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CILENTO, Roberto C., SGOBIN, Leonardo M. A importancia das atuais pesquisas
em neuroimagem utilizando imagens por tensores de difusdo (DTI) em casos de
depressao maior. 2016. 49f. Trabalho de Concluséo de Curso (Bacharelado em
Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sao Paulo, 2016.

O Transtorno Depressivo Maior € caracterizado, principalmente, pela
proeminéncia do sentimento de tristeza ou a perda da capacidade de experimentar
prazer na realizacdo de grande parte das atividades cotidianas, tornando-se uma
doenca incapacitante muito recorrente na sociedade, existindo assim uma
necessidade de atencdo especial ao planejamento relacionado a saude publica,
tanto no campo de diagnostico quanto na realizacdo do tratamento adequado. Os
avangos em pesquisas de neuroimagem nas Ultimas décadas sdo notaveis, sendo
que, os campos de estudo da ressonédncia magnética tém mostrado grande
progresso em relacéo a pesquisa e diagndéstico de doencgas ou transtornos com base
neural, dentre eles, estudos de imagens por tensores de difusdo (DTI). Através de
uma revisdo bibliografica, descrevemos as pesquisas atuais em neuroimagem
relacionadas a depressdo maior, bem como demonstramos alteragdes encontradas
no tecido encefalico a partir das técnicas de DTI. As regides afetadas,
majoritariamente, fazem conexfes com o sistema limbico. Os artigos encontrados
variaram imensamente em suas metodologias e resultados, devido a
heterogeneidade da doenca. Mesmo sugerindo-se novas pesquisas com um ndmero
maior de sujeitos e com uma metodologia exemplar capaz de igualar todos os
sujeitos pesquisados, a caracterizacado da depressdo maior por neuroimagem ainda
seria desafiadora, mas ndo impossivel. Por fim, o diagndstico clinico através do DSM
é a ferramenta ideal para caracterizacdo destes individuos, tornando a neuroimagem

atualmente, um complemento ao diagndstico.

Palavras chave: 1. Imagem de tensor de difusdo 2. Neuroimagem 3. Pesquisa 4.
Transtorno depressivo maior



CILENTO, Roberto C., SGOBIN, Leonardo M. The importance of actual researches
on neuroimaging images using diffusion tensor (DTI) in cases of major depression.
2016. 49f. Final Paper (Biomedical Sciences Bachelor's Degree) - Sado Camilo

University Center, Sdo Paulo, 2016.

Major Depressive Disorder is characterized mainly by the prominence of the
feeling of sadness or loss of ability to experience pleasure in carrying out much of the
daily activities, making it a very recurrent disabling disease in society, in a way that
there is a need for special attention in planning for public health, both in the
diagnostic field and in appropriate treatments. Advances in neuroimaging research in
recent decades are remarkable, and the MRI fields of study have shown great
progress in relation to the research and diagnosis of diseases or disorders with
neural basis, including, DTI studies. Through a literature review, we described the
current researches in major depression neuroimaging, as well as demonstrated
changes found in the brain tissue from the DTI techniques on those articles. The
regions affected, mostly, establish connections to the limbic system. Articles found
varied greatly in their methods and results, due to the heterogeneity of the disease.
Even suggesting to further research with a larger number of subjects and an
exemplary methodology able to match all study subjects, the characterization of
major depression neuroimaging would still be challenging, but not impossible. Finally,
the clinical diagnosis by DSM-IV is the ideal tool for characterizing these individuals,

making currently neuroimaging a complement to the diagnosis.

Keywords: Tensor diffusion imaging, Neuroimaging, Research, Major Depression
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1 INTRODUCAO

A depresséao foi classificada como a quarta maior doenca incapacitante do
mundo e estima-se que em 2020 ocupara a segunda posicdo neste ranking
(MURRAY; LOPEZ, 1996), existindo assim uma necessidade de atencéo especial ao
planejamento relacionado a saude publica, tanto no campo de diagndstico quanto na
realizacdo do tratamento adequado, levando em conta que a depressdao € uma
doenca subtratada (SUOMINEM et al., 1998), com devida preocupacao relacionada

ao risco de suicidio que estes pacientes podem apresentar.

O Transtorno Depressivo Maior € caracterizado, principalmente, pela
proeminéncia do sentimento de tristeza ou a perda da capacidade de experimentar
prazer na realizacdo de grande parte das atividades cotidianas. Para fins
diagnosticos, € encontrada também a apreciavel reducédo ou ganho de peso (sem a
realizacdo de dieta), relacionadas com a alteracdo do apetite como, por exemplo, a
necessidade de realizar um grande esfor¢co para se alimentar ou apresentar maior
avidez por alimentos especificos como doces; perturbacdes do sono levando a
insdbnia ou hipersonia; diminuicdo da concentracdo e capacidade de realizar
decisfes; presenca pensamentos suicidas, que podem incluir o planejamento do ato
com a aquisicdo de materiais como cordas ou armas de fogo (ASSOCIACAO
AMERICANA DE PSIQUIATRIA, 2014). Este quadro leva, portanto, a uma alteragao

funcional na vida psiquica, social e laboral do individuo.

A etiologia do Transtorno Depressivo Maior esta correlacionadacom
alteracbes neuroquimicas, principalmente sobre o0s niveis sinapticos dos
neurotransmissores do sistema monoaminérgico com um déficit funcional de
norepinefrina, 5-hidroxitriptamina (setoronina) e dopamina em determinados locais
do encéfalo (LAFER; VALLADA FILHO, 1999).

Nao sO o risco de suicidio leva ao aumento da taxa de mortalidade na
depressdo, mas também, os disturbios fisicos crénicos associados a ela como
doencas cardiovasculares (NEMEROFF; MUSSELMAN; EVANS, 1998) e diabetes
(ANDERSON et al., 2001). Uma possivel correlacdo entre estes disturbios e o

transtorno depressivo maior se da, principalmente, pelos habitos comportamentais
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dos individuos acometidos pela doenca como o consumo excessivo de alcool e
tabaco (DAVIS et al.,, 2008), baixa adesdo e comprometimento aos tratamentos
propostos (ZIEGELSTEIN et al., 2000) e obesidade (ClZZA, 2008). Nao obstante, o
namero de Obitos relacionados a episédio depressivo aumentou de 52 casos em
1996 para 468 casos em 2013 nos hospitais do Sistema Unico de Salde do Brasil
(BRASIL, 2015).

Avancos em pesquisas de neuroimagem nas ultimas décadas sdo notaveis,
sendo que, os campos de estudo da ressonancia magnética tém mostrado grande
progresso em relacdo a pesquisa de doengas ou transtornos com base neural, e
este tipo de exame se revelou um possivel aliado no diagndstico destas doencas.
Dentro da grande diversidade de exames existentes hoje em dia, as pesquisas em
depressao utilizam como principais métodos de obtencdo de dados imagens por
tensores de difusdo (DTI), ressonancia magnética funcional (fMRI) e 3DT1, que séo
utilizadas para avaliar e mostrar uma possivel alteracdo em regides de interesse que
podem culminar na caracterizagdo de um transtorno depressivo maior (POWER, et
al., 2015).

Estudos recentes utilizam o DTI para realizar técnicas tractograficas,
permitindo a identificacdo e orientacdo dos tratos de substéncia branca, podendo
relacionar conectividade neuronal e funcionalidade do encéfalo (LAGOPOULOS J.
2007). A conectividade neuronal foi um objeto de estudo de LIAO et al. (2013) onde,
utilizando a técnica de DTI, foi constatado que a anisotropia fracional dos fasciculos
da substéancia branca conectoras do cortex pré-frontal a areas do cortex (lobo frontal,
temporal e occipital) e subcértex (amigdala e hipocampo) foram diminuidas em

individuos com depresséo maior.

Ja em relacdo a técnica funcional, € notavel, principalmente a utilizacdo de
fMRI, que fornece evidéncias para avaliagdes cognitivas da comprovacao da eficicia
de tratamentos, entre outros. Um estudo de DITCHER et al. (2010), e BUCHHEIM et
al. (2012), utilizando fMRI constatou que a psicoterapia pode modular a ativacéo de
diversas regides encefalicas e circuitos relacionados ao processamento de emocoes

em individuos com depressao maior.

Finalmente, as imagens ponderadas em 3DT1 (volumétricas) nos dao

capacidade de observar o volume das estruturas, podendo assim identificar regides
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de microinfartos ou até mesmo reducdo de volume de determinadas areas
encefalicas (O'BRIEN et al.,, 2011). Reducdes de volume foram observadas em
regides hipocampais em individuos com depressdo maior, as quais se tornaram
maiores com o decorrer da doenca, e, o tratamento prévio antes da progressao da
doenca foi capaz de evitar a redugcdo do volume em determinados pacientes
(MACQUEEN et al., 2003).

Como os avancos da neuroimagem tém causado um grande impacto na
compreensao dos processos neurais que formam a base de desordens psiquicas, ha
a tendéncia de que no futuro estas técnicas, principalmente as de imagens por
tensores de difusdo, venham a se tornar rotineiramente requisitadas por psiquiatras.
Tendo em vista que estas técnicas sdo amplamente utilizadas em pesquisa, mas
nao em diagnadstico clinico, sugere-se que ha necessidade de aprofundar os estudos
sobre quais alteracbes no ambito do diagndstico por imagem sdo comumente
encontradas em individuos diagnosticados com depressao maior, para que a clinica
tenha no futuro subsidios para tratamentos ndo somente focado em sinais psiquicos,

mas também em altera¢des de sinais em neuroimagens (LAGOPOULOQOS, J. 2007).

Pretendemos a partir de uma revisao bibliografica, descrever pesquisas atuais
em neuroimagem relacionadas a depressao maior, bem como demonstrar alteracdes

encontradas no tecido encefalico a partir das técnicas de DTI.
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2 METODOLOGIA

Utilizamos a base de dados PubMed, além do portal eletrbnico de revistas
SciElo a partir dos seguintes descritores: mri, depression, DTI, FA, fractional
anisotropy, MD, major depression; incluindo estudos que seguiam as seguintes
caracteristicas: artigos de lingua inglesa, datados entre 2010 e 2016, cujos
individuos pesquisados diagnosticados com depressdo maior sem doencgas
neuroldgicas ou psiquiatricas associadas fossem comparados a um grupo controle
referente a alteracBes na anisotropia fracional ou coeficiente de difusdo aparente
utilizando a técnica de imagens por tensor de difusdo. Também foi utilizada a
biblioteca Padre Inocente Radrizzani para consulta de livros pertinentes a area de
neuropsiquiatria e imagem entre 0s anos de 1984 e 2016.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 TRANSTORNO DE HUMOR

O termo “transtorno de humor” foi cunhado em oposicdo ao termo anterior
“transtornos afetivos”, dado que, por sua definicdo, constitui um estado emocional
persistente e ndo uma manifestacéo afetiva transitoria. Por conseguinte, caracteriza-
se 0 humor pela emoc¢éo que expressa a percepcao da realidade; apresentando-se
de maneira normal ou, quando alterado, de maneira deprimida ou elevada. Quando
esta alteragdo ocorre de forma duradoura e implica em um distanciamento do
individuo de seu estado natural e habitual, levando a um detrimento da realizacédo de
suas atividades cotidianas, experimentacdo da sensacdo de perda de controle e
sofrimento, pode ser denominada como transtorno de humor (SADOCK; SADOCK,
2007).

As caracteristicas notadas em sujeitos que possuem o0 estado de humor
elevado sao, em geral, ideias grandiosas, elevacao da auto-estima, reducdo do sono
e expansividade que se contrastam com aquelas apresentadas pelos sujeitos com
humor deprimido que apresentam baixa energia e diminuicdo do interesse pelas
atividades cotidianas, sentimentos de culpa e perda de apetite (SADOCK; SADOCK,
2007).

Os transtornos de humor mais comumente relatados sdo o transtorno
depressivo maior, escopo do presente trabalho, caracterizado por sujeitos que
possuem apenas episddios depressivos, e transtorno bipolar, quando o sujeito
apresenta episodios depressivos bem como de episddios de mania (SADOCK;
SADOCK, 2007).

O Transtorno Depressivo Maior é caracterizado, principalmente, pela
proeminéncia do sentimento de tristeza ou a perda da capacidade de experimentar
prazer na realizacdo de grande parte das atividades cotidianas. Para fins
diagnosticos, € encontrada também a apreciavel reducédo ou ganho de peso (sem a
realizacdo de dieta), relacionadas com a alteracdo do apetite como, por exemplo, a
necessidade de realizar um grande esforco para se alimentar ou apresentar maior

avidez por alimentos especificos como doces; perturbacées do sono levando a
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insdbnia ou hipersonia; diminuicdo da concentracdo e capacidade de realizar
decisfes; presenca pensamentos suicidas, que podem incluir o planejamento do ato
com a aquisicdo de materiais como cordas ou armas de fogo (ASSOCIACAO
AMERICANA DE PSIQUIATRIA, 2014).

Os impactos na qualidade de vida no ambito da cogni¢cdo social nestes
pacientes sdo menores quando comparados a outras doencas psiquiatricas, como
esquizofrenia ou autismo; sendo caracterizado pela tendéncia a interpretacdes
negativas de expressodes faciais emocionais, a qual compromete a convivéncia em
sociedade (WEIGHTMAN et al.,, 2014), justificado pelos individuos apresentarem
sentimentos de auto-critica, inutilidade e desesperanca em niveis elevados,
tornando as suas avaliagdes pessoais a estimulos externos, incluindo as expressoes
faciais, mais negativas em comparacao a individuos saudaveis (DEMENESCU et al.,
2010).

A compreensdo da etiologia do transtorno depressivo maior se da
fundamentalmente, pela investigacdo da interacdo genético-ambiental e alteracdes
neurobiologicas, bem como, suas interrelagbes. Alguns modelos, como o de
Estresse-Diatese, elucidam a origem dos transtornos mentais através da conexao
entre uma pré-disposicao biolégica para o desenvolvimento de um transtorno,

engatilhado por um evento de estresse ao decorrer da vida (GOFORTH et al., 2011).

A depressédo envolve uma complexa rede de fatores de risco, que culminaréao
em minudéncias que atingem os diversos campos cientificos da pesquisa; Portanto,
para compreender as origens desta enfermidade, € necessario, antes de tudo,
caracterizar a depressdo como uma enfermidade de origem bioldgica, psicolégica e

social (biopsicosocial) (LOPRESTI et al., 2013).

Segundo TENG et al. (2005) fatores biologicos incluem, mas nao se limitam a
falta de regulacdo emocional do cérebro, vulnerabilidade genética, medicacdes, e
comorbidades associadas como doencas cardiovasculares, endocrinologicas,

neurolégicas, renais, oncoldgicas e outras sindromes dolorosas cronicas.

Para pontuar os fatores de risco sociais e psicologicos, deve-se levar em
conta o grupo social estudado bem como as diversas experiéncias vividas em cada
estagio da vida. Na infancia, encontram-se ocasifes predispositoras da depresséo
como a morte dos pais/tutores ou privagdes maternas ou paternas por conta de
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abandono, separacgédo, divércio, dentre outras; deve-se salientar que o trauma por
perda possui um grande papel na associagcdo com recorréncia de depresséo na vida
adulta (ZAVASCHI, 2002).

J& na adolescéncia, os principais fatores de risco encontrados sao histérico
familiar de doencas afetivas e experiéncia com a perda de um familiar; alguns
fatores psicosociais menos esclarecidos porém, que desenvolvem um papel
importante e possuem um desempenho corroborado a depressao na adolescéncia,
sdo problemas como a aspiracdo de carreira e abuso de susbtancias nocivas
(WELLS et al., 1984).

Individuos adultos apresentam, além de alguns fatores supracitados, outros
aspectos relacionados ao surgimento da depressao ocorridos diretamente durante a
vida adulta, como exemplo: morar sozinho e perda de emprego, bem como outros
fatores ndo somente limitados a vida adulta, como acidente com lesdo corporal,
assalto, migracéo, presenca de familiar com doenca cronica entre outros e fatores
sociais como pobreza, raca, religido, geografia, doencas concomitantes e
inteligéncia (LIMA, 1999).

A religiosidade € um fator protetor contra episodios depressivos que possam
afetar a saude mental (Al et al., 2013), porém se o individuo religioso encontra-se
em episodios de instabilidade espiritual ou momentos de decepgdo com Deus, estes
podem precipitar ou agravar quadros depressivos, independente do grau de
envolvimento religioso (PAINE; SANDAGE, 2016). Outros fatores incluem a idade,
onde em um estudo, individuos entre 20 e 24 anos apresentaram alta taxa de
prevalencia de depressdo. Na educagao segundo o mesmo estudo, foi observada
uma prevalencia maior de depressao em individuos com ensino superior (AKHTAR-
DANESH; LANDEEN, 2007). Hobbies como por exemplo a pratica de exercicios
fisicos sdo descritos como grandes aliados na prevencdo da depressdo, onde
pessoas mais ativas possuem menor probabilidade de adquirir este transtorno de
humor, demonstrando também ter efeito redutor em individuos ja acometidos por
episodios depressivos (BLUMENTHAL et al., 2012).

Com relacdo as caracteristicas sdcio-demogréficas, observa-se que mulheres
possuem duas vezes mais risco de apresentarem Transtorno Depressivo Maior
quando comparado a homens (VAN DE VELDE; BRACKE; LEVECQUE, 2010) e
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individuos que estdo em uma relagdo conjugal possuem taxas significantemente
menores de depressdo do que aqueles que estdo divorciados (WEISSMAN et al.,
1996).

Um estudo comparacional, de base populacional, realizado com dados de dez
paises (Canad4, Estados Unidos, Brasil, Chile, México, Republica Tcheca,
Alemanha, Holanda e Japéo) obtidos através da aplicacdo do CIDI (Composite
International Diagnostic Interview) possuia, dentro seus achado que, a prevaléncia
durante a vida variou de 1% na Republica Checa a 16,9% nos Estados Unidos,
sendo que no Brasil a esta foi de 12,6%, e quando analisada a prevaléncia dentro de
12 meses, as taxas variam entre 0,3% (Republica Tcheca) a 10% (Estados Unidos)
e 3,9% no Brasil (ANDRADE et al., 2003).

A compreenséao inicial da neurobiologia do transtorno depressivo maior foi
norteada, preliminarmente, pelo déficit funcional ou quantitativo dos
neurotransmissores norepinefrina, 5-hidroxitriptamina (setoronina) e dopamina. Esta
hipotese se fundamentou, sobretudo, na observagédo de que farmacos que atuam na
deplecdo de monoaminas (como a reserpina) levavam os pacientes a episédios
depressivos enquanto os farmacos utilizados para o tratamento do transtorno (como
por exemplo, inibidores da monoaminoxidase e inibidores da recaptacdo de
serotonina) que aumentam a quantidade destes transmissores na fenda sindptica,
podem ser utilizados no tratamento efetivo de pacientes depressivos (KATZUNG et
al., 2014).

Alguns estudos corroboram com esta hipétese: a deplecdo de tripfano
(aminoacido essencial utilizado para sintese de serotonina) foi capaz de levar a
experimentacdo de sintomas depressivos em pacientes com depressdo em estado
de remissdao (NEUMEISTER et al., 2005); ndo obstante, o mesmo efeito foi
evidenciado com o uso de a-metilparatirosina (um inibidor da Tirosina hidroxilase,
enzima passo-limitante para sintese de norepinefrina) (BERMAN et al.,1999).
Através da analise do liquido cerebrospinal de pacientes com depressao, foi possivel
constatatar que niveis diminuidos de acido 5-hidroxindolacético (5-HIAA, principal
metabdlito da serotonina) eram encontrados em pacientes com depressao e estava
relacionado com a tentativa ou planejamento objetivo de suicidio (MANN et al.,
1996); Um estudo conduzido por Secunda et al.,, andalise de 3-Metoxi-4-

hidroxifenilglicol (metabdlito da norepinefrina) na urina demonstrou menor excre¢ao
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deste em pacientes com caracteristicas suicidas em comparacdo com pacientes
depressivos que nao apresentavam tal caracteristica. A serotonina parece também
ter uma relacdo com a mediacdo de sintomas depressivos em pacientes
diagnosticados com o transtorno que experimentaram um evento de estresse na
vida. Sabe-se da existéncia de um polimorfismo encontrado na regido promotora do
gene transportador de serotonina (que regula a quantidade disponivel da proteina
transportadora); dois possiveis alelos sdo encontrados: Alelo longo L e o Alelo curto
S, que esta correlacionado com uma menor eficiéncia transcricional. Individuos
homozigotos e heretozigotos para o alelo curto “S” apresentaram mais sintomas

depressivos e ideais suicidas em face a eventos estressantes (CASPI et al., 2003).

O sentimento de anedonia € largamente experimentado por pacientes com
transtorno depressivo, sendo considerado um sinal patognomoénico para seu
diagnostico. Neurdnios dopaminérgicos desenvolvem um papel crucial na regulacéo
do comportamento de prazer e recompensa (DUNLOP; NEMEROFF, 2007). Um
estudo realizado por Tremblay et al. (2005) demonstrou que pacientes que foram
submetidos a utilizagcdo de dextroanfetamina experimentaram hipersensitividade a
resposta do farmaco em comparagdo com o0 grupo controle. Uma possivel
explicacdo para o fato é que individuos com depressdo possuem uma menor
liberacdo de dopamina, com posterior mecanismo de compensacao (como aumento
da expressao de receptores em neurdnios pds-sinapticos) levando assim a uma
maior transducao de sinal (DUNLOP; NEMEROFF, 2007).

Uma das maneiras de compreender os processos ocorridos na patofisiologia
da depressao € pela utilizacdo de imagens de ressonancia magnética, que fornece

imagens quimicas-anatémicas do tecido observado.

3.2 NEUROIMAGEM

A geracdo de imagens por ressonancia magnética (RM) revolucionou as
ferramentas diagnosticas deste século, tornando, a sua aquisicdo, um poderoso
aliado na identificacédo, caracterizacdo e tratamento de enfermidades, podendo ser
um indicador precoce de diversas doencas (FRISONI et al., 1996; FRISONI et al.,
2003; TEIPEL et al., 2005; FRISONI & CAROLI, 2007; BRUEN et al., 2008; TEIPEL
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et al., 2008; LI et al., 2008). Através da exposicdo do tecido a um forte campo
magnético em conjunto com ondas de radiofrequéncia, € possivel estimular as
moléculas de hidrogénio presentes no tecido estudado, a fim de captar diferentes
sinais provindos destas moléculas, transformando-as em imagens anatébmicas do
orgdo. Novos métodos de aquisi¢cdo sao criados a cada momento fornecendo dados
ndo somente anatémicos, mas também funcionais, dentre outros (MAZZOLA, 2009).

Um destes novos métodos € o de imagem por tensor de difuséo,
caracterizado por ser promissor e recentemente descrito como uma perspectiva
complementar na elucidagcdo de doencas envolvendo tratos de substancia branca
(MADDEN et al.,, 2011). Através da difusdo da &gua, € possivel determinar a
integridade e direcdo dos feixes de substancia branca por meio da anisotropia
fracional (FA).

A anisotropia fracional é caracterizada no quédo direcional é a difusdo de
determinada regido de interesse e é disposta em uma escala de 0 a 1, onde valores
préximos a 0 sao isotrépicos (difusdo ndo especificamente orientada, Figura 1, item
A), e 1 sao anisotropicos (difusdo majoritariamente orientada em um sentido

especifico. Figura 1, item B).

Figura 1 - Esquema dos tipos de difusao.

A. Difusdo isotrdpica B. Difusdo anisotropica

Fonte: Extraido e adaptado de ROSENBLOOM et al., 2003

Seus valores sdo menores em regides corticais onde a difusdo encontra-se
menos limitada por membranas celulares em comparacao a substancia branca, onde

os valores de FA sdo maiores e a difusdo ocorre de uma maneira limitada por feixes
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dos tratos. Altos valores podem, também, caracterizar regides com grande grau de
mielinizacdo e densidade axonal. Sendo assim, a perda da difusdo anisotropica
pode estar relacionada com anormalidades dentro da microestrutura tecidual, que
resultaria em um aumento da difusibilidade ndo co-linear e diminuicdo da FA,
abrindo possibilidades de identificagdo de regides lesionadas por meio da
comparacao destes valores diminuidos a valores pré-estabelecidos de determinadas
regides, encontrados na literatura (SILVA, 2014; ENGELHARDT & MOREIRA, 2008).

Parametros de DTI tém sido utilizados para a analise da substancia branca
em transtornos de humor, sendo que um deles é a depressdao maior.
Apresentaremos a seguir os estudos mais recentes nesta area do conhecimento

para subsidiar nossa discussao.

3.3 ESTUDOS RECENTES

Em um estudo realizado por Ota et al. (2015), foram analisadas a anisotropia
fracional de 21 pacientes com diagnéstico de depressdo maior atipica (grupo 1) e 24
com depressdo maior melancélica (grupo 2) segundo a subclassificacdo de
depressao encontrada no DSM-IV, e comparados a um grupo de pacientes sadios
(controle), utilizando o método voxel por voxel TBSS (Tract-Bases Spatial Statistics).
A selecdo dos participantes diagnosticados com depressao levou em conta a
exclusdo de pacientes que possuiam algum transtorno ou doenca neuroldgica. A
aguisicdo das imagens foi realizada em um aparelho de 1,5T, em torno de 6
minutos, com 12 direcdes néo-colineares. Os resultados demonstram uma
diminuicdo significativa da anisotropia fracional em ambos os grupos no fasciculo
longitudinal superior (Figura 2. A e D), fasciculo fronto-occipital (Figura 2. B e E) e
corpo caloso (Figura 2.C e F) em comparagao ao controle, com o grupo melancolico
apresentando diferencas em ambos o0s hemisférios. Nao houve diferenca

significativa nos valores de anisotropia fracional entre os dois grupos.
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Figura 2 — Localizacdo das regides com diminuicdo significativa da anisotropia fracional

Fonte: Modificado de (OTA, et al 2015) a) fasciculo longitudinal superior esquerdo, b)
fasciculo fronto-occipital esquerdo, c) corpo caloso, d) fasciculo longitudinal superior
bilateral, e) fasciculo fronto-occipital bilateral, f) corpo caloso. R: direito, L: esquerdo. A
imagem de fundo € um modelo padrdo de encéfalo. Voxels em verde representam o
esqueleto de anisotropia fracional. p<0,05.

Segundo os autores, a diminuicdo da anisotropia fracional no fasciculo
longitudinal superior € um achado descrito em meta-analises prévias de tensores de
difusdo, e este fasciculo forma uma ligacdo articulada entre os circuitos frontal,
parietal, temporal e os circuitos limbicos, o qual desempenha um papel critico no
controle de processos cognitivos e na modulagdo emocional, e, por conseguinte, um
comprometimento neste fasciculo teria efeitos prejudiciais sobre o regulamento
emocional (OTA et al., 2015). Segundo os autores, o fasciculo fronto-occipital tem
conexdes com as margens inferiores e laterais do lobo occipital, e com as regides
inferiores e dorso-laterais do lobo frontal, cujo qual € envolvido em funcédo visual
emotiva. Os autores relatam que estudos mostram que pacientes com depressao
maior possuem alteragdes na percepcao visual emocional, a qual pode ser atribuida,
em partes, a diminuicdo do valor de anisotropia fracional nesta regido (OTA et al.,

2015). Diminui¢cdes na anisotropia fracional no corpo caloso podem contribuir
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parcialmente para problemas de memodria, funcdes executivas e regulagéo

emocional em pacientes com depressao maior (OTA et al., 2015).

Os autores concluem que houve diferenca entre os pacientes com depressao
maior e o controle, mas néo entre os dois grupos depressivos. E levado em conta o
namero de dire¢des utilizadas (12), e a forca do campo magnético (1,5T), sugerindo
gque um aumento de ambos poderiam sugerir resultados mais sensiveis e robustos
(OTA et al., 2015).

Em outro artigo de Wang et al., (2014) foram analisados 41 pacientes que
nunca usaram medicacdo, 0s quais possuiam depressao maior, com 41 controles.
Para inclusdo na pesquisa, 0s pacientes precisavam se enquadrar em critérios de
diagnostico por ao menos dois psiquiatras através do DSM-IV e ter 18 a 50 anos;
para o grupo controle, ter entre 18 e 50 anos, escore na escala HAMD (Hamilton
Depression Rating Scale) e HAMA (Hamilton Anxiety Rating Scale) menor que 7, e
sem diagnostico de depressdo. Todos 0s sujeitos envolvidos ndo poderiam ter
histérico de trauma craniano, doengas sistémicas, quaisquer outro diagndstico
psiquiatrico, tratamento com antidepressivos, entre outros. As imagens foram
adquiridas em um equipamento de 3T, 12 direcdes do gradiente de difusdo e tempo
de aquisicdo de 4 minutos e 14 segundos. Utilizando o método voxel por voxel, foi
analisada a anisotropia fracional através do método TBSS. A area mais afetada foi o

fasciculo longitudinal superior esquerdo, conforme demonstrado na Figura 3.
Figura 3 - Localizacdo do ROI derivado do método TBSS e quantificacdo do FA neste ROI.
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Fonte: Modificado de (WANG et al., 2014). A) A média dos mapas de FA dos 41 pacientes e
controles foram juntadas e os voxels em vermelho mostram a regido na qual o FA é maior
em pacientes com depressdo maior comparados ao controle. A regido € o fasciculo
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longitudinal superior esquerdo. O encéfalo utilizado é o padrédo MNI152. B) Quantificacdo da
média dos valores de FA demonstram que 0s pacientes com depressao maior apresentam
maiores valores de FA que o controle no fasciculo longitudinal superior esquerdo.(p<0,001).

Os valores de FA foram maiores nesta regido do que nos individuos controle,
0 que, segundo os autores, sugere uma potencial regeneracdo compensatéria das
fibras nervosas que pode ocorrer no curso inicial do desenvolvimento da depressao
maior. O fasciculo longitudinal superior esquerdo foi afetado nestes pacientes, fato
indicador que esta alteracdo pode sugerir um envolvimento desta regido nos
transtornos depressivos. Porém, o fato do valor de FA encontrado ser maior nos
individuos com depressdo maior € inconsistente com a literatura, onde o valor de FA
nesta regiao foi reduzido, e ndo aumentado (WANG et al., 2014). Segundo os
autores, esta discrepancia pode ter sua origem devida a idade dos pacientes,
duracdo dos episodios depressivos, idade de surgimento da depressao, severidade
da depressao, falta do uso de medicamentos, métodos de imagem, processamento
e analise dos dados (WANG et al., 2014). Os autores concluem como limitacdes a
utilizacdo do método TBSS (por ser um método de analise do cérebro todo, ele pode
acarretar em mais falsos positivos comparados a um método puramente por ROI), e
que a utilizacdo de tabaco ou éalcool néo foi critério de exclusdo para os individuos

analisados.

No estudo de Lewinn et al. (2014) foram realizadas aquisicbes de DTI no
cérebro de 52 adolescentes ndo medicados, com depressao maior, e 42 controles.
Foi calculada a anisotropia fracional do fasciculo uncinado e do cingulo através de
tratografia probabilistica, e utilizando o método voxel por voxel TBSS, dos dois
grupos estudados, para posterior comparagdo. Como critérios de inclusdo no estudo,
os adolescentes deveriam ter entre 13 e 17 anos, sem comorbidades associadas
como psicose, transtorno bipolar, abuso de substancia, trauma craniano, entre
outros; para o individuos com depressao maior, era necessario o diagnostico atraves
de critérios do KSADS-PL (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School-Age Children) e consulta com psiquiatra. As aquisi¢cdes foram feitas em um
equipamento de 3T, com 30 dire¢cdes de gradientes de difusdo. Na Figura 4 é
possivel observar o resultado dos autores na tratografia probabilistica, e na Figura 5
pelo método TBSS.
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Figura 4 - Imagens tridimensionais da tratografia probabilistica
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Fonte: Modificado de (LEWINN et al., 2014). A) Fasciculo uncinado direito e scatterplot da
anisotropia fracional p=0,007. B) Fasciculo uncinado esquerdo e scatterplot da anisotropia
fracional p<0,001. A imagem representa a média dos tratos pelos seu grupo. NCL: Controle.

MDD: Depressao maior.
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Figura 5 - Resultados da anisotropia fracional pelo método TBSS
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Fonte: Modificado de (LEWINN et al., 2014). Compara¢cédo da anisotropia fracional entre o
controle e os pacientes com depressédo maior p<0,05. Voxels verde representam areas nédo
alteradas, areas amarelo-avermelhadas representam regiées com valores de anisotropia
fracional diminuidas em pacientes com depressdo maior comparados ao controle. ACR =
coroa radiada anterior; BCC = tronco do corpo caloso; EX = capsula externa; GCC = joelho
do corpo caloso; IC = capsula interna; IFOF = fasciculo fronto-occipital inferior; SCR = coroa
radiada superior; UF = fasciculo uncinado. Regido amarela: cingulo; azul: amidala; roxo:
insula; vermelho: cortex fronto-medial; rosa: corpo estriado (estas representam regides de
substancia cinzenta adjacentes aos tratos de substancia branca identificados, para fins
interpretativos).

Os resultados dos autores na Figura 4 indicam uma diminuicao significante da
anisotropia fracional em ambos os fasciculos uncinados, e nenhuma diferenca
significante foi observada no cingulo. Na Figura 5, os resultados através do método
TBSS revelaram diminuicdo dos valores de anisotropia fracional no fasciculo
uncinado, joelho e tronco do corpo caloso, coroa radiada superior e anterior, capsula
interna e externa e fasciculo fronto-occipital inferior. Estes resultados indicam que h&
uma grande diversidade de &reas afetadas nos individuos depressivos em
comparacdo ao controle, particularmente no circuito limbico-cortico-talamico-
estriatal. Segundo os autores, alteragbes no corpo caloso também foram

encontradas em outros artigos com individuos portadores de outras doengas como,
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por exemplo, esquizofrenia e transtorno bipolar (LEWINN et al., 2014). Os autores
identificam como limitacdo a ndo exclusdo de individuos com ansiedade dentro do
grupo de pacientes com depressdo maior, e a utilizacdo de voxels nao-isotropicos
durante a aquisicdo de imagens de DTI: os autores confirmam o fato de que voxels
isotropicos seriam ideais para identificacdo de tratos, pois voxels nao-isotropicos
podem levar a uma superestimacdo da anisotropia fracional em regides de
cruzamento de fibras (LEWINN et al, 2014).

No estudo de Wu et al. (2011) foram comparadas a anisotropia fracional de 23
pacientes diagnosticados com depressdo maior que seguiam o critério de
diagnéstico pelo DSM-1V, sem utilizacdo de medicacéo psicotropica, com apenas um
episodio da doenca e com duracdo de menos de 3 meses; com 21 controles,
saudaveis, sem historico de doencgas psiquiatricas e outras comorbidades. Todos o0s
sujeitos envolvidos possuiam de 18 a 45 anos. As imagens foram adquiridas em um
equipamento de 1,5T, com 13 direcbes nao colineares e tempo de aquisicao de 14
minutos. A anisotropia fracional foi calculada por métodos tradicionais baseado em
voxel, sem algoritmos da técnica TBSS, nas imagens adquiridas, utilizando apenas

softwares de estatistica. O resultado foi exibido na Figura 6.

Figura 6 - Regides com valores de anisotropia fracional diminuidos em pacientes com

depressao maior

Fonte: Modificado de (WU et al., 2011). A) Fasciculo longitudinal superior direito. B)
Substancia branca da parte média do lobo frontal direito. C) Substancia branca parietal
inferior esquerda. (p<0,001).
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Os autores encontraram diminui¢cdes dos valores de anisotropia fracional do
fasciculo longitudinal superior direito, da substancia branca da parte média do lobo
frontal direito e da substancia branca parietal inferior esquerda em individuos com
depressdo maior. Segundo os autores, o fato dos pacientes com depressdo maior
nao utilizarem medicamentos, e terem um curto episodio de depressao maior (menor
que trés meses) indica que estas diminui¢cdes da anisotropia fracional ocorrem nos
primeiros estagios da doenca, e ndo sao resultados de exposicdo medicamentosa.
Como limitacdo, os autores indicam a falta da utilizacdo de técnicas de TBSS para
aguisicdo dos valores de anisotropia fracional, pois com eles seria possivel alinhar

valores de anisotropia fracional de varios sujeitos (WU et al., 2011).

No de Taylor et al. (2015), foram comparadas a anisotropia fracional de 165
individuos com depressao maior com 91 voluntarios saudaveis. Os individuos com
depressdo maior deveriam ser diagnosticados de acordo com entrevista com
psiquiatra, seguido por diagndstico através do DSM-1V, primeiro episddio depressivo
antes dos 35 anos, sem uso de antidepressivos por pelo menos um més. Critérios
de exclusdo sdo outras doencas psiquiatricas envolvidas, traumas cranianos, abuso
de substancias ou dependéncia; levando em consideragdo que individuos com
episodios de ansiedade ocorridos durante o quadro depressivo foram enquadrados
no estudo. Os individuos foram separados através do Mini-International
Neuropsychiatric Interview (MINI) sendo utilizado clinicamente, para identificar
grupos de pacientes com tendéncias suicidas. As imagens foram adquiridas através
de um aparelho de 3T e 20 dire¢cBes ndo co-lineares. Foi utilizado o método voxel

por voxel TBSS, e por selecao de ROIs. Os resultados sdo expressos na Figura 7.
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Figura 7 - Comparagao voxel por voxel entre os grupos de anisotropia fracional

Suicida vs N&o suicida Suicida vs Controle
depressivo

Fonte: Modificado de (TAYLOR et al., 2015). Voxels verdes representam regides normais.
Voxels amarelo-avermelhados representam &reas com valores menores de anisotropia
fracional no grupo suicida. (p<0,211).

Os resultados indicam que os individuos do grupo com tendéncias suicidas
exibiram menores valores de anisotropia fracional nas regifes identificadas quando
comparadas com ambos 0s n&do-suicidas depressivos e grupo controle; estas
regides sao trato corticospinal direito, radiacdo talamica anterior direita, e regides
posteriores como 0 esplénio do corpo caloso e coroa radiada posterior. Nao houve
diferenca significante entre os valores de anisotropia fracional entre os grupos néo
suicidas depressivos e controle, que, segundo o0s autores, representam um
importante resultado negativo, pois utilizaram um grande numero de sujeitos na
pesquisa, e que este dado pode ser uma reflexdo da heterogeneidade do
diagndstico de depressao maior, como também da idade dos sujeitos pesquisados
(média de 32,7 anos) (TAYLOR, et al., 2015). Os autores apontam como ponto fraco

0 numero de dire¢cdes do gradiente de difusdo utilizado na aquisicdo de imagens
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(20); o numero de individuos depressivos com intenc¢des suicidas possuia a menor
guantidade de sujeitos entre 0s outros grupos, o0 que pode ter desproporcionado as
analises. Apesar dos sujeitos estarem ao menos um més sem uso de medicamento,
eles ja haviam entrado em contato com medicacéo posteriormente (TAYLOR et al.,
2015).

Os resultados encontrados por Bezerra et al. (2012) em um estudo com
pacientes idosos com depressao (cuja media de idade foi 70.94 para pacientes e
69.39 para o grupo controle) ndo encontrou diferencas significantes entre os valores
de anisotropia fracional entre os grupos (figuras 8 e 9), convergindo com o resultado
apresentado posteriormente por Kieseppa et al. (2010). O estudo contou com a
participacdo de 47 pacientes depressivos que se encaixavam no critério diagnéstico
para depressdo do DSM-IV e 36 membros no grupo controle. Para critérios gerais de
exclusdo, encontram-se historico meédico de doenga neurolégica (incluindo
deméncia) ou psiquiatrica (para o0 grupo depressivo aplica-se outra doenca
psiquiatrica como a esquizofrenia). A aquisicéo foi conduzida em um aparelho 1,5 T,
com 25 dire¢Bes ndo colineares e o processamento ocorreu através da ferramenta
TBSS do software FSL. Nao obstante, foram aplicados instrumentos para avaliacédo
do estado cognitivo dos pacientes depressivos como o0 Mini-Mental State
Examination (MMSE) e Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly
(CAMDEX) e analise de estatistica (Teste T para variaveis com distribuicdo normal e
Manne-Whitney U-test quando a normalidade ndo poderia ser estabelecida) para
associar os valores de FA com os resultados obtidos nestes instrumentos. Como
relatado anteriormente, nenhum resultado significante foi encontrado quando
comparou-se: o valor de FA entre o grupo de pacientes versus 0 grupo controle e o
valor de FA associado a analise de fatores cognitivos.
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Figura 8 - Voxels mais significantes encontrados no esplénio do corpo caloso.

Fonte: Bezerra et al. (2012). N&o foi encontrado diminuicdo significante na
anisotropia fracional quando comparados membros do grupo controle com 0s pacientes
depressivos (p = 0.48).

Figura 9 - Voxels mais significantes encontrados na regiao temporal.

Fonte: Bezerra et al. (2012). Nao foram encontradas associa¢des importantes entre o
valor de FA em regides temporais e a avaliagdo cognitiva efetuada através do MMSE (p =
0.35).
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Um estudo conduzido por Cullen et al. (2010) procurou elucidar a integridade
microestrutural de pacientes adolescentes diagnosticados com transtorno depressivo
maior quando comparados com individuos sadios (grupo controle). Este trabalho
contou com a participagao final total de 28 sujeitos (divididos entre um grupo de 14
individuos com depressao maior e outro com 14 individuos sadios) cuja idade variou
entre 15 e 19 anos, sendo que, os critérios de exclusdo estabelecidos para ambos
foram: histérico médico de doencas neuroldgicas e quociente de inteligéncia menor
gue 80 pontos atestados na Escala Wechsler Abreviada de Inteligéncia. Nao
obstante, os pacientes do grupo controle ndo poderiam também possuir historico de
doenca psiquiatrica; por sua vez, 0s pacientes depressivos, além dos critérios
gerais, ndo poderiam ser diagnosticados com esquizofrénia, transtorno bipolar,
transtornos alimentares e transtorno global do desenvolvimento porém, outras
comorbidades usuais em pacientes depressivos foram permitidos com a condicao de

gue o diagnostico primario destes pacientes fosse o transtorno depressivo maior.

As imagens foram adquiridas em um aparelho 3 T com a difusdo medida em
30 direcbes nado colineares com tempo de aquisicdo total de 5 minutos. Dois
meétodos foram utilizados para obtencédo do valor de FA: tratografia probabilistica,
gue visou delinear os tratos diretamente associados a porcao anterior subungeal do
giro do cingulo (projetados dorsalmente para a porgcéo anterior supraungeal do giro
do cingulo e ventralmente para a amigdala em ambos hemisférios) e a TBSS
utilizada para comparar o valor de FA do cérebro inteiro entre grupos (CULLEN et al.
, 2010).

Dentre os resultados encontrados através do método de tratografia
probabilistica, se destaca o trato que conecta a por¢ao anterior subungeal do giro do
cingulo a amigdala no hemisfério direito apresentando um valor de FA diminuido nos
pacientes depressivos quando comparados ao grupo controle (Figura 10) e, apesar
de que foram encontradas diferencas entre os valores de FA no trato que conecta a
porcao anterior subgenual do giro do cingulo a amigdala no hemisfério esquerdo,

estes valores ndo obtiveram significancia estatistica (CULLEN et al. , 2010).
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Figura 10 - Resultado do rastreamento das fibras

Fonte: Cullen et al. (2010). A regido em vermelho demonstra a média de FA dos grupos no
trato que conecta a porcao anterior subungeal do giro do cingulo a amigdala no hemisfério
direito (p = 0.013). As imagens superiores representam cortes sagital, coronal e axial,
respectivamente e a imagem inferior representa uma imagem em 3 dimensdes.

A importancia deste achado reside no fato de que a alteragcdo na estrutura
deste trato pode levar a um déficit nos estimulos regulatérios enviados a amigdala,
evidenciando uma desconexdo fronto-limbica, fundamental para a regulacéo
emocional (CULLEN et al. , 2010).

Através da analise voxelwise, foram encontradas diminui¢cfes significativas no
valor de FA no fasciculo uncinado direito e esquerdo e no giro do cingulo anterior
esquerdo (Figura 11) reforcando a hipdtese citada a priori. Também foram
encontradas alteragBes no fasciculo fronto-occipital inferior direito e esquerdo e no

fasciculo longitudinal superior esquerdo (CULLEN et al. , 2010).
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Figura 11 - Resultados TBSS

Fonte: Modificado de (Cullen et al., 2010). As regibes de substancia branca que apresentam
um valor diminuido e significante de FA em pacientes depressivos em (A) fasciculo uncinado
esquerdo, (B) fasciculo uncinado direito e (C) giro do cingulo anterior esquerdo (p < 0.001).
A imagem do cérebro utilizada representa um cérebro padrdo. Os voxels verdes
representam o esqueleto de FA, enquanto os voxels em vermelho representam aglomerados
de regiBes com valor de FA diminuido em pacientes depressivos quando comparados ao
grupo controle. Os cortes apresentados s&o, respectivamente, sagital, coronal e axial (da
esquerda para direita).

Um estudo conduzido por Zhu et al. (2011) buscou medir a integridade da
substancia branca em pacientes jovens (cujas idades variam entre 18 a 24 anos)
diagnosticados com seu primeiro episédio depressivo e que nunca utilizaram
nenhuma medicacéo para o transtorno previamente, frente a um grupo de pacientes
sadios, através da comparacao entre valores de anisotropia fracional com uso da
técnica de TBSS. Foram selecionados 50 pacientes (25 diagnosticados com
transtorno depressivo maior e 25 membros do grupo controle) sendo que, critérios
de exclusdo usuais como o histérico médico de doencas relevantes e abuso de
substancia foram designados para ambos 0s grupos. A severidade da depresséao foi
obtida através da aplicacdo do instrumento de rastreio, a escala Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D). A aquisicao foi realizada em um
aparelno com 1,5 T, com a difusdo ocorrendo em 13 direcbes ndo colineares e

utilizou-se a ferramenta TBSS.
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Foram encontrados valores diminuidos de FA nas regides do ramo anterior
esquerdo da capsula interna, no giro parahipocampal direito e na por¢do posterior do
giro do cingulo esquerdo (Figura 12) sendo que, foi estabelecido uma correlacéo
negativa referente a escala de severidade da depressdo medida pelo CES-D versus
os valores de FA encontrados no ramo anterior esquerda da capsula interna. Estes
achados demonstram uma relacéo entre disrupgbes nas vias fronto-subcorticais e

limbica—subcortical em pacientes com depressao (ZHU et al., 2011).

Figura 12 - Resultados obitdos através do uso da ferramenta TBSS

Fonte: ZHU et al. (2011) As imagens representam cortes sagital, coronal e axial
respectivamente. A regido em verde representa o esqueleto de FA da substancia branca,
voxels em amarelo e vermelho representam regides em que o valor de FA dos pacientes é
menor frente ao grupo controle (p < 0.05). Encontramos em A o ramo anterior esquerdo da
cépsula interna, em B o giro parahipocampal direito e em C a porcéo posterior do giro do
cingulo esquerdo.
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Um estudo realizado por Kieseppa et al. (2010) com 36 integrantes divididos
entre um grupo com individuos diagnosticados com transtorno depressivo através
dos critérios estabelecidos pelo DSM-IV (com 16 membros) e outro grupo controle
(com membros), cuja meédia de idade apresentada foi 48,4 anos para sujeitos com
transtorno e 42 anos para sujeitos do grupo controle, utilizando critérios de exclusao
usuais para ambos (como historico de doencas neuroldgicas e/ou significativas e
abuso recente de substancias) sendo que, 13 pacientes (81%) realizavam
tratamento com antidepressivos e possuiam severidade dos sintomas variando de
moderado a severo. A aquisicdo foi realizada através de um aparelho de
ressonancia magnética de 1.5 T, com 12 dire¢Bes néo colineares.

Dentre os achados encontrados, destacam-se, principalmente, a tendéncia
da diminuicdo da anisotropia funcional no corpo estriado (Figura 13) porém, esse
resultado ndo obteve significancia estatistica, bem como, no giro do cingulo direito
(regido média) e corpo caloso (Figura 14) (KIESEPPA et al., 2010).

Figura 13 - Resultados da andlise através da ferramenta TBSS com altera¢des na area do
corpo estriado

Fonte: KIESEPPA et al. (2010). As imagens representam cortes coronal, sagital e
axial, respectivamente. A regido em verde representa o esqueleto de FA da substancia
branca, voxels em amarelo representam regides em que o valor de FA dos pacientes é
menor frente ao grupo controle (p = 0.066).
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Figura 14 - Resultados da andlise através da ferramenta TBSS com altera¢des na area do
giro do cingulo direito (regido média) e corpo caloso.

Fonte: KIESEPPA et al. (2010). As imagens representam cortes coronal, sagital e
axial, respectivamente.A regido em verde representa o esqueleto de FA da substancia
branca, voxels em laranja representam regides em que o valor de FA dos pacientes &
menor frente ao grupo controle (p = 0.13).

4. DISCUSSAO

Os estudos encontrados utilizam o método de imagens por tensor de difuséo
para investigacdo das alteracbes microestruturais encontradas na substancia
branca, substancialmente, indexados pelo valor de anisotropia fracional, sendo
possivel denotar a importancia deste método na compreensdo do transtorno

depressivo maior.
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Os estudos realizados por Cullen et al. (2010) e LeWinn et al. (2014)
possuiam participantes de idades correlatas, cujos resultados convergem em
direcdo a uma alteracdo fronto-limbica encontrada, que pode ser expressa,
inicialmente, pela diminuicdo da anisotropia fracional nos fasciculos uncinado direito
e esquerdo, encontrados em ambos os estudos. E notério ressaltar que este
fasciculo esta associado as funcdes de: avaliacdo e processamento dos estimulos
socio-emocionais, ligados também a gratificacdo social; linguisticas (associadas a
memaoria semantica); memaria associativa e episddica referentes ao aprendizado de
estimulos como recompensa e punicdo e suas interagbes que modulam o
comportamento (VON DER HEIDE et al.,, 2013). Como apontado anteriormente,
pacientes depressivos possuem um déficit na cognicéo social (WEIGHTMAN, 2014)
e os valores diminuidos de anisotropia fracional encontrados no fasciculo uncinado e
sua possivel funcdo vem ao encontro deste achado. Nao obstante, o fasciculo
uncinado conecta regides frontais inferiores, como o giro do cingulo subungeal
anterior delineado por Cullen et al. (2010), cuja anisotropial fracional encontrada
também foi menor em pacientes depressivos frente ao grupo controle nas regides
mediais temporais, como a amigdala. Foram encontradas também, alteracbes na
regido do fasciculo fronto-occipital inferior em ambos os estudos, onde os valores de
anisotropia fracional, através do método TBSS, nesta regido, encontram-se
reduzidos em pacientes com depressdo maior, sendo que, Cullen et al. (2010)
pontuam que este achado sugerindo que as alteracdes na substancia branca nestes
pacientes podem ser mais espalhadas do que se esperava,; Ota et al (2015), apesar
de tratar de pacientes adultos, também apresenta valores inferiores de anisotropia
fracional no mesmo fasciculo. O conhecimento das fungcdes sobre este fasciculo é
limitado (ENGELHARDT et al., 2008), todavia, €& possivel que estejam
correlacionadas com o sistema semantico (MARTINO et al., 2010); pontua-se que o
fasciculo fronto-occipital inferior percorre através da regido do corpo estriado,
encontrada com os valores de anisotropia fracional diminuida nos resultados
relatados por KIESEPPA et al. (2010), entretanto, os valores ndo apresentaram

significancia estatistica.

Mais evidéncias surgem relacionadas as alteracdes que envolvem o sistema
limbico ou, partes que se comunicam com ele, como as encontradas no giro

parahipocampal, que possui uma conexao direta com o hipocampo (POWEL, 2014),
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giro do cingulo posterior esquerdo (recebe informacdes da amigdala) , ramo anterior
esquerdo da capsula interna (ZHU et al., 2011). Sabe-se que a amigdala possui uma
funcdo primodial na regulacdo do medo, estando presente no processamento desta
emocao, por exemplo, na cognicéo social aonde pode estar relacionada ao processo
de julgamento entre individuos, bem como na andlise das expressdes faciais (LENT,
2008). Episddios de depressdo maior de longa duragdo também podem levar a uma
atrofia hipocampal (KANDEL et al., 2014).

Alguns resultados divergem em relacéo as altera¢cdes encontradas no giro do
cingulo onde Cullen et al. (2010) apresentam uma diminuicdo no valor da anisotropia
fracional em pacientes depressivos, enquanto este resultado nao foi encontrado por
LeWinn et al. (2014), sendo possivel que, tal diferenca, resida no fato de que o

primeiro estudo contou com participantes que utilizavam medicacao.

Dentre todos os artigos pesquisados, apenas um apresentou valores de
anisotropia fracional fora do esperado em pacientes com transtorno depressivo que
tem a tendéncia de possuirem valores diminuidos devido a uma possivel alteragédo
microestrutural na substancia branca; Wang et al.,, (2014) encontrou valores
aumentados de anisotropia fracional no fasciculo longitudinal superior esquerdo e,
justifica para tal, que este resultado sugere uma possivel regeneracao das fibras que
ocorre no curso inicial do desenvolvimento do transtorno. Contrasta-se com este
resultado, a diminuicdo do valor de anisotropia fracional encontrada por Wu et al.
(2011) e OTA et al. (2015) na mesma regido. A conexao dos circuitos limbicos com
0s circuitos frontais parietais e temporais é feita através do fasciculo longitudinal
superior, logo, este fasciculo detém uma grande importancia na regulagdo dos
processos cognitivos e na modulagdo emocional, cujas fibras, ao serem afetadas
pelo processo depressivo, evidenciam um comprometimento da regulacdo
emocional dos individuos afetados (ENGELHARDT et al., 2008).

Por fim, Bezerra et al. (2012) ndo encontrou nenhuma diferenca significante
entre pacientes idosos diagnosticados com depresséo frente a um grupo controle. E
possivel que isto se deva a amostra heterogénea dentre os participantes, que se
diferenciam com relagdo a seu nivel educacional, histérico de episodios de
depressao e utilizacdo de medicacéo para tratamento do transtorno.
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O transtorno depressivo maior possui diversas subclassificacbes
apresentadas no DSM e, neste sentido, o estudo apresentado por Ota et al., (2015)
foi de fundamental importancia pois demonstrou que pacientes com depressao do
tipo atipica ndo possuem diferencas substanciais com relacdo a pacientes com
depressdo melancdlica, sabendo que, 0s sintomas que estes pacientes apresentam
variaram nos estudos apresentados podendo, em geral, encontrar-se em grau
moderado a severo. Posteriores estudos poderéo esclarecer uma possivel diferenca

entre as alteracdes encontradas nos diferentes graus de severidade da depresséao.

Podemos formular assim uma relacdo entre o0s sinais e sintomas
apresentados pelos pacientes depressivos e as alteracdes encontradas e 0s

postulados sobre suas possiveis fungoes.

Um dos principais fatores predispositores da heterogeneidade dos resultados
obtidos € a metodologia caracteristica de cada artigo. O método de imagens por
tensor de difusdo, assim como todo meétodo por ressonancia magnética, confere
grande sensibilidade & mudancas nos parametros fisicos programados no momento
da aquisicdo da imagem, bem como no poés-processamento, propiciando grandes
diferencas nos resultados obtidos. Tais parametros que podem ser modificados no
momento da programacdo das sequéncias, e que foram citadas pelos autores dos
artigos como de vital relacdo ao valor final da anisotropia fracional, sdo as dire¢des
do gradiente de difusdo. Ja os fatores de caracteristicas pés-processamento de
dados sédo os softwares utilizados e a metodologia utilizada (ROI ou voxel-por-voxel).
Deve-se levar em conta também a forca do campo magnético utilizado. Nos artigos
pesquisados, os numeros de dire¢cdes do gradiente de difusédo variaram (sendo que
guanto maior o seu valor, melhor a acuracia), assim como 0 campo magnético e o
tempo de duracdo das aquisicbes. Apenas dois artigos utilizaram valores de
gradiente de difusdo maior que 30, segundo Mukherjee et al. (2008), valores maiores
que 30 neste quesito sao ideais para a realizagcédo de aquisicoes de DTI, pois quanto
maior as dire¢cdes, maior a acuracia e precisdo dos resultados de parametros de

tensor de difusdo como a anisotropia fracional. (MUKHERJEE et al., 2008).

A utilizacdo de voxels ndo-isotropicos também € levada em consideragédo, um
estudo de Basser et al. (2000) indica que o uso de voxel isotrépico é recomendado
para garantir que a acuracia da tratografia seja independente da direcdo da fibra,

visto que os valores de anisotropia fracional mensurados em regides de
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cruzamentos de fibras sdo superestimados quando usados voxels nao-isotropicos
(OOUCHI et al., 2007; BASSER et al., 2000). Apenas cinco artigos relataram a area
do voxel, e dentre estes, apenas dois possuiam voxel isotropico nas aquisicoes de
DTI.

7

A forca do campo magnético utilizado € de extrema importancia para
obtencéo de valores de DTI, um estudo de Huisman et al., (2006) relata que valores
de anisotropia fracional tendem a aumentar com o aumento da forca do campo
magnético, ainda ndo se sabe por exato o mecanismo no qual este aumento ocorre,
porém faz-se notdria a importancia de certificar que em estudos comparativos
utiizem o mesmo campo magnético nos valores encontrados. Nos artigos

encontrados, o campo magneético variou de 1,5T a 3T.

Os autores utilizaram dois métodos para atingir os resultados: o método de
tratografia probabilistica com utilizacdo de ROIs, e o0 método voxel por voxel TBSS.
O método por ROI fundamenta-se na localizacdo prévia de uma regido especifica
gue se presume ser afetada em individuos com depressdao. A partir disso, é
calculada a anisotropia fracional daquela regido especifica utilizando de algoritmos
proprios para o método (CICCARELI et al., 2006). O método voxel por voxel utiliza
algoritmos para uma busca inespecifica com correcdo para multiplas comparacoes,
onde apo6s o processamento dos dados, todo o cérebro é analisado e as areas com
diminuicdo da anisotropia fracional séo exibidas em “clusters” (SMITH et al., 2006).
Em alguns artigos, como o caso de Cullen et al.,(2010) e LeWinn et al. (2014) que
utilizaram as duas metodologias supracitadas, a alteracdo em determinada regiao foi
correlata entre um método especifico em um artigo, e em um método menos
especifico no outro, 0 que demonstra a importancia da realizagdo dos dois métodos

visando a mesma regido para aumentar a acuracia do resultado.

5 CONCLUSOES

Em geral, os artigos sdo conclusivos em relacdo a alteracdo da anisotropia

fracional em determinadas regibes somente para 0S grupos estudados em
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cada pesquisa seguindo as suas respectivas metodologias, mas inconclusivos em
poder de generalizacdo, pois devido as limitacdes supracitadas, esta capacidade de
generalizacdo de resultados, que apontem a uma Unica causa (ao diagnostico da
depressdo e caracterizacdo de areas afetadas) relacionando todos os individuos
com depressado, nos artigos estudados, atualmente, ndo podera ser alcancada de
uma maneira exata e precisa tornando as pesquisas nesta area somente indicativas
de possiveis regides afetadas pela depressdo maior seguindo as caracteristicas de
cada sujeito.

Mesmo que se desenvolvam novas pesquisas com um numero maior de
sujeitos e com uma metodologia exemplar capaz de igualar todos 0s sujeitos
pesquisados, a caracterizacdo da depressdo maior por neuroimagem ainda seria
desafiadora, devido a heterogeneidade da doenca.

Atualmente o diagnéstico clinico através do DSM-IV é ainda a ferramenta
ideal para caracterizagdo destes individuos, tornando a neuroimagem valiosa porém

ainda um complemento ao diagndstico.
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