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RESUMO 

 

Godoy LL. Biomarcadores de neuroimagem em superagers estudados por meio da 

ressonância magnética de crânio multimodal [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 

Introdução: Superagers são amplamente definidos como indivíduos com mais de 80 

anos com desempenho de memória episódica semelhante ou superior aos indivíduos 

de meia-idade (50-65 anos), o que pode refletir resiliência aos mecanismos 

convencionais do envelhecimento. Para oferecer um conhecimento mais abrangente 

sobre o fenótipo dos superagers, vários biomarcadores, incluindo testes 
neuropsicológicos, neuroimagem, perfis genéticos, histopatológicos e bioquímicos, 

têm sido estudados na última década. Em termos de registros de neuroimagem, sabe-

se que os superagers mostram preservação cortical seletiva em regiões específicas da 

rede de modo padrão e rede de saliência, sobrepostos por conectividade funcional 

mais forte. No entanto, esses estudos incluíram indivíduos a partir dos 60 anos de 

idade, o que pode ser tendencioso para obter afirmações significativas sobre o 

desempenho da memória preservada no extremo da vida (≥ 80 anos). Objetivos: 

Explorar a importância dos biomarcadores de neuroimagem usando técnicas 

multimodais de ressonância magnética cerebral para caracterizar superagers e 

diferenciá-los de seus pares com envelhecimento cognitivo normal. Primeiro, 

procuramos investigar qualquer relação entre as concentrações de metabólitos 

cerebrais obtidos por espectroscopia de prótons de voxel único por RM no giro do 

cíngulo posterior, com o desempenho cognitivo em uma população selecionada de 

superagers e controles idosos cognitivamente normais (controles idosos). Nossa 

hipótese é que existe uma assinatura neuroquímica diferente entre esses dois grupos 

de participantes. Em um estudo adicional, comparamos as diferenças na 

conectividade funcional no estado de repouso entre superagers e controles idosos em 

uma variedade de redes neurais para identificar as redes mais discriminativas e as 

regiões dentro das redes capazes de prever os superagers. Além disso, examinamos 

as diferenças na probabilidade de ser um superager entre os dados de RM funcional 

em estado de repouso em campos magnéticos de 3 Teslas (T) e 7T. Nossa hipótese é 

que as redes funcionais são críticas para prever a função cognitiva preservada em 

superagers, e as medidas de conectividade funcional seriam aprimoradas em um 

campo magnético ultra alto. Métodos: Trata-se de uma compilação de dois artigos. 

Para o primeiro estudo, 25 participantes, compreendendo 12 superagers e 13 

controles da mesma média de idade, foram analisados estatisticamente. Usamos 

espectroscopia de prótons de voxel único na RM 3T para quantificar 18 

neurometabólitos no córtex do giro do cíngulo posterior de nossos participantes. 

Todos os dados da espectroscopia foram analisados usando o software LCModel. Os 

resultados foram posteriormente analisados usando duas abordagens para comprovar 

a precisão da técnica: i) comparação da concentração média de metabólitos estimada 

com limites inferiores de Cramer-Rao < 20%; ii) cálculo e comparação das médias 

ponderadas dos metabólitos. No segundo estudo, 31 participantes, compreendendo 

14 superagers e 17 controles idosos, foram incluídos para análise. Os participantes 

foram submetidos a RM funcional de repouso em aparelhos de RM 3T e 7T. Um 

algoritmo de classificação de predição usando um modelo de regressão penalizado 



nas medições da rede foi empregado para calcular as probabilidades de um idoso 

saudável ser um superager. Além disso, usamos Odds Ratios (ORs) para quantificar a 

influência de cada região (nós) em redes pré-selecionadas. Resultados: No estudo de 

espectroscopia, o principal achado observado foi uma maior concentração total de N-

acetil aspartato (NAA+NAAG) em superagers do que em controles idosos usando 

ambas as técnicas (p = 0,02 para concentração média e p = 0,03 para as médias 

ponderadas). No estudo investigando a RM funcional em estado de repouso entre os 

grupos, as principais redes que diferenciaram superagers de controles idosos foram 

as redes de modo padrão, saliência e rede de linguagem. Os nós mais discriminativos 

(ORs > 1) em superagers abrangeram áreas no pré-cúneo do córtex cingulado 

posterior, córtex pré-frontal, junção temporoparietal, pólo temporal, córtex 

extraestriado superior e ínsula. O modelo de classificação de previsão para ser um 

superager mostrou melhor desempenho usando o conjunto de dados na RM funcional 

de repouso no aparelho 7T comparado ao 3T. Discussão e Conclusão: Esta 

compilação de artigos usando técnicas multimodais de RM cerebral pode contribuir 

como biomarcadores para diagnosticar o declínio cognitivo precoce e fornecer novos 

insights sobre os mecanismos biológicos envolvidos na resiliência cognitiva. O 

primeiro estudo destacou e comparou as diferenças metabólicas no córtex cingulado 

posterior de superagers e controles idosos, apontando para a direção de que 

concentrações mais altas de NAA total podem contribuir para o processo de 

resiliência das vias convencionais de envelhecimento presentes em superagers. No 

segundo estudo, nossos achados indicaram que a RM funcional de crânio em estado 

de repouso pode ser uma técnica útil para acessar memória preservada nos idosos e 

em identificar potenciais superagers, particularmente em regiões pertencentes às 

redes de modo padrão, saliência, e rede de linguagem. Nossos resultados também 

destacam o benefício dos aparelhos de RM de campo magnético 7T sobre o 3T para 

esta tarefa de diagnóstico e classificação, contando principalmente com o aumento da 

relação sinal-ruído temporal e os maiores coeficientes de conectividade funcional do 

estado de repouso fornecidos pelo campo ultra-alto. Nossos resultados garantem 

validação adicional em estudos prospectivos com coortes maiores. 

 

Palavras-chave: Superager. Memória. Cognição. Envelhecimento. Espectroscopia 

de Prótons por Ressonância Magnética. Imagem por Ressonância Magnética 

Funcional. Biomarcadores. 

 

  



ABSTRACT 

 

Godoy LL. Neuroimaging biomarkers in superagers accessed by multimodal brain 

MRI [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 

2023.  

Introduction: Superagers are broadly defined as individuals over 80 years old with 

episodic memory performance similar or superior to middle-aged subjects (50–65 

years old), which may reflect resilience to the conventional pathways of aging. To 

offer more comprehensive knowledge about the superagers phenotype, several 

biomarkers, including neuropsychological tests, neuroimaging, genetic, 

histopathological, and biochemical profiles, have been sought over the last decade. In 

terms of neuroimaging records, it is known that superagers show selective cortical 

preservation in particular regions of the default mode network (DMN) and salience 

network (SN), overlapped by stronger functional connectivity. However, these 

studies included subjects from 60 years old, which may be biased to obtain 

meaningful assertions about “youthful” memory performance in late life (≥ 80 years 

old). Objectives: To explore the significance of neuroimaging biomarkers using 

multimodal brain MRI techniques to characterize superagers and differentiate them 

from their normal aging peers. First, we sought to investigate any relationship 

between brain metabolite concentrations obtained by single-voxel proton magnetic 

resonance spectroscopy (1H-MRS) placed in the posterior cingulate cortex with the 

cognitive performance in a selected population of superagers and cognitively average 

elderly controls (elderly controls). We hypothesized that there is a different 

neurochemical signature between these two subjects’ groups. In an additional study, 

we compared the differences in the resting-state functional connectivity between 

superagers and elderly controls in a range of neural networks to identify the most 

discriminative networks and within-network nodes for predicting superagers. We 

additionally examined differences in the prediction probability of being a superager 

between the resting-state functional MRI (rs-fMRI) data at 3 Tesla (T) and 7T 

magnetic fields. We hypothesized that hub regions are critical to predicting youthful 

cognitive function in superagers, and the measurements of functional connectivity 

would be improved at a higher magnetic field. Methods: This is a compilation of 

two articles. For the first study, 25 participants, comprising 12 superagers and 13 

age-matched controls, were statistically analyzed. We applied state-of-the-art 3 Tesla 
1H-MRS to quantify 18 neurochemicals in the posterior cingulate cortex of our 

subjects. All 1H-MRS data were analyzed using LCModel. Results were further 

analyzed using two approaches to investigate the technique accuracy: i) comparison 

of the average concentration of metabolites estimated with Cramer-Rao lower 

bounds < 20%; ii) calculation and comparison of metabolites’ weighted means. In the 

second study, 31 participants, comprising 14 superagers and 17 cognitively average 

elderly controls, were included for analysis. Participants underwent rs-fMRI at 3T 

and 7T MRI scanners. A prediction classification algorithm using a penalized 

regression model on the network’s measurements was employed to calculate the 

probabilities of a healthy older adult being a superager. Additionally, Odds Ratios 

(ORs) quantified the influence of each node across pre-selected networks. Results: 

In the 1H-MRS study, the main finding observed was a higher total N- acetyl 



aspartate (NAA+NAAG) concentration in superagers than in elderly controls using 

both approaches (p = 0.02 for average concentration and p = 0.03 for the weighted 

means). In the rs-fMRI study, the key networks that differentiated superagers and 

elderly controls were the DMN, SN, and language networks. The most discriminative 

nodes (ORs >1) in superagers encompassed areas in the precuneus posterior 

cingulate cortex, prefrontal cortex, temporoparietal junction, temporal pole, 

extrastriate superior cortex, and insula. The prediction classification model for being 

a superager showed better performance using the 7T over 3T rs-fMRI dataset. 

Discussion and Conclusion: This compilation of articles using multimodal brain 

MRI techniques could assist as surrogate biomarkers for diagnosing early cognitive 

decline and provide novel insights into the biological mechanisms involved in 

cognitive resilience. The first study highlighted and compared the metabolic 

differences in the posterior cingulate cortex of superagers and elderly controls 

pointing to the direction that higher concentrations of total NAA can contribute to the 

resilience process of the conventional pathways of aging present in superagers. In the 

second study, our findings indicated that rs-fMRI might be a useful technique in 

assessing youthful memory performance in late life and identifying potential 

superagers, particularly in nodes among the DMN, SN, and language network. Our 

results highlight the benefit of 7T over the 3T magnetic field scanners for this 

diagnostic and classification task, mainly relying on the increased temporal signal-to-

noise ratio (SNR) and resting state functional connectivity coefficients provided by 

ultra-high field. Our results warrant further validation in larger prospective studies. 

 

Keywords: Superager. Memory. Cognition. Aging. Proton Magnetic Resonance 

Spectroscopy. Functional Resonance Magnetic Imaging. Biomarkers. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1  IDOSOS COM MEMÓRIA EXCEPCIONAL (SUPERIDOSOS OU 

“SUPERAGERS”) 

 

O senso comum nos leva à concepção que o declínio cognitivo é um processo 

natural e inexorável ao envelhecimento normal, mesmo entre aqueles que não 

progridem para comprometimento cognitivo leve ou demência. No entanto, a partir 

de observações de idosos cujas habilidades cognitivas mantém-se estável a despeito 

do envelhecimento, criou-se o termo “superidosos” (ou “SuperAgers”) 1–4. O grupo 

liderado pelo professor M.-Marcel Mesulam definiu os superagers como idosos octa 

e nonagenários cujo desempenho em testes de memória episódica está acima dos 

padrões normatizados para idade e com valores correspondente a indivíduos 20 a 30 

anos mais jovens. Além disso, o desempenho dos superagers em outras funções 

cognitivas não relacionadas a memória, deve estar dentro ou acima de um desvio 

padrão (DP) da média para sua idade e dados demográficos 1. E este foi o critério 

adotado no nosso estudo para a classificação dos superagers. 

Em um seguimento longitudinal por 18 meses, um grupo de idosos 

classificados como superagers não apresentou declínio cognitivo, não apenas no 

domínio de memória, como também em outros domínios cognitivos 2. Esse grupo 

havia sido inicialmente submetido à morfometria cortical por voxel em ressonância 

magnética (RM) e foram comparados com indivíduos de 50 a 65 anos. 

Interessantemente, não se encontrou atrofia cortical significativa no grupo dos 

superagers, bem como estes apresentavam uma espessura cortical maior na região 

anterior do giro do cíngulo direito, comparado com controles idosos bem como com 

adultos de meia-idade (50-60 anos) 4.  

A revisão sistemática do nosso grupo 5, incluindo 21 artigos sobre superagers, 

observou principalmente uma preservação cortical seletiva em superagers comparada 

com controles idosos da mesma média de idade, em regiões pertencentes a rede de 

https://paperpile.com/c/yalOGW/DHCI+JRov+66ie+z0vX
https://paperpile.com/c/yalOGW/DHCI
https://paperpile.com/c/yalOGW/JRov
https://paperpile.com/c/yalOGW/z0vX
https://paperpile.com/c/yalOGW/K54I
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modo padrão (DMN) e rede de saliência (SN), incluindo o giro do cíngulo anterior, 

hipocampo, córtex pré-frontal, e ínsula, à despeito de uma preservação cortical 

global 6–11. Sobrepondo a integridade estrutural dos superagers, algumas regiões do 

DMN e SN também apresentaram conectividade funcional mais forte em superagers, 

destacando possíveis nós (hubs) importantes para memória e cognição 12,13. Em 

relação aos estudos de PET amiloide, os níveis de deposição de amilóide não foram 

significativamente diferentes entre superagers e controles da mesma idade, 

apontando para uma potencial resiliência cerebral nos superagers no que se refere a 

neurodegeneração 7,9,10,14. 

Ainda sobre os resultados da revisão sistemática 5, em estudos post-mortem 

de idosos com capacidade cognitiva excepcional, foi notada uma menor frequência 

de emaranhados neurofibrilares do tipo Alzheimer e uma maior densidade de 

neurônios de von Economo no giro do cíngulo anterior 4,15. Com relação aos estudos 

genéticos, as diferenças entre superagers e controles idosos ainda estão sendo 

debatidas em relação à importância do alelo ε4 da APOE e nenhuma conclusão foi 

obtida até o momento 5. Porém, foi observado que o perfil superager está associado a 

variantes no gene MAP2K3, o qual pertence a uma cascata de sinalização relacionada 

com apoptose beta-amilóide mediada 16. 

Há um relativo pequeno número de estudos publicados analisando os 

superagers e quais seriam os fatores de maior resiliência desses indivíduos às 

mudanças associadas ao envelhecimento normal e às patologias neurodegenerativas. 

Além disso, não há consenso entre os pesquisadores quanto aos instrumentos e 

critérios mais adequados para classificação dos superagers. Por exemplo entre os 

estudos publicados no tópico, há variações nos testes neuropsicológicos (memória e 

funções cognitivas) empregados, idade mínima de inclusão (60 versus 80 anos), e 

uso de grupo de adultos jovens ou apenas grupo de idosos cognitivamente normais 

para comparação com os resultados dos superagers. Em consequência, a falta de 

consenso sobre os instrumentos e critérios empregados na classificação dos 

superagers dificulta a comparação dos resultados entre os artigos científicos e pode 

introduzir viés na elaboração de conclusões assertivas sobre o desempenho da 

memória superior na vida tardia (≥ 80 anos).5 

https://paperpile.com/c/yalOGW/lBqB+qAOY+hJwl+xlar+TaTu+qPDl
https://paperpile.com/c/yalOGW/AjVK+667N
https://paperpile.com/c/yalOGW/qAOY+xlar+6AnF+TaTu
https://paperpile.com/c/yalOGW/K54I
https://paperpile.com/c/yalOGW/z0vX+ToaI
https://paperpile.com/c/yalOGW/K54I
https://paperpile.com/c/yalOGW/Pp2v
https://paperpile.com/c/yalOGW/K54I
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1.2 CONCEITOS DE RESERVA E MANUTENÇÃO CEREBRAL 

 

As diferenças entre os indivíduos em relação ao desempenho cognitivo e de 

memória dependem de dois conceitos principais: (1) reserva 17 e (2) manutenção do 

cérebro 18. (1) A reserva cerebral funciona como um mediador entre a patologia e o 

desfecho clínico. Pode ser convenientemente dividida em reserva cerebral, o modelo 

passivo, e reserva cognitiva, o modelo ativo. A Reserva cerebral refere-se a 

diferenças quantitativas no próprio cérebro, como cérebros com volume maior ou um 

número maior de neurônios, o que permite que alguns indivíduos tolerem melhor a 

patologia cerebral (por exemplo, peptídeo beta amiloide e proteína tau). Assim, um 

cérebro com maior espessura cortical pode ser capaz de suportar os efeitos 

patológicos antes que um limite crítico da reserva cerebral seja alcançado e o 

comprometimento da memória aconteça. Por outro lado, a reserva cognitiva 

representa uma forma de reserva dinâmica e qualitativa baseada na experiência e 

exposição ambiental desenvolvida ao longo da vida determinando conexões 

funcionais mais fortes 19,20. Este conceito baseia-se principalmente nos processos 

cognitivos das redes funcionais cerebrais e no seu funcionamento adequado para 

lidar com a patologia cerebral, em vez da simples quantidade de neurônios e sinapses 

em uma determinada região do cérebro. Dentre os marcadores indiretos da reserva 

cognitiva, podemos citar o Quociente de Inteligência, anos de escolaridade, histórico 

profissional e o nível de envolvimento em atividades de lazer e culturais 21. Assim, 

indivíduos com a mesma reserva cerebral, por exemplo, medida pelo volume total do 

cérebro, podem apresentar diferentes graus de reserva cognitiva adquirida ao longo 

da vida 22. 

O conceito de (2) manutenção do cérebro é introduzido como um conceito 

complementar, que implica resistência a mudanças estruturais, funcionais e 

neuroquímicas ao longo dos anos. Ou seja, enquanto o conceito de reserva procura 

explicar porque alguns indivíduos apresentam funcionamento intacto na presença de 

patologia cerebral (peptídeo beta amiloide e proteína tau), o conceito de manutenção 

centra-se nas condições que promovem a preservação da integridade global do 

cérebro senescente. Assim, o foco está na relativa falta ou adiamento de alterações 

https://paperpile.com/c/yalOGW/HHDs
https://paperpile.com/c/yalOGW/445b
https://paperpile.com/c/yalOGW/s610+XRzc
https://paperpile.com/c/yalOGW/Zb2c
https://paperpile.com/c/yalOGW/uNSl
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cerebrais senescentes, incluindo neuropatologia, e não nas formas de lidar com a sua 

presença. A manutenção cerebral é definida da seguinte forma, as diferenças 

individuais na manifestação das alterações estruturais cerebrais e neuropatológicas 

relacionadas com a idade permitem que algumas pessoas apresentem pouco ou 

nenhum declínio cognitivo relacionado com a idade 18. 

De acordo com a hipótese de manutenção, a minimização das alterações 

cerebrais senescentes e a ausência de patologia são os melhores preditores do 

desenvolvimento bem-sucedido da memória na velhice. Dois padrões de evidência 

apoiariam a utilidade desta hipótese para explicar diferenças individuais no 

envelhecimento da memória. Em primeiro lugar, espera-se que os indivíduos idosos 

difiram amplamente na quantidade de alterações cerebrais neuroquímicas, estruturais 

e funcionais que apresentam. Em segundo lugar, o conceito assume uma associação 

positiva entre perdas cerebrais e cognitivas graduadas pela idade: indivíduos que 

apresentam menos perdas nas propriedades cerebrais relacionadas com tarefas 

apresentarão menor declínio no desempenho da memória. 

Os superagers dessa forma emergem como uma população valiosa porque 

podem atuar como um modelo para elucidar os mecanismos cerebrais subjacentes a 

preservação da memória na velhice, o que pode explicar as teorias da reserva e da 

manutenção do cérebro. 

 

1.3 A IMPORTÂNCIA DA RM MULTIPARAMÉTRICA E ALTO CAMPO 

MAGNÉTICO PARA CARACTERIZAÇÃO DOS SUPERAGERS 

 

Achados sutis e precoces de declínio cognitivo são ocultos no estudo de RM 

de crânio convencional. Com o objetivo de entender os achados metabólicos e 

fisiológicos dos superagers, o uso de técnicas de neuroimagem avançada, como a 

espectroscopia de prótons por RM, RM funcional, e estudo dos tratos de substância 

branca por meio de DTI (diffusion tensor imaging) tem o potencial de contribuir 

como biomarcadores para diagnosticar o declínio cognitivo precoce e fornecer novos 

insights sobre os mecanismos biológicos envolvidos na resiliência cognitiva. 

https://paperpile.com/c/yalOGW/445b
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Biomarcadores são medidas quantificáveis de qualquer processo biológico 

(celular, genético, metabólico) que estão relacionados a parâmetros clínicos e, 

portanto, podem ser utilizados como substitutos diagnósticos e para 

acompanhamento de doenças. Por exemplo, os biomarcadores de neuroimagem têm 

papel potencial no diagnóstico precoce, bem como no acompanhamento periódico de 

doenças neurodegenerativas, como a doença de Alzheimer. 

A espectroscopia de prótons por RM, que analisa de forma não invasiva 

vários metabólitos cerebrais, pode ser usada para fornecer informações sobre as vias 

bioquímicas associadas ao estado cognitivo do cérebro no envelhecimento 23. 

Estudos anteriores relataram a correlação entre os parâmetros de concentração de 

metabólitos pela espectroscopia com medidas de inteligência 24–26, afeto 27, 

criatividade 28 e personalidade 29 em coortes de humanos normais. Tais descobertas 

sugerem que os neurometabólitos podem estar envolvidos em trajetórias saudáveis de 

envelhecimento cerebral, como as observadas entre os superagers. 

As alterações fisiológicas do envelhecimento envolvem mecanismos celulares 

específicos, como bioenergéticos, estresse oxidativo, inflamação, renovação da 

membrana celular e neuroproteção endógena revelada por neurometabólitos na 

espectroscopia 30. No geral, o cérebro envelhecido apresenta uma concentração 

reduzida de N-acetil aspartato (NAA) e glutamato (Glu) e uma concentração 

aumentada de colina (Cho) e Mio-inositol (mI) 31. Alguns estudos mostraram 

correlação positiva entre concentração de NAA e melhor desempenho de memória 

em idosos saudáveis 31. No entanto, não há estudos para determinar se essas 

alterações metabólicas relacionadas à idade se correlacionam com o desempenho 

neuropsicológico em superagers usando grupo controle com a mesma média de idade 

para comparação. 

A RM funcional em estado de repouso (rs-fMRI) concentra-se nas 

características temporais e na organização espacial das flutuações espontâneas do 

sinal dependente do nível de oxigênio no sangue (BOLD) e é uma ferramenta 

poderosa para caracterizar a organização cerebral e suas anormalidades. Uma vez 

que as discrepâncias entre superagers e controles idosos cognitivamente normais 

podem ser modestas, mas importantes para detectar alterações precoces na função 

https://paperpile.com/c/yalOGW/cl19
https://paperpile.com/c/yalOGW/Ybdy+FvWj+DpeY
https://paperpile.com/c/yalOGW/OQlH
https://paperpile.com/c/yalOGW/j6dL
https://paperpile.com/c/yalOGW/B7Zd
https://paperpile.com/c/yalOGW/zuA5
https://paperpile.com/c/yalOGW/OwJi
https://paperpile.com/c/yalOGW/OwJi
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cerebral, usar a RM funcional em estado de repouso em aparelhos de RM de campo 

magnético ultra alto, possibilitaria maior resolução espacial e temporal, permitindo a 

detecção de alterações mais sutis 32. 

Nos últimos anos, a RM funcional para prática clínica no campo magnético 

7T está ganhando força 33, pois oferece uma relação sinal-ruído benéfica e aumento 

do contraste BOLD em relação aos aparelhos convencionais de RM (1,5T e 3T) 34,35, 

traduzido em uma resolução espacial bastante aprimorada de atividade funcional, a 

principal vantagem técnica da RM funcional no campo 7T 35,36. Um estudo prévio 37 

demonstrou uma melhora de até 300% na relação sinal-ruído temporal e nos 

coeficientes de conectividade funcional do estado de repouso fornecidos pelo ultra 

alto campo 7T em comparação com o 3T, indicando maior poder para a detecção de 

arquitetura neural funcional. Acreditamos que o maior contraste BOLD para a 

relação de ruído disponível em 7T pode render melhor sensibilidade na detecção de 

diferenças na atividade nas redes cerebrais em comparação com o campo magnético 

3T. Essas diferenças implicam que os aparelhos de RM 7T podem facilitar medições 

de conectividade com alta qualidade, capturando respostas evocadas em redes 

funcionais com maior robustez, oferecendo, portanto, um poder potencialmente 

maior em nível de grupo. 

 

1.4 MOTIVAÇÃO 

 

Mecanismos neurobiológicos multifatoriais parecem corroborar o complexo 

fenômeno do desempenho cognitivo excepcional em idosos. Os superagers emergem 

como uma população valiosa porque representam um modelo potencialmente capaz 

de esclarecer os mecanismos cerebrais subjacentes à resiliência cognitiva. 

Parâmetros de imagem fisiológicos e metabólicos por meio de técnicas avançadas de 

RM podem trazer informações cruciais para o entendimento desses sujeitos in vivo.  

Uma vez que o envelhecimento é um fenômeno cada vez mais global, 

geralmente acompanhado de declínio cognitivo, com implicações diretas no sistema 

de saúde e na constituição da sociedade, há uma necessidade imperiosa de 

desenvolver biomarcadores robustos e quantitativos para avaliar de forma confiável e 

https://paperpile.com/c/yalOGW/yTPm
https://paperpile.com/c/yalOGW/v2KD
https://paperpile.com/c/yalOGW/hP9K+SHCq
https://paperpile.com/c/yalOGW/SHCq+UD5b
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dinâmica alterações sutis e precoces na cognição. A neuroimagem desponta como 

uma ferramenta amplamente disponível e não invasiva para essa investigação. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

● Explorar a RM de crânio multiparamétrica como potencial biomarcador de 

superagers, de forma a entender os mecanismos metabólicos e fisiológicos 

relacionados ao complexo fenômeno do envelhecimento com preservação da 

memória e cognição. 

 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

● Investigar a relação entre as concentrações de metabólitos cerebrais obtidos 

pela espectroscopia de prótons de voxel único por RM no giro do cíngulo 

posterior com o desempenho cognitivo em uma população selecionada de 

superagers e controles idosos cognitivamente normais. 

 

● Comparar as diferenças na conectividade funcional no estado de repouso 

entre superagers e controles idosos cognitivamente normais em uma 

variedade de redes neurais com o objetivo de identificar as redes mais 

discriminativas. Examinar as diferenças na sensibilidade da RM funcional de 

repouso nos campos magnéticos 3T e 7T para detectar diferenças na atividade 

neural funcional entre os grupos e consequentemente a possibilidade de 

detectar um padrão para o superager. 
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3 DESENVOLVIMENTO E RESULTADOS 

 

 

O texto sistematizado se refere aos seguintes artigos originais conforme os 

objetivos da tese: 

  

3.1 Artigo 1 

1. Título: The brain metabolic signature in superagers using in vivo proton 

magnetic resonance spectroscopy: A pilot study. 

2. Objetivo: Investigar e comparar as diferenças metabólicas no giro do 

cíngulo posterior entre superagers e controles idosos cognitivamente 

normais, a fim de encontrar associações entre o desempenho excepcional 

de memória e os neurometabólitos detectados pela espectroscopia de 

prótons por RM. 

3. Revista: American Journal of Radiology (AJNR). 

 

3.2 Artigo 2 

4. Título: Phenotyping superagers by using resting-state functional magnetic 

resonance imaging. 

5. Objetivo: Investigar as redes neurais mais discriminativas e as principais 

diferenças entre as regiões pertencentes a cada rede entre superagers e 

controles idosos através da RM funcional de repouso. Examinar as 

diferenças na sensibilidade da RM funcional de repouso nos campos 

magnéticos 3T e 7T para detectar diferenças na atividade neural 

funcional entre os grupos e determinar se existe um padrão que possa 

estar relacionado ao grupo superager. 

6. Revista: American Journal of Radiology (AJNR). 
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Supplementary Figure 1.  

 

 

  

 

 

Supplementary Figure 1. Flowchart of participant selection and inclusion criteria 

for our cohort 
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Supplementary Table 1. Demographic information and neuropsychological test 

scores  

 Age-matched controls 

(n = 13) 

Superagers 

(n = 12) 
p-value 

 Mean (SD) Median (IQR) Mean (SD) Median (IQR)  

Age (y) 84.38 (3.97) 84.00 (5.5) 83.42 (3.53) 82.00 (5.80) 0,54 q 

Education (y)  14.54 (3.91) 16.00 (3.00) 15.92 (5.07) 17.50 (7.80) 0,27 a 

Gender (%, male)  10 (76.90)  6 (50.00)  0,16 b 

Psychiatric disorder (%) 1 (8.30)  1 (8.30)  0,76 b 

Heart disease (%) 3 (25.00)  2 (16.70)  0,50 b 

Hypothyroidism (%) 2 (16.70)  3 (25.00)  0,50 b 

Dyslipidemia (%) 3 (25.00)  2 (16.70)  0,50 b 

Diabetes mellitus (%) 2 (16.70)  3 (25.00)  0,50 b 

Systemic arterial hypertension (%) 7 (58.30)  7 (58.30)  0,66 b 

RAVLT Delay-Recall c 5.89 (1.52) 6.00 (2.00) 11.08 (1.44) 12.00 (2.80) < 0,001 a 

MMSE d 28.38 (0.96) 28.00 (1.00) 28.92 (1.08) 29.00 (2.00) 0,27 a 

MoCA e 23.54 (1.33) 24.00 (1.5) 26.50 (1.98) 27.00 (1.8) 0,001 a 

Delay-Recall BCSB f 7.0 (1.68) 7.00 (3.50) 8.58 (1v h80.16) 8.00 (2.00) 0,019 a 

Test Clock Drawing 9.46 (0.78) 10.00 (1.00) 9.00 (2.26) 10.00 (1.00) 0,98 a 

Category Verbal Fluency (animals)  16.31 (4.23) 16.00 (5.50) 19.50 (6.38) 18.00 (7.80) 0,18 a 

Letter Verbal Fluency (FAS)  40.69 (14.57) 34.00 (23.50) 45.75 (13.99) 43.00 (19.80) 0,32 a 

Logical Memory II  18.77 (7.92) 17.00 (11.00) 28.75 (5.15) 27.50 (5.80) 0,005 q 

Rey Complex Figure (Copy) 32.89 (4.98) 34.00 (4.50) 35.67 (0.78) 36.00 (0.00) 0,07 a 

Rey Complex Figure (Delay-Recall) 12.00 (4.76) 11.00 (8.80) 15.46 (5.63) 17.25 (8.00) 0,11 a 

Trail Making A 48.54 (14.66) 47.00 (19.50) 49.17 (13.09) 51.00 (22.50) 0,98 a 

Trail Making B 124.15 (51.40) 113.00 (66.50) 108.33 (39.64) 107.00 (65.80) 0,47 a 

Forward Digit Span 7.77 (1.64) 8.00 (3.00) 9.25 (2.42) 9.00 (2.80) 0,11 a 

Backward Digit Span 4.85 (2.11) 5.00 (3.00) 6.08 (1.24) 6.00 (2.00) 0,08 a 

BNT- 60 g 54.92 (4.75) 56.00 (7.50) 56.83 (3.66) 58.00 (6.50) 0,29 a 

Supplemental Table 1. Abbreviations: a. Mann-Whitney Test; b. Fisher’s Exact Test; c. Rey Auditory Verbal 
Learning Test (RAVLT); d. Mini Mental State Examination (MMSE); e. Montreal Cognitive Assessment 

(MoCA); f. Brief Cognitive Screening Battery (BCSB); g. Boston Naming Test (BNT-60) 
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Supplementary Table 2. Metabolites’ concentrations 

 

 
Average metabolites’ concentrations 

Weighted means of metabolites’ 
concentrations 

  Posterior Cingulate Cortex 

  
Superagers 

Age-matched 
Controls 

P Superagers 
Age-matched 

Controls 
P 

NAA+NAAG 13.06 (0.25) 12.05 (0.31) 0.02 12.87 (0.71) 12.09 (0.94) 0.03 

NAA+NAAG/ Cr+PCr 1.53 (0.03) 1.45 (0.03) 0.06 1.50 (0.10)  1.45 (0.09) 0.69 

mI 6.26 (0.18) 5.56 (0.30) 0.06 6.29 (0.62) 5.76 (0.90) 0.09 

PCr 5.95 (0.16) 5.83 (0.33) 0.76 5.83 (0.58) 5.67 (0.91) 0.62 

Cr+PCr 8.53 (0.17) 8.32 (0.23) 0.49 8.56 (0.55) 8.25 (0.78) 0.28 

Gln 4.68 (0.35) 4.57 (0.34) 0.82 4.45 (0.10) 4.48 (1.21)  0.94 

Glu 10.89 (0.30) 10.19 (0.35) 0.15 10.69 (0.96) 10.19 (1.14) 0.54 

Glu+Gln 15.57 (0.60) 14.76 (0.57) 0.33 15.18 (1.81) 14.70 (1.92) 0.23 

GPC+PCho 1.90 (0.07) 1.82 (0.05) 0.35 1.87 (0.23) 1.82 (0.19) 0.63 

GSH 1.65 (0.12) 1.76 (0.11) 0.52 1.66 (0.38) 1.73 (0.37) 0.67 

Tissue composition in the examined volume of interest          

GMf 0.65 (0.01) 0.64 (0.02) 0.85       

WMf 0.15 (0.01) 0.12 (0.01) 0.04       

CSFf 0.20 (0.02) 0.24 (0.02) 0.17       

Tissuef 0.80 (0.02) 0.76 (0.02) 0.20       

Supplemental table 2. Metabolite concentrations with CRLB < 20% are expressed in mM (millimols) for both 

analyses, namely the average metabolites' concentrations and their weighted means. The standard error of the 

means is displayed in brackets. The p-value for any significant differences for metabolite concentrations and 

weight is set at < 0.05 

Abbreviations: NAA+NAAG, N- acetyl aspartate+N-acetylaspartyl glutamate; mI, Myo-inositol; PCr; 

phosphocreatine; Cr+PCr, Creatine+phosphocreatine; Gln, glutamine; Glu, Glutamate; Glu+Gln, 

Glutamate+Glutamine; GPC+PCho, Glyrecophosphocholine+phosphocholine; GSH, Glutathione. GMf, gray 

matter fraction; WMf, white matter fraction; CSFf, cerebrospinal fluid fraction; Tissuef, tissue fraction. The 
fractions are ratios of the volume taken up by GM, WM, CSF and tissue to the total volume of the 1H-MRS VOI. 
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Supplementary Table 3 - Mean Weights. Posterior Cingulate Cortex 

 

  Superagers Age-matched Controls 

NAA+NAAG 9.92 8.59 

mI 15.77 14.54 

PCr 2.05 2.06 

Cr+PCr 24.50 23.93 

Gln 2.05 1.90 

Glu 2.80 2.55 

Glu+Gln 1.58 1.53 

GPC+PCho 216.55 214.36 

GSH 14.66 12.76 

 

Supplemental table 3. Mean weights calculated using the following equation to 

estimate the weight ( ) of each metabolite:  

 

Abbreviations: NAA+NAAG, N- acetyl aspartate+N-acetylaspartyl glutamate; mI, Myo-inositol; 

PCr; phosphocreatine; Cr+PCr, Creatine+phosphocreatine; Gln, glutamine; Glu, Glutamate; Glu+Gln, 

Glutamate+Glutamine; GPC+PCho, Glycerophosphocholine+phosphocholine; GSH, Glutathione.  
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Desenvolvimento e Resultados 57 

  

 

Supplementary Table 1. Demographic information and neuropsychological test 

scores 

 

 Elderly Controls  

 (n = 17) 

SuperAgers  

(n = 14) 
p-value 

 Mean (SD) Median (IQR) Mean (SD) Median (IQR)  

Age (y) 84.47 (4.29) 84.00 (5.5) 82.93 (3.47) 81.50 (5.80) 0,304 q 

Education (y)  14.88 (3.81) 16.00 (0.8) 15.93 (4.66) 16.00 (7.80) 0,299 a 

Gender (%, male)  13 (76.50)  8 (57.10)  0,224 b 

Psychiatric disorder (%) 1 (5.90)  1 (7.10)  0,708 b 

Heart disease (%) 13 (25.50)  2 (14.30)  0,429 b 

Hypothyroidism (%) 2 (11.80)  3 (25.00)  0,500 b 

Dyslipidemia (%) 3 (25.00)  3 (21.40)  0,571 b 

Diabetes mellitus (%) 3 (17.60)  3 (25.00)  0,500 b 

Systemic arterial hypertension (%) 7 (41.30)  7 (50.00)  0,449 b 

RAVLT Delayed-Recall c 6.00 (1.54) 6.00 (2.00) 10.93 (1.39) 11.50 (2.80) < 0,001 a 

MMSE d 28.58 (0.94) 29.00 (1.00) 29.00 (1.04) 29.00 (2.00) 0,260 a 

MoCA e 24.06 (1.69) 24.00 (2.0) 26.50 (1.98) 27.00 (1.8) 0,003 a 

BCSB Figure Memory Test 
Delayed Recall f 

7.18 (1.77) 7.00 (3.80) 8.50 (1.16) 8.00 (2.00) 0,036 a 

Clock Drawing Test 9.35 (0.86) 10.00 (1.80) 9.00 (2.08) 9.50 (1.00) 0,953 a 

Verbal Fluency (animals)  17.17 (5.97) 16.00 (7.30) 19.79 (5.98) 18.00 (7.80) 0,128 a 

Letter Verbal Fluency (FAS)  39.12 (13.04) 34.00 (18.30) 47.86 (13.94) 46.00 (19.80) 0,071 a 

Logical Memory Delayed Recall  19.12 (7.47) 17.00 (11.00) 27.07 (6.94) 27.00 (5.80) 0,01 q 

Rey Complex Figure (Copy) 33.32 (4.41) 34.00 (3.80) 35.64 (0.75) 36.00 (0.00) 0,036 a 

Rey Complex Figure (Delayed-
Recall) 

11.97 (4.76) 11.00 (8.30) 15.14 (5.28) 16.00 (8.00) 0,084 a 

Trail Making Test A 48.88 (12.77) 51.00 (16.30) 46.93 (13.55) 47.00 (22.50) 0,597 a 

Trail Making Test B 119.53 (46.54) 113.00 (65.00) 108.29 (36.76) 107.00 (65.80) 0,544 a 

Forward Digit Span 8.00 (2.37) 8.00 (3.00) 9.21 (2.26) 9.00 (2.80) 0,087 a 

Backward Digit Span 5.29 (2.22) 5.00 (2.80) 6.07 (1.21) 6.00 (2.00) 0,161 a 

BNT- 60 g 54.06 (5.15) 56.00 (8.00) 56.28 (3.65) 58.00 (6.50) 0,208 a 

a. Mann-Whitney Test 

b. Fisher’s Exact Test 

c. Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) 

d. Mini Mental State Examination (MMSE) 

e. Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 

f. Brief Cognitive Screening Battery (BCSB) 

g. Boston Naming Test (BNT-60 
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Supplementary Table 2. Brain areas associated with the most discriminative nodes 

to predict superagers in a crescentic order. 

 

Supplementary Table 2A 

 

3 Tesla data set 

Target networks Brain areas 

DMN R-inferior parietal lobule, R-parietal operculum, L-inferior parietal lobule, 

and R-temporoparietal junction 

SN R-inferior parietal lobule, R-lateral ventral prefrontal cortex, L-lateral 

prefrontal cortex, R-medial posterior prefrontal cortex, and R-insula 

ECN-L L-lateral prefrontal cortex, L-dorsal prefrontal cortex, and L- inferior 

parietal lobule 

ECN-R R-inferior parietal lobule, R-precuneus posterior cingulate cortex, R-

postcentral cortex, right dorsal prefrontal cortex, right lateral ventral 

prefrontal cortex, and right precuneus 

Hippocampal network L-parahippocampal cortex, R-temporo-occipital cortex, R-precuneus 

posterior cingulate cortex, and L-thalamus 

Language network L-temporoarietal junction, R-parietal operculum, L-lateral prefrontal 

cortex, L-inferior parietal lobule, and L-retrosplenial cortex 

 

Supplementary Table 2B 

 

7 Tesla data set 

Target networks Brain areas 

DMN L-precuneus posterior cingulate cortex, R-dorsal prefrontal cortex, L-

precuneus, L-inferior parietal lobule, L-precuneus posterior cingulate 

cortex, R-medial prefrontal cortex, R- intraparietal sulcus, and L-extra-

striate superior cortex 

SN L- cingulate posterior cortex, L-precuneus posterior cingulate cortex, L-

dorsal prefrontal cortex, L-frontal medial cortex, R-temporoparietal 

junction, and L-dorsal prefrontal cortex 

ECN-L L-precuneus posterior cingulate cortex, L-precuneus, L-prefrontal cortex, 

and L-dorsal prefrontal cortex 

ECN-R L-precuneus, R-precuneus posterior cingulate cortex, and R-inferior 

parietal lobule 

Hippocampal network L-inferior parietal lobule, R-parahippocampal cortex, R-extra-striate 

superior cortex, L-extra-striate superior cortex, and R-temporal pole 

Language network R-temporoparietal junction, R-retrosplenial cortex, L-temporo-occipital 

cortex, R-precuneus posterior cingulate cortex, and L-precuneus posterior 

cingulate cortex 

Abbreviations: DMN = default mode network. ECN = executive control network. L = left. R = right. 

SN = salience network 
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Supplementary Table 3A: Elastic Net model results for 3T dataset 

 

Network Coefficient Region OR 

DMN -0.00940 LH_DefaultA_IPL_4 0.991 

DMN -0.02023 LH_DefaultA_PFCd_4 0.980 

DMN -0.00109 LH_DefaultA_PFCm_2 0.999 

DMN 0.02590 LH_DefaultB_IPL_4 1.026 

DMN -0.02511 LH_Limbic_OFC_8 0.975 

DMN 0.00072 RH_ContB_IPL_1 1.001 

DMN -0.01145 RH_ContB_IPL_3 0.989 

DMN 0.00385 RH_SalVentAttnA_ParOper_9 1.004 

DMN 0.03760 RH_TempPar_17 1.038 

Salience -0.01647 LH_DefaultA_PCC_15 0.984 

Salience -0.04445 LH_DefaultA_PCC_8 0.957 

Salience 0.00900 LH_SalVentAttnB_PFCl_4 1.009 

Salience 0.00031 RH_ContB_IPL_3 1.000 

Salience 0.01378 RH_ContB_PFCmp_1 1.014 

Salience 0.04346 RH_SalVentAttnA_Ins_4 1.044 

Salience 0.00165 RH_SalVentAttnB_PFCv_2 1.002 

ECN_L 0.00067 LH_ContB_PFCl_3 1.001 

ECN_L -0.01265 LH_ContB_PFClv_2 0.987 

ECN_L 0.01485 LH_DefaultB_IPL_2 1.015 

ECN_L -0.02613 LH_DefaultB_IPL_4 0.974 

ECN_L 0.00136 LH_DefaultB_PFCd_3 1.001 

ECN_L -0.01543 LH_SalVentAttnA_Ins_9 0.985 

ECN_R -0.01863 RH_ContA_Temp_3 0.982 

ECN_R 0.01740 RH_ContB_PFClv_5 1.018 

ECN_R 0.02024 RH_ContC_pCun_7 1.020 

ECN_R 0.00671 RH_DefaultA_IPL_2 1.007 

ECN_R 0.01021 RH_DefaultA_PCC_14 1.010 

ECN_R 0.01509 RH_DefaultB_PFCd_1 1.015 

ECN_R 0.01070 RH_DorsAttnB_PostC_8 1.011 

Hippocampal 0.01530 LH-Thalamus-Proper 1.015 

Hippocampal 0.00014 LH_DefaultC_PHC_3 1.000 

Hippocampal 0.01462 RH_DefaultA_PCC_1 1.015 

Hippocampal 0.01013 RH_DorsAttnA_TempOcc_2 1.010 

Language 0.01476 LH_ContB_IPL_3 1.015 

Language -0.03900 LH_DefaultA_IPL_1 0.962 

Language 0.10331 LH_DefaultC_Rsp_3 1.109 

Language 0.01450 LH_SalVentAttnB_PFCv_5 1.015 

Language 0.00882 LH_TempPar_9 1.009 

Language 0.01280 RH_SalVentAttnA_ParOper_9 1.013 
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Supplementary Table 3B: Elastic Net model results for 7T dataset 

Network Coefficient Region OR 

DMN 0.00748 LH_ContC_pCun_1 1.008 

DMN 0.01390 LH_DefaultA_PCC_11 1.014 

DMN 0.00457 LH_DefaultA_PCC_5 1.005 

DMN 0.01215 LH_DefaultB_IPL_5 1.012 

DMN 0.03941 LH_VisPeri_ExStrSup_22 1.040 

DMN 0.03555 RH_ContA_IPS_6 1.036 

DMN 0.01844 RH_DefaultA_PFCm_3 1.019 

DMN 0.00573 RH_DefaultB_PFCd_5 1.006 

DMN -0.02510 RH_SalVentAttnB_IPL_1 0.975 

Salience 0.00976 LH_ContC_Cingp_4 1.010 

Salience 0.02176 LH_DefaultA_PCC_12 1.022 

Salience 0.11712 LH_DefaultB_PFCd_11 1.124 

Salience -0.05892 LH_DefaultB_PFCd_2 0.943 

Salience 0.03285 LH_DefaultB_PFCd_5 1.033 

Salience 0.04197 LH_SalVentAttnA_FrMed_1 1.043 

Salience 0.05142 RH_TempPar_1 1.053 

ECN_L 0.03143 LH_ContA_PFCl_8 1.032 

ECN_L 0.05059 LH_ContB_PFCd_1 1.052 

ECN_L 0.00657 LH_ContC_pCun_10 1.007 

ECN_L 0.00472 LH_DefaultA_PCC_13 1.005 

ECN_L -0.00140 LH_DefaultB_Temp_9 0.999 

ECN_L -0.01522 LH_DorsAttnB_PostC_3 0.985 

ECN_L -0.02242 LH_SalVentAttnA_FrMed_4 0.978 

ECN_R -0.00297 LH_ContA_IPS_4 0.997 

ECN_R 0.00775 LH_ContC_pCun_10 1.008 

ECN_R 0.05466 RH_DefaultA_IPL_2 1.056 

ECN_R 0.02848 RH_DefaultA_PCC_6 1.029 

ECN_R -0.01389 RH_DefaultB_PFCd_3 0.986 

ECN_R -0.04601 RH_DefaultB_PFCd_6 0.955 

ECN_R -0.01337 RH_DorsAttnA_SPL_9 0.987 

ECN_R -0.00377 RH_SalVentAttnB_PFCl_2 0.996 

Hippocampal 0.00542 LH_DefaultC_IPL_2 1.005 

Hippocampal 0.06805 LH_VisPeri_ExStrSup_5 1.070 

Hippocampal 0.00867 RH_DefaultC_PHC_4 1.009 

Hippocampal -0.07002 RH_DefaultC_Rsp_1 0.932 

Hippocampal 0.08354 RH_Limbic_TempPole_12 1.087 

Hippocampal 0.02057 RH_VisPeri_ExStrSup_2 1.021 

Language 0.05127 LH_DefaultA_PCC_9 1.053 

Language 0.02744 LH_DorsAttnB_TempOcc_1 1.028 

Language 0.04698 RH_ContC_pCun_8 1.048 

Language 0.01272 RH_DefaultC_Rsp_1 1.013 

Language -0.00037 RH_SalVentAttnB_IPL_1 1.000 

Language 0.00751 RH_TempPar_15 1.008 

Abbreviations: 

Cingp: posterior cingulate cortex. ContA: control A. ContB: control B. ContC: control C. DMN: default mode 

network. DorsAttnA: dorsal attention A. DorsAttnB: dorsal attention B. ExStrSup: extra-striate superior cortex. 

FrMed: frontal medial cortex. Ins: Insula. IPL: inferior parietal lobule. IPS: intraparietal sulcus. LH: left 
hemisphere. OFC: orbital frontal cortex. ParOper: parietal operculum. PCC: Precuneus posterior cingulate 

cortex. pCun: precuneus. PHC: parahippocampal cortex. PFCd: dorsal prefrontal cortex. PFCl: lateral 

prefrontal cortex. PFClv: lateral ventral prefrontal cortex. PFCm: medial prefrontal cortex. PFCmp: medial 
posterior prefrontal cortex. PFCv: ventral prefrontal cortex. PostC: postcentral cortex. RH: right hemisphere. 

Rsp: retrosplenial cortex. SalVentAttnA: salience / ventral attention A. SalVentAttnB: salience / ventral 

attention B. SPL: superior parietal lobule. Temp: temporal cortex. TempPar: temporoparietal junction. 

TempPole: medial temporal pole. TempOcc: temporo-occipital junction. VisPeri: peripheral visual. 
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4 LIMITAÇÕES 

 

 

Nosso estudo tem uma série de limitações. Nossa coorte é pequena, devido às 

restrições no recrutamento de idosos acima de 80 anos cognitivamente preservados e 

por priorizar um protocolo de seleção rigoroso. Além disso, os dados publicados 

sobre a prevalência de superagers na população global ainda são insuficientes e não 

nos permitiram realizar uma análise de amostra antes da realização do estudo. A 

inclusão de grupos controle adicionais, como por exemplo adultos jovens e idosos 

com declínio cognitivo, poderiam ter ajudado a elucidar os achados metabólicas e 

funcionais nos superagers. 

Em relação ao primeiro artigo publicado usando espectroscopia, as 

concentrações dos metabólitos examinados foram limitadas ao giro do cíngulo 

posterior; no entanto, as concentrações de metabólitos diferem entre regiões distintas 

do cérebro e entre a substância cinzenta e a branca, o que pode ter um impacto 

imprevisível no envelhecimento e nas assinaturas metabólicas dos superagers. 

Referente ao segundo estudo em RM funcional, devido a coorte ser pequena 

não dividimos o conjunto de dados em amostras de treinamento e validação. Além 

disso, os indivíduos examinados na RM 7T foram um subconjunto daqueles 

examinados na RM 3T devido às contraindicações de medidas de segurança no 

campo magnético 7T. Como para cada indivíduo havia centenas de medidas que 

apresentavam risco de "over-fitting", a metodologia de regressão penalizada foi 

selecionada. Os resultados devem ser vistos como uma contribuição para a área e não 

definitivos, pois pretendemos investigar o sinal que pode ser encontrado no conjunto 

de dados na presença de um baixo número de participantes e possível erro de 

medição. O método de regressão utilizado não gerou valores de p, porém, mesmo 

que utilizássemos metodologias padronizadas, ainda assim teríamos ressalvas. 
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5 CONCLUSÕES 

 

 

1. Nossos estudos demonstraram com sucesso que técnicas multimodais 

avançadas de ressonância magnética do cérebro podem ajudar como 

biomarcadores adicionais não invasivos para diagnosticar o declínio 

cognitivo precoce e fornecer novos insights sobre os mecanismos biológicos 

envolvidos na resiliência cognitiva.  

2. Demonstramos que a espectroscopia de prótons de voxel único por RM pode 

fornecer evidências in vivo de que o desempenho extraordinário da memória 

na senescência está positivamente associado ao NAA total no giro do cíngulo 

posterior. Esses achados apontam para a direção de que a concentração mais 

alta de NAA total (marcador de função neuronal e axonal) pode contribuir 

para o processo de resiliência das vias convencionais de envelhecimento 

presentes em superagers.  

3. Nossos achados indicaram que a RM funcional de repouso pode ser uma 

técnica útil na avaliação do desempenho da memória excepcional em idosos e 

na identificação de potenciais superagers, particularmente nas respectivas 

redes funcionais, modo padrão, saliência e a rede de linguagem. Além disso, 

áreas no giro do cíngulo posterior, córtex pré-frontal, junção temporoparietal, 

pólo temporal, córtex extraestriado superior e ínsula foram as regiões mais 

discriminativas dentro das redes estudadas. Nossos resultados também 

destacaram potencial benefício da RM funcional no campo magnético 7T 

comparado ao aparelho de campo magnético 3T para a predição do perfil 

superager, principalmente devido a melhora substancial da relação sinal 

ruído, traduzida em uma resolução espacial aprimorada da atividade 

funcional. 
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