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Epigrafe

“Se o tempo envelhecer o seu
corpo, mas ndo envelhecer a sua

1

emogdo, vocé serd sempre feliz.’

Augusto Cury
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RESUMO

Este estudo teve como objetivo, identificar os efeitos da educacdo na conectividade
estrutural/microestrutural no envelhecimento saudavel. A pesquisa foi realizada com 57
voluntarios saudaveis com idades entre os 23-79 anos, apresentando visdo normal ou corrigida e
sem histérico de distarbios neurologicos e psiquiatricos. Na metodologia, foram utilizadas
informacdes a partir da aquisicdo de dados de neuroimagem; do processamento de dados de
imagem por tensor de difuséo e reconstrugéo de redes neuronais, a extracgédo de medidas de teoria
de grafos e eficiéncia de conectividade e posterior analise estatistica, com a finalidade de
comprovar ou ndo esta tese. Os resultados demonstram que o envelhecimento esta associado com
o declinio da eficiéncia na conectividade estrutural/microestrutural de uma larga rede neuronal
cortical. Por outro lado, os niveis de educacdo, quantificados como o nimero de anos de
escolaridade, demonstraram uma associacao positiva com a eficiéncia da conectividade estrutural.
No entanto, importante salientar que os efeitos positivos da educacdo na conectividade estrutural
ndo sobrevieram quando controlados para a variavel idade, indicando que os resultados do estudo
ndo permitiram conclusdes definitivas no que se refere a potenciais efeitos de neuroprotecdo da
educacdo durante o envelhecimento saudavel. Estudos futuros poderdo ter como base uma
populacdo mais envelhecida (e.g. com participantes a partir dos 65 anos) quando comeca a surgir
um maior declinio da integridade cerebral e quando os efeitos de educacdo na neuroprotecdo

assumem particular relevancia.

Palavras-chave: Conectividade Cerebral, Neuropsicologia, Envelhecimento Saudavel, Educacéo

e Conectividade Estrutural
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ABSTRACT

This study aimed to identify the effects of education on structural/microstructural connectivity
in healthy aging. The research involved 57 healthy volunteers aged between 23 and 79 years, with
normal or corrected vision and no diagnosis of neurological or psychiatric disorders. The methodology
employed information from neuroimaging data acquisition, Diffusion Tensor Imaging data processing
and neural network regeneration, extraction of graph theory measures and connectivity efficiency,
thorough statistical analysis to confirm or refute this hypothesis. The results demonstrate that aging is
associated with the decline in the structural/microstructural connectivity of a large cortical neuronal
network. In contrast, education levels quantified as the number of years of schooling demonstrated a
positive association with the efficiency of structural connectivity. However, it is important to point out
that the positive effects of education on structural connectivity did not occur when controlling for the
age variable, indicating that the results of the study did not acknowledge definitive conclusions
regarding the potential neuroprotective effects of education during healthy aging. Future studies may
be based on an older population (i.e., with participants from 65 years of age) when a greater decline in
brain integrity begins to appear and when the effects of education on neuroprotection express particular

relevance.

Keywords: Brain Connectivity, Neuropsychology, Healthy Aging, Education and Structural

Connectivity
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Introducéo

A pesquisa sobre o envelhecimento cognitivo, examina as habilidades cognitivas que séo
preservadas ou aquelas que diminuem com a idade avancada. Ha grande variabilidade individual
nas trajetdrias cognitivas de envelhecimento (Havighurst, 1963). Alguns adultos mais velhos
mostram pouco declinio na capacidade cognitiva e cerebral em comparacdo com adultos jovens e,
portanto, sd@o chamados de “envelhecimento bem-sucedido" (Rowe & Kahn, 1997) ou
"envelhecimento saudavel" (Baltes & Baltes, 1990): Em contraste, outros apresentam declinio
cognitivo substancial e podem desenvolver deméncia. A pesquisa de neuroimagem humana levou
a uma série de avangos importantes para a compreensao dos mecanismos neurais, associados ao
envelhecimento, nomeadamente ao estudo de alteracGes na conectividade estrutural e funcional
(Semendeferi et al., 2002). Muitos estudos tém investigado a relagdo entre niveis de educacdo e o
envelhecimento saudavel do cérebro. A educacdo tem sido consistentemente associada a efeitos
positivos na cognicdo e na saude cerebral (Wilson, et.al., 2019), incluindo a conectividade

estrutural e funcional.

A conectividade cerebral refere-se a organizacao e as conexdes fisicas entre diferentes areas
do cérebro. Muitos estudos tém investigado a relacdo entre niveis de educacdo e o envelhecimento
saudavel do cerebro. A educagdo tem sido consistentemente associada a efeitos positivos na
cognicédo e na saude cerebral, particularmente na conectividade funcional e estrutural. (Stern et al.,

2005) (Arenaza-Urquijo et al., 2013; Marques et al., 2015)

A teoria da reserva cognitiva sugere que individuos com maior educacdo podem ter uma

capacidade maior de lidar com os efeitos do envelhecimento cerebral. Isso ocorre porque a
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educacdo pode criar ma espécie de "reserva" neural, permitindo que o cérebro continue
funcionando bem, mesmo diante de mudancas relacionadas a idade.

Alguns estudos de neuroimagem funcional, tém mostrado que pessoas com maior nivel de
educacdo tendem a apresentar uma maior integridade na conectividade funcional do cérebro, e uma
maior eficiéncia nas redes de comunicacao neural. 1sso pode estar relacionado a um processamento
cognitivo mais eficiente (Marques et al., 2015).

O objetivo da presente tese foi 0 de estudar associacGes entre a idade, educacdo e a
conectividade estrutura/macroestrutural recorrendo foi o de testar se a educagdo podera ter um
efeito neuroprotetor durante o envelhecimento e na promogdo de um envelhecimento mais
saudavel do cérebro

A educacdo continua e 0 engajamento em atividades cognitivamente estimulantes ao longo da
vida podem promover a plasticidade cerebral. Isso significa que o cérebro mantém a capacidade de se
adaptar e reorganizar em resposta a novos desafios, contribuindo para uma conectividade estrutural
saudavel mesmo em idades mais avancadas (Roe, 2008). A educagdo também pode estar associada a
um estilo de vida mais saudavel e ao acesso a informacg6es que promovem a satide mental e fisica. Isso,
por sua vez, pode reduzir o risco de doencas cerebrais relacionadas a idade, o que poderia impactar
positivamente a conectividade estrutural. (Brayne, at. al., 2010)

Pessoas com maior educacdo muitas vezes participam mais de atividades sociais e
intelectualmente desafiadoras. Isso pode estimular diferentes areas do cérebro e manter a
conectividade estrutural ativa (Stam, et al., 2007).

E importante observar que a pesquisa em neurociéncia esta sempre evoluindo e que o
envelhecimento é um processo altamente individual, e outros fatores além da educacdo também

desempenham um papel na satde cerebral ao longo do tempo.
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PARTE | — Fundamentacao Tedrica

1.1 - Alteragdes Neurocognitivas no Envelhecimento

Hoje em dia, o envelhecimento populacional tornou-se um grave problema social e uma
tendéncia internacional. Em 2009, o mundo entrou na era do envelhecimento (Departamento de
Assuntos Econdmicos e Sociais das Nacgdes Unidas, 2011). Assim, muitas pesquisas estdo se

concentrando em mudancas na cognicao e no cérebro dos idosos.

O envelhecimento humano provoca alteragdes no sistema nervoso central, como alteragdes

na neurotransmissdo, alteracfes neuroanatémicas e alteraces neurofisiologicas.

Os neurotransmissores mais frequentemente discutidos em relagcdo ao envelhecimento séo a
dopamina e a serotonina. Os niveis de dopamina diminuem em cerca de 10% por década desde o
inicio da idade adulta e tém sido associados a declinios no desempenho cognitivo e motor. (Nyberg

&, Backman, 2004.)

Além de alteragdes no dominio neuro-cognitivo, evidéncias histopatoldgicas mostraram que
a degeneracdo da substancia branca do cérebro é um importante sinal de envelhecimento, e que
com o0 aumento da idade, os ventriculos de pessoas normais se expandem enquanto 0 parénquima
cerebral encolhe (Lisbeth, 2003) (George, 2004).

No entanto, é importante ressaltar que os volumes de substancia branca sdo estaveis até certa
idade, exceto nos individuos mais velhos (ou seja, com idades entre 70 e 80 anos) que reduzem os
volumes de substancia branca nas regides dorso lateral e orbital, 0 que é consistente com a ideia
de que as alteragdes no volume da substancia branca podem ser mais proeminentes entre 0s muito
velhos (Raz, et al, 2005) (Salat, et al., 1999). Além de alteracbes ao nivel de
volume/macroestrutura do cérebro alteragdes também acontecem ao nivel da microestrutura
nomeadamente ao nivel da integridade axonal da substancia branca que se vai deteriorando com a

idade e esta associado o declinio da funcéo cognitiva dos idosos, o que pode resultar em um
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aumento no numero de pacientes com comprometimento cognitivo leve e Doenca de Alzheimer
(DA). Na doenca de Alzheimer, o volume da substancia branca é consideravelmente maior do que
em idosos saudaveis enquanto a integridade da substancia branca é menor. Além de alteracfes
estruturais, existem também alteracGes na conectividade funcional com a idade na atividade neural
ao nivel da resposta hemodinamica (Semendeferi et al., 2002).

Por outro lado, a modificagcdo cognitiva como parte do processo natural de envelhecimento foi
extensamente documentada na literatura cientifica. Algumas capacidades cognitivas mantém-se
vigorosas a medida que o cérebro envelhece, e em algumas situagdes, podem até mesmo aprimorar-se
com o passar dos anos, como observado no aumento do vocabulério. Entretanto, outras habilidades,
tais como o raciocinio conceitual, a memdria e a velocidade de processamento, declinam
progressivamente ao longo do tempo e estdo associadas as alteragdes na conectividade cerebral, tanto

do ponto de vista estruturais quanto funcionais. (Wisdom, et al., 2012).

O envelhecimento normal é um processo heterogéneo caracterizado por alteracdes funcionais e
estruturais no nivel do cérebro, juntamente com quedas em vérias dimens@es cognitivas (Damoiseaux,
2017) (Lockhart & DeCarli, 2014). A "hipotese da desconexao" (Fjell, 2016). tenta estabelecer uma
ligacdo entre essas mudancas cognitivas e cerebrais relacionadas a idade, postulando que uma
interrupcdo da comunicacdo entre regides corticais pode levar a um declinio no desempenho
cognitivo (Andrews-Hanna et al., 2007) (O'Sullivan et al., 2001). Uma fonte potencial de
desconexao cerebral ¢é a integridade da substancia branca e ja existem evidéncias sugerindo essa
relacdo entre a interrupcéo da substancia branca e o declinio cognitivo no envelhecimento "normal*

(Marques et al., 2015).

Como mencionado, durante o envelhecimento, o Ser Humano saudavel, apresenta redugéo
do volume cerebral, alteracBes na densidade de substancia cinzenta e branca, bem como mudancas
nas redes de conectividade cerebral (Cabeza, 2005). As mudangas na integridade estrutural do

cérebro, como reducédo do volume cerebral e declinios na densidade da substancia branca, podem
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levar a uma menor capacidade de modular a atividade cerebral de maneira eficaz, o que, por sua
vez, pode contribuir para os declinios cognitivos observados em algumas funcdes a medida que as
pessoas envelhecem (Gazzaley, 2007). A conectividade funcional entre areas do cérebro, também
pode ser afetada pelo envelhecimento, resultando em padrdes de comunicacgdo neural diferentes
em comparacdo com adultos mais jovens (Davis, 2008). Estas alteracfes provocadas pelas
mudancas na conectividade entre diferentes regides cerebrais, afeta a funcéo cognitiva e influencia
diretamente no processo da memorizacgéo, atencdo, velocidade de processamento e outras funcdes
cognitivas (Reuter-Lorenz 2010).

E interessante poder notar um efeito oposto da educagio na conectividade cerebral, com
estudos que demonstram que o maior nimero de anos de escolaridade, estdo associados a uma
melhoria na conectividade cerebral, nomeadamente na conectividade funcional, e que isso podera
ter um efeito neuroprotetor ao mitigar os efeitos da idade ao nivel do declinio da conectividade
cerebral (Marques et al., 2015).

Stern (2006), afirma que individuos com elevados niveis de Quociente de Inteligéncia (QI),
educacdo ou desempenho ocupacional apresentam um risco reduzido de deméncia, incluindo a
doenca de Alzheimer (DA), e uma maior reserva cognitiva.

Valenzuela (2006), observou em seus estudos com pacientes com DA, que 0s niveis mais
altos de educacdo, ocupacdes mais exigentes cognitivamente e maior atividade cognitiva na meia-
idade foram relacionados a um atraso significativo no inicio da deméncia clinica e DA.

Garibotto (2008), também corrobora com esta linha de raciocinio e sugere que um nivel
educacional mais baixo ou 0 ndo envolvimento em ocupagfes complexas podem estar associados
aum inicio mais precoce dos sintomas de DA. Na sequéncia desta mesma tematica, Lévdén (2010),
aborda a questdes das teorias da plasticidade cognitiva no envelhecimento e postulam que a
manutengdo do funcionamento cognitivo na velhice depende da presenca de reservas que podem
proteger contra o declinio relacionado a idade. A educacdo pode construir uma 'reserva cognitiva’

que fornece alguma resiliéncia contra a patologia cerebral. Uma reserva cognitiva maior pode
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permitir que um individuo tolere mais patologia cerebral sem expressao clinica de deméncia (Staff,
2012).

Essas citacbes exemplificam a ideia de que a educacdo pode desempenhar um papel
neuroprotetor, ajudando a atenuar os efeitos do envelhecimento no declinio da conectividade
cerebral. O objetivo da presente dissertacdo consiste em testar se a educacdo podera ter um efeito
neuroprotetor no declinio da conectividade cerebral, nomeadamente ao nivel da conectividade

estrutural/microestrutural.

1.2 — Integridade e Conectividade Estrutural: Metodologias de Neuroimagem

O cerebro humano é caracterizado pela conectividade estrutural e funcional entre regifes. A
conectividade estrutural ou anatbmica pode ser estudada recorrendo a técnicas de neuroimagem
que permitem medir a macroestrutura (volume cerebral em regides de substancia branca e cinzenta)

e também a microestrutura. (Stam, et.al., 2007).

A conectividade microestrutural refere-se a organizacdo anatdmica do cérebro por meio de tratos
de fibras. Avancos recentes em técnica de imagem por ressonancia magnética (MRI), nomeadamente
imagem por tensor de difusdo, fornecem varios meios para quantificar a conectividade microestrutural
de maneira ndo invasiva, usando medidas locais de curto alcance e/ou procedimentos de rastreamento
de trato de longo alcance, chamados de tractografia de difuséo (Jeurissen, et al., 2016). As Medidas de
conectividade como anisotropia fracionada (AF) sdo tipicamente utilizadas para estudar a integridade
dos tratos axdnais, sendo esta uma medida de integridade axonal (Jeurissen, et al., 2016). Mais
especificamente, a AF mede a direcdo de difusdo das moléculas de &gua numa direcdo em particular e
essa mesma difuséo estd intimamente relacionada com a arquitectura/integridade axonal. Tipicamente,
0 envelhecimento esta associado a uma diminui¢do nos valores de AF uma vez que com a idade os
fibras/tractos axonais véo perdendo a sua integridade e direcdo o que resulta em uma difusdo de
moléculas de &gua em vérias direcdes (AlexanderA.L, et al., 2007). A Tractografia € uma técnica
baseada na imagem por tensor de difusdo que permite rastrear as vias de fibras neurais no cérebro. Ela

é usada para mapear e visualizar as conexdes entre diferentes areas cerebrais, revelando como as
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estruturas se interconectam (Mehmet Kocak, 2021-MSD). Através da tractografia in vivo, é possivel
estimar os trajetos das fibras nervosas e criar representagdes tridimensionais dos tratos de substancia
branca, conhecidos como tratos de fibras. Isso pode fornecer informagdes valiosas sobre a

conectividade estrutural do cérebro, permitindo aos pesquisadores estudar como diferentes areas do

cerebro se comunicam e interagem umas com as outras (Joseph Yuan &Mou Yang, et al., 2021) .

Um outro tipo de técnica bastante utilizada para estudar a estrutura do cérebro é a VVoxel-
Based Morphometry (VBM), que permite comparar a densidade e o volume de matéria cinzenta e
branca em diferentes areas do cérebro. Essa técnica é util para identificar padrées de mudancas na
estrutura cerebral associadas a diferentes condic¢des ou idades (Mehmet Kocak, 2021-MSD). Esta
técnica € utilizada para estudar a integridade estrutural do cérebro pois permite quantificar as

alteracdes na macroestrutura/volume do cérebro (Wright, et. al., 1995).

Essas sdo apenas algumas das muitas metodologias de neuroimagem disponiveis para
investigar a integridade e conectividade estrutural do cérebro. Cada técnica oferece informacdes
valiosas sobre diferentes aspetos da organizacdo cerebral, e a combinacdo delas pode levar a uma
compreensdo mais completa das complexas redes neurais e suas alteracdes ao longo do

envelhecimento, bem como em varias condic¢des neuroldgicas.

1.3 — Integridade e Conectividade Funcional :Metodologias de Neuroimagem

Para investigar a integridade e conectividade funcional do cérebro, os pesquisadores
utilizam varias técnicas de neuroimagem que permitem avaliar como diferentes regides cerebrais

interagem e se comunicam durante a realizacdo de tarefas ou em repouso.

Embora a conectividade cerebral funcional seja um conceito influente na neurociéncia
cognitiva moderna, € uma nogdo muito controversa. E por isso que s30 necessarios mais
esclarecimentos tedricos e metodoldgicos para ajudar a definir precisamente o que se entende por

conectividade funcional e ajudar a enquadrar as questfes associadas. As técnicas de avaliacdo da
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conectividade cerebral variam em termos de resolucdo espacial e temporal. sendo que a técnica
mais comumente utlizada é a imagem por ressonancia magnética funcional (fMRI) que permite

avaliar os niveis de ativacdo do cérebro quando se realiza tarefas cognitivas (Walter, 2008)

A conectividade funcional é definida como a correlacdo temporal entre eventos
neurofisiologicos espacialmente remotos, expressa como correlagdo temporal entre esses eventos

em grupos e areas neuronais distribuidos (Friston, 2011).

A Imagem por ressondncia magnética Funcional (fMRI) mede as variagbes no fluxo
sanguineo cerebral relacionadas a atividade neural. Ela € usada para mapear a atividade funcional
do cérebro em resposta a diferentes estimulos ou durante a execucdo de tarefas. Trata-se de uma
ferramenta de extrema relevancia, desempenhando um papel fundamental tanto na neuropsicologia
clinica quanto nas neurociéncias cognitivas. Na area clinica, seu principal uso reside na
identificacdo e mapeamento de regides funcionais (Armony, et. al., 2012). A grande vantagem da
fMRI consiste na sua resolucdo espacial no sentido de permitir identificar com elevada precisdo
espacial as regides neurais que ativam durante a performance cognitiva; ndo obstante a sua maior
desvantagem € a reduzida resolucdo espacial devido a lentiddo da resposta do sinal BOLD a

estimulos sensoriais (Seiji, 2012).

Também é possivel usar a fMRI em estado de repouso para investigar a conectividade
funcional entre diferentes regides cerebrais (Wishart, et al.,2002). A Conectividade Funcional em
estudo Repouso (cuja sigla comum é a rs-fMRI) envolve a analise da atividade cerebral espontanea
enquanto o sujeito esta em repouso, sem realizar nenhuma tarefa especifica. Através de técnicas
como fMRI em repouso, os pesquisadores identificam padrbes de conectividade funcional entre
diferentes areas cerebrais, permitindo a detecdo de redes de conectividade, como a "Default Mode

Network™ (DMN) (Rede de Modo Padréo). (Mehmet Kocak, 2021-MSD) .

A Tomografia por Emisséo de Pdsitrons (PET) pertence a categoria de exames de cintilografia.

Nesse método, uma substancia metabolicamente relevante no corpo, como glicose ou oxigénio, €
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marcada com um radionuclideo, formando o que chamamos de marcador radioativo. Este marcador
tende a se acumular em regiGes especificas do organismo. Em geral, a acumulacao

¢ maior em tecidos mais metabolicamente ativos (aqueles que consomem mais glicose ou
oxigénio), resultando em uma maior emissao de radiacdo. As imagens obtidas revelam niveis
variados de atividade através de uma paleta de cores, permitindo uma avaliacdo funcional dos
tecidos e a detegé@o de qualquer atividade anormal em relagédo aos tecidos normais. No entanto, a
PET nao oferece a mesma capacidade de visualizacdo de detalhes anatdbmicos e estruturais que a
Tomografia Computadorizada (TC) ou a Ressonancia Magnética (RM). (Mehmet Kocak, 2021-
MSD).

A Eletroencefalografia (EEG) mede a atividade elétrica do cérebro através de eletrodos
colocados no couro cabeludo, enquanto a Magnetoencefalografia (MEG) mede a atividade
magnética gerada pelas correntes elétricas cerebrais. Ambas as técnicas oferecem alta resolucao
temporal, permitindo a observacdo de mudancas rapidas na atividade cerebral. Elas sdo
frequentemente usadas para estudar a conectividade funcional e sincronizagdo entre diferentes
areas cerebrais (Niedermeyer, et al., 2004), (Hamalainen, et al., 1993).

A Estimulacdo Magnética Transcraniana (TMS), embora ndo seja uma técnica de
neuroimagem no sentido tradicional, a TMS envolve a aplica¢do de pulsos magnéticos no couro
cabeludo para modular a atividade cerebral.

E uma técnica ndo invasiva amplamente aplicada tanto em diagndstico quanto em terapia, que
utiliza campos magnéticos para estimular areas especificas do cérebro por meio de inducdo
eletromagnética, gerada por um dispositivo denominado "bobina" e posicionado proximo a cabeca do
paciente. Desde sua criagdo em 1985, a TMS tem se firmado como uma ferramenta de grande valor na
pesquisa neurocientifica. Ela é empregada no diagndstico para avaliar a comunicacgao entre o cérebro
e 0os musculos, possibilitando a detecéo de danos, lesdes e outros disturbios neuroldgicos. Além disso,
a TMS é utilizada para investigar as relagdes funcionais entre varias areas cerebrais, incluindo a
capacidade de interromper temporariamente a atividade em uma regido especifica, a fim de avaliar seus

efeitos em outras partes do cérebro. (S. Groppa, et al., 2012)
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Estudos sugerem que a conectividade estrutural e funcional, estdo intimamente relacionados
embora a extensdo em que isso ocorre pode variar substancialmente (Honey, et al., 2010). Nesse
sentido, pode-se relacionar diretamente as avaliacGes estruturais/microestruturais e funcionais
(Zatorre, et al., 2012). Muitos estudos seguiram essa metodologia combinando DTI com fMRI. A
combinacdo dessas duas abordagens pode fornecer uma compreensdo mais abrangente das

interacGes entre a estrutura e a fungdo do cérebro. (Bennett & Rypma, 2013).

Estas sdo algumas das principais metodologias de neuroimagem utilizadas para investigar
a integridade e conectividade funcional do cérebro. Combinando essas técnicas, 0s pesquisadores
podem obter uma visdo mais completa dos padrdes de atividade cerebral e das interagGes entre
diferentes areas do cérebro durante processos cognitivos, em repouso e em resposta a estimulos

especificos.

1.4 - Associagédo entre Envelhecimento e Conectividade/Integridade Estrutural

Muitos autores e pesquisadores afirmam que o envelhecimento estd associado a uma
diminuicdo na conectividade estruturais das redes neuronais. Essa ideia estd enraizada em uma
série de estudos que investigaram como as mudangas cerebrais relacionadas a idade afetam a
comunicacdo entre diferentes regides cerebrais. O envelhecimento pode levar a desorganizacao e
a reducdo da conectividade estruturais em redes cerebrais, afetando as interacdes entre diferentes
regides (Andrews-Hanna, et al., 2007).

Em meados de 2009, Meunier e sua equipe explora como a organizacdo modular das redes
cerebrais muda com a idade, sugerindo que as mudancas no envelhecimento podem afetar a
conectividade estrutural (Meunier, et. al., 2009). Na sequéncia, surge a ideia de que o
envelhecimento estd correlacionado com uma diminuicdo na conectividade estrutural,
especialmente nas regides do "modo padrdo" do cérebro (Grady, et. al., 2010). Pesquisas
demonstram que a especificidade da conectividade estrutural diminui com a idade, sugerindo uma

reducdo na eficiéncia das redes neuronais (Geerligs, et. al., 2014). Em um estudo realizado em
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2017, foi possivel observar que com os efeitos do envelhecimento existe a diminuicdo na

conectividade em adultos mais velhos (Ferreira, et. al., 2017).

1.4.1 -Perda de Neurdnios

As perdas de neurénios, conhecidas como neurodegeneracdo, S0 um campo extenso de
pesquisa com muitos autores que contribuiram para nossa compreensao sobre o assunto, ndo
poderia deixar de citar o médico aleméo Alois Alzheimer, que publicou em 1907 o artigo intitulado
“A characteristic serious disease of the cerebral cortex” onde apresenta os achados
anatomopatologicos e clinicos e de um caso interessante, onde descreveu pela primeira vez a
doenca que leva seu nome, a Doenca de Alzheimer. Seu trabalho pioneiro ajudou a lancar as bases
para a compreensdao das perdas de neurdnios e as caracteristicas neuropatologicas da doenca.

(Rainulf, 1995).

A morte celular neuronal desempenha um papel em muitas doengas neurodegenerativas
cronicas com a perda de subconjuntos particulares de neurdnios. A perda dos neurdnios ocorre
durante um periodo de muitos anos, o que pode tornar os modos de morte celular e os fatores

iniciadores dificeis de deter. (Adrienne, 2008)

A morte dos proprios neurdnios tem sido implicada como uma possivel causa de perda de
volume de massa cinzenta e branca, sendo prejudicial, dada a diviséo celular pouco frequente e a

oportunidade de as mutagOes se acumularem (Uttara, et. al., 2009).

1.4.2 - Proteina b-amilGide e a perda de volume de massa cinzenta no envelhecimento normal

Descobriu-se que a proteina b-amil6ide se acumula no cérebro de todos os pacientes com
DA, e tem sido proposto para causar DA através da morte neuronal. Sua presenca elevada em

pacientes com comprometimento cognitivo leve prediz a conversao para DA (Pike, et al., 2007).
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Nos Ultimos anos, radiotracadores que identificam placas de b-amildide usando scanners de
tomografia por emissao de positrons (PET), permitiram o estudo da presenca da proteina em idosos
cognitivamente intactos. A proteina b-amiloide é encontrado no cortex de até 20% a 30% dos
adultos normais (Rodrigue, 2009). Um estudo realizado em 2008, mostrou uma associagao entre
envelhecimento, altos niveis de b-amildide e diminui¢do nos volumes do hipocampo e declinio de
mem©ria episodica. Este achado sugere que a b-amiléide pode ser um insulto precoce para o
desenvolvimento da DA e que a perda de volume cortical leva a mudanca clinica. Assim, a b-
amildide pode se acumular nos cérebros com o envelhecimento e em alguns casos quando
depositada em elevadas quantidades, pode sinalizar alto risco para o desenvolvimento de

comprometimento cognitivo e consequentemente para a DA (Clifford, et al., 2008).24

1.4.3 - Atrofia Neuronal e Sinaptica

Apesar das numerosas teorias que explicam a perda neuronal, o declinio no volume da
substancia cinzenta e branca em adultos mais velhos € melhor explicado ndo s6 pela morte dos
préprios neurdnios, mas por uma diminuicdo em seu tamanho e no nimero de conexdes entre eles
(Resnick.-2003). Essa reducdo na densidade sinaptica estd bem documentada em adultos mais
velhos e, de acordo com o modelo criado por Terry e Katzman, um adulto um adulto
cognitivamente normal com 130 anos, tera uma densidade sinaptica equivalente a alguém com DA
(Terry & Katzman, 2001). Os neur6nios sofrem alteragdes morfoldgicas com o envelhecimento,
incluindo uma diminuicdo na complexidade da arborizacdo dendritica, diminuicdo do
comprimento do dendrito e diminuicdo das espinhas neuriticas (0s principais locais para sinapses
excitatorias). Essas alteracdes morfoldgicas provavelmente contribuem diretamente para a reducéo

da densidade sinaptica (Dickstein, 2007)
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1.4.4 - Declinio no Volume de Substancia Cinzenta e Branca

O volume de massa cinzenta comeca a diminuir apds os 20 anos de idade, sendo que a
quantidade da atrofia, mais proeminente ocorre no cértex pré-frontal (Terry & Katzman, 2001). As
alteracOes relacionadas a idade nos lobos temporais sdo mais moderadas e envolvem decréscimos
no volume do hipocampo (Raz, et.al., 2004). O cortex entorrinal, que serve como um centro de
retransmissdo entre 0 hipocampo e as areas de associacao, foi relatado sofrer diminuicdes precoces
de volume na deméncia de Alzheimer (DA), mas nao no envelhecimento normal (Braak & Braak

, 1996).

Alguns estudos sugerem gue diminui¢des no volume da substancia branca, sdo maiores do

gue as da massa cinzenta com o aumento da idade (Salat, et. al., 1999).25

Essa perda de substancia branca tem sido estudada com técnicas de imagem muitas vezes,
mas essas investigacdes tém sido limitadas pelo baixo numero de controles "normais" (Sullivan, et
al.,1990). Em um estudo usando métodos morfométricos a partir de dados de autopsia de
individuos neurologicamente normais, houve uma diminuicdo de 16% a 20% no volume de
substancia branca em individuos com mais de 70 anos em comparac¢do com individuos mais jovens.
Esse encolhimento da substancia branca foi observado no giro pré-central, giro reto e corpo caloso,
areas que demonstraram declinios inferiores a 6% no volume de massa cinzenta (Meier, et al.,
1992). Esses achados foram apoiados por outros pesquisadores como Rogalski e colegas que
descreveram que a substancia branca parahippocampal estava diminuida, levando a diminuicéo da
comunicagdo com as estruturas do hipocampo e sugerindo um possivel mecanismo para o declinio

da memdria associado a idade (Rogalski, et al., 2012).

1.4.5 -Declinio na Microestrutura da Substancia Branca

Como mencionado anteriormente, a imagem do tensor de difusdo (DTI) permite medir as
alteracfes na microestrutura da substancia branca relacionadas ao envelhecimento normal, analisando

a difusdo de moléculas de &gua nos tecidos nervosos (Pierpaoli & Basser, 1996). Os indices DTI de
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AF e difusividade média (MD), sdo frequentemente utilizados para avaliar a estrutura das fibras da
substancia branca (Westlye, et al., 2010). Diferentes parametros refletem diferentes aspetos da
microestrutura da substancia branca. A AF ¢ uma medida da diretividade total das moléculas de dgua
associada a integridade axonal, que pode ser usada para caracterizar a capacidade das moléculas de
agua de se difundirem numa direcdo preferencial ao longo de feixes de fibras da substancia branca
(Peter & Carlo, 2011). O termo MD é o grau médio de difusdo das moléculas de agua em diferentes

direcBes. Redugdo no valor de AF e aumentos no valor de MD sdo comumente sindnimos de

envelhecimento e sdo consequéncia de atrofia e degeneracdo axonal (Rogalski et al., 2012).

Muitos estudos recorrendo a DTI tém demonstrado que, com o aumento da idade, a AF da
substancia branca diminui de uma forma relativamente dispersa, em areas e fasciculos da
substancia branca como o corpo caloso, regido frontal profunda, regido frontal inferior, orbital
medial, fornix, membro anterior da capsula | interna, capsula externa, cingulo anterior, fasciculo
longitudinal inferior e tratos cerebelares ( Salat et al., 2005). Em outros estudos, O'Sullivan (2001)
e colegas mostraram que os declinios relacionados a idade na integridade do trato da substancia
branca sdo mais acentuados na substancia branca anterior e estdo associados a déficits na funcéo
executiva (O ’Sullivan et al.-2001). Por seu turno, Madden et al 2009 mostraram que a perda de

integridade da porc¢&o central do corpo caloso pode mediar o declinio cognitivo relacionado a idade.

1.5 - Associacéo entre Envelhecimento e Conectividade Funcional

Pesquisas evidenciam sobre o efeito deletério do envelhecimento através da perda de

conectividade funcional em uma grande e dispersa sub-rede do cérebro.

Como mencionado anteriormente, a imagem por ressonancia magnetica funcional em estado
de repouso (rs-fMRI) é uma das técnicas de neuroimagem mais utilizadas para estudar a
Conectividade Funcional (CF) do cérebro e tem sido utilizada em combinacdo com a teoria dos
grafos para estudar o conectoma funcional humano na salde e na doenga (Zhang, et al., 2019).

Experimentos sobre a associacdo entre o envelhecimento e a Conectividade Funcional em vérias
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redes cerebrais, como a rede de modo padrdo (default mode network-DMN), rede de saliéncia,
rede executiva, rede frontoparietal e a conectividade inter-rede, demonstram que a diminuicao da
conectividade funcional com o envelhecimento, esta associado ao declinio cognitivo (Onoda &
Yamaguchi , 2012). Ao nivel do conectoma, ha evidéncias de que as conexdes de longo alcance
sdo impactadas negativamente pelo envelhecimento, enquanto a conexéo de curta duracdo pode

exibir CF mais alta com o envelhecimento (Sala-Llonch, et al., 2014).

Estes estudos de Sala-Llonch (2014), sugerem que as conexdes de longo alcance, que
envolvem &reas cerebrais distantes, muitas vezes mostram maior vulnerabilidade as mudancas
relacionadas ao envelhecimento, incluindo a diminuicdo da eficiéncia dessas conexdes e a perda
de integridade estrutural, o que pode afetar a comunicacédo entre diferentes partes do cérebro. Por
outro lado, as conexdes de curto alcance, que envolvem areas cerebrais proximas, podem exibir
um aumento na conectividade funcional com o envelhecimento. Isso pode ser uma adaptacéo
compensatdria do cérebro para manter um certo nivel de processamento e funcdo em face das
mudancas na conectividade de longo alcance. Essas observacdes sdo consistentes com o conceito
de que o envelhecimento pode levar a uma reorganizacdo das redes cerebrais, com algumas
conexdes se tornando mais fortes e outras se enfraquecendo. Isso pode ter implicagdes para fungdes

cognitivas e comportamentais (Cabeza, et al., 2018)

A teoria dos grafos ao comparar individuos mais velhos com os mais jovens tem fornecido
insights valiosos sobre as mudangas na organizagdo da rede cerebral relacionadas ao
envelhecimento, trata-se de uma abordagem matematica para representar e analisar as conexdes
entre elementos em uma rede complexa, como o cérebro humano. Estudos comparativos entre
individuos mais velhos e mais jovens, utilizando a teoria dos grafos, ttm mostrado que o
envelhecimento esta associado a diminuigdo da eficiéncia da rede nas regides frontal, parietal e
temporal e a um rearranjo na organizacdo modular do cérebro (Achard & Bullmore, 2007), isso
significa que as conexdes entre as regides podem mudar, possivelmente como uma adaptagéo para

compensar as mudancas na eficiéncia da rede.
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1.6 - Associacdo entre educacao, cognicao e conectividade cerebral no envelhecimento

Muitos estudos tém investigado como o nivel educacional de um individuo esta relacionado
ao funcionamento cognitivo e as caracteristicas da conectividade cerebral & medida que

envelhecem.

O papel protetor da educacdo sobre as alteracGes patoldgicas ou relacionadas a idade na
cognicdo € um conceito importante na pesquisa sobre o envelhecimento cerebral e suas influéncias na
funcgdo cognitiva. Varios estudos tém demonstrado que niveis mais altos de educagdo podem ter efeitos
positivos na preservacao das fungdes cognitivas ao longo do envelhecimento e podem atuar como um

fator de protecdo contra declinios cognitivos patoldgicos. (Daffne, 2011)

Estudos epidemioldgicos tém encontrado uma associacdo entre niveis mais altos de
escolaridade e uma menor prevaléncia de deméncia em idosos. Essa descoberta esta em linha com
a ideia da reserva cognitiva, que sugere que a educagdo e o envolvimento intelectual podem
fornecer uma espécie de "reserva" que protege o cérebro contra os efeitos negativos do
envelhecimento e da doenca (Meng & D'Arcy, 2012). A pesquisa de Meng & D'Arcy (2012)
contribuiu para o crescente corpo de evidéncias que destaca a importéncia da educacdo e da
reserva cognitiva na preservacao da funcdo cognitiva e na reducdo do risco de deméncia. Esses
achados tém implicacdes significativas para a promocdo do envelhecimento saudavel e para o

desenvolvimento de estratégias de prevencdo da deméncia.

A relacdo entre 0 melhor desempenho em testes cognitivos e uma taxa de declinio cognitivo
mais lenta em idosos com maiores niveis de escolaridade é um achado consistente na pesquisa sobre
envelhecimento cognitivo e educagdo. Os estudos neuropsicoldgicos, relatam a associacao entre niveis
mais altos de escolaridade e melhor desempenho cognitivo, além de uma reducéo da taxa de declinio
cognitivo em idosos. Esses estudos sdo fundamentais para destacar o papel protetor da educacgéo
e da reserva cognitiva no envelhecimento saudavel. Em pesquisas realizadas foi observado que

idosos com maior escolaridade tiveram melhor desempenho em testes cognitivos. (Plassman, et
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al., 1995). Outros pesquisadores descobriram que idosos com maior escolaridade tiveram melhor
desempenho em testes cognitivos e também um declinio cognitivo mais lento (Wilson, et al.,

2009).

O envelhecimento normal é caracterizado pela heterogeneidade interindividual, com alguns
individuos apresentando um declinio acentuado (cognitivo), enquanto outros evidenciam

cognicdo relativamente preservada (MacDonald, et al., 2003).

A escolaridade e a reserva cognitiva (RC) sao fatores cruciais que podem contribuir para a
heterogeneidade das mudangas cognitivas observadas durante o envelhecimento e em relacéo a
patologias cerebrais (Stern, 2020). Stern é um renomado pesquisador que tem estudado
extensivamente a reserva cognitiva e seu papel na salde cerebral ao longo da vida. Ele
desenvolveu o conceito de reserva cognitiva e tem feito contribuicGes significativas para a
compreensdo de como fatores como educacdo, engajamento intelectual e atividades
cognitivamente estimulantes podem afetar a preservacdo das funcdes cognitivas e a mitigacao do

declinio cognitivo relacionado a idade e a patologia cerebral (Stern, 2002).

A reserva cognitiva € construida ao longo da vida por meio de experiéncias educacionais,
atividades intelectualmente estimulantes, engajamento social e outros fatores que desafiam o cérebro.
Individuos com alta reserva cognitiva podem preservar suas funges cognitivas mesmo quando o
cérebro sofre mudancas relacionadas a idade ou a doenca. A reserva cerebral, por outro lado, refere-
se a capacidade estrutural do cérebro de compensar danos ou perdas em determinadas regides devido
a fatores como envelhecimento ou patologia. 1sso significa que o cérebro possui uma certa capacidade
de realocar funcbes ou reorganizar redes neurais para manter a fungdo global, mesmo quando
partes especificas do cérebro sdo afetadas. A reserva cerebral € um aspeto mais relacionado a
flexibilidade da estrutura cerebral (Valenzuela, et al., 2006). Em resumo, a reserva cognitiva esta
mais ligada a experiéncia de vida, ao aprendizado e ao engajamento mental, enquanto a reserva

cerebral esta relacionada a capacidade do cérebro de se adaptar a danos ou mudangas estruturais.
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Ambos 0s conceitos estdo relacionados a preservacdo do funcionamento cognitivo e a promogéo

do envelhecimento cerebral saudavel.

Isso significa que individuos com niveis mais elevados de educacdo, envolvimento em
atividades cognitivamente estimulantes e maior experiéncia intelectual podem ter um "colchao"
cognitivo que lhes permite manter fungdes cognitivas mais estaveis, mesmo quando ha mudancas

cerebrais relacionadas ao envelhecimento ou a doenca (Stern, et. al., 2020).

Além disso, a reserva cognitiva também pode envolver a capacidade do cérebro de usar
estratégias compensatorias, recrutando areas alternativas ou usando circuitos cerebrais de maneira
mais eficaz para atender as demandas cognitivas. As estratégias compensatorias no cérebro sdo
abordagens que os individuos podem adotar para superar dificuldades cognitivas, muitas vezes
causadas por envelhecimento ou doencas neurodegenerativas. Essas estratégias envolvem
aproveitar areas preservadas do cérebro ou recrutar outras regifes para executar funcdes
prejudicadas (Grady, et. al,.1994). Reuter-Lorenz (2010), examinaram como a préatica pode levar
a mudancas nas estratégias compensatorias em adultos mais velhos. Eles descobriram que, a
medida que os adultos mais velhos ganhavam mais experiéncia em uma tarefa, eles podiam ajustar

suas estratégias de maneira mais eficaz.

Estudos mais focado na vertente neuronal/neuroimagem funcional, demonstram que idosos
com maior escolaridade evidenciam cérebros maiores e niveis reduzidos de atividade cerebral
durante a execucdo da tarefa, refletindo redes cerebrais mais eficientes (Cristina, et al., 2009). Em um
estudo com imagem por ressonancia magnética funcional (fMRI) realizado por Cristina Solé-Padullés
em 2009, demonstrou uma maior reserva cognitiva relacionada ao tamanho do cérebro e menor
ativacdo durante o desempenho em tarefas neuropsicoldgicas, entre adultos saudaveis. Ou seja,
individuos com maior reserva cognitiva sdo mais eficientes para realizar as tarefas, utilizando
menos redes neurais. Ja em idosos que possuem poucos recursos cognitivos, ativam mais regides
cerebrais para desempenharem-se nas tarefas, dentre elas as regides frontotemporais, nucleos

subcorticais e o cerebelo. Segundo estudos que investigam populacdes idosas, esse fendmeno esta
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associado a respostas compensatorias (Cabeza, 2002). Os estudos de neuroimagem e
comportamental, ddo suporte a relacdo entre a forma passiva (estrutural cerebral) e ativa (atividade

cerebral) entre idosos saudaveis.

Um estudo de ressonancia magnética funcional usando a vertente de estado de repouso realizado
por Marques, (2015), sobre o envelhecimento saudavel, revelou duas descobertas fundamentais: (i)
uma reducdo na eficiéncia da conectividade funcional numa vasta rede neuronal com o
envelhecimento e (ii) que a educacdo quantificada como o ndmero de anos de escolaridade esta
associada a um aumento na eficiéncia da conectividade funcional. Por outros palavras, idade e/ou
educacdo parecem produzir efeitos oposto na eficiéncia da conectividade neuronal tipicamente com a
idade existe uma reducdo na eficiéncia da conectividade cerebral ao passo que com o nimero de anos
de escolaridade existe um aumento na eficiéncia da conectividade sugerindo que maiores niveis de
formacdo educativa poderdo ter um efeito neuroprotetor ao atenuar os efeitos da idade ao nivel de

declinio da conectividade funcional. (Marqués et al., 2015)

Em resumo, o estudo da associagdo entre educacdo, cognicdo e conectividade cerebral no
envelhecimento visa melhorar nossa compreensdo das bases neurais do envelhecimento saudavel,
identificar formas de promover a reserva cognitiva e neuronal e desenvolver estratégias para

prevenir ou mitigar o declinio cognitivo relacionado a idade.

Como podemos perceber nas pesquisas aqui apresentadas, tanto a escolaridade quanto a
idade sdo variaveis fundamentais em estudos de normatizacao e analise comparativa entre grupos,
especialmente em pesquisas relacionadas a cognic¢do, neurociéncia e envelhecimento. Portanto,
tanto a escolaridade quanto a idade sdo cruciais para compreender como as mudancgas cognitivas
e cerebrais se desenvolvem ao longo do tempo e como diferentes grupos se comparam em termos

de desempenho cognitivo e funcionalidade cerebral.
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1.7- Objetivos

Embora exista alguma variagdo nos achados reportados, os estudos acima mencionados
usando uma série de metodologias de avaliacdo neuropsicologica e neuroimagem funcional e
estrutural, parecem sugerir que o envelhecimento est4 associado a um declinio na capacidade
cognitiva e na alteracdo da integridade/conectividade funcional e estrutural do cérebro, de uma
forma relativamente generalizada (Sole-Padulles, et al., 2009). Por outro lado, altos niveis de
educacdo parecem estar associados a um aumento na forca da conectividade cerebral e como tal
tedricos sugerem que altos niveis de educagdo escolar parecem ter em efeito neuroprotetor ao
atenuar os efeitos de envelhecimento na deterioracdo da integridade neuronal. (Marques et al.,

2015)

E interessante notar que a maioria dos estudos que examinam a associagdo entre educacao e
conectividade cerebral baseiam-se em métodos de neuroimagem funcional, como a imagem por
ressonancia magnética funcional (fMRI) (Cristina, et.al., 2009) (Marques, et al., 2005). Ainda que
os estudos de neuroimagem funcional fornecam informac@es valiosas sobre os padrées de atividade
cerebral associados a diferentes niveis de educacdo, é importante reconhecer que a relacao entre
educacdo e conectividade estrutural é uma area menos explorada na pesquisa.

Embora haja uma necessidade de mais pesquisa nesta area, alguns estudos estdo comecando a
fornecer insights sobre como a educacao pode influenciar ndo apenas a conectividade funcional, mas
também a conectividade estrutural do cérebro (Stern, 2020). Isso é importante para uma compreensao
abrangente dos efeitos da educacdo na saude cerebral ao longo do tempo.

O presente estudo foca-se na conectividade estrutural/microestrutural (recorrendo para o
efeito a metodologia de neuroimagem por tensor de difuséo) e pretende testar (i) associacOes entre
a idade e medidas de eficiéncia de conectividade estrutural, (ii) associagdes entre a educacéo,
quantificada, como o nimero de anos de escolaridade e eficiéncia conectividade estrutural. Tal
como reportado em estudos de conectividade funcional a presente tese pretende testar a hipdtese

de que elevados niveis de escolaridade aumentam a eficiéncia da conectividade estrutural e como



31
Carla Maria Manzi Pereira Baracat — Efeitos da Educacdo na Conectividade Estrutural no
Envelhecimento Saudavel

tal possuem um papel neuroprotetor ao atenuar e mitigar os efeitos da idade na deterioragdo da
conectividade estrutural.

Na presente dissertagdo, optamos por testar a conectividade do cérebro de uma forma
generalizada (e ndo com base em sub-redes especificas) tendo em consideracdo estudos prévios de
neuroimagem que tipicamente apontam para alteragdes neuronais em regides relativamente

dispersas com o envelhecimento (Onoda & Yamaguchi, 2012) (Raz, et al., 2005)

PARTE Il — Metodologia
2.1.- Participantes

Um total de 57 voluntarios saudaveis (29 homens e 28 mulheres, com idades entre 23 e 79
anos) foram recrutados para participar do estudo. Os individuos tinham visdo normal ou corrigida
e ndo tinham historico de distarbios neuroldgicos e psiquiatricos. Todos os participantes foram
submetidos a avalia¢do com o teste Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Ziad; et. al., 2005) para
triagem e exclusdo de comprometimento cognitivo. Os participantes foram excluidos do estudo quando
0 desempenho no teste MoCA ficou abaixo de 2 desvios padrdo da respectiva média de acordo com a
idade e escolaridade do individuo. Todos os participantes deram o seu consentimento informado por
escrito para o estudo, de acordo com a Declaragdo de Helsinque, e a aprovacao foi obtida pelo Comité

de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

2.2.- Aquisicéo de dados de neuroimagem

Os dados de imagem por ressonancia magnética foram adquiridos em um scanner 3 Tesla
Siemens Magnetom TrioTim no Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Saude (ICNAS)
usando uma bobina de cabeca de 12 canais. A sessdao comegou com uma sequéncia de aquisicao
anatomica 3D (rapid gradient-echo) ponderada em T1 com resolucédo de voxel de 1,0 x 1,0 x 1,0
mm, tempo de repeti¢do (TR) 2.530 ms, tempo de eco (TE) 3,42 ms e campo de visdo (FOV) 256
x 256 mm. A sequéncia anatomica/T1 compreendeu 176 volumes, um &ngulo de inclinacéo de 7°

e um tempo de inversao de 1.100 ms.
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O protocolo também incluiu uma sequéncia de imagem por tensor de difusdo (DTI) com os
seguintes parametros: TR/TE = 7.800/90 ms, nimero de excitacBes = 1, matriz = 96 x 96 x 63
cortes axiais contiguos, resolucdo de voxel isotropico = 2 x 2 x 2 mm3, largura de banda = 1.628
Hz/pixel, espacamento de eco = 0,72 ms, 63 direcdes ndo colineares, um scan sem medida de

difusdo (b = 0 s/mm2, b0) e valor b = 1.000 s/mm?2).

2.3.- Processamento de dados DTI e reconstrucéo de rede neuronal

As imagens por ressonancia magnética por tensor de difusdo foram corrigidas para o
movimento do sujeito, distor¢des induzidas por correntes e deformacgdes EPI (Echo Planar
Imaging), registrando cada volume de imagem DTI nas imagens anatdmicas ponderadas em T1 de
alta resolucdo (Soares et al., 2013) com reorientacdo apropriada dos vetores de codificacdo usando

o software ExploreDT]I (versdo 4.8.6). (Leemans, et al., 2009).

As fibras de substancia branca da rede cerebral foram reconstruidas usando uma abordagem

de tractografia deterministica. (Basser, et.al., 2000)

De seguida, as fibras/tratos de substancia branca foram parceladas usando o AAL (rotulagem
anatdmica automatizada) atlas (Tzourio-Mazoyer, et al., 2002). Este procedimento de definigéo
dos nédos, teve com base a interseccdo de dados DTI com um template anatomico MNI parcelado
usando o AAL atlas. Usando este procedimento, obtivemos 90 regides corticais e subcorticais (45
para cada hemisféerio excluindo o cerebelo). Cada regido de interesse do AAL atlas representa um
nodo da rede (Figura 1A). Considera-se que dois nédos AAL i e j se encontram conectados quando
um tracto de fibras estiver presente com 2 terminais localizados nessas regides. Uma matriz de
conectividade binaria 90 X 90 foi obtida para cada sujeito (Figura 1B). Cada aresta de conexao foi
calculada com base no numero total de feixes/tractos compondo essa mesma conexao e teve com

base/peso a AF.36
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Figura 1. llustracdo da reconstrucéo de rede de imagem por tensor de difusdo (A) 90 regides
cerebrais corticais e subcorticais, excluindo o cerebelo foram obtidas através de parcelamento de
regiBes/nodos cerebrais usando o AAL atlas e posterior co-registro com imagem de tensor de
difusdo (B) O nimero de conexdes entre quaisquer 2 regides do atlas AAL foi calculado resultando
em uma matriz de conectividade 90 X 90. A matriz pode ser visualizada como um grafico,
composto por nddos (areas do cérebro) e arestas (conexdes da substancia branca). Para cada sujeito,
medidas de conectividade global foram calculadas.

2.4.- Extragéo de medidas da teoria de grafos

Ap0s obter as matrizes de conectividade para cada sujeito, foram extraidas medidas de
conectividade da rede neuronal (i.e. medidas de eficiéncia global) usando o software a brain
connectivity toolbox em Matlab (Mikail, 2010). De uma forma geral, quanto maior a eficiéncia
global da rede neuronal maior o numero de conexdes a curta distancia entre os varios pares de

nddos da rede neuronal e consequentemente maior integracao da rede neuronal (i.e. maior “forca”

de conectividade). (Mikail, 2010)

2.5 - AnAlise estatistica

Numa primeira instancia teste Shapiro Wilk foi realizado para testar a normalidade da

variavel dependente: eficiéncia global da rede neuronal.
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De seguida analises de correlagdo foram realizadas para teste de associagdes entre (i) idade

e a eficiéncia global e (ii) educacdo e eficiéncia global

As mesmas analises foram realizadas por via de correlac@es parciais controlando as variaveis

como a idade e educacéo
PARTE |1l — Resultados

Como mencionado acima, o pressuposto de normalidade foi averiguado pelo teste Shapiro-
Wilk, que demonstrou uma distribuicdo ndo normal da eficiéncia global (W(57) = 0,958, p =

0,044). Dessa forma, foram realizadas analises de correlacdo de Sperman.

Tabela 1
Correlacéo entre Eficiéncia Global, Idade e Anos de
Educacéo

M DP 1 2 3
1|Eficiéncia global 0,32 0,02 1| -0,393* | 0,186
2./ldade 46,77 | 16,86 - 1 0,388*
3]Anos de Educacdo 15,11 | 3,72 - - 1

Nota: *p < 0,01

3.1 - Associagdes entre Idade e Conectividade Estrutural

Os resultados da andlise de correlagdo Sperman demonstraram uma associa¢ao negativa entre
a idade e a eficiéncia global da conectividade (rho = -0,471, p < 0,01). (Figura 2). Numa segunda
instancia, correlacéo parcial de Sperman demonstrou que a associacdo entre a idade e eficiéncia

global se manteve, controlando para a variavel educacdo (rho =-0,393, p < 0,01),

Como tal, os resultados demonstram que com a idade existe uma diminuigdo da eficiéncia

global na rede neuronal.
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Figura 2- Gréfico de Dispersao entre Eficiéncia Global e Idade
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3.2 - Associacdes entre a Educacéo e Conectividade Estrutural

Os resultados da andlise de correlacdo Sperman demonstraram uma associagao positiva

entre a educacdo e a eficiéncia global da conectividade (rho = 0,334, p = 0,01) (Figura 3).

Ou seja, a eficiéncia da conectividade estrutural aumenta com a educacgdo/anos de

escolaridade.

Figura 3 - Gréfico de Dispersdo entre Eficiéncia Global e Anos de Educacdo
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No entanto, a correlacdo entre educacdo e conectividade estrutural perdeu significancia
quando a variavel idade foi introduzida como co-variavel (rho = 0,186, p = 0,170), ou seja, as
associagdes positivas entre educacao e eficiéncia global parecem néo ser independentes da idade,

0 que questiona a validade da primeira analise entre educacao e conectividade.
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Discussao

Vale ressaltar que cada estudo é Unico em sua metodologia e populacdo de estudo, e as
generalizacbes devem ser feitas com cuidado. Este trabalho destacou os efeitos da educacdo na

conectividade estrutural no envelhecimento saudavel.

O envelhecimento é um processo natural que esta associado a alteracdes na estrutura e na
funcdo do cérebro. Essas alteracdes podem impactar a maneira como 0 cérebro processa

informacdes e executa fungdes cognitivas (Cabeza et al., 2017).

Uma caracteristica notdvel do envelhecimento é a grande variacdo nas trajetorias do
desempenho cognitivo entre os individuos. Embora o envelhecimento esteja, de uma forma geral,
associado ao declinio na funcdo cognitiva e integridade neuronal, existe sempre heterogeneidade
entre sujeitos que pode em parte ser fruto de heterogeneidade ao nivel de constructos

sociodemograficos. (Habib, et al., 2007)

Deste modo, varios fatores podem contribuir para a variabilidade interindividual no
envelhecimento cognitivo e cerebral. Um maior nivel de educacdo formal pode ter um efeito
protetor contra o declinio cognitivo e cerebral relacionado a idade. (Habib, et al., 2007). A atividade
fisica regular pode estar associada a um melhor funcionamento cognitivo e cerebral em idades mais
avancadas. (Josefsson et al., 2012). Aspectos psicossociais, como o humor (Santos et al., 2014) e
a interacdo social (Paulo, et al., 2011), também podem influenciar o envelhecimento cognitivo e
cerebral. (Santos, et al., 2014). A genética e 0 ambiente em que uma pessoa vive também
desempenham papéis importantes na determinacéo das diferencas individuais no envelhecimento

neuronal. (Barter & Foster, 2018)

O avanco das técnicas de neuroimagem possibilitou o estudo da estrutura e funcao do cérebro

envelhecido e o nimero de estudos explorando as relagdes entre os efeitos do envelhecimento no
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cérebro e na cognicdo € crescente. Além disso a adocdo de técnicas de neuroimagem permite
determinar o impacto de diferentes variantes (e.g. psiquiatricas, educacionais, fisicas, genéticas) no

envelhecimento saudavel do cérebro

Neste sentido, as associac¢@es entre idade, educacédo e conectividade cerebral tém sido uma area
de interesse crescente na pesquisa neurocientifica. Estudos nessa area buscam entender como esses
fatores estdo inter-relacionados e como podem influenciar o envelhecimento saudavel do cérebro. A
medida que a populagéo envelhece, compreender como a educacdo afeta a conectividade cerebral pode
ter implicacdes importantes para intervencdes e prevencao de doencas neurodegenerativas, como 0
Alzheimer. Se a educacdo for identificada como um fator de protecdo da conectividade cerebral, isso
pode fornecer uma base cientifica para politicas puablicas relacionadas a educacdo e
envelhecimento, incluindo iniciativas para aumentar o acesso a educacdo ao longo da vida e
melhorar a qualidade da educacdo em todas as idades. Como mencionado anteriormente, o, a
educacdo esta positivamente correlacionada com a reserva cognitiva, ou seja, a capacidade do
cérebro de lidar com o envelhecimento e a doenca. Por exemplo, estudos de neuroimagiologia (em
particular de neuroimagem funcional) demonstram que maiores niveis de formacdo educativa estdo
associados a um aumento na eficiéncia de conectividade funcional entre diferentes regifes durante
o0 envelhecimento, sugerindo assim, que a educagdo tem um papel fundamental na neuroprotecéo,

contribuindo para a heterogeneidade do envelhecimento cerebral (e.g. Marques, et al., 2015).

Adotando metodologia de neuroimagem por tensor de difusdo, o objetivo do presente estudo,
foi o de testar se a educagdo podera ter um efeito neuroprotetor na conectividade microestrutural
no sentido de corroborar os achados prévios que tipicamente recorrem a metodologias de

neuroimagem funcional. (e.g. Marques, et al., 2015).

De acordo com os resultados do presente estudo, foi observado que a eficiéncia global da

conectividade cerebral e estrutural, diminui a medida que as pessoas envelhecem,
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independentemente dos anos de educacao que elas tenham cursado. Isso significa que, conforme a
idade avanca, ha uma tendéncia geral de reducdo na eficiéncia da rede de conexdes cerebrais em

relacdo a integragdo e comunicacao entre diferentes regides cerebrais.

A diminuicdo na eficiéncia global na rede neuronal com a idade esta alinhada com muitos
estudos anteriores que também relataram mudancas na conectividade cerebral estrutural e funcional
com o envelhecimento. 1sso pode estar relacionado a processos naturais de envelhecimento, como
a reducdo da plasticidade cerebral e a perda de neurénios, que podem afetar a eficiéncia das redes

neurais (Kandel, 2001).

A correlacdo negativa entre a idade e a eficiéncia global, apresentada no estudo, sugere que
a medida que as pessoas envelhecem, a eficiéncia da conectividade cerebral diminui. Isso pode
estar relacionado a processos de envelhecimento normais que afetam a integridade das fibras de

substancia branca e a comunicacao entre diferentes areas do cérebro.

Os resultados da presente pesquisa, também demonstrou que os anos de educacgéo, por sua
vez, demonstram uma relagéo positiva com a eficiéncia global. No entanto e importante mencionar
que as associagOes entre educagdo e eficiéncia de conectividade ndo sobreviveram quando

controlados pela varivel idade.

Estes resultados sugerem que as associagcOes positivas observadas entre educacdo e
conectividade estrutural numa primeira analise podem ndo refletir efeitos genuinos da educacéao na
neuroprotecdo, mas simplesmente uma maior eficiéncia de conectividade nos individuais mais
jovens. De facto, numa outra anélise realizada foi possivel verificar uma associacdo negativa entre
idade e educacéo (r =-0.04, p=0.003) o que sugere que com o envelhecimento os niveis de educacéo
diminuem. Isto podera também ser o reflexo da extensao da nossa amostra que comporta individuos

entre os 23-79 anos

E de notar que embora a educaco possa oferecer protecdo e vantagens em relagio a salde

cerebral, ela ndo € a Unica peca do quebra-cabeca. Abordagens holisticas que consideram diversos
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aspetos do envelhecimento e da salde cerebral sdo essenciais para entender completamente os

mecanismos envolvidos na neuroprotecao.

Esses resultados sdo importantes para a compreenséo dos efeitos do envelhecimento na
conectividade cerebral e como a educagdo pode ou ndo atenuar esses efeitos. No entanto, vale a
pena lembrar que a interpretacdo desses resultados pode ser influenciada por varios fatores,

incluindo o tamanho da amostra, os métodos de anélise e a populacédo estudada.

A reserva cognitiva também pode envolver a capacidade do cérebro de usar estratégias
compensatdrias, recrutando areas alternativas ou usando circuitos cerebrais de maneira mais eficaz
para atender as demandas cognitivas. Isso pode explicar por que algumas pessoas com alta reserva
cognitiva podem mostrar menor impacto de alteracdes cerebrais do que outras com menor reserva

cognitiva.

Compreender como fatores individuais, como a educacéo, interagem com fatores contextuais,
como o envelhecimento, € fundamental para desenvolver estratégias eficazes de promoc¢édo de um
envelhecimento saudavel e para informar politicas de salde publica que busquem melhorar a

qualidade de vida das pessoas a medida que envelhecem.

Os achados deste estudo, parecem ser inconclusivos no que se refere ao efeito neuroprotetor da
educagdo durante o processo do envelhecimento, em parte, devido a extensdo da nossa amostra.
Portanto, em futuras pesquisas, é recomendavel direcionar o foco para amostras com participantes a
partir dos 60/65 anos, quando ocorre um declinio mais acentuado na conectividade cerebral e quando

os efeitos neuroprotetores da educacdo podem se tornar mais relevantes.

Conclusédo
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Os resultados do presente estudo, sdo interessantes e sugerem concluses importantes sobre

a relagdo entre eficiéncia global, idade, anos de educacdo e reserva cognitiva.

Os resultados indicam que ha uma relacdo entre a eficiéncia global da conectividade cerebral e a
idade. 1sso sugere que, a medida que as pessoas envelhecem, ha uma tendéncia de reducédo na eficiéncia
da rede de conexdes cerebrais em relacdo a integracdo e comunicagdo entre diferentes regides cerebrais.
Essa diminui¢do na eficiéncia global pode estar relacionada a processos normais de envelhecimento

que afetam a conectividade estrutural ou funcional do cérebro.

No entanto, os resultados também indicam que os anos de educacdo formal ndo estdo
relacionados a eficiéncia global da conectividade cerebral. Isso significa que, embora a educacao
possa estar associada a outros beneficios cognitivos e cerebrais, ela ndo parece influenciar

diretamente a eficiéncia global da rede de conexdes.

Os resultados também indicam que os efeitos positivos da educacdo na conectividade

estrutural ndo sdo independentes da idade o que podera ser reflexo da extensdo da nossa amostra

Como tal, é possivel que a educacdo assuma papel mais relevante na neuroprotecdo em idades

mais avancadas quando a declinio da integridade cerebral surge de forma mais abrupta.

A pesquisa cientifica € um campo em constante evolucdo, e novos estudos e autores podem

emergir a medida que novas descobertas sdo feitas.

A relacdo entre educacdo e envelhecimento saudavel, especialmente no que diz respeito a
conectividade estrutural do cérebro, € um campo de estudo significativo na neuropsicologia. Varios
estudos sugerem que a educacdo ao longo da vida pode desempenhar um papel crucial na promocéo

da saude cerebral e na reducéo do risco de declinio cognitivo relacionado a idade.

A educacdo contribui para a construgdo da reserva cognitiva, que € a capacidade do cérebro

de resistir a danos e funcionar adequadamente mesmo quando enfrenta desafios. Individuos com
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maior nivel educacional geralmente apresentam uma reserva cognitiva mais robusta, o que pode

retardar o inicio de sintomas de deméncia e outras condi¢fes neuropsicoldgicas.

A educacdo influencia o desenvolvimento inicial do cérebro, incluindo a formacéo de redes
neurais e sinapses. Essas redes continuam a ser moldadas ao longo da vida, e a estimulagéo cognitiva
proveniente da educacdo continua pode ajudar a manter e fortalecer o desenvolvimento e

Manutencéo das redes Neuronais.

Pessoas com maior nivel de educacdo podem ser mais capazes de enfrentar desafios
cognitivos, como a perda de habilidades relacionadas a idade. A educacdo fornece habilidades
cognitivas e estratégias de adaptacdo para o enfrentamento que podem ser Uteis ao lidar com

mudancas no funcionamento cerebral associadas ao envelhecimento.

A busca continua por conhecimento e o envolvimento em atividades intelectualmente
desafiadoras ao longo da vida podem proporcionar um estimulo cognitivo constante. 1sso é crucial

para manter a plasticidade cerebral e a integridade da conectividade estrutural.

A educacdo, também, pode desempenhar um papel na prevencdo de doencas
neuropsiquiatricas, como a Doenca de Alzheimer e outras formas de deméncia. Embora ndo seja
uma garantia, ha evidéncias de que a educacédo pode estar associada a um menor risco de desenvolver

essas condigoes.

Em sintese, a educacdo ao longo da vida ndo apenas contribui para o desenvolvimento inicial
do cérebro, mas também desempenha um papel vital na manutencao da satde cerebral e na adaptacéo
a mudancas relacionadas ao envelhecimento. A conectividade estrutural do cérebro é influenciada
positivamente por uma educacdo soélida, proporcionando beneficios significativos para o

envelhecimento saudavel e a fungdo cognitiva ao longo da vida.
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