregado o teste não-paramétrico para comparações dois a 

dois de Mann-Whitney com correção de Bonferroni. Para avaliar a diferença 

entre as médias dos 3 grupos com tamanhos diferentes e heterogeneidade de 

variâncias foi utilizado o teste Welch. Para verificar a diferença entre grupos 

quanto às variáveis MEEM e CAMCOG, escolaridade foi considerada como co-

variável e foi utilizada a análise de covariância (ANCOVA).  

A influência de outras variáveis sobre o desfecho do tratamento da 

depressão foi avaliada através de uma regressão logística - método stepwise 

forward (Wald), sendo o desfecho (remissão da depressão) considerado como 

a variável dependente.   
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7. Considerações 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 Comissão de Ética para Análise 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 aprovação (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  Caracterização da amostra  

 

           Inicialmente 67 pacientes começaram o tratamento farmacológico, 

sendo que 56 pacientes permaneceram até a 12ª. semana, podendo ser 

classificados de acordo com o critério remissão adotado. Dessa forma, 42,8% 

dos pacientes alcançaram remissão e 57,1% não remitiram (39) (Anexo E). 

Houve uma redução do tamanho da amostra inicial de participantes 

devido à recusa ou impossibilidade de realizar o exame de RM por 

claustrofobia, presença de marca-passo ou prótese metálica. Além disso, 

dentre os que realizaram o exame de RM, a presença de artefatos de 

movimento ou metálicos observados nos exames contribuiu para uma redução 

ainda maior da amostra. 

 A amostra final foi composta por 30 pacientes com depressão maior 

(DSMIV-TR) e 22 indivíduos controles. As características sócio-demográficas 

da amostra final estão apresentadas, de forma resumida, na Tabela 1. As 

variáveis contínuas (pontuação nas escalas, idade, escolaridade em anos e 

número de episódios depressivos prévios) estão expressas em média e desvio 

padrão. As variáveis categoriais gênero e estado civil foram apresentadas em 

frequência e porcentagem, assim como idade de início dos sintomas.   

A caracterização sócio-demográfica demonstrou que os grupos estão 

pareados para idade, gênero e estado civil. Com relação à variável 

escolaridade, houve diferença significativa entre os grupos com e sem 

transtorno depressivo.  
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Quanto à idade de início dos sintomas depressivos, 21 pacientes foram 

classificados como depressão de início tardio (DIT) e 9 pacientes como 

depressão de início precoce (DIP). Foram classificados com DIT aqueles 

idosos que relataram nunca ter recebido o diagnóstico e/ou tratamento para 

depressão antes dos 60 anos. Esse dado, assim como o número de episódios 

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

 

Tabela 1- Características sócio-demográficas da amostra. 

 

 
Pacientes 

(n = 30) 

Controles 

(n = 22) 

Teste estatístico e p- 
valor 

Gênero  

Feminino 

 

 

23 (76,7%) 

 

 

 

17 (77,3%) 

 

 

p=0,959
(1) 

Idade em anos (DP) 70,73 (6,59) 70,41 (7,58) p=0,87
(2) 

Escolaridade em anos (DP) 6,50 (5,49) 9,91 (5,12) p=0,027
(2) 

Estado civil   

Casado  

Viúvo 

Solteiro 

Separado 

 

16 (53,3%) 

11 (36,7%) 

1 (3,3%) 

2 (6,7%) 

 

12 (54,5%) 

7 (31,8%) 

3 (13,6%) 

0 

p=0,44
(1)

 
 

Idade de início dos 

sintomas *                              

DIT=21(70%) 

DIP =9 (30%) 
______ ______ 

Nº de episódios  

depressivos prévios * 
1,1 (1,45) ______ ______ 

 
Os valores em negrito têm significância estatística. 
n= número de sujeitos; DIT= depressão de início tardio; DIP= depressão de início precoce, p 
valor referente aos testes qui-quadrado

(1)
, teste T 

(2)
. 

* estas variáveis referem-se somente aos pacientes. Para as variáveis: gênero, estado civil e 
idade de início dos sintomas foram descritas a frequência e o percentual. 
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A média da pontuação das escalas iniciais MEEM, B-ADL, MADRS e 

HAM-D foi significantemente diferente entre o grupo de pacientes e o 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 depressão 

que se baseiam no relatório clínico e na observação 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 estratificação da pontuação 

da escala MADRS de acordo com a gravidade da depressão: escores entre15 

e 22 referem-se a depressão leve, escores entre 22 e 34 referem-se a 

depressão moderada, e escores a partir de 35 referem-se a depressão grave 

(100). Adaptando a pontuação da depressão 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 depressão. 

Com relação 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 prática clínica) (101) segue a seguinte classificação: 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 depressão. Seguindo essa classificação, dentre os 

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

depressivos graves.  

A correlação positiva e significativa entre as avaliações pelas escalas 

HAM-D e MADRS indicam que ambas avaliam a intensidade dos sintomas 

depressivos no mesmo sentido, isto é, quanto maior o número de pontos, maior 

a gravidade. Dratcu et al. (1985) (102) sugerem que a MADRS parece ser mais 

abrangente e sensível que a HAM-D na avaliação da intensidade dos sitomas 

depressivos.  Devido a isso, no presente estudo, foi optado por considerar nas 

análises apenas os escores da escala MADRS. 

          Com relação à pontuação da escala CIRS-índice de comorbidades , que 

mede o número de comorbidades clínicas, os dois grupos apresentaram 

número de comorbidades clínicas muito similar, porém com diferença quanto à 

gravidade da comorbidade (CIRS – índice de gravidade). Estes dados estão 

descritos na Tabela 2. Cumulativamente, de acordo com a escala CIRS-índice 

de comorbidades, as doenças mais comuns nos pacientes foram hipertensão 

arterial sistêmica (60,71%), doenças músculo-esqueléticas e/ou cutâneas 

(34,48%), e doenças endócrinas (27,59%). No grupo controle, as doenças mais 

frequentes foram hipertensão arterial sistêmica (50%), doenças músculo-

esqueléticas e/ou cutâneas (20%), e doenças cardíacas (19,05%).  
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Tabela 2- Características clínicas iniciais da amostra. 

 

Variável 
Pacientes 

(n = 30) 
Média (DP) 

Controles 
(n=22) 

Média (DP) 
p- valor 

MEEM 24,90 (4,19) 27,95 (1,84) p=0,002(1) 

CAMCOG 81,87 (15,47) 91,95 (7,18) p= 0,007(1) 

MADRS 24,10 (8,52) 1,18(1,33) p< 0,001(1) 

HAM-D 19,37 (5,95) 2,27 (1,69) p< 0,001(1) 

B-ADL 2,44 (1,13) 1,28 (0,59) p< 0,001(2) 

CIRS-I Gravidade                      
 

1,29 (0,18) 1,17 (0,15) p=0,016(1) 

CIRS-I Comorbidade 
0,87 (0,86) 0,40 (0,82) p=0,067(2) 

Os valores em negrito têm significância estatística. p- valor referente ao teste T de student
(1)

, 
ao teste de Mann-Whitney U (MW, quando a variável não paresentar distribuição)

(2)
.   

 
 

 

Utilizando o critério de remissão previamente descrito (68), os pacientes 

foram classificados nos grupos remissão (GR) ou não remissão (GNR).  O perfil 

sócio-demográfico e clínico dos grupos remissão, não remissão e controle está 

apresentado na Tabela 3. 
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Tabela 3- Perfil Sócio-Demográfico e Clínico dos grupos remissão, não 
remissão e controle.  

  

Variável 

Não Remissão 

(n=15) 

Média (DP) 

Remissão 

(n=15) 

Média (DP) 

Controle 

(n= 22) 

Média (DP) 

p-valor 

Sexo 

Feminino 
84,6%  53,8%  77,3% p=0,18

(3)
 

Idade 71,13 (7,91) 70,13 (5,20) 70,41 (7,58) p=0,94
(1) 

Escolaridade 5,93 (6,46) 7,07 (4,48) 9,91 (5,12) p=0,07 
(1)

 

Estado Civil 

Casado  

Viúvo 

Solteiro 

          Separado 

 

46,2%  

53,8% 

---- 

---- 

53,8%  

23,1%  

7,7%   

15,4%  

54,5%  

31,8%  

13,6%  

---- 

p=0,13 
(3)

 

MEEM 23,40 (4,06) 26,40 (3,87) 27,95 (1,84)        p=0,003
(4) 

CAMCOG 77,87 (15,85) 85,87 (14,49) 91,95 (7,18) p=0,053
(4)

 

HAMD1 20,13 (6,02) 18,60 (5,98) 2,27 (1,69) p<0,001
 (1)

 

MADRS1 25,33 (7,90)* 22,87 (9,19) 1,18 (1,33) p<0,001
(1)

 

B-ADL 2,58 (1,23) 2,30 (1,04) 1,28 (0,59) p<0,001
(2)

 

CIRS-Igravidade 1,32 (0,15) 1,25 (0,19) 1,17 (0,15) p=0,026
(1)

 

CIRS-Icomorbidade 1 (0,75) 0,73 (0,96) 0,40 (0,82) p=0,039
(2)

 

Depressão de Início 
Tardio (DIT) 

80% (12/15) 60% (9/15) ----------- p=0,44
(3)

 

Duração do episódio 
atual 

(meses) 

57,28 (45,83) 55,92 (63,34)     ----------- p=0,94
(1) 

Nº de episódios  

depressivos prévios 0 

1 

2 ou mais 

 

 

50% 

31,3% 

18,8% 

 

 

23,1% 

46,2% 

30,8% 

----------- p=0,320 
(3)

 

MEEM = Mini-Exame do Estado Mental inicial; CAMCOG = “Cambridge Cognitive Examination” 
inicial; B-ADL = Escala Bayer de Atividades de Vida Diária; MADRS1= Escala de Depressão 
Montgomery-Asberg inicial; HAM-D1 = Escala de Depressão de Hamilton inicial; CIRS-
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Igravidade= “Cumulative Ilness Rating Scale” índice gravidade; CIRS-Icomorbidade= 
“Cumulative Ilness Rating Scale” índice comorbidade; p-valor 

(1) 
referente à comparação pela 

ANOVA ; p-valor 
(2) 

referente
 
ao teste de Kruskal-Wallis; p-valor

(3)
 referente à comparação pelo 

teste qui-quadrado; p-valor
(4)

 referente à comparação pela ANCOVA.  
 
   

Para a variável “número de episódios depressivos prévios”, foi realizado 

o teste Qui-quadrado (Tabela 3), sendo que não foi encontrada diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos remissão e não remissão. A 

duração do episódio depressivo (relatada pelo paciente) também não diferiu 

entre os grupos. Em relação às variáveis gênero e estado civil, não foi 

encontrada diferença estatisticamente significante entre o grupos remissão, 

não remissão e controle.  As variáveis idade e escolaridade também não 

diferiram significantemente entre grupos.  

A média dos escores da primeira avaliação das escalas HAM-D, MADRS 

e CIRS-índice de gravidade apresentaram diferença estatisticamente 

significante (respectivamente: p<0,001; p<0,001; p=0,026) ao ser aplicada 

ANOVA com o teste de Tukey para comparações múltiplas.  

Já as variáveis B-ADL e CIRS-índice de comorbidades apresentaram 

diferença estatisticamente significante (respectivamente: p<0,001; p=0,039) ao 

ser aplicado o teste de Kruskal-Wallis. Para investigar a diferença dois a dois 

entre os grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney (com correção de 

Bonferroni) ou ANOVA para as demais variáveis.  

Com relação às médias das variáveis HAM-D, MADRS e B-ADL iniciais, os 

grupos remissão e não remissão foram semelhantes e diferiram do grupo 

controle (p<0,001). Com relação à média das variáveis CIRS-IGravidade 

(p=0,007) e CIRS-IComorbidade (p=0,01), o grupo não remissão diferiu do 

controle pelo teste de Mann-Whitney com correção de Bonferroni. No entanto, 
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não foi encontrada diferença entre o grupo não remissão e o grupo remissão, e 

também não foi encontrada diferença entre o grupo remissão e o grupo 

controle.  

Para as variáveis MEEM e CAMCOG iniciais, foi feita análise de 

covariância (ANCOVA) para que escolaridade fosse considerada como co-

variável. Em relação à variável CAMCOG inicial, não foi encontrada diferença 

estatisticamente significante entre os grupos remissão, não remissão e controle 

(p=0,053). Por outro lado, para a variável MEEM inicial, foi encontrada 

diferença estatisticamente significante entre os três grupos (p=0,003). Quando 

feita a comparação entre grupos dois a dois, essa diferença se manteve entre 

os grupos controle e não remissão (p=0,001); e entre os grupos remissão e não 

remissão (p=0,028). 

De acordo com a idade de início do primeiro episódio depressivo, os 

pacientes foram classificados em depressão de início precoce (DIP, n=9), com 

início da depressão antes dos 60 anos ou depressão de início tardio (DIT, 

n=21).  As principais características sócio-demográficas e clínicas de acordo 

com essa classificação estão dispostas na Tabela 4.  
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Tabela 4- Perfil Sócio-Demográfico e Clínico dos grupos Depressão de Início 
Precoce (DIP), Depressão de Início Tardio (DIT) e controle (GC).  

  
 

Variável 

DIP 

 (n=9) 

Média (DP) 

DIT 

(n=21) 

Média (DP) 

Controle 

(n= 22) 

Média (DP) 

p-valor 

Sexo 

Feminino 
77,8%  76,2%  77,3% p=0,994(3) 

Idade 66,22 (3,96)  72,67 (6,60) 70,41 (7,58) p=0,063(2) 

Escolaridade 5,93 (6,46) 7,07 (4,48) 9,91 (5,12) p=0,070 (2) 

Estado Civil 

Casado  

Viúvo 

Solteiro 

          Separado 

 

46,2%  

53,8% 

0%   

0% 

53,8%  

23,1%  

7,7%   

15,4%  

54,5%  

31,8%  

13,6%  

0% 

p=0,127 (3) 

MEEM 26,56 (3,68) 24,19 (4,27) 27,95 (1,84) p=0,029 (4) 

CAMCOG 86,44  (16,40) 79,90 (15,03) 91,95 (7,18) p=0,143(4) 

HAMD1 22,56  (5,270) 18,00 (5,80) 2,27 (1,69) p<0,001 (1) 

MADRS1 29,22 (8,212)  21,90 (7,83) 1,18 (1,33) p<0,001(1) 

B-ADL  1,75 (0,53) 2,74 (1,20) 1,28 (0,59) p<0,001 (3) 

CIRS-IGravidade  1,24 (0,21) 1,31 (0,16) 1,17 (0,15) p=0,032(2) 

CIRS-Icomorbidade 0,78 (0,83) 0,90 (0,89) 0,40 (0,82) p=0,078(3) 

Remissão 66,7% 42,9% ------ p= 0,427 

MEEM = Mini-Exame do Estado Mental inicial; CAMCOG = “Cambridge Cognitive Examination” 
inicial; B-ADL = Escala Bayer de Atividades de Vida Diária; MADRS1= Escala de Depressão 
Montgomery-Asberg inicial; HAM-D1 = Escala de Depressão de Hamilton inicial; CIRS-
IGravidade= “Cumulative Ilness Rating Scale” item gravidade; CIRS-Icomorbidade= 
“Cumulative Ilness Rating Scale” item comorbidade; p-valor referente à comparação pela 
ANOVA; p-valor 

(1) 
referente à comparação pelo teste Welch; p-valor 

(2) 
referente à comparação 

pela ANOVA; p-valor 
(3) 

referente
 
ao teste de Kruskal-Wallis; p-valor

(4)
 referente à comparação 

pela ANCOVA para incluir escolaridade como co-variável. 
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Com relação às 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 Comparação do Volume Total de Substância Cinzenta e Branca  

 

8.2.1 Substância Cinzenta  

 

O volume total (mL) de substância 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 não foi encontrada diferença estatisticamente significante 

(p=0,604). Como a variável escolaridade (média, em anos) diferiu 

significantemente entre os grupos (p= 0,027), também foi feita a comparação 

do volume total de substância cinzenta, utilizando escolaridade como co-

variável (análise de covariância, ANCOVA). Novamente não foi encontrada 

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

 

8.2.2 Substância Branca 

 

De forma similar, o volume total (mL) de substância 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 diferença 

estatisticamente significante (p=0,039). Quando a co-variável escolaridade foi 

incluída na análise de covariância (ANCOVA), o grupo de pacientes continuou a 

apresentar maior volume de SB com diferença estatisticamente significante 

(p=0,036).  
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8.3 Mapas Estatísticos 

8.3.1 Substância Cinzenta 

 

Na análise estatística das imagens, foram considerados apenas os 

resultados menores que o limiar de significância estatística de 0,05. Todas as 

análises estatísticas foram visualizadas com um valor de p≤0,001 (não 

corrigido para comparações múltiplas), que corresponde a um escore Z>3,09.  

Inicialmente foram gerados mapas paramétricos com a análise do 

cérebro inteiro. A análise regionalizada para verificar as regiões com hipóteses 

a priori (hipocampo e cortex orbitofrontal) foi realizada apenas no caso de não 

se encontrarem resultados estatisticamente significantes na comparação do 

cérebro inteiro. A análise das regiões a priori foi conduzida com o auxílio da 

caixa de ferramenta Small Volume Correction (SVC) do programa SPM. Dessa 

forma, cada região prevista a priori foi delimitada usando-se máscaras de 

regiões cerebrais espacialmente normalizadas e extraídas a partir da caixa de 

ferramenta Anatomical Automatic Labeling (AAL) do SPM. Portanto, a 

ferramenta SVC permite testar hipóteses a priori, com correção para as regiões 

de interesse pré-determinadas, ao invés do uso de uma correção para a 

quantidade total de voxels do cérebro todo. Essa nova análise faz com que o 

valor estatístico da região selecionada seja corrigido para um número menor de 

voxels, aumentando o seu valor estatístico e diminuindo o risco de falso-

negativos (103). Todos os achados foram considerados significantes somente 

se fossem menores ou iguais ao limiar de significância estatística de 0,05 

corrigidos para comparações múltiplas Family-Wise Error (FWE) após a 

aplicação da ferramenta SVC (104), com agrupamentos de pelo menos 20 

voxels sobre a respectiva região de hipótese a priori. 
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  Como o SPM mostra os resultados no padrão 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 análises de substância 

cinzenta está apresentado na Tabela 5 e as comparações entre grupos e as 

correlações estão descritas separadamente a seguir. 

 

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

grupo controle (GC) 

 

Ao utilizar o cérebro inteiro para comparações múltiplas, foi feita a 

comparação voxel-a-voxel entre o grupo de pacientes (GP, n=30) e o grupo 

controle (GC, n=22), utilizando escolaridade como co-variável por haver 

diferença estatisticamente significante entre os grupos (p=0,027). No GP foi 

observada redução estatisticamente significante quanto ao volume de 

substância cinzenta, com significância estatística no nível de p<0,05 corrigido 

para comparações múltiplas no giro reto bilateralmente e no córtex orbitofrontal 

(OFC) bilateralmente (4.927 voxels; coordenadasxyz 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 próprio estudo. 

Figura 5- Regiões cerebrais onde foram encontradas reduções volumétricas no 
grupo de pacientes (GP) em comparação com o grupo controle (GC) 
Focos de significância estatística visualizados sobre fatias coronais e sagitais 
cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotáxico do Cérebro 
Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando redução significativa de 
volume de substância cinzenta no grupo de pacientes (n=30) ao compará-los 
com o grupo controle (n=22), utilizando escolaridade como co-variável, com 
significância estatística no nível de p≤0,001 não corrigido para comparações 
múltiplas (Z>3,09). Os números associados a cada fatia coronal do cérebro 
correspondem à coordenada do eixo Y do referido atlas e os números 
associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem à coordenada do eixo 
X.  A escala corresponde ao valor do escore Z do pico de maior significância 
estatística. (D) - Lado direito do cérebro 
 

 

8.3.2.2 Comparação entre os grupos de pacientes de acordo com o 

uso prévio de AD e o grupo controle. 

 

Estudos de neuroimagem têm sugerido um possível efeito neurogênico 

dos antidepressivos (AD) (106). Para tentar evitar esse potencial fator de 

confusão, apenas os pacientes que não estavam em uso de AD no início do 

estudo (n= 26) foram selecionados e comparados com o grupo controle (n=22), 
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usando escolaridade como uma co-variável, e utilizando o cérebro inteiro 

corrigido para comparações múltiplas (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; coordenadasxyz 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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FONTE: Imagem do próprio estudo. 

Figura 6- Regiões cerebrais onde foram encontradas reduções volumétricas no 
grupo de pacientes sem uso atual de AD em comparação com o grupo controle 
Focos de significância estatística visualizados sobre fatias coronais e sagitais 
cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotáxico do Cérebro 
Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando redução volumétrica de 
substância cinzenta no grupo de pacientes sem uso atual de AD (n=26) em 
comparação com o GC (n=22), utilizando escolaridade como co-variável, com 
significância estatística no nível de p≤0,001 não corrigido para comparações 
múltiplas (Z>3,09). Os números associados a cada fatia coronal do cérebro 
correspondem à coordenada do eixo Y do referido atlas e os números 
associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem à coordenada do eixo 
X. A escala corresponde ao valor do escore Z do pico de maior significância 
estatística. (D) - Lado direito do cérebro 
 

 

A seguir, de acordo com o relato de uso prévio ou não de AD, foram 

selecionados os pacientes sem uso prévio de AD (n=18) e comparados com os 

pacientes com uso prévio ou atual de AD (n=12) e com o GC (n=22).  

Ao utilizar o cérebro inteiro corrigido para comparações múltiplas (p-

FWEcorr≤0,05), na comparação dos 3 grupos foi encontrada diferença 
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estatisticamente significante no giro reto bilateralmente e no OFC 

bilateralmente (2.462 voxels; coordenadasxyz 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 comparação entre os grupos dois a dois, o 

grupo com uso prévio de AD (n=12) apresentou menor volume no giro reto 

bilateralmente e no OFC bilateralmente (1.349 voxels; coordenadasxyz do pico= 

-6 51 -29; BA= 11; Z= 5,12; p-FWEcorr=0,004), abrangendo o OFC superior 

lateral bilateralmente e o OFC medial à esquerda (Figura 7, Tabela 5) em 

relação ao grupo controle.  

 

 

 

 

 

 

 

 



_____________________________________________8. RESULTADOS   62 

 

   

 

 

FONTE: Imagem do próprio estudo. 
 

Figura 7- Regiões cerebrais onde foi encontrada redução volumétrica no grupo 
com uso prévio de AD em comparação com o grupo controle 
Focos de significância estatística visualizados sobre fatias coronais e sagitais 
cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotáxico do Cérebro 
Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando redução volumétrica de 
substância cinzenta no grupo com uso prévio de AD (n=12) em comparação 
com o grupo controle (n=22), com significância estatística no nível de p≤0,001 
não corrigido para comparações múltiplas (Z>3,09). Os números associados a 
cada fatia coronal do cérebro correspondem à coordenada do eixo Y do 
referido atlas e os números associados a cada fatia sagital do cérebro 
correspondem à coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do 
escore Z do pico de maior significância estatística. (D) - Lado direito do cérebro 
 

 
 

Em comparação com o grupo controle (n=22), o grupo de pacientes sem 

uso prévio de AD (n=18) mostrou volume ainda menor de substância cinzenta 

no giro reto e no OFC bilateralmente (4.274 voxels; coordenadasxyz 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). Não foi 
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encontrada diferença volumétrica de SC entre os grupos sem uso prévio de AD 

e com uso prévio de AD.  

 

FONTE: Imagem do próprio estudo. 

 
Figura 8- Regiões cerebrais onde foi encontrada redução volumétrica no grupo 
sem uso prévio de AD em comparação com o grupo controle. Focos de 
significância estatística visualizados sobre fatias coronais e sagitais cerebrais 
normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotáxico do Cérebro Humano 
(Talairach e Tournoux, 1988), mostrando redução volumétrica de substância 
cinzenta no grupo sem uso prévio de AD (n=18) em comparação com o grupo 
controle (n=22), com significância estatística no nível de p≤0,001 não corrigido 
para comparações múltiplas (Z>3,09). Os números associados a cada fatia 
coronal do cérebro correspondem à coordenada do eixo Y do referido atlas e 
os números associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem à 
coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do escore Z do pico de 
maior significância estatística. (D) - Lado direito do cérebro 
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8.3.2.3 Comparação entre os grupos remissão, não remissão e 

controle 

 

Ao comparar (ANOVA) os grupos remissão (GR), não remissão (GNR) e 

controle (GC) com relação ao cérebro inteiro corrigido para comparações 

múltiplas (p-FWEcorr≤0,05), verificou-se diferença volumétrica no giro reto 

bilateralmente e no OFC bilateralmente (3.188 voxels; coordenadasxyz 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 comparações pareadas (GR com GC, 

GNR com GC e GR com GNR) para entender melhor as diferenças 

volumétricas dois a dois entre os grupos. Na comparação com o GC, o GR 

mostrou uma redução volumétrica significativa em dois agrupamentos de 

voxels. Um deles (1.181 voxels; coordenadasxyz 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 

pólo temporal médio direito (828 voxels; coordenadasxyz do pico= 33 24 -36; BA 

= 38, Z = 4,72; p-FWEcorr= 0,023) ao utilizar o cérebro inteiro para 

comparações múltiplas (Figura 9, Tabela 5). 
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FONTE: Imagem do próprio estudo. 

 
Figura 9- Regiões cerebrais onde foi encontrada redução volumétrica 
significativa de substância cinzenta no grupo remissão em comparação com o 
grupo controle. Focos de significância estatística visualizados sobre fatias 
coronais e sagitais cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas 
Estereotáxico do Cérebro Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando 
redução de volume de substância cinzenta no grupo remissão (n=15) em 
relação ao grupo controle (n=22) com significância estatística no nível de 
p≤0,001 não corrigido para comparações múltiplas (Z>3,09). Os números 
associados a cada fatia coronal do cérebro correspondem à coordenada do 
eixo Y do referido atlas e os números associados a cada fatia sagital do 
cérebro correspondem à coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor 
do escore Z do pico de maior significância estatística. (D) - Lado direito do 
cérebro 
 
  
 

Da mesma forma, o grupo não remissão (GNR, n=15) foi comparado 

com o grupo controle (GC, n=22). O GNR mostrou uma redução volumétrica 

significativa no giro reto bilateralmente e no OFC bilateralmente (5.601 voxels; 

coordenadasxyz do pico= -5 54 -21; BA = 11; Z = 5,76; p-FWEcorr≤ 0,001), 

abrangendo o OFC médio lateral bilateralmente, o OFC medial bilateralmente e 



_____________________________________________8. RESULTADOS   66 

 

   

 

o OFC superior lateral bilateralmente (Figura 10, Tabela 5) ao utilizar o cérebro 

inteiro para comparações múltiplas. 

  Ao comparar os grupos GR e GNR entre si não foi encontrada diferença 

volumétrica estatisticamente significante de SC.  

 

FONTE: Imagem do próprio estudo. 

 
Figura 10- Regiões cerebrais onde foi encontrada redução volumétrica 
significativa de substância cinzenta no grupo não remissão ao compará-lo com 
o grupo controle. Focos de significância estatística visualizados sobre fatias 
coronais e sagitais cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas 
Estereotáxico do Cérebro Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando 
redução volumétrica de substância cinzenta no grupo não remissão (n=15) em 
relação ao grupo controle (n=22) com significância estatística no nível de 
p≤0,001 não corrigido para comparações múltiplas (Z>3,09). Os números 
associados a cada fatia coronal do cérebro correspondem à coordenada do 
eixo Y do referido atlas e os números associados a cada fatia sagital do 
cérebro correspondem à coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor 
do escore Z do pico de maior significância estatística. (D) - Lado direito do 
cérebro 
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8.3.2.4 Correlação entre o volume de SC e a intensidade dos 

sintomas depressivos (MADRS); comparação entre os grupos depressão 

leve, depressão moderada/grave e controle  

 

A seguir foi realizada análise de correlação entre a intensidade dos 

sintomas depressivos (avaliada pela escala MADRS inicial) e o volume de 

substância cinzenta do grupo de pacientes (n=30) utilizando cérebro inteiro 

corrigido para comparações múltiplas (p-FWEcorr≤ 0,05). Ambas as direções 

foram testadas e não foi encontrada área de correlação para comparações 

múltiplas utilizando o cérebro inteiro. Todavia, quando a ferramenta SVC foi 

aplicada nas regiões a priori, observou-se uma correlação negativa significativa 

(304 voxels, coordenadasxyz 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 próprio estudo. 

Figura 11- Regiões cerebrais onde foi encontrada correlação negativa 
significativa entre a intensidade dos sintomas depressivos (pontuação inicial na 
escala MADRS) e o volume de substância cinzenta no grupo de pacientes, 
usando a ferramenta SVC nas regiões a priori.Focos de significância estatística 
visualizados sobre fatias coronais e sagitais cerebrais normalizadas 
espacialmente para o Atlas Estereotáxico do Cérebro Humano (Talairach e 
Tournoux, 1988), mostrando uma correlação negativa entre intensidade dos 
sintomas depressivos e volume de substância cinzenta no GP (n=30) com 
significância estatística no nível de p≤0,001 não corrigido para comparações 
múltiplas (Z>3,09) ao aplicar a ferramenta SVC. Os números associados a 
cada fatia coronal do cérebro correspondem à coordenada do eixo Y do 
referido atlas e os números associados a cada fatia sagital do cérebro 
correspondem à coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do 
escore Z do pico de maior significância estatística. (D) - Lado direito do cérebro 

 

 
 

Para melhor avaliação da relação entre sintomas depressivos e volume 

de substância cinzenta, os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo 

com a pontuação inicial na escala MADRS, baseando-se na classificação 

descrita anteriormente (100). Como a presente amostra é caracterizada por 
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sintomas leves a moderados de depressão, os pacientes foram divididos nos 

grupos depressão leve (pontuação < 23, referindo-se a depressão leve) e 

depressão moderada/grave (pontuação > 22, referindo-se a depressão 

moderada e grave).  

Na comparação entre os três grupos foi encontrada diferença 

volumétrica estatisticamente significante no giro reto bilateralmente e no OFC 

bilateralmente (2.524 voxels; coordenadasxyz do pico= -6 51 -29; BA=11; 

Z=5,81; p-FWE corr<0,001). Na comparação dos grupos dois a dois, ambos os 

grupos mostraram uma redução volumétrica significativa no OFC em relação 

ao grupo controle (GC, n=22). Em comparação ao GC, o grupo depressão leve 

(n= 15) apresentou uma redução volumétrica no giro reto bilateralmente e no 

OFC bilateralmente (1.824 voxels; coordenadasxyz 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 

comparações múltiplas.  
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FONTE: Imagem do próprio estudo. 

Figura 12- Regiões cerebrais onde foram encontradas reduções volumétricas 
significativas em substância cinzenta no grupo depressão leve ao compará-lo 
com o grupo controle (GC). Focos de significância estatística visualizados 
sobre fatias coronais e sagitais cerebrais normalizadas espacialmente para o 
Atlas Estereotáxico do Cérebro Humano (Talairach e Tournoux, 1988), 
mostrando uma redução volumétrica no grupo depressão leve (n=15) em 
comparação ao GC (n=22), com significância estatística no nível de p≤0,001 
não corrigido para comparações múltiplas (Z>3,09). Os números associados a 
cada fatia coronal do cérebro correspondem à coordenada do eixo Y do 
referido atlas e os números associados a cada fatia sagital do cérebro 
correspondem à coordenada do eixo X.  A escala corresponde ao valor do 
escore Z do pico de maior significância estatística. (D) - Lado direito do cérebro 
 
 
 

Em comparação com o GC (n=22), o grupo depressão moderada/grave 

(n= 15) teve uma redução volumétrica significativa no giro reto bilateralmente e 

no OFC bilateralmente (4.153 voxels; coordenadasxyz do pico= -6 51 -29, 

BA=11; Z= 5,76; p-FWEcorr0,001), 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 comparações múltiplas. 

 

FONTE: Imagem do próprio estudo. 

Figura 13- Regiões cerebrais onde foi encontrada redução volumétrica de 
substância cinzenta no grupo depressão moderada a grave ao compará-lo com 
o grupo controle. Focos de significância estatística visualizados sobre fatias 
coronais e sagitais cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas 
Estereotáxico do Cérebro Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando 
uma redução volumétrica no grupo “MADRS maior” (n=15) ao compará-lo com 
o grupo controle (n=22) com significância estatística no nível de p≤0,001 não 
corrigido para comparações múltiplas (Z>3,09). Os números associados a cada 
fatia coronal do cérebro correspondem à coordenada do eixo Y do referido 
atlas e os números associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem à 
coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do escore Z do pico de 
maior significância estatística. (D) - Lado direito do cérebro 

 

 
 

Quando comparamos o grupo depressão moderada/grave (n=15) com o 

grupo depressão leve (n=15), não houve achado ao utilizar o cérebro inteiro 

para comparações múltiplas. Porém, utilizando a ferramenta SVC, e aplicando-
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a nas estruturas a priori, verificou-se uma diminuição volumétrica em 

substância cinzenta no grupo depressão moderada a grave ao compará-lo com 

o grupo depressão leve no hipocampo direito (332 voxels; coordenadasxyz do 

pico= 27 -39 0; Z= 4,18; p-FWEcorr=0,002, Figura 10) e no hipocampo 

esquerdo (131 voxels; nível do picoxyz= -18 -34 11; Z = 3,43; p-FWEcorr= 0,020 

(Figura 14, Tabela 5).  

 

FONTE: Imagem do próprio estudo. 

Figura 14- Regiões cerebrais onde foi encontrada redução volumétrica de 
substância cinzenta no grupo depressão moderada/grave ao compará-lo com o 
grupo depressão leve ao utilizar a ferramenta SVC.Focos de significância 
estatística visualizados sobre fatias coronais e sagitais cerebrais normalizadas 
espacialmente para o Atlas Estereotáxico do Cérebro Humano (Talairach e 
Tournoux, 1988), mostrando redução volumétrica no grupo depressão 
moderada a grave (n=15) em relação ao grupo depressão leve (n=15) ao se 
aplicar a ferramenta SVC, com significância estatística no nível de p≤0,001 não 
corrigido para comparações múltiplas (Z>3,09). Os números associados a cada 
fatia coronal do cérebro correspondem à coordenada do eixo Y do referido 
atlas e os números associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem à 
coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do escore Z do pico de 
maior significância estatística. (D) - Lado direito do cérebro 
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8.3.2.5 Comparação entre os grupos DIP, DIT e o controle 

 
Ao comparar os grupos segundo a idade de início da depressão, foi 

encontrada diferença estatisticamente significativa no giro reto e no OFC 

bilateralmente (3.074 voxels; coordenadasxyz 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 comparação dois a dois entre grupos. Na comparação com o GC 

(n=22), o grupo DIP (n=9) mostrou redução volumétrica significativa (491 

voxels; coordenadasxyz 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 

comparações múltiplas. 

 

 

 

 



_____________________________________________8. RESULTADOS   74 

 

   

 

 

FONTE: Imagem do próprio estudo. 

Figura 15- Regiões cerebrais com redução volumétrica em substância cinzenta 
no grupo DIP ao compará-lo com o GC. Focos de significância estatística 
visualizados sobre fatias coronais e sagitais cerebrais normalizadas 
espacialmente para o Atlas Estereotáxico do Cérebro Humano (Talairach e 
Tournoux, 1988), mostrando redução volumétrica no grupo DIP (n=9) em 
relação ao grupo controle (n=22), com significância estatística no nível de 
p≤0,001 não corrigido para comparações múltiplas (Z>3,09). Os números 
associados a cada fatia coronal do cérebro correspondem à coordenada do 
eixo Y do referido atlas e os números associados a cada fatia sagital do 
cérebro correspondem à coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor 
do escore Z do pico de maior significância estatística. (D) - Lado direito do 
cérebro 

 

 
 

Em comparação ao GC (n=22), o grupo DIT (n=21) mostrou uma 

redução volumétrica significativa no giro reto bilateralmente e no OFC 

bilateralmente (4.929 voxels; coordenadasxyz 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 comparações múltiplas. 
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FONTE: Imagem do próprio estudo. 

Figura 16- Regiões cerebrais onde foi encontrada redução volumétrica de 
substância cinzenta no grupo DIT em comparação com o grupo controle. Focos 
de significância estatística visualizados sobre fatias coronais e sagitais 
cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotáxico do Cérebro 
Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando uma redução volumétrica no 
grupo DIT (n=21) ao compará-lo com GC (n=22) com significância estatística 
no nível de p<0,001 não corrigido para comparações múltiplas (Z>3,09). Os 
números associados a cada fatia coronal do cérebro correspondem à 
coordenada do eixo Y do referido atlas e os números associados a cada fatia 
sagital do cérebro correspondem à coordenada do eixo X.  A escala 
corresponde ao valor do escore Z do pico de maior significância estatística. (D) 
- Lado direito do cérebro 
 
 
 

Na comparação dos grupos DIT e DIP, não houve achado ao utilizar o 

cérebro inteiro para comparações múltiplas. A seguir, foi aplicada a ferramenta 

SVC nas regiões a priori e o grupo DIT apresentou uma redução volumétrica 

significativa de substância cinzenta (286 voxels; coordenadasxyz do pico= 14 48 

-19; BA= 11; Z = 3,60; p-FWEcorr= 0,036) em relação ao grupo DIP no giro reto 

direito e no OFC direito (Figura 17, Tabela 5). A redução volumétrica abrangeu 
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o OFC superior lateral direito (207 voxels, coordenadasxyz do pico= 14 48 -19; 

BA=11; Z=3,60; p-FWEcorr=0,012) e o giro reto direito (67 voxels, 

coordenadasxyz do pico= 12 48 -18; BA= 11; Z= 3,53; p-FWEcorr= 0,010). 

 

FONTE: Imagem do próprio estudo. 

 
Figura 17- Regiões cerebrais onde foi encontrada redução volumétrica de 
substância cinzenta no grupo DIT ao compará-lo com o grupo DIP ao usar a 
ferramenta SVC nas regiões a priori. Focos de significância estatística 
visualizados sobre fatias coronais e sagitais cerebrais normalizadas 
espacialmente para o Atlas Estereotáxico do Cérebro Humano (Talairach e 
Tournoux, 1988), mostrando uma redução volumétrica no grupo DIT (n=21) ao 
compará-lo com DIP (n=9), tendo sido aplicada a ferramenta SVC, com 
significância estatística no nível de p<0,001 não corrigido para comparações 
múltiplas (Z>3,09). Os números associados a cada fatia coronal do cérebro 
correspondem à coordenada do eixo Y do referido atlas e os números 
associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem à coordenada do eixo 
X. A escala corresponde ao valor do escore Z de pico de maior significância 
estatística. (D) - Lado direito do cérebro 
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Tabela 5- Achados das alterações volumétricas significativas em substância cinzenta (SC).   

 

Análise Estatística (Figura) Região cerebral
 a
 

Área de 
Brodmann

b 
Número de 

voxels
 c
 

Escore Z
 d

 P corrigido
 e 

Coordenadasxyz
 f 

Redução volumétrica no GP (n=30) em 
comparação com o GC (n=22), 
utilizando escolaridade como co-
variável (Figura 5) 

Giro reto bilateralmente e OFC 
bilateralmente 
(OFC medial bilateralmente, OFC 
médio direito e o OFC superior 
bilateralmente) 
 

11 

 
 
 
 

4.927 

6,40 ≤ 0,001 -3 48 -30 

Redução volumétrica no grupo de 
pacientes sem AD no início do estudo 
(n=26) em comparação com o GC 
(n=22), utilizando escolaridade como 
co-variável (Figura 6) 

Giro reto bilateralmente e OFC 
bilateralmente (OFC medial 
bilateralmente, OFC médio 
bilateralmente e OFC superior 
bilateralmente) 
 

11 
6.478 

 
6,52 ≤ 0,001 -3 45 -27 

Redução volumétrica no grupo de 
pacientes com uso prévio de AD (n=12) 
em comparação com o GC (n=22) 
(Figura 7) 

Giro reto bilateralmente e OFC 
bilateralmente 
(OFC superior bilateralmente e 
OFCmedial esquerdo) 

11 1.349 
5,12 

 
0,004 6 51 -29 

Redução volumétrica no grupo sem uso 
prévio de AD (n=18) em comparação 
com o GC (Figura 8) 

Giro reto bilateralmente e OFC 
bilateralmente 
(OFC medial bilateralmente, OFC 
superior bilateralmente, OFC 
médio direito, giro frontal superior 
medial direito)  

11 4.274 5,74 ≤0,001 -5 51 -20 

Redução volumétrica no GR (n=15) em 
comparação com o GC (n=22) (Figura 
9) 

Giro reto bilateralmente e OFC 
bilateralmente ( OFC superior 
esquerdo)  
 
Polo Temporal Médio Direito 

11 
 
 

38 

1.181 
 
 

828 

5,24 
 
 

4,72 

0,002 
 
 

0,023 

-5 51 -29 
 
 

33 24 -36 

continua
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Tabela 5- Achados das alterações volumétricas significativas em substância cinzenta (SC) (continuação). 
 

Redução volumétrica no GNR (n=15) 
em comparação com o GC (n=22) 
(Figura 10) 

Giro reto bilateralmente e OFC 
bilateralmente ( OFC medial 
bilateralmente, OFC médio 
bilateralmente, OFC superior 
bilateralmente)  

11 
 

 
5.601 

 
5,76 ≤ 0,001 -5 54 -21 

Correlação negativa entre o volume de 
SC e a intensidade dos sintomas 
depressivos (MADRS inicial) no GP 
(n=30), usando SVC (Figura 11) 

Hipocampo direito ---- 304 4,09 0,0022 29 -38 -2 

Redução volumétrica no grupo 
“MADRS menor” (n=15) em 
comparação com o GC (n=22) (Figura 
12) 

Giro reto bilateralmente e OFC 
bilateralmente (OFC medial 
esquerdo, OFC superior 
esquerdo) 

11 1.824 5,15 0,004 -5 51 -29 

Redução volumétrica no grupo 
”MADRS maior” (n=15) em comparação 
com o GC (n=22) (Figura 13) 

Giro reto bilateralmente e OFC 
bilateralmente (OFC medial 
bilateral, OFC médio bilateral, 
OFC superior bilateral)  

11 4.153 5,76 0,001 -6 51 -29 

Redução volumétrica no grupo 
“MADRS maior” (n=15) em comparação 
com o grupo “MADRS menor” (n=15) 
usando SVC (Figura 14) 

Hipocampo direito 
 
 
Hipocampo esquerdo 

---- 

332 
 
 

131 

4,18 
 
 

3,43 

0,002 
 
 

0,020 

27 -39 0 
 
 

-18 -34 11 

Redução volumétrica no grupo DIP 
(n=9) em comparação com o GC 
(n=22) (Figura 15) 

Giro reto bilateralmente e OFC 
bilateralmente (OFC superior 
esquerdo) 

11 491 4,76 0,017 -6 51 -29 

Redução volumétrica no grupo DIT 
(n=21) em comparação com o GC 
(n=22) (Figura 16) 

Giro reto bilateralmente e OFC 
bilateralmente (OFC superior 
bilateralmente, OFC médio 
bilateralmente e OFC medial 
bilateralmente) 

11 4.929 5,66 0,001 -5 51 -29 

Redução volumétrica no grupo DIT 
(n=21) em comparação com o grupo 
DIP (n=9), usando SVC (Figura 17)

 

Giro reto direito e OFC direito 
(OFC superior lateral direito) 

11 284 3,60 0,036 14 48 -19 

a Regiões cerebrais correspondentes de acordo com o Atlas Estereotáxico 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 Áreas de Brodmann correspondentes às regiões cerebrais com alteração de volume. 
c Número total de voxels contíguos que ultrapassaram o limite inicial de p≤0,001 (não corrigido). 
d Valor do Escore Z para o voxel de maior significância estatística dentro do agrupamento de voxels. 
e Significância estatística depois de correção para comparações múltiplas; inferências foram realizadas ao nível dos voxels individualmente (family-
wise error correction, FWE) (Friston et al., 1996). 
f Coordenadas do voxel com maior significância estatística segundo Atlas Estereotáxico do Cérebro Humano (Talairach & Tournoux, 1988). 

 
concluído
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Com o objetivo de prever a remissão após o tratamento, foi feita uma 

regressão logística utlizando algumas características iniciais dos pacientes 

(idade, escolaridade, sexo, classificação segundo a idade de início da 

depressão, e pontuações no MEEM e na escala MADRS). Juntamente com as 

características iniciais dos pacientes, as medidas volumétricas (corrigidas para 

o volume total de substância cinzenta) do OFC direito e esquerdo foram usadas 

para prever a remissão. Foi utilizado o método stepwise forward (Wald) e 

apenas a pontuação inicial do MEEM (p= 0,039) foi preditor de remissão. Visto 

que o volume corrigido do OFC esquerdo foi a última variável excluída do 

modelo de regressão logística, a possibilidade de uma sub-região do OFC 

poder prever remissão foi investigada. As mesmas características iniciais e as 

medidas volumétricas (volumes corrigidos para o volume total de substância 

cinzenta) das sub-regiões do OFC foram usadas para prever remissão após o 

tratamento (Tabela 2). Usando o método stepwise forward (Wald), apenas a 

pontuação 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 

remissão (Tabela 6). 
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Tabela 6- Regressão logística com as características clínicas e de 
neuroimagem iniciais preditoras da resposta ao tratamento.  
  

Características iniciais B S.E. Wald Df 

MEEM (pontuação) 0,258 0,122 4,462 1 

OFC Superior Lateral 
Esquerdo (volume 
corrigido) 

2.207,256 1.118,085 3,897 1 

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

As características iniciais incluídas na regressão logística foram: sexo, idade, escolaridade, tipo 
de depressão (depressão de início precoce ou tardio); pontuações das escalas MEEM (Mini 
Exame do Estado Mental) e MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating) e as medidas 
volumétricas corrigidas para o volume total de substância 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 padrão; 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 não remitiram, atingindo uma média de 

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

 
Tabela 7- Estatística descritiva da regressão logística. 

 

Características 
iniciais 

Mínimo Máximo Média DP 

IC 95% 

Limite 

Inferior 

IC 95% 

Limite 
Superior 

OFC Superior 
Lateral Esquerdo  

(volume corrigido) 

0,00298 0,00500 0,00425 0,00047 0,00407 0,00442 

MEEM 

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

IC refere-se a intervalo de confiança; MEEM refere-se ao Mini Exame do Estado Mental; OFC 
Superior Lateral Esquerdo  corrigido refere-se ao córtex orbitofrontal (OFC) superior lateral 
esquerdo corrigido para o volume total de substância cinzenta; DP refere-se a desvio padrão. 
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Tabela 8- Classificações corretas dos grupos e porcentagem geral baseadas 
no volume (corrigido) inicial do OFC Superior Lateral Esquerdo e na pontuação 
inicial no MEEM. 
 

Passo 1 
Grupo Não 
Remissão 

Grupo 
Remissão 

Porcentagem 
correta 

Grupo Não Remissão 12 3 80,0% 

Grupo Remissão 4 11 73,3% 

Porcentagem Geral 16 14 76,7% 

 

 

8.3.3 Substância Branca 

 

Com relação à substância branca, foram realizadas as mesmas 

comparações para o cérebro inteiro descritas anteriormente para substância 

cinzenta. Optamos por não utilizar a ferramenta SVC na análise de substância 

branca porque o atlas anatômico automatizado (Automated Anatomical 

Labelling Atlas, AAL) foi desenvolvido para regiões do compartimento de 

substância cinzenta e até o momento não há uma ferramenta específica para a 

identificação dos tratos de substância branca no SPM.   

Para todas as análises estatísticas, não foram encontradas diferenças 

volumétricas significativas, com exceção de duas comparações, que estão 

descritas separadamente a seguir e apresentadas na Tabela 9. 

 

8.3.3.1 Comparação entre os grupos sem uso prévio de AD, com 

uso prévio de AD e o grupo controle 

 

A comparação volumétrica entre os grupos sem uso prévio de AD 

(n=18), com uso prévio de AD (n=12) e o grupo controle (n=22) não mostrou 
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diferença estatisticamente significante (coordenadasxyz do pico= 12 -9 52; p-

FWEcorr=0,151; Z=4,23). Porém, ao comparar os grupos dois a dois, foi 

encontrada diferença significante apenas na comparação do grupo sem uso 

prévio de AD com o grupo controle. O primeiro grupo apresentou redução de 

volume de SB (2.626 voxels; coordenadasxyz do pico= 12 -4 44; BA= 24; pico 

do voxel=0,017; Z=4,74) no giro frontal superior direito (Figura 19) em 

comparação com o grupo controle.  

 

FONTE: Imagem do próprio estudo. 

Figura 18- Regiões cerebrais onde foi encontrada redução volumétrica de 
substância branca no grupo sem uso prévio de AD ao compará-lo com o grupo 
controle. Focos de significância estatística visualizados sobre fatias coronais e 
sagitais cerebrais normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotáxico do 
Cérebro Humano (Talairach e Tournoux, 1988), mostrando uma redução 
volumétrica no giro frontal superior direito no grupo sem uso prévio de AD 
(n=18) ao compará-lo com grupo controle (n=22) com significância estatística 
no nível de p≤0,001 não corrigido para comparações múltiplas (Z>3,09). Os 
números associados a cada fatia coronal do cérebro correspondem à 
coordenada do eixo Y e os números associados a cada fatia sagital do cérebro 
correspondem à coordenada do eixo X do referido atlas. A escala corresponde 
ao valor do escore Z do pico de maior significância estatística.  (D) - Lado 
direito do cérebro 
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8.3.3.2 Comparação entre os grupos DIP, DIT e o grupo controle 

 

Ao comparar os grupos DIT, DIP e controle (1.197 voxels; coordenadasxyz do 

pico= -30 -55 -43; Z= 4,42; p-FWEcorr= 0,065), houve tendência à diferença 

estatisticamente significante entre os grupos. Devido a isso, foram feitas 

comparações dois a dois entre os grupos. Apenas na comparação entre o 

grupo DIT (n=21) e o grupo controle (n=22) foi encontrada diferença 

estatisticamente significante, havendo maior volume de SB no grupo DIT no 

lobo posterior esquerdo do cerebelo (2.680 voxels; coordenadasxyz do pico= -30 

-55 -33; Z= 4,88; p-FWEcorr=0,008; Figura 19).  
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FONTE: Imagem do próprio estudo. 

Figura 19- Regiões cerebelares com aumento volumétrico em substância 
branca no grupo DIT ao compará-lo com o grupo controle. Focos de 
significância estatística visualizados sobre fatias coronais e sagitais cerebrais 
normalizadas espacialmente para o Atlas Estereotáxico do Cérebro Humano 
(Talairach e Tournoux, 1988), mostrando uma área de aumento volumétrico em 
substância branca ao comparar o grupo DIT (n=21) com o grupo controle 
(n=22) com significância estatística no nível de p≤0,001 não corrigido para 
comparações múltiplas (Z>3,09). Os números associados a cada fatia coronal 
do cérebro correspondem à coordenada do eixo Y do referido atlas e os 
números associados a cada fatia sagital do cérebro correspondem à 
coordenada do eixo X. A escala corresponde ao valor do escore Z de pico de 
maior significância estatística. (D) - Lado direito do cérebro 
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Tabela 9- Achados das alterações volumétricas significativas em 
substância branca. 
 
Análise Estatística 
(Figura) 

Região 
cerebral

 a
 

Número 
de 

voxels
 b

 

Escore 
Z

 c
 

P 
corrigido

 

d 

 

Coordenadas 

xyz
e 

Redução volumétrica 
no grupo sem uso 
prévio de AD (n=18) 
em comparação com 
o GC (n=22) 
(Figura19) 
 

Giro frontal 
superior 
direito 

2.626 4,74 

0,017 

12 -4 44 

Aumento volumétrico 
no grupo DIT (n=21) 
em comparação com 
o GC (n=22) 
(Fig. 20) 

Lobo 
posterior 
esquerdo 
do cerebelo 

2.680 4,88 0,008 -30 -55 -33 

 
a Regiões cerebrais correspondentes de acordo com o Atlas Estereotáxico 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 Número total de voxels contíguos que ultrapassaram o limite inicial de p≤0,001 (não 
corrigido). 
c Valor do Escore Z para o voxel de maior significância estatística dentro do agrupamento de 
voxels. 
d Significância estatística depois de correção para comparações múltiplas; inferências foram 
realizadas ao nível dos voxels individualmente (family-wise error correction, FWE) (Friston et 
al., 1996). 
e Coordenadas do voxel com maior significância estatística segundo Atlas Estereotáxico do 
Cérebro Humano (Talairach & Tournoux, 1988). 
 

 

8.4 Resultados da quantificação do volume total das HSB- EMS 

 

8.4.1 Caracterização da amostra segmentada pelo EMS 

 

Com relação às variáveis sócio-demográficas, não houve diferenças 

estatisticamente significantes entre o grupo de pacientes (n=22) e o grupo 

controle (n=19), com exceção da variável escolaridade (média em anos, 

p=0,034). Além disso, as médias das variáveis dessa amostra segmentada 

pelo EMS são semelhantes às médias das variáveis da amostra total (30 
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pacientes e 22 controles) quanto a idade e escolaridade. Em relação a variável 

sexo, ambas as amostras são predominantemente femininas.   

As comparações entre grupos e as correlações quanto ao volume total 

das HSB estão descritas separadamente a seguir. 

 

8.4.4.2 Comparação do volume total das HSB entre os grupos de 

pacientes e controles, utilizando escolaridade como co-variável 

 

Ao comparar o volume total das HSB entre o grupo de pacientes e o 

grupo controle, não foi encontrada diferença estatisticamente significante ao 

utilizar escolaridade como co-variável (Tabela 10).  

Além dessa análise, foi feita também a comparação do volume total das HSB 

corrigido para o volume total de substância branca entre o GP e o GC, 

utilizando escolaridade como co-variável. Apesar de o volume total das HSB 

corrigido ser maior no grupo de pacientes, não foi encontrada diferença 

estatisticamente significante o utilizar escolaridade como co-variável (Tabela 

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

 GP 
(n=22) 

 

GC 
(n=19) 

P valor 

HSB 
Média (DP) 
 

9,97(4,77) 8,89 (6,57) 0,29 

HSB 
corrigido  
Média (DP) 

0,21 (0,0095) 0,02 (0,0128) 0,37 

GP= Grupo de Pacientes, GC= Grupo Controle, HSB= Hiperintensidades  
em Substância Branca, DP= Desvio Padrão. 

 

 

8.4.4.3 Comparações entre os grupos de pacientes com relação ao 

uso prévio de AD e os controles 

 

Ao comparar o volume total das HSB entre o grupo de pacientes não 

medicados no momento da aquisição da imagem e o grupo controle, não foi 

encontrada diferença significante entre os grupos, utilizando escolaridade como 

co-variável. Além dessa análise, foi feita também a comparação do volume total 

das HSB corrigido para o volume total de substância branca entre o grupo de 

pacientes não medicados e o GC e não foi encontrada diferença 

estatisticamente significante ao utilizar escolaridade como co-variável (Tabela 

11). 
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Tabela 11- Comparação do volume total das HSB entre os grupos de pacientes 
não medicados e controles, utilizando escolaridade como co-variável.  
 

 GP não 
medicados na 

aquisição 
(n=19) 

 

GC 
(n=19) 

P valor 

HSB 
Média (DP) 
 

10,49 (4,92) 8,89(6,57) 0,18 

HSB corrigido  
Média (DP) 
 

0,022 (0,0097)  0,018(0,0128)  0,38 

GP= Grupo de Pacientes, GC= Grupo Controle, HSB= Hiperintensidades em Substância 
Branca, DP= Desvio Padrão. 

 

Ao comparar o volume total das HSB entre os grupos de pacientes sem 

uso prévio de AD, com uso prévio de AD e o grupo controle, não foi encontrada 

diferença significativa entre os grupos (Tabela 12). Além dessa análise, foi feita 

também a comparação dos volumes totais de HSB corrigidos para o volume 

total de substância branca entre o grupo sem uso prévio de AD, o grupo que 

com uso prévio de AD e o grupo controle e não foi encontrada diferença 

estatisticamente significante (Tabela 12).   
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Tabela 12- Comparação 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 
prévio de AD 

(n=14) 

GP com uso 
prévio de AD 

(n=8) 
 

GC 
(n19) 

P valor 

HSB 
Média (DP) 
 

11,71(4,69) 6,93 (3,30) 8,89 (6,57) 0,13 

HSB 
corrigido  
Média (DP) 

0,02 (0,009) 0,01 (0,007) 0,018(0,013) 0,12 

GP= Grupo de Pacientes, GC= Grupo Controle, HSB= hiperintensidades em Substância 
Branca, DP= Desvio Padrão. 

 

8.4.4.4 Comparação do volume total das HSB entre os grupos 

remissão, não remissão e controle 

 

Em relação à comparação do volume total das HSB dos grupos 

remissão (n=9; média= 7,96; DP= 3,79), não remissão (n=13; média= 11,36; 

DP=5,01) e controle (n=19; média= 8,89; DP= 6,57), apesar de o grupo não 

remissão apresentar maior volume total de HSB que os demais grupos, não foi 

encontrada diferença estatisticamente significante entre grupos (Tabela 13). 

Além dessa análise, foi feita também a comparação dos volumes totais das 

HSB corrigidos para o volume total de substância branca entre o GR, o GNR e 

o GC e não foi encontrada diferença estatisticamente significante (Tabela 13).  
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Tabela 13- Comparação do volume total das HSB entre os grupos remissão 
(GR), não remissão (GNR) e controle (GC). 
 

 GR 
(n=9) 

 

GNR 
(n=13) 

GC 
(n=19) 

P valor 

HSB 
Média (DP) 
 

7,96 (3,79) 11,36 (5,01) 8,89 (6,57) 0,19 

HSB 
corrigido  
Média (DP) 
 

0,017 
(0,0085) 

0,023 
(0,0095) 

0,018(0,013) 0,33 

GR= Grupo Remissão, GNR= Grupo Não Remissão, HSB= Hiperintensidades em Substância 
Branca, DP= Desvio Padrão. 

 

 

8.4.4.5 Comparação 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, não foi 

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

dessa análise, foi feita também a comparação dos volumes totais das HSB 

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

o GC e não foi encontrada diferença estatisticamente significativa (Tabela 14). 

Ao comparar os grupos dois a dois, houve uma tendência à diferença 

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) não foi 

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

 DIT 
(n=16) 

 

DIP 
(n=6) 

 

GC 
(n=19) 

P valor 

HSB 
Média (DP) 
 

11,12 (4,70)  6,90 (3,71) 8,89 (6,57) 0,13 

HSB 
corrigido  
Média (DP) 
 

0,023 
(0,0091) 

0,014 (0,008)  0,018(0,013) 0,22 

DIT= Depressão de Início Tardio, DIP= Depressão de Início Precoce, GC= Grupo Controle, 
HSB= Hiperintensidades em Substância Branca, DP= Desvio Padrão. 

 

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

o volume total das HSB como co-variável – SPM 8 

 

Devido ao achado de aumento volumétrico em SB no grupo DIT em 

comparação 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 

substância branca. Para investigação desse possível efeito, foi feito o mesmo 

mapa de comparação do volume de substância branca entre os grupos DIT, 

DIP e controle, incluindo como co-variável o volume total das HSB. Não foi 

encontrada diferença volumétrica ao comparar os grupos dois a dois, inclusive 

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

 

8.4.4.7 Comparação do volume total das HSB entre os grupos 

depressão moderada /grave, depressão leve e controle 

 

Ao comparar os grupos depressão moderada a grave, depressão leve e 

controle, não foi encontrada diferença significante entre os grupos (Tabela 15). 
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A comparação entre os grupos dois a dois também foi realizada e não foi 

encontrada diferença estatisticamente significante. 

Além dessa análise, foi feita também a comparação dos volumes totais das 

HSB corrigido para o volume total de substância branca entre os grupos 

depressão leve, depressão moderada a grave e controle e não foi encontrada 

diferença estatisticamente significante (Tabela 15). 

 

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

 Depressão  
Moderada/ 

Grave 
(n=10) 

 

Depressão 
Leve 

(n=12) 

GC 
(n=19) 

P valor 

HSB 
Média (DP) 
 

10,28 (5,10)  9,72 (4,69) 8,89 (6,57) 0,81 

HSB 
corrigido  
Média (DP) 
 

0,021 (0,01)  0,02 (0,009) 0,018(0,013) 0,78 

HSB= Hiperintensidades em Substância Branca, DP= Desvio Padrão. 

 
 
 

Com o objetivo de prever a remissão após o tratamento, foi feita uma 

nova regressão logística para investigar fatores preditivos de remissão. Dessa 

vez, foi adicionado o volume total das HSB (corrigido para o volume total de 

substância branca) às mesmas características clínicas iniciais dos pacientes 

(idade, escolaridade, sexo, classificação da depressão segundo a idade de 

início da depressão, e pontuações no MEEM e na escala MADRS) e também 

as mesmas medidas volumétricas das estruturas a priori (giro reto, subregiões 
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do OFC e hipocampo bilateralmente). Não foi encontrado resultado 

estatisticamente significante. 
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9  Discussão 

 

9.1 Discussão- SPM8 

9.1.1 Substância Cinzenta (SC) 

 

Os resultados do presente estudo corroboram a hipótese de que os 

idosos com depressão exibem alterações regionalizadas em substância 

cinzenta (menor volume do giro reto e OFC bilateralmente) em relação aos 

idosos sem depressão. Além disso, os idosos que não remitiram apresentaram 

menor volume regionalizado seguidos por idosos que remitiram e por idosos 

sem depressão. Essa redução regionalizada da substância cinzenta, assim 

como a presença de déficit cognitivo no início do seguimento foram preditores 

da resposta ao tratamento farmacológico, o que apóia a hipótese de que 

algumas características clínicas e estruturais iniciais (RM) poderiam predizer a 

resposta ao tratamento da depressão no idoso.  

A seguir, cada resultado será discutido separadamente. 

 

9.1.1.1 Redução volumétrica no grupo de pacientes  em 

comparação com o grupo controle.  

 

No presente estudo, o grupo de pacientes mostrou redução volumétrica 

significativa no giro reto e no OFC bilateralmente (Figura 5) em comparação 

com o grupo controle. Esse achado confirma a hipótese de que idosos com 

depressão têm alterações volumétricas regionalizadas de substância cinzenta 

em comparação com idosos sem depressão.  
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O OFC ocupa a superfície ventral da parte frontal do cérebro e é definido 

como a parte do córtex pré-frontal que recebe projeções do núcleo 

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

relativamente pouca atenção em estudos do córtex pré-frontal e muitas de suas 

funções permanecem desconhecidas até o momento (107), estando entre as 

regiões menos compreendidas do cérebro humano. Contudo, estudos de 

neuroimagem, neuropatologia e técnicas de análise de lesão (108) têm 

apontado o envolvimento do OFC com a integração sensorial, representando o 

valor afetivo de reforços, com a tomada de decisão, com a expectativa e com a 

experiência hedônica (107). Portanto, a circuitaria orbital parece servir como 

substrato para integrar as informações viscerosensoriais com valores afetivos e 

parece estar envolvida no comportamento de orientação e regulação do humor 

(107). Sabe-se que o OFC recebe aferências das cinco modalidades sensoriais 

clássicas (olfativa, gustativa, visceral aferente, somático sensorial e visual) e 

também recebe informação sensorial visceral.  

Além disso, o OFC tem conexões recíprocas e diretas com outras 

estruturas cerebrais, incluindo a amígdala, o cíngulo, a ínsula, o hipotálamo, o 

hipocampo, o núcleo estriado, substância cinzenta periaquedutal e córtex pré-

frontal dorsolateral (107). Como integra informações 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 emoção (107) (Figura 20). A tomada de decisão, o 

desempenho e o monitoramento de resultados exigem processamento 

complexo que depende de áreas corticais frontais e, em especial, das 

interações entre o OFC e o cíngulo anterior.  
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FONTE: Kringelbach, 2005 (107). 

 

Figura 20- Ilustração das estruturas-chave envolvidas com a regulação 

da emoção no cérebro humano. A posição da amígdala, córtex 

orbitofrontal e córtex do cíngulo são mostradas em visão sagital (topo) e 

em visão ventral (inferior) do cérebro humano  

   
 

O Manual Diagnóstico e Estatístico, DSM-IV-TR (81) e o DSM-5 (109) 

incluem alterações do apetite e alimentares, assim como alteração do padrão 

do sono e anedonia entre os critérios diagnósticos para o transtorno depressivo 

maior. Além disso, retardo psicomotor de movimento e alterações 

neuroendócrinas estão frequentemente associados. Sabe-se que o transtorno 
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depressivo não representa simples alterações patológicas do processamento 

emocional, e que um espectro de mudanças endócrinas, viscerais e somáticas 

pode estar associado. Isso não deveria ser surpreendente, já que há estreita 

associação entre o processamento emocional e controle do Sistema Nervoso 

Central sobre o estado interno do corpo (110). Na depressão maior idiopática 

primária (isto é, aquela que surge espontaneamente na ausência de outros 

antecedentes médicos ou psiquiátricos) exames de neuroimagem e 

neuropatológicos também identificaram alterações estruturais e funcionais do 

OFC (108). Do ponto de vista clínico, a depressão está muitas vezes presente 

em indivíduos com obesidade e alterações alimentares, sendo que com 

frequência há anedonia intensa.  

Portanto, o achado do presente estudo ( redução volumétrica do OFC no 

grupo de pacientes) é congruente com as características clínicas e 

neuropsicológicas do transtorno depressivo maior, que incluem muitos 

sintomas de disfunção do OFC. Além disso, a redução volumétrica do OFC no 

transtorno depressivo maior sugere que a disfunção do OFC tem um papel 

principal na fisiopatologia da depressão (108). Essa hipótese é apoiada por 

estudos de depressão maior secundários a doenças neurológicas com respeito 

aos efeitos na função do OFC. Indivíduos que desenvolvem depressão maior 

no contexto de doença cerebrovascular diferem dos controles com extensão 

semelhante de doença cerebrovascular por apresentarem lesões no OFC 

(108). 

Previamente outros estudos (49, 111-113), já haviam observado redução 

volumétrica do OFC em idosos com depressão em relação aos controles e isso 

pode refletir modificações específicas do cérebro de idosos com depressão. É 
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possível que idosos sejam mais vulneráveis (por terem mais lesões 

cerebrovasculares, por exemplo) ou tenham mais chance de apresentar 

alteração volumétrica no OFC. Enquanto os volumes do cérebro inteiro e os 

volumes do lobo frontal inteiro geralmente não diferem entre deprimidos e 

controles, 10 reduções de volume de substância cinzenta e de espessura 

cortical foram encontradas mais especificamente no OFC póstero-lateral (BA 

47, BA 11) (71). 

Recentemente, uma meta-análise de estudos de neuroimagem em 

depressão no idoso confirmou descobertas anteriores sobre a ocorrência de 

atrofia de substância cinzenta (hipocampo, OFC, putamen e tálamo) em idosos 

com depressão (57). 

Com relação ao hipocampo, a hipótese de que idosos com depressão 

apresentam mais alterações em comparação com os idosos sem depressão 

não foi confirmada no presente estudo. É possível que algumas características 

da amostra (tamanho, heterogeneidade quanto à idade de início da depressão, 

e depressão de gravidade leve a moderada) tenham influenciado esses 

resultados negativos. Achados em hipocampo serão discutidos no tópico 

gravidade dos sintomas depressivos e volume de substância cinzenta. 

  A redução regionalizada da substância cinzenta no OFC pode ser uma 

característica da depressão no idoso e um potencial biomarcador de episódios 

depressivos. Todavia, o presente estudo não esclarece a relação de 

causalidade entre depressão no idoso e redução volumétrica devido ao seu 

desenho transversal.  Portanto, é possível que a redução de substância 

cinzenta ocorra antes do desenvolvimento da depressão (como um marcador 

de vulnerabilidade pré-existente). Por outro lado, também existe a possibilidade 
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de a depressão no idoso causar um efeito de redução volumétrica de 

substância cinzenta. Frodl et al. (2008) (114) conduziram um estudo 

prospectivo longitudinal de 3 anos com indivíduos com depressão (n=38; média 

de idade=46,1 anos; DP=11,3) e sem depressão (n=30; média de idade=43,6 

anos; DP= 11,3). Comparados com os controles, os pacientes apresentaram 

significativamente mais declínio na densidade de substância cinzenta no 

hipocampo, no cíngulo anterior, na amígdala esquerda e no córtex pré-frontal 

dorsomedial direito. Pacientes que remitiram durante o período de 3 anos 

tinham menos redução volumétrica no hipocampo esquerdo, no cíngulo anterior 

esquerdo, no córtex pré-frontal dorsomedial esquerdo e no córtex pré-frontal 

dorsolateral bilateralmente, em comparação com pacientes que não remitiram. 

Os autores concluíram que como o volume de substância cinzenta diminui 

durante o curso da doença (provavelmente devido aos efeitos da depressão) e 

porque esse declínio tem consequências para a evolução clínica, o diagnóstico 

precoce e o tratamento adequado com antidepressivos ou psicoterapia devem 

ser instituídos o mais cedo possível.  Conclui-se, portanto, que estudos 

longitudinais com amostras de idosos com depressão são necessários para 

explorar a causalidade das alterações volumétricas estruturais e para 

esclarecer a fisiopatologia da depressão no idoso.  

 

9.1.1.2 Redução volumétrica e uso de antidepressivos  

 

 

O possível efeito neuroprotetor dos antidepressivos foi outro achado 

interessante do presente estudo. Como discutido no item anterior, ao comparar 

todos os pacientes (n=30) com o grupo controle, houve redução volumétrica 
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significativa no giro reto e OFC bilateralmente (Figura 5). Ao selecionar apenas 

os pacientes que não estavam em uso atual de antidepressivos (n=26), estes 

apresentaram redução volumétrica ainda maior no giro reto e no OFC 

bilateralmente em comparação com o grupo controle (Figura 6). Além disso, ao 

classificar a amostra de pacientes de acordo com relato de uso anterior de 

antidepressivos, os pacientes sem uso prévio de antidepressivos (n=18) 

apresentaram maior atrofia, seguida pelos pacientes com uso prévio de 

antidepressivos (n=12), em comparação com o grupo controle (Figura 7). Esses 

resultados estão 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 exposição a antidepressivos sobre 

volumes regionais de substância cinzenta e foi observada  redução volumétrica 

de substância cinzenta no OFC corrigido dos idosos deprimidos (p<0,01).  

Além disso, idosos deprimidos com exposição prévia a antidepressivos 

apresentaram maior volume de OFC comparados com os idosos deprimidos 

virgens de tratamento.  Porém, o volume do OFC dos indivíduos previamente 

expostos a antidepressivos era menor do que o dos controles (p= 0,005). 

Dessa forma, os resultados apresentados no presente estudo estão de acordo 

com alguns relatos sobre as qualidades neuroprotetoras dos antidepressivos 

(106, 115). 

A redução do volume de substância cinzenta e a atrofia morfológica 

observadas em pacientes com depressão poderiam ser influenciadas por 

apoptose e alteração na regulação de processos neurotróficos. A possível 

reversibilidade desta desregulação com o uso de antidepressivos tem sido 

estudada (106). Há possibilidade de que a comunicação entre o hipocampo e o 
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córtex 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 região com aumento significativo 

no volume de substância cinzenta ao longo do tempo no córtex pré-frontal 

dorsolateral esquerdo (CPFDL), que especificamente correlacionou-se com a 

diminuição nos níveis de depressão auto-relatados. Nenhuma alteração 

volumétrica estatisticamente significante foi observada ao longo do tempo no 

grupo controle. Além disso, mudanças sutis no volume do hipocampo foram 

observadas durante o tratamento com antidepressivos (114). Os autores 

sugerem que as alterações possam ser o resultado de processos 

neuroplásticos (114). Dessa forma, os resultados apresentados no presente 

estudo reforçam os achados anteriores sobre o possível efeito neuroprotetor 

dos antidepressivos em pacientes idosos com depressão. 

 

9.1.1.3 Redução volumétrica e remissão da depressão  

  

Os achados do presente estudo confirmam a hipótese de que idosos 

com depressão e que não remitem com o tratamento farmacológico 

apresentam mais alterações regionalizadas em substância cinzenta (OFC) em 

comparação com os que remitem e com os idosos sem depressão. Além disso, 

os achados também confirmaram a hipótese de que características clínicas 

(pontuação inicial no MEEM) e alterações regionalizadas em substância 

cinzenta (OFC) poderiam predizer pior resposta ao tratamento farmacológico 

da depressão no idoso. 

Como relatado na seção de resultados, foi encontrada redução 

volumétrica significativa da substância cinzenta em dois agrupamentos de 
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voxels (Figura 9) no grupo remissão em comparação com o grupo controle. Um 

dos agrupamentos de voxels incluia o giro reto e o OFC superior lateral 

bilateralmente. O outro agrupamento de voxels incluía o pólo temporal médio 

direito. 

Previamente, outro estudo (62) observou volumes menores no giro 

temporal médio direito entre outras áreas em pacientes idosos em remissão 

comparados aos controles (62). Há evidências de que o OFC receba projeções 

do córtex têmporo-parietal que contribuem para integrar as informações 

viscerosensoriais com sinais afetivos (117, 118). Abe et al. (2010) (119) 

compararam 21 pacientes adultos deprimidos e 42 indivíduos normais, 

pareados para sexo e idade. As áreas que mostraram redução significativa do 

volume de substância cinzenta nos pacientes depressivos incluíram o giro 

temporal superior direito, entre outras áreas. Além disso, outro estudo (120) 

comparou o grupo com depressão geriátrica com o grupo controle quanto a 24 

regiões de interesse (ROIs). Após o controle para comparações múltiplas, os 

idosos com depressão apresentaram volumes significativamente menores do 

que os controles em 17 de 24 áreas, incluindo o OFC, o hipocampo, o giro 

para-hipocampal e o lobo temporal (incluindo o pólo temporal). 

Estes resultados devem, no entanto, ser vistos com cautela. Três 

estudos anteriores não mostraram diferença no volume total do lobo temporal 

de pacientes com depressão em comparação com os controles (50, 121, 122). 

Outro estudo com idosos deprimidos (123) observou importantes reduções 

volumétricas no OFC bilateralmente nos pacientes deprimidos. No entanto, nas 

medidas de substância cinzenta corticais, houve aumento significativo de 

substância cinzenta no OFC, adjacente às reduções significativas na mesma 
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região. Os pacientes deprimidos também exibiram aumentos significativos de 

substância cinzenta no córtex parietal, assim como no córtex temporal 

esquerdo (123). É possível que a divergência dos achados seja devido a 

diferenças quanto às características clínicas da amostra, quanto ao uso atual e 

prévio de antidepressivos, assim como quanto à metodologia utilizada para 

análise. Isso aponta para a necessidade de uma investigação mais 

aprofundada do lobo temporal na depressão no idoso para esclarecimento do 

efeito da depressão sobre o lobo temporal e vice-versa. 

Com relação à redução volumétrica de substância cinzenta em 

comparação com o grupo controle, o grupo não remissão mostrou redução 

ainda mais extensa que o grupo remissão no presente estudo (Figuras 9 e 10). 

Mais especificamente, em relação ao grupo controle, o grupo não remissão 

mostrou redução volumétrica em algumas sub-regiões do OFC (OFC superior 

lateral direito, OFC médio lateral bilateralmente e OFC medial bilateralmente) 

nas quais o grupo remissão não mostrou (Figura 10). Esses resultados 

sugerem que reduções regionalizadas de substância cinzenta podem predizer 

a resposta ao tratamento. Corroborando este achado, Gunning et al. (2009) 

(24) encontraram uma associação entre menor volume do cíngulo anterior 

(rostral e dorsal) e pior resposta ao tratamento com escitalopram no grupo 

depressão de início tardio em comparação com o grupo controle. 

Na investigação de possíveis preditores da resposta ao tratamento da 

depressão, o volume de estruturas cerebrais envolvidas na regulação da 

emoção tem sido alvo de vários estudos. Os achados do presente estudo 

confirmaram a hipótese de que características clínicas iniciais e alterações 

regionalizadas em substância cinzenta poderiam predizer pior resposta ao 
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tratamento farmacológico da depressão no idoso. A regressão logística 

mostrou que a pontuação inicial do MEEM e o volume inicial corrigido do OFC 

superior lateral esquerdo classificaram os pacientes com base no critério de 

remissão. Menor pontuação inicial no MEEM já havia sido descrita como 

preditor clínico de pior resposta ao tratamento da depressão em idosos na 

análise da amostra total do presente estudo (n=67, com e sem exames de RM) 

(39). 

Com relação à regressão logística que incluiu as medidas volumétricas 

corrigidas iniciais, ao se considerar os valores médios das variáveis 

significativas (MEEM média= 24,9; OFC Superior Lateral Esquerdo corrigido 

média= 0,004252866), a probabilidade de remissão seria de 50%. Se 

aumentarmos uma unidade no MEEM, a probabilidade de remissão aumentaria 

em 12%. Por outro lado, se aumentarmos 8% (intervalo de confiança) o volume 

inicial do OFC Superior Lateral Esquerdo corrigido, a probabilidade de 

remissão aumentaria em 36%. Estes resultados sugerem que os pacientes 

idosos deprimidos com comprometimento cognitivo e com menor volume inicial 

do OFC Superior Lateral Esquerdo podem apresentar uma pior resposta ao 

tratamento farmacológico da depressão. É importante ressaltar que essas 

alterações regionais de substância cinzenta podem estar associadas ao 

declínio cognitivo e levar a piores desfechos (isto é, não remissão).  

Uma revisão sobre estudos de neuroimagem e neuropsicologia do OFC 

(124) mostrou que as subregiões do OFC têm diferentes funções. Os dados de 

neuroimagem existentes mostram que a atividade no OFC medial está 

relacionada com o monitoramento, aprendizado e memória do valor de 

recompensa de reforços, enquanto que no OFC lateral, a atividade está 
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relacionada com a avaliação da punição, o que pode conduzir a uma mudança 

de comportamento (Figura 21). Para as regiões laterais do OFC é proposto um 

papel na inibição de resposta(124). O OFC certamente tem a conectividade 

para receber e integrar sinais sensoriais viscerais para influenciar o 

comportamento e, embora não esteja claro como esta informação é transmitida 

(125), é possível que esses sinais possuam um papel significativo na tomada 

de decisão e emoção (125). É importante notar que os reforços mais primários 

são sinalizados através de uma rota interoceptiva e é provável que isto seja 

essencial para a experiência hedônica (107). Essas propostas compartilham 

algumas semelhanças e conclusões, mas as funções exatas e os mecanismos 

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

Figura 21- Divisão medial-lateral do córtex orbitofrontal humano. Os dois 
centros de massa dos agrupamentos de voxels de ativações que se relacionam 
com a representação do reforçador independente da motivação (círculos azuis) 
são marcados com cruzes azuis, e o centro de massa do conjunto de ativações 
que 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 
(triângulos laranja), que podem levar a mudanças de comportamento, são 
marcados com cruzes vermelhas  
 

 

O circuito orbitofrontal é complexo e dividido em orbitofrontal medial e 

lateral. O circuito orbitofrontal medial envolve áreas orbitárias mediais (BA 11, 

BA 12 e BA 13) (Figura 22) e frontais mediais vizinhas que projetam para a 

parte medial do núcleo acumbens. Dessa estrutura, fibras se direcionam ao 

pálido ventral medial e daí para o núcleo médiodorsal do tálamo. O circuito se 

fecha com projeções para as áreas corticais de origem (126). Além disso, o 

circuito recebe aferências do córtex temporal superior e orbitofrontal, além de 

aferências sensoriais (olfatórias, gustativas, visuais, viscerais e somestésicos) 

que parecem envolvidas na integração sensorial e relacionadas à alimentação. 
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As conexões abertas eferentes se direcionam às áreas orbitofrontal e 

mediofrontal, além da região septal, hipotálamo e tronco cerebral(126). Os 

circuitos orbitofrontais têm conexões diretas e recíprocas com a amígdala, 

especialmente os da divisão medial. A amígdala é considerada uma estrutura 

muito importante no controle emocional, embora não faça parte dos circuitos 

fronto-subcorticais(126). A amígdala envia projeções ao hipotálamo e tronco 

cerebral, possibilitando a participação desses circuitos na modulação 

endócrina, autônoma e de respostas comportamentais (Figura.22). Dessa 

forma, os circuitos envolvidos na fisiopatologia da depressão são chamados de 

“circuitos límbicos” ou “circuitos límbico-cortico-estriado-pálido-talâmicos”. 

Como a amígdala e outras estruturas límbicas têm conexões mais 

proeminentes com o circuito medial, este parece ter função mais significativa 

nos transtornos de humor (126).  
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FONTE: Laks e Engelhardt, 2012 (126). 
 

Figura 22- Circuito orbitofrontal lateral (B-1) e medial (B-2).  GPi= globo pálido interno, SNr= substância negra reticulada, VA= 
núcleo ventral anterior, MD= núcleo mediodorsal, pc= parvicelular, mc=magnocelular 
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 O circuito orbitofrontal lateral se origina em áreas orbitárias (BA10, 11 e 

47) (Figura 23) e envia fibras para o caudado (parte ventromedial). Dessa 

estrutura saem projeções para globo pálido interno (porção mediodorsal) e 

substância negra reticulada (porção rostromedial), de onde partem fibras para o 

tálamo (núcleo ventral anterior e núcleo mediodorsal)(126). Projeções do 

tálamo para o córtex de origem completam o circuito (Fig. 23). 

 

 

FONTE: Kringelbach, 2005 (107). 

Figura 23- Mapa humano da citoarquitetura do córtex orbitofrontal processados 
na superfície orbital em espaço normalizado (com base no modelo fornecido 
pelo Instituto Neurológico de Montreal- MNI). AON, núcleo 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) não encontraram diferenças estruturais entre os indivíduos 
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que remitiram e não remitiram na depressão de início tardio. Essa divergência 

de resultados pode ser devido às diferenças metodológicas, tais como o 

tamanho da amostra e às diferenças nas características da população 

estudada. Outro estudo de neuroimagem com RM estrutural (114) observou 

que os pacientes que não remitiram mostraram uma redução volumétrica 

significativa do hipocampo esquerdo e direito em comparação com os 

pacientes que remitiram, tanto no início do estudo, como após 1 ano de 

seguimento. Os autores mantiveram o acompanhamento longitudinal e 

observaram que os pacientes com menores volumes de hipocampo e com 

episódios depressivos prévios tiveram piores desfechos clínicos do que os 

pacientes com maiores volumes hipocampais. Os autores concluíram que ter 

volume relativamente pequeno do hipocampo é um fator de vulnerabilidade 

para pior resposta ao tratamento em pacientes com depressão maior. 

Recentemente, outro estudo observou que o volume do hipocampo e a 

espessura do pólo frontal diferiram entre os pacientes idosos que remitiram e 

os que não remitiram (127). 

Com relação ao hipocampo, a hipótese de que idosos com depressão e 

que não remitem apresentam mais alterações em comparação com os idosos 

que remitem e os idosos sem depressão não foi confirmada no presente 

estudo. Além disso, os achados também não confirmaram a hipótese de que 

alterações em hipocampo podem predizer pior resposta ao tratamento 

farmacológico da depressão no idoso. É possível que determinadas 

características da amostra (tamanho reduzido, heterogeneidade quanto à idade 

de início da depressão, gravidade leve a moderada de depressão) tenham 

influenciado nesses resultados negativos. 
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Portanto, os achados do presente estudo evidenciam a importância do 

córtex orbitofrontal na fisiopatologia da depressão, bem como na resposta ao 

tratamento com antidepressivos. Sabe-se que o OFC está envolvido com a 

integração sensorial, representando o valor afetivo de reforços, na tomada de 

decisão e na expectativa- os quais estão frequentemente alterados em 

indivíduos com depressão.  Além disso, os achados evidenciam a importância 

de se avaliar a cognição dos pacientes com depressão geriátrica devido ao seu 

papel como preditor da resposta ao tratamento com AD. Para esclarecer a 

relação causal entre as alterações cerebrais e a depressão geriátrica, estudos 

de neuroimagem longitudinais se fazem necessários. 

 

9.1.1.4 Gravidade dos sintomas depressivos e redução volumétrica 

 

Outro achado interessante observado no presente estudo foi a 

correlação negativa significante entre a pontuação inicial da escala MADRS e o 

volume do hipocampo direito, ao ser utilizada a ferramenta SVC nas regiões a 

priori no grupo de idosos com depressão (Figura 11). Portanto, no presente 

estudo, quanto maior a gravidade dos sintomas depressivos, menor o volume 

do hipocampo direito. De forma semelhante, um estudo longitudinal de adultos 

deprimidos e controles saudáveis  (128) observou que as pontuações da escala 

HAM-D se correlacionavam negativamente com a densidade de substância 

cinzenta do hipocampo direito.  

Todavia, é importante ressaltar que nem sempre os sintomas depressivos 

estiveram associados com o volume hippocampal (113).  Dotson et al.(2009) 

(113) acompanharam longitudinalmente por até 9 anos 110 indivíduos com 56 

anos ou mais e com sintomas depressivos subclínicos. As médias das 
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pontuações de sintomas depressivos foram relacionadas com redução 

volumétrica no lobo temporal esquerdo ao longo do tempo. Porém, os sintomas 

depressivos subclínicos não foram associados com o volume hipocampal 

especificamente. 

De acordo com o presente estudo, a gravidade da depressão parece 

estar associada a atrofia hipocampal. Esse achado reforça a hipótese do efeito 

do cortisol sobre o volume do hipocampo (129). A hipótese da hipercortisolemia 

durante a depressão tem sido estudada e pode ser importante para o melhor 

entendimento da fisiopatologia da depressão (130). Estudos em animais e 

humanos, envolvendo administração exógena de esteroides, e condições como 

a síndrome de Cushing, que aumentam os níveis endógenos de cortisol (131, 

132), têm evidenciado uma relação entre o aumento dos níveis de cortisol e 

alteração neuropsicológica, especialmente déficit de memória. Tanto os 

receptores de glicocorticóides quanto de mineralocorticóides estão presentes 

em altas concentrações no hipocampo e córtex frontal, e níveis elevados de 

cortisol por tempo prolongado podem produzir alteração no funcionamento 

neuronal, com diminuição da captação de glicose, redução da arborização 

dendrítica, e, finalmente, morte neuronal e perda celular no hipocampo de 

animais (130). Em geral, as reduções de volume em pacientes com depressão 

parecem ser causadas por densidades reduzidas de neurônios e células gliais 

nas regiões afetadas (133).  

Tem sido proposto que níveis elevados de cortisol durante a depressão 

poderiam estar associados a déficits cognitivos, especialmente em funções 

relacionadas a estruturas do lobo temporal. A hipercortisolemia persistente 

poderia causar dano hipocampal, explicando porque os déficits persistem em 
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sujeitos deprimidos, mesmo quando os sintomas depressivos não estão mais 

presentes (130). Idosos estariam particularmente mais susceptíveis a esse 

processo, já que a hipercortisolemia na depressão é mais comum com o 

avançar da idade (122) e o hipocampo de idosos parece ser especialmente 

vulnerável (129). 

Além disso, para melhor avaliar o efeito da gravidade da depressão, os 

pacientes do presente estudo foram divididos em dois grupos de acordo com 

sua pontuação inicial na escala MADRS (depressão leve= pontuação< 23, 

depressão moderada a grave= pontuação> 22;).  Ambos os grupos mostraram 

uma redução significativa no OFC bilateralmente em relação ao grupo controle. 

Porém, o grupo depressão moderada a grave teve uma redução mais extensa, 

seguido pelo grupo depressão leve (Figuras 8, 9 e 10). Esse achado está de 

acordo com a literatura: um estudo de neuroimagem, que utilizou morfometria 

baseada no voxel (VBM) (134) observou uma correlação negativa da escala de 

Depressão Geriátrica (GDS) com volume de substância cinzenta localizada em 

OFC medial bilateral (giro reto bilateralmente).  

Outro estudo de neuroimagem com RM estrutural em idosos com 

depressão de início tardio, depressão menor e controles (48) observou 

assimetria (estruturas à direita eram maiores que as à esquerda) em todos os 

grupos. Porém, nos lobos frontais, a assimetria diferiu significantemente nos 

três grupos (p= 0,02), sendo mais pronunciada no grupo controle e diminuiu 

significativamente nos grupos de depressão menor e maior. Houve uma 

diferença significante (p= 0,005) na magnitude da assimetria frontal entre os 

grupos, com a assimetria frontal diminuindo com o aumento da gravidade da 

depressão. Assimetrias hemisféricas e temporal foram comparáveis em todos 
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os três grupos. Estes dados sugerem que a atenuação da assimetria 

volumétrica "normal" nas regiões frontal está associada à gravidade da 

depressão e pode proporcionar uma base estrutural para alterações da 

depressão de início tardio (135). Da mesma forma, segundo Drevets (2007) 

(108), a gravidade da depressão se correlaciona inversamente com a atividade 

fisiológica nas subregiões medial e lateral posterior do OFC, consistente com a 

evidência de que a disfunção do OFC, associado com lesões 

cerebrovasculares aumentam a vulnerabilidade para o desenvolvimento da 

depressão maior (108).  

Visto que na comparação entre os grupos depressão moderada a grave 

e depressão leve, o grupo depressão moderada a grave apresentou menor 

volume hipocampal bilateralmente, foram investigadas possíveis diferenças 

quanto à idade, sexo, escolaridade ou número de episódios depressivos 

prévios entre os dois grupos. Porém, não foi encontrada diferença 

estatisticamente significante entre os grupos depressão leve e moderada a 

grave. 

Portanto, os dados do presente estudo sugerem que a maior gravidade 

dos sintomas depressivos está relacionada ao menor volume hipocampal 

bilateralmente. Esses resultados sugerem que a maior atrofia destas regiões 

específicas pode ser um marcador da gravidade da depressão. É possível que 

a hipercortisolemia esteja associada à maior gravidade da depressão, 

causando a redução de volume hipocampal. Estudos longitudinais controlados 

com dosagem do cortisol e neuroimagem estrutural poderão confirmar essa 

hipótese.    
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9.1.1.5 Idade de início da depressão e redução volumétrica  

  

Com relação à classificação da depressão de acordo com a idade de 

início, o grupo DIP apresentou redução volumétrica significativa no giro reto 

bilateralmente e no OFC superior lateral esquerdo em comparação com o 

grupo controle. Por sua vez, o grupo DIT mostrou redução volumétrica ainda 

mais extensa no giro reto, no OFC superior lateral, no OFC médio lateral e no 

OFC medial bilateralmente em comparação com o grupo controle. Em 

concordância com esses achados, outro estudo de neuroimagem (136) testou 

duas hipóteses: estresse-tóxico e pródromo de demência. A hipótese de 

estresse-tóxico prediz que menores volumes de regiões cerebrais específicas 

estão correlacionadas com idade mais precoce de início e duração mais longa 

de doença (137). A hipótese do pródromo demencial prediz que redução 

volumétrica se correlaciona com idade mais tardia de início ou duração mais 

curta de doença, refletindo um substrato vascular ou um processo 

neurodegenerativo (138). Andreescu et al. (2008) (136) observaram que os 

indivíduos com DIT tinham menores volumes de substância branca do que os 

não deprimidos. Menor duração da doença e idade de início mais tardio foram 

correlacionados com volumes menores de hipocampo e de lobo parietal 

inferior. Além disso, a idade de início mais tardia também foi correlacionada 

com volumes menores de quatro áreas frontais (frontal superior, frontal orbital, 

frontal médio e frontal medial superior), três áreas temporais (pólo temporal, 

temporal médio e temporal inferior), além de cíngulo e putâmen com volumes 

menores, que foram correlacionados com uma idade mais avançada no início. 

Os autores concluíram que estes resultados suportam um modelo prodrômico 
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de demência mais fortemente do que um modelo de estresse-tóxico, naquela 

amostra de indivíduos. No entanto, os autores pontuaram que continua a ser 

provável que ambos os processos, bem como outros fatores contribuam para a 

heterogeneidade das variações volumétricas cerebrais na depressão maior no 

idoso. 

Recentemente, outro estudo (139) observou que, ao contrário da 

hipótese da cascata de glicocorticóides, os participantes com DIP 

apresentaram redução volumétrica do hipocampo direito a um ritmo mais lento 

do que os participantes com DIT. Além disso, DIT foi associada a alterações 

neurológicas e cognitivas mais graves. Essas diferenças são relevantes para a 

compreensão do comprometimento cognitivo na depressão geriátrica (139). 

Segundo Andreescu et al. (2008) (136), os indivíduos que desenvolvem 

depressão “de novo” em idade mais avançada parecem ser mais propensos a 

ter um substrato do processo, ou vascular ou degenerativo ou ambos, que 

pode desencadear o aparecimento da depressão através da interrupção de 

uma ou várias vias no circuito límbico-cortical-estriatal-palidal-talâmico. No 

entanto, a despeito desses achados, um estudo recente multimodal (140) não 

encontrou diferenças volumétricas de SC entre idosos com DIT e controles 

(140). É 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 pontuação na 

escala HAM-D- 27 participantes tinham escore de HAM-D indicativos de 

remissão (HAM-D≤7), 8 tinham escores indicativos de depressão leve (HAM-D 

8-13) e 1 tinha escore indicativo de depressão  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 não faziam uso de antidepressivos) na 

época da aquisição da RM também deve ser levado em consideração devido 

ao potencial efeito neurotrófico dos antidepressivos. Uma meta-análise recente 

(141) mostrou que a depressão é um fator de risco para a incidência de 

demência (incluindo DA, DV e qualquer demência) e transtorno cognitivo leve. 

Por fim, no presente estudo, ao comparar os grupos DIP e DIT entre si, 

foi observada uma redução significativa no OFC direito no grupo DIT. Isto 

sugere que existe uma fisiopatologia específica para o grupo DIT. Na DIT, a 

depressão pode ser parte de um processo neurodegenerativo, em que 

possivelmente lesões cerebrovasculares no OFC podem contribuir para a 

fisiopatologia. Estudos de neuroimagem longitudinais que acessem lesões 

cerebrovasculares no OFC são necessários para elucidar essa questão.  

 

Pontos Fortes- Substância Cinzenta 

 

Este estudo transversal e prospectivo analisou pacientes idosos com 

depressão. A amostra foi composta por pacientes com sintomas leves a 

moderados de depressão e sem sintomas psicóticos – o que representa a 

maior parte dos pacientes com depressão na comunidade. A maioria destes 

pacientes não estava em uso de antidepressivos no momento do exame de 

RM, o que evita parcialmente os efeitos confudidores (neurogênicos) dos 

antidepressivos sobre o cérebro. Pacientes e controles apresentaram, em 

geral, poucas comorbidades clínicas e de baixa gravidade. A baixa 

escolaridade apresentada na amostra é representativa dos idosos dos países 

em desenvolvimento. 
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Limitações- Substância Cinzenta 

 

O desenho transversal do presente estudo impossibilita o conhecimento 

da direção da causalidade entre depressão e redução volumétrica cerebral. 

Todavia, os exames de RM foram repetidos após cerca de 1 ano do 

acompanhamento médico e a análise posterior desses exames poderá 

esclarecer muitas hipóteses levantadas no presente estudo.  

Os resultados devem ser interpretados com cuidado devido ao tamanho 

relativamente pequeno da amostra, o que limita o poder estatístico. Além disso, 

os resultados não podem ser generalizados para pacientes com depressão 

mais grave, com sintomas psicóticos ou para pacientes hospitalizados. A 

estimativa quanto à idade início do transtorno depressivo, bem como a duração 

do atual episódio relatados pelos pacientes podem ter sido susceptíveis ao viés 

de memória. Além disso, a influência de outros fatores como genéticos, história 

de abuso (físico e psicológico) ou eventos estressantes no início da vida não 

pôde ser avaliada. 

 

Conclusões- Substância Cinzenta 

 

Pacientes idosos com depressão maior apresentaram redução 

volumétrica no córtex orbitofrontal bilateralmente, o que parece ser uma 

característica da depressão geriátrica e um potencial biomarcador dessa 

condição. O uso de antidepressivos, além de proteger contra perda de 

substância cinzenta em pacientes com depressão, parece estar associado a 

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

desfecho do tratamento da depressão. 

 

 

9.2.2 Substância Branca 

 

 

Em relação à substância branca, com exceção de duas comparações 

(grupo DIT com grupo controle e grupo sem uso prévio de antidepressivos com 

grupo controle), não foi encontrada diferença estatisticamente significante de 

volume de substância branca ao serem realizadas as comparações descritas 

previamente para substância cinzenta. Portanto, a hipótese de que idosos com 

depressão apresentam alterações regionalizadas em substância branca em 

comparação com os idosos sem depressão não foi confirmada no presente 

estudo. Além disso, a hipótese de que idosos com depressão e que não 

remitem apresentam mais alterações regionalizadas em substância branca em 

comparação com os idosos que remitem e com os idosos sem depressão não 

foi confirmada. Por fim, a hipótese de que alterações regionalizadas em 

substância branca podem predizer pior resposta ao tratamento farmacológico 

da depressão em idosos também não foi confirmada. 

Por outro lado, os achados negativos em relação à substância branca 

são congruentes com muitos estudos anteriores (61, 134, 142). Por exemplo, 

Egger et al.(2008) (134) objetivaram examinar se havia diferença regional de 

volume de substância cinzenta e branca entre 14 idosos com depressão e 20 

controles através de um estudo de RM com VBM. Foi observada diminuição 

significante de volume no hipocampo rostral direito, na amígdala direita e no 



_____________________________________________9. DISCUSSÃO   121 

 

   

 

OFC medial bilateralmente. Todavia, não foram encontradas diferenças em 

volume de substância branca entre pacientes com depressão e controles.  Os 

autores concluíram que os achados foram consistentes com a hipótese de que 

a depressão no idoso está associada com alteração em substância cinzenta.  

De forma similar, Janssen et al. (2007) (61) não encontraram diferenças 

de volume de substância cinzenta, substância branca, ou hiperintensidades de 

substância branca em medidas de imagens de ressonância magnética e sua 

relação com a resposta a um ensaio controlado de 12 semanas de monoterapia 

com um antidepressivo. Além disso, medidas de desfecho foram avaliadas 

após um ano. Novamente não foram encontradas diferenças de volumes em 

substância cinzenta, substância branca, ou hiperintensidades de substância 

branca após 12 semanas de tratamento e após um ano, entre o grupo que 

respondeu e o que não respondeu ao tratamento. Os autores concluíram que 

medidas de estruturas cerebrais associadas com depressão no idoso podem 

não estar relacionadas à resposta ao tratamento a curto prazo. Porém, é 

importante ressaltar que algumas questões metodológicas podem ter 

contribuído para esses resultados: os exames de RM foram feitos depois do 

início do tratamento, com um período médio de 32 semanas entre a data de 

início e uma observação follow-up ano. Isso pode ter permitido o efeito 

neurotrófico dos antidepressivos e ter causado um efeito de confusão nos 

resultados. Além disso, os critérios de resposta e ausência de resposta 

(resposta foi definida como uma redução de pelo menos 50% da pontuação na 

MADRS ou uma pontuação final de 10 ou menos na MADRS; ausência de 

resposta foi definida como uma redução inferior a 50% da pontuação na 

MADRS ou de abandono devido à resposta insuficiente) utilizados podem não 
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ter refletido a melhora clínica dos pacientes e, consequentemente, não terem 

sido adequados à classificação dos mesmos. É possível que o tamanho da 

amostra tenha sido a principal limitação do estudo citado (61) e também do 

presente estudo, contribuindo para os achados terem sido negativos em 

relação à substância branca. A gravidade leve a moderada de depressão e a 

heterogeneidade da amostra em relação à idade de início da depressão 

também podem ter contribuído para os resultados negativos observados no 

presente estudo.  

Os resultados encontrados em substância branca serão discutidos 

separadamente a seguir. 

 

9.2.3 Redução 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 

comparação do grupo sem uso prévio de antidepressivos com o grupo controle 

apresentou diferença volumétrica estatisticamente significante, com redução de 

volume no giro frontal superior direito no grupo sem uso prévio de 

antidepressivos. Além disso, é importante destacar que na mesma comparação 

quanto à substância cinzenta, o giro frontal superior direito também apresentou 

redução volumétrica no grupo sem uso prévio de antidepressivos. Esse achado 

pode representar o possível efeito neurotrófico dos antidepressivos sobre o 

volume de substância cinzenta e branca (143).  

Achados de redução volumétrica no giro frontal já haviam sido descritos 

em idosos com depressão. 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 depressão usando 

morfometria baseada em voxel (Statistical Parametric Mapping 2). Os pacientes 

deprimidos apresentaram menor volume de substância cinzenta (giro frontal 

médio bilateral e hipocampo direito) e menor volume de substância branca no 

giro frontal médio direito e no cíngulo anterior esquerdo (58). 

Recentemente outro estudo (143) investigou alterações de volume em 

substância branca em pacientes com depressão maior e os efeitos do 

tratamento com antidepressivos e no volume de substância branca. Antes do 

tratamento, os pacientes (n=32) mostraram redução volumétrica no lobo 

posterior esquerdo do cerebelo e no lóbulo parietal inferior esquerdo e aumento 

de volume no córtex pré-frontal dorso-lateral esquerdo e putamen esquerdo em 

comparação com o grupo controle (n=34). Após o uso de antidepressivos, 

apenas 17 pacientes repetiram a RM, sendo que todos haviam remitido. Dessa 

vez, as diferenças de volume em relação ao grupo controle não apresentaram 

significância estatística. Essas alterações podem, de certa forma, refletir as 

anormalidades funcionais observadas nessas regiões em pacientes deprimidos 

(144, 145). Os autores concluíram que as alterações no volume de substância 

branca nos pacientes deprimidos podem interromper circuitos neurais 

envolvidos na regulação emocional e função cognitiva e podem contribuir para 

a fisiopatologia da depressão e que o tratamento com antidepressivos pode 

normalizar o volume de substância branca em pacientes que alcançam 

remissãp. Com isso, os autores sugerem que uma medida da estrutura do 

cérebro utilizando a RM poderia atuar como um potencial biomarcador no 

tratamento da depressão.  
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Recentemente uma revisão sobre alterações em substância branca na 

depressão maior (146) observou que em estudos em difusão (DTI), regiões 

cerebrais corticais e subcorticais (incluindo o giro frontal) mostraram menor FA 

(fração de anisotropia). 

Portanto, no presente estudo, o achado de menor volume de substância 

branca no giro frontal superior direito no grupo sem uso prévio de 

antidepressivos, poderia representar a desconexão de circuitos neurais 

envolvidos com a regulação emocional e a cognição. Além disso, o fato de o 

grupo com uso prévio de antidepressivos não apresentar diferença volumétrica 

significativa em relação ao grupo controle pode representar um possível efeito 

neurotrófico dos antidepressivos na depressão maior.   

 

9.2.4 Aumento volumétrico e idade de início da depressão  

 

 

No presente estudo, foi observada diferença volumétrica significativa de 

substância branca apenas ao comparar o grupo depressão DIT com o grupo 

controle, sendo observado maior volume do lobo posterior do cerebelo à 

esquerda no grupo DIT.  

Alterações de volume em substância branca no cerebelo não são 

comumente relatadas na depressão maior. Como apresentado no item anterior, 

um recente estudo (143) observou volumes menores de substância branca em 

determinadas regiões, incluindo o lobo posterior do cerebelo à esquerda nos 

pacientes deprimidos. Além disso, no grupo de pacientes que alcançou 

remissão, as diferenças no volume da substância branca não foram 

estatisticamente significantes em relação ao grupo controle no segundo exame 
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de RM (143). Os autores especularam que o menor volume da substância 

branca no lobo posterior do cerebelo poderia contribuir para anormalidades 

funcionais, tais como déficits cognitivos que são observados na depressão. No 

entanto, é importante ressaltar que a amostra de Zeng et al. (2012) foi 

composta por pacientes jovens (média de idade dos pacientes= 33,09 anos; 

média 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), o que não permite a generalização dos achados para 

populações de pacientes idosos.  

Costumava-se associar ao cerebelo apenas o controle motor, mas 

ultimamente estudos têm mostrado o envolvimento do cerebelo em funções 

cognitivas como a atenção e respostas de medo e prazer (147). 

Atualmente, sabe-se que o lobo posterior do cerebelo está associado a 

funções de ordem superior, incluindo controle executivo e memória episódica, 

podendo contribuir para a rede de controle cognitivo (148-150). Além disso, a 

redução da densidade de substância cinzenta foi observada no cerebelo em 

estudos anteriores (151, 152).  

Estudos neuroanatômicos demonstraram forte conectividade fronto-

cerebelar, consistindo de redes córtico-cerebelares fechadas em que a parte 

lateral (dorsal) do córtex pré-frontal se conecta ao cerebelo através núcleos da 

ponte enquanto o cerebelo envia projeções de volta para o córtex pré-frontal 

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

 

Figura 24- Conexões entre o cerebelo e o neocortex 

 

 

É importante destacar que no presente estudo não foi encontrada 

diferença 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 pontuação (p=0,028) em relação ao grupo DIT 

(média= 21,9; DP=7,835) – o que, portanto, não explica o achado. É possível 

que o aumento de volume cerebelar à esquerda ocorra na DIT de forma a 

compensar uma menor ativação cerebelar, que ocorre na vigência da 

depressão maior conforme relatado por estudos de RM funcional (143, 155-

158) . 
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Quando o volume total das hiperintensidades em substância branca é usado 

como co-variável no mapa de comparação entre DIT e o grupo controle, não foi 

observada diferença volumétrica estatisticamente significativa entre os grupos.  

Embora a base biológica do aumento do volume de substância branca no 

cerebelo permaneça 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-análise demonstrou redução 

da atividade do lobo posterior frente a emoção positiva em pacientes 

deprimidos comparados com controles saudáveis (159).  

Uma possível explicação para o resultado encontrado no presente estudo pode 

ser que o volume cerebral de hiperintensidades em substância branca 

interrompa o circuito que conecta o córtex pré-frontal com o cerebelo na DIT e 

que essa interrupção seja acompanhada por um mecanismo compensatório 

cerebelar com consequente aumento volumétrico de substância branca.  

Por outro lado, é possível que o aumento de volume cerebelar em substância 

branca seja devido ao maior volume das hiperintensidades no cerebelo. 

Todavia, o método utilizado não permite acessar o volume total das 

hiperintensidades numa região específica, não sendo possível esclarecer essa 

questão. 

Portanto, as alterações cerebelares podem estar associadas com 

prejuízo emocional e cognitivo na depressão maior e especialmente na 

depressão de início tardio, podendo, inclusive, ter um papel importante nos 

modelos fisiopatológicos da depressão. O estudo específico do cerebelo foi 

negligenciado até recentemente, já que eram atribuídas apenas as funções de 
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equilíbrio e controle motor a essa região 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 o momento. Os resultados 

dos estudos neuroanatômicos, neuroimagem e clínicos devem ser combinados 

para tentar entender os mistérios desta impressionante estrutura na parte 

inferior do cérebro (154). 

 É possível que alterações do volume cerebelar em substância branca 

representem mecanismos compensatórios na DIT, todavia para o 

esclarecimento dessa hipótese, estudos longitudinais com neuroimagem e 

amostras maiores e que avaliem o papel das hiperintensidades regionalizadas 

em substância branca se fazem necessários. 

  

Pontos Fortes- Substância Branca 

 

A presente amostra é caracterizada por poucas comorbidades clínicas, 

sendo representativa da população geriátrica com depressão maior no “mundo 

real”. Por outro lado, essa mesma característica pode ser descrita como uma 

limitação do presente estudo, já que pode explicar os achados negativos. 

 

Limitações- Substância Branca 

 

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

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

depressão restringem as conclusões a esta população específica.  
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Outra possibilidade para os achados negativos em substância branca 

relaciona-se com o método. Técnicas avançadas de neuroimagem como 

imagem por tensor de difusão (DTI), a qual é superior no acesso à integridade 

da substância branca e na detecção de sítios onde as hiperintensidades podem 

predispor ao desenvolvimento da depressão (146, 160), poderão esclarecer a 

relação entre o volume e a integridade de substância branca, as 

hiperintensidades em substância branca e a depressão no idoso. 

 

 

Conclusões-Substância Branca 

 

O achado de menor volume de substância branca no giro frontal superior 

direito no grupo sem uso prévio de antidepressivos em comparação com o 

grupo controle poderia representar a desconexão de circuitos neurais 

envolvidos com a regulação emocional e a cognição. Além disso, o fato de o 

grupo com uso prévio de antidepressivos não apresentar diferença volumétrica 

significativa em relação ao grupo controle pode representar um possível efeito 

neurotrófico dos antidepressivos em substância branca.  É possível que 

alterações do volume cerebelar em substância branca representem 

mecanismos compensatórios na DIT, todavia para o esclarecimento dessa 

hipótese, são necessários estudos de neuroimagem com seguimento dos 

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

 

 

Não foi encontrada diferença estatisticamente significante de volume 

total das hiperintensidades em substância branca (HSB) nas diferentes 

comparações entre grupos, o que não confirma as hipóteses: i. de que idosos 

com depressão têm maior volume das HSB em relação a idosos sem 

depressão; ii. de que idosos com depressão e que não remitem apresentam 

maior volume das HSB em relação aos demais grupos. Além disso, a hipótese 

de que o volume total das HSB seria preditor de resposta ao tratamento 

farmacológico também não foi corroborada, já que não houve achado 

significante na regressão logística com a amostra que foi segmentada pelo 

EMS.  

É importante ressaltar que no presente estudo foi realizada a 

quantificação total das HSB cerebrais e foram apresentadas análises 

estatísticas com esses dados. Uma possível explicação para os achados 

negativos relaciona-se ao fato de ter sido analisado o volume total das HSB do 

cérebro inteiro e não de uma região específica, já que as diferenças das HSB 

entre populações de idosos com depressão e controles ocorre principalmente 

no lobo frontal (161). Dessa forma, é possível que a quantificação do volume 

total das HSB de determinadas regiões cerebrais (por exemplo, do lobo frontal 

ou do lobo temporal) seja mais interessante do que a quantificação total das 

HSB cerebral. 

De forma semelhante, Weber et al. (2010) (55) compararam 38 idosos 

com depressão (DSM-IV) com 62 controles e não encontraram diferenças 

quanto às hiperintensidades de substância branca em regiões límbicas. 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 não encontraram diferença de 

volume, número ou localização de lesões em substância branca  no grupo de 

pacientes em comparação com o grupo controle. 

Um recente estudo de revisão (146) sobre alterações de substância 

branca na depressão observou que dois estudos de RM estrutural avaliaram as 

HSB periventricular, subcortical ou profunda e não encontraram diferenças 

significativas na gravidade da lesão (163) e no número de lesões (79) entre os 

sujeitos com depressão maior e o grupo controle, em contraste com estudos 

anteriores  (79, 164) que relataram maior número e gravidade das HSB. As 

HSB periventriculares e profundas foram associadas a menor fluxo sanguíneo 

cerebral regional em tomografia computadorizada com emissão de fóton único 

(SPECT) (165). O encontro da diminuição da fração de anisotropia (FA) em 

regiões do cérebro sugerem diversas interrupções da integridade de substância 

branca e dos circuitos córtico-subcortical (166-169). 

Do ponto de vista clínico, a presença das HSB em indivíduos com 

depressão maior parece indicar uma doença mais grave de acordo com a 

escala de HAM-D e menor pontuação no Mini Exame do Estado Mental 

(MEEM) (78), além de pior resposta ao tratamento com AD (79). 

Alternativamente, lesões vasculares podem diminuir o volume da substância 

cinzenta em idosos saudáveis (170) e com depressão (71). O efeito das HSB 

na depressão geriátrica não está completamente compreendido até o 

momento. Estudos longitudinais com avaliação dos fatores de risco 

cardiovasculares, avaliação regionalizada das hiperintensidades em substância 

branca e com métodos mais refinados de avaliação dos tratos (171) poderão 
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auxiliar no melhor entendimento da associação entre as hiperintensidades em 

substância branca e a fisiopatologia da depressão no idoso. 

 

Pontos Fortes- EMS 

  

A amostra é representativa da maior parte dos idosos da comunidade 

em relação às comorbidades clínicas (poucas e de leve intensidade) e em 

relação à gravidade dos sintomas depressivos (predominantemente leves a 

moderados).  

 

Limitações- EMS 

 

Uma característica da amostra importante a ser destacada é que 

pacientes e controles apresentam poucas comorbidades clínicas, o que pode 

explicar os resultados negativos. A maioria era do sexo feminino e, além disso, 

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

depressão não permitem a generalização das conclusões. 

 É importante ressaltar o tamanho reduzido da amostra devido a 

artefatos e problemas na segmentação das imagens. Além disso, as 

características da aquisição das imagens, como espessura do corte (5mm) e 

realização dos exames em aparelho de 1,5 Tesla podem ter limitado a 

qualidade da segmentação e consequentemente, os resultados encontrados.  

No presente estudo, foi quantificado o volume total das 

hiperintensidades em substância branca, não sendo possível quantificar o 

volume regionalizado das mesmas, o que permitiria uma melhor avaliação da 
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relação entre o volume das HSB e o volume de substância cinzenta e branca 

na depressão no idoso. 

 

Conclusões – EMS 

 

Não foi encontrada diferença no volume total das HSB entre os 

diferentes grupos estudados. Futuros estudos longitudinais com amostras 

maiores, com maior gravidade da depressão e que avaliem o volume 

regionalizado das HSB se fazem necessários para elucidar a fisiopatologia de 

depressão no idoso. 
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10. Conclusões Gerais 

 

Idosos com depressão apresentam redução volumétrica no OFC 

bilateralmente, o que parece ser uma característica da depressão no idoso e 

um potencial biomarcador dessa condição. O uso de antidepressivo, além de 

proteger contra perda de substância cinzenta em pacientes com depressão, 

parece estar associado a um efeito neurotrófico. Idosos com depressão, déficit 

cognitivo e menores volumes do córtex orbitofrontal (superior lateral esquerdo) 

no início do seguimento têm pior resposta ao tratamento farmacológico da 

depressão.  

Idosos com depressão e sem uso prévio de antidepressivos apresentam 

menor volume de substância branca no giro frontal superior direito, podendo 

representar a desconexão de circuitos neurais envolvidos com a regulação 

emocional e a cognição. Além disso, o possível efeito neurotrófico dos 

antidepressivos em substância branca na depressão maior é sugerido pelo fato 

de o grupo com uso prévio de antidepressivo não apresentar diferença 

volumétrica significativa em relação ao grupo controle.  

Não foi encontrada diferença quanto ao volume total das HSB entre os 

grupos estudados. Futuros estudos longitudinais com amostras maiores, com 

maior gravidade da depressão e que avaliem o volume regionalizado das HSB 

poderão esclarecer o efeito das HSB na depressão no idoso. 
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Anexo A 

 

Critérios Diagnósticos para Depressão Maior 

 

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

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

diagnóstico de depressão 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 

observação 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; 

 Insônia ou hipersônia quase todos os dias; 

 Agitação ou retardo psicomotor quase todos os dias ; 

 Fadiga ou perda de energia quase todos os dias; 

 Sentimento de inutilidade, desesperança ou culpa excessiva ou 

inapropriada; 

 Capacidade diminuída de pensar  ou de concentrar-se quase todos 

os dias ; 
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 Pensamentos recorrentes de morte, ideação suicida recorrente sem 

um plano específico, tentativa de suicídio ou plano específico para 

cometer suicídio. 

 

 Os sintomas devem persisitir na maior parte do dia, praticamente todos 

os dias, por pelo menos 2 semanas consecutivas. O episódio deve ser 

acompanhado por sofrimento ou prejuízo clinicamente significativo no 

funcionamento social, profissional ou outras áreas importantes da vida do 

indivíduo. Para alguns indivíduos com episódios mais leves, o funcionamento 

pode parecer normal, mas exige um esforço acentuadamente aumentado.  

 



_______________________________________________11. ANEXO   139 

 

   

 

Anexo B 

 

ALGORITMO PARA TRATAMENTO DE DEPRESSÃO EM IDOSOS 

 

FASE 1 

Pacientes sem nenhum ensaio medicamentoso prévio e atualmente sem 

medicação, não candidato para eletroconvulsoterapia, nenhum potencial de 

interações medicamentosas com inibidor seletivo de recaptação 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 história de resposta anterior a um medicamento em particular e 

atualmente não medicado. Nenhum potencial significativo para a interação 

medicamentosa. 

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

anterior. 

 

FASE 3  

Pacientes com resposta parcial ao tratamento com sertralina após 6 semanas, 

em dose máxima.  

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 está usando essa medicação. 

Plano - Adicionar Carbonato de lítio por 4 semanas, atingindo nível sérico de 

0,3-0,6 mEq/L . 

 

Falha do tratamento adequado com sertralina por 6 a 12 semanas até a dose 

máxima 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 

(mínimo de 150mg/dia) por 6 semanas. 

Plano - Iniciar tratamento com sertralina, por 6 semanas até a dose máxima de 

200 mg/dia. 

 

FASE 4  

Ausência de resposta a pelo menos 2 medicamentos. 

Falha de monoterapia com dois agentes (um deles não venlafaxina ou 

mirtazapina) 

Plano – Troca para venlafaxina por 6-12 semanas 

 

Falha da combinação de lítio com nortriptilina, ISRS, ou outro antidepressivo.  
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Plano – Descontinuar lítio. Diminuição gradual e descontinuação do 

antidepressivo. Inicie venlafaxina ou mirtazapina. 

 

Falha da combinação de lítio com venlafaxina ou mirtazapina. 

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

 

FASE 5 

Múltiplas falhas terapêuticas (falha de pelo menos três estratégias acima) 

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

 

Falha na combinação de ISRS com Nortriptilina e na combinação de ISRS com 

lítio 

Plano - De acordo com a gravidade do quadro, avaliar início de 

eletroconvulsoterapia. 

 

Falha de nortriptilina, ISRS, IMAO, combinação com lítio e combinação de 

ISRS com nortriptilina 

Plano – Eletroconvulsoterapia ou consenso de especialistas em psiquiatria 

geriátrica 
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Anexo C 

Onze diferentes parâmetros testados para selecionar o que melhor identificou 

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

Parâmetros Descrição

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

D SB=0,5; SC=0,4; LCR= 0,6; MD=2,0

E SB=0,5; SC=0,4; LCR=0,6; MD=2,0

F SB=0,5; SC=0,4; LCR=0,6; MD=1,5

G SB=0,5; SC=0,4; LCR=0,6; MD=0,5 

H SB=0,6; SC=0,3; LCR=0,6; MD=2,0

I SB=0,6; SC=0,3; LCR=0,6; MD=1,5 

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

K SB=0,7; SC=0,3; LCR =0,4; MD=0,5

 

. 

 

 

  

SB=substância branca; SC= substância cinzenta; LCR= líquido céfalo- raquidiano; MD= 
distância de outro tecido. 



_______________________________________________11. ANEXO   143 

 

   

 

Anexo D.  
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Anexo E.  
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Anexo F. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(Artigo aceito para publicação no periódico PLOSONE no dia 30/09/2013, tendo 

sido submetido inicialmente em 11/04/2013.). 
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