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RESUMO

Os ventriculos cerebrais, devido a sua localizagao profunda ao parénquima cerebral,
aumentam de volume precoce e globalmente quando ha atrofia cerebral, refletindo a
neurodegeneragao parenquimatosa que ocorre naturalmente com o envelhecimento.
Entretanto, na doenca de Alzheimer (DA) essa atrofia € mais proeminente e serve
como biomarcador da doenga. Objetiva-se determinar o volume dos ventriculos
cerebrais ao longo da vida de adultos saudaveis, bem como de idosos saudaveis
(IS, =60 anos), com comprometimento cognitivo leve (CCL) e DA. Trata-se de estudo
transversal, utilizando banco de imagens de ressonancia magnética (1,5T)
volumétrica ponderada em T1, de 164 individuos (55% de mulheres) de 18 a 82
anos, que foram alocados conforme avaliagdo multidisciplinar entre adultos jovens
(AJ, 18-29 anos, n=74), adultos (A, 30-59 anos, n=43), IS (n=22), CCL (n=11) e DA
provavel (n=14, todos idosos entre 60 e 82 anos). As caracteristicas dos individuos
estavam cegas para o examinador e as imagens foram processadas por
segmentacdo manual em tela de alta resolugdo, com corregdo nos trés planos
anatbmicos, de cada um dos quatro ventriculos cerebrais (ventriculos laterais
esquerdo, VLE, e direito, VLD, terceiro, 3V, e quatro, 4V). Os dados s&o expressos
em porcentagem do volume intracraniano. Como resultados tivemos que a
reprodutibilidade intraexaminador da segmentacdo manual foi de 0,986%. Idade e
propor¢gao de sexo em todos os grupos foram semelhantes. Entre o grupo de
saudaveis, em AJ e A, o volume das estruturas ventriculares nao teve diferencga
(VLE=0,37 vs. 0,39%, VLD=0,41 vs. 0,43%, 3V=0,042 vs. 0,043% e 4V=0,09 vs.
0,10%, respectivamente), entretanto ao compararmos aqueles com o IS diferengas
significativas foram identificadas (VLE=0,89%, p=0,0036, VLD=0,97%, p=0,0018,
3V=0,095, p<0,0001), exceto no 4V (=0,10%, p>0,05). A regressao linear, a melhor
correlacdo com a idade foi do 3V (r=0,45, p<0,0001, r>=0,34). No grupo de idosos,
observamos um continuum volumétrico de IS (menor volume), CCL (médio) e DA
(maior). A razdo das médias DA/IS foi de 1,54 no VLE (p=0,0130), 1,64 no VLD
(p=0,0035), 1,72 no 3V (p=0,0012) e 0,85 no 4V (p>0,05). Nado houve diferenca
significativa entre os volumes de CCL em relagdo a IS ou DA em quaisquer dos
compartimentos estudados; o grupo CCL apresentou valores intermediarios entre os
outros. ldentificamos o parametro DiTe (soma do volume do 3V+VLD) que, quando



21,3% apresentou OR=14,4 (1C95%=2,1-99,7) para diferenciar DA dos demais
idosos, com sensibilidade de 93% e especificidade de 79%. Os ventriculos cerebrais
se alteram pouco até a faixa etaria idosa, mas aumentam significativamente apos ela
e de maneira ainda mais importante na DA; o 4V foi excecado a esta regra. O 3V foi a
estrutura que individualmente melhor se associou com a idade. Trazemos, pela
primeira vez, parametros de normalidade para o volume dos ventriculos cerebrais de
brasileiros saudaveis ao longo da vida e desenvolvemos o DiTe, que tem boa
sensibilidade e especificidade para identificar DA. E uma medida facil de se obter e
de boa acuracia, porém mais estudos sdo necessarios para validar este dado. Ainda,
a volumetria dos ventriculos cerebrais pode ser ferramenta adicional para diferenciar

o envelhecimento normal do patologico.

Palavras-chave: Ressonancia magnética. Envelhecimento. Atrofia cerebral. Terceiro
ventriculo. Quarto ventriculo. Doenga de Alzheimer. Comprometimento cognitivo

leve. Valores de referéncia. Volumetria.



ABSTRACT

Brain ventricles, which are located deeply inside brain parenchyma, increase in
volume early and globally when brain atrophy occurs, so brain ventricle may reflect
neurodegeneration. This process occurs in the course of normal aging, but in
Alzheimer’s disease (AD) that atrophy is more prominent and acts as a disease
biomarker. The aim is to determine brain ventricles volume in life span of healthy
human adults, as well in heathy elderly (HE, 260 years old), individuals with mild
cognitive impairment (MCI) and AD. Cross-sectional study using volumetric T1-
weight magnetic resonance imaging (1,5T) of 164 subjects (55% women) aging from
18 to 82 years old from a database. Individuals were allocated according
multidisciplinary evaluation as young adults (YA, 18-29yrs-old, n = 74), adults (A, 30-
59yrs-old, n=43), HE (n=22), MCI (n=11) and probable AD (n=14, all elderly ones are
between 60 to 82yrs-old). During manual segmentation technique using a high-
resolution screen all clinical data were blind to the examiner. This segmentation
process included anatomical correction on 3 plans and all brain ventricles (left and
right laterals, LLV and RLV, respectively, third, 3V, and fourth, 4V) were segmented
individually. Data are shown as a percentage of intracranial volume. Intra-observer
reproducibility of our manual segmentation was .986%. Age and sex proportions in all
groups were similar. On healthy group, YA and A, ventricular compartments volumes
did not differ significantly (LLV=.37 vs. .39%, RLV=.41 vs. .43%, 3V=.042 vs. .043%
and 4V=.09 vs. .10%, respectively), but when compared with HE significant
differences were found (LLV=.89%, p=.0036, RLV=.97%, p=.0018, 3V=.095,
p<.0001), except by the 4V (=.10%, p>.05). On linear regression model, the best
correlation ventricular compartment vs. age was on 3V (r=.45, p<.0001, r’=.34). In
elderly group, we observed a volumetric continuum between HE (smaller volume),
MCI (medium) and AD (bigger). Ratio of the mean volumes on AD/HE was 1.54 on
LLV (p=.0130), 1,64 on RLV (p=.0035), 1.72 on 3V (p=.0012) and .85 on 4V
(p>0,05). We did not find any differences between ventricular volumes of MCI
compared to HE or AD; MCI showed intermediate values between them. We
developed the DiTe parameter (3V+RLV volumes summed) which when 21.3%
showed OR=14,4 (95%1C=2.1-99.7) in order to differentiate AD from HE and MCI,
with sensitivity of 93% and specificity of 79%. According literature, brain ventricles



show discrete changes from adulthood to elderly, but enlarge significantly after that
and even more in AD, but the 4V was an exception to this rule. 3V showed the best
correlation volume vs. age. We evaluate for the first-time brain ventricles volume in a
Brazilian healthy sample in life span and develop the DiTe parameter, which has
good sensibility and specificity to AD diagnosis. This easy-to-obtain measure could
improve diagnostic accuracy, but more studies are necessary to validate that.
Moreover, brain ventricles may act in clinical practice as additional tool to
differentiate normal from pathological aging.

Key words: Magnetic resonance imaging. Aging. Brain atrophy. Third ventricle.
Fourth ventricle. Alzheimer’s disease. Mild cognitive impairment. Reference values.
Titrimetry.
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1 INTRODUGAO

1.1 Apresentagao

O aumento da expectativa de vida € um fato em nosso pais, saimos de uma
proporcdo de idosos de 8% em 2000 e espera-se que em 2050 um quarto da
populacdo seja de idosos (Saad, 2016). Trata-se de processo de transformagéo
demografica relacionado a avangos tecnoldgicos, de cuidados com a saude e

economia, além do fendmeno paralelo de menor taxa de fecundidade.

Essa transicdo demografica traz consigo uma série de mudangas, entre elas:
sociais, com necessidade da manutencaol/insercdo do idoso como pessoa
financeira, politica e socialmente ativa, a0 mesmo passo em que se respeitam as
limitagbes inerentes a idade; da estrutura familiar, tornando-se cada vez mais
comum a saida de um ente do mercado de trabalho para cuidar do idoso e a
presenca da figura do cuidador (Figueira Junior et al., 2007); econémicas, tao
debatidas na midia atualmente com a proposta da reforma da Previdéncia Social;
fisiolégicas, como maior quantidade proporcional de tecido adiposo, com diferente
biodisponibilidade de medicagcbdes, menor forca muscular, hipoacusia e lentificagcao
dos processos cognitivos (Boss e Seegmiller, 1981); e também ha um padrao
diferente de condi¢des patoldgicas, como maior frequéncia de hipertenséo, infarto do
miocardio (Mozaffarian et al., 2015), cancer (Li et al., 2016), acidente vascular
cerebral e doengas neurodegenerativas (Mayeux, 2003), sendo a deméncia uma das

condi¢gdes de maior destaque em fungcédo da dependéncia que pode gerar.

A prevaléncia de deméncia entre idosos no Brasil esta entre 5-18% (Boff et
al., 2015) e é esperado o surgimento de 55 mil casos novos de deméncia por ano
até 2020 (Burla et al, 2013). O custo financeiro envolvido no cuidado destes
pacientes € substancial (em torno de 203 bilhdes de ddlares em 2013, nos Estados
Unidos), a maior parte pago pelas proprias familias (Sibener et al., 2014), conferindo
a estas doencas evidéncia nos ambitos cientifico e de saude publica.

O principal fator de risco para desenvolver quadros demenciais € a idade
avangada, que faz a prevaléncia dobrar a cada 5-6 anos apds os 65 anos. Outros
fatores modificaveis e ndo-modificaveis também estdo envolvidos, como histéria

familiar, genéticos (alelo epsilon-4 da apolipoproteina E [e4-apoE], presenca de



17

presenilina e de proteina precursora de amiloide), etnia, hipertensao, sedentarismo e
poucos anos de estudo (Van Der Flier e Scheltens, 2005; Rizzi et al., 2014; Sindi et
al., 2015; Jan et al., 2017).

A doenca de Alzheimer (DA) é o tipo mais comum de deméncia no Brasil e no
mundo, respondendo por cerca de 50-70% dos casos (Alzheimer's-Association,
2013; Boff et al., 2015). No universo de manifestagdes patologicas e clinicas da DA,
o comprometimento cognitivo leve (CCL) é percebido como uma fase pré-deméncia.
Acredita-se que anos antes de desenvolver DA vao se somando lesdes cerebrais —
associadas a deposicdo de placas beta-amiloides (AB) extracelulares e de
emaranhados neurofibrilares de proteina tau nos corpos e axdnios dos neurdnios,
substancias estas que limitam a comunicagdo interneuronal e o transporte de
nutrientes, respectivamente, induzindo em ultima analise a morte de células neurais
(Alzheimer’s-Association, 2013; Kumar et al., 2015; Polanco et al., 2017). As placas

AB séo considerados os principais achados patologicos da DA.

O acumulo destas lesbes ao longo de anos tende a gerar uma sindrome
demencial. Inicialmente, ha poucas lesdes e o individuo ndo desenvolve qualquer
sintoma (DA preé-clinica), apos, ha sintomas leves, sem impacto nas atividades de
vida diaria (CCL), e com a progressdo da doenga, instala-se a DA (Jack et al,
2010). Os sintomas iniciais sdo sobretudo mnésticos e de linguagem e inespecificos,
como declinio cognitivo subjetivo (Studart e Nitrini, 2016). O avan¢o da doenga
passa por uma fase com queixas mais proeminentes (geralmente trazidas pelos
acompanhantes), com impacto sobre as atividades de vida diaria, sobre o
comportamento e nas fungdes de memodria e linguagem, mas também em fungdes
executivas e visuo-espaciais (Frota et al., 2011). Em fases mais avangadas da
doenga podem haver manifestagdes extracognitivas, como mioclonias, crises

epilépticas, ataxia e espasticidade (Tang et al., 2016).

Apesar de ndo haver, até o momento, evidéncia de uma intervengao que
possa alterar o curso evolutivo da DA (Cummings et al., 2017; Lo, 2017), é
importante que consigamos identificar precocemente os individuos acometidos, no

sentido de desenvolver estudos sobre o impacto de novas terapias.

Varios estudos vém sendo desenvolvidos sobre o diagndstico precoce da DA.
Os mais recentes tém buscado por marcadores diretos ou indiretos da deposicao de
AB, como ressonéncia magnética (RM) funcional e presenga da variante alélica e4-
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apoE (Jack et al., 2013), e também buscado por marcadores sorologicos (Snyder et
al., 2014) e de métodos nao invasivos como o eletroencefalograma quantitativo
(Smailovic et al., 2017). Entretanto, os biomarcadores mais estabelecidos (Jack et
al., 2010; Sheikh-Bahaei et al., 2017) sdo (a) evidéncia de deposigao de placas AB
na tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) com marcador AR ou baixa
concentragao da fragdo AB1.42 no liquido cérebro-raquiano (LCR) e (b) evidéncia de
neurodegeneracdo por dosagem da proteina tau no LCR ou por alteragdes na
neuroimagem por RM.

Os achados de RM estrutural mais bem estudados e que se associam com
DA séao atrofia hipocampal e do lobo temporal medial (Kehoe et al., 2014). Contudo,
trabalhos mostram que a medida dos ventriculos cerebrais (VVCC) tem boa
correlagdo com o comprometimento cognitivo e deposicdo de AR (Nestor et al.,
2008; Samtani et al., 2012; Braskie e Thompson, 2014). Inclusive, ha dados
apontando que a quantificagdo dos ventriculos pode ser mais util que o PET para
correlagdo com comprometimento cognitivo (Jack et al., 2009).

Os VVCC estéo localizados profundamente no parénquima cerebral e tém a
capacidade de se deformar, adaptando-se ao tecido cerebral adjacente. Quando
ocorre atrofia cerebral, a perda pode ser detectada mais sensivelmente buscando
pelo aumento do volume ventricular do que pela perda do tecido cerebral em si
(Resnick et al., 2000; Carmichael et al., 2007; Nestor et al., 2008). Ainda, os VVCC
sdo estruturas mais facilmente acessiveis ao estudo pelo alto contraste com o
parénquima circundante nas imagens de RM, especialmente nas sequéncias
ponderadas em T1, que utilizamos, e possuem boa reprodutibilidade intra e
extraclasse (Cash et al., 2015; Silva Junior et al., 2017).

Adicionalmente, sabe-se que o encéfalo € uma estrutura dindmica, que muda
durante a vida: cresce até a adolescéncia (Matsuzawa et al., 2001) e depois sofre
atrofia, como reflexo de uma série de processos degenerativos. Nos casos em que
ha deméncia, essa atrofia € mais proeminente (Carmichael et al., 2007; Nestor et al.,
2008). Assim, é importante definir a atrofia que se espera com o envelhecimento
saudavel e diferencia-la da que ocorre nos processos demenciais, particularmente
da DA.

Assim, por um lado, desenvolvemos este trabalho no sentido de estabelecer
uma mensuragao quantitativa dos VVCC como ferramenta adicional na avaliagao de
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idosos com queixas cognitivas, especialmente para a determinagdo precoce de
individuos com DA. O intuito é fornecer a literatura mais informacgdes que favorecam
o desenvolvimento de futuras pesquisas clinicas na area, principalmente no

desenvolvimento de terapias que modifiquem o curso da doencga.

Por outro lado, buscamos estabelecer o volume dos VVCC ao longo da vida
de brasileiros saudaveis, informagao ainda n&o disponivel na literatura e de grande
importancia, pois as influéncias ambientais, étnicas e toxicas podem influenciar o
volume dos VVCC (Brickman et al., 2008).

Ao longo do texto apresentaremos revisbes da anatomia dos VVCC, das
alteragdes naturais que ocorrem com o envelhecimento dos VVCC, e a base de
literatura que suporta a relagdo cognigdo e VVCC — colocando os ventriculos e o
plexo coroide como estruturas muito mais ativas do que usualmente consideramos.
Também, traremos dados volumeétricos do volume de cada um dos VVCC de
brasileiros saudaveis ao longo da vida e de idosos com comprometimento cognitivo.
Nesse ambito, identificamos um parametro, o DiTe, capaz de identificar com boa

acuracia individuos com DA.
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1.2 Objetivos

- Gerar valores de normalidade para o volume dos VVCC de brasileiros

saudaveis, adultos e idosos;

- Caracterizar os efeitos do género sobre a volumetria dos compartimentos

ventriculares;

- Estabelecer o compartimento ventricular que se relaciona melhor com o

envelhecimento normal e com comprometimento cognitivo;

- Identificar diferengas volumétricas dos ventriculos cerebrais em individuos
com CCL e com DA;

- Avaliar a volumetria dos ventriculos cerebrais como ferramenta que adicione

valor diagnéstico para distinguir envelhecimento saudavel, CCL e DA.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 0s VVCC

Os VVCC estédo localizados profundamente ao parénquima cerebral e possuem
natureza plastica, permitindo expansao ou retracdo de suas paredes, conforme as
forgcas que atuem sobre eles. Fazem contato com estruturas nervosas importantes,
especialmente vias motoras, sensitivas, visuais e sistema enddcrino. Também,
produzem e comportam o LCR, que tem papel na homeostase cerebral e protecao

mecanica do sistema nervoso central.

A formagdo dos VVCC esta relacionada ao desenvolvimento cerebral
(Mortazavi, Adeeb, et al., 2014). Derivam de cavidades existentes nas vesiculas
encefalicas primitivas, prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo. Por volta da
quinta semana de gestacao o prosencéfalo da origem ao telencéfalo e ao diencéfalo.
A cavidade do rombencéfalo forma o quarto ventriculo (4V), a do diencéfalo forma o
terceiro ventriculo (3V) e as cavidades do telencéfalo sdo os ventriculos laterais
(VVLL) direito e esquerdo. Ao passo que, a luz do mesencéfalo forma o aqueduto
cerebral de Sylvius.

Histologicamente, as paredes dos ventriculos sdo formadas por células
ependimarias, células cuboidais/colunares, sem adesao firme entre elas — o que
permite alteracbes estruturais rapidas nos VVCC, como adaptacdo a lesbes
expansivas intracranianas —, algumas delas ciliadas, com papel importante na
dinamica do fluxo liqudrico (Faubel et al., 2016). Pode haver relagdo entre o mau
funcionamento das células ependimarias ciliadas e doengas associadas a disturbios
do fluxo liquérico, como hidrocefalia de pressdo normal (Banizs et al., 2005; Jiménez
et al., 2014).

Outro tipo celular que compde os ventriculos sdo os tanicitos, encontrados
principalmente no assoalho do terceiro ventriculo. Os tanicitos possuem
proeminéncias que se estendem ao neurdpilo adjacente, vasos sanguineos e outras
células, como células enddcrinas hipofisarias (Mortazavi, Adeeb, et al., 2014),
realizando sinalizagdo entre o LCR e neurdnios, sangue e hormdnios, de modo que

tém grande papel na homeostase cerebral.
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2.1.1 Anatomia

O sistema ventricular € composto por 4 cavidades: duas medianas, o 3V e 4V; e
duas laterais, uma em cada um dos hemisférios, VVLL direito e esquerdo (Figura 1).
Os VVLL se comunicam com o 3V pelos forames interventriculares de Monro,
enquanto o 3V se comunica com o 4V pelo aqueduto cerebral. O 4V, por sua vez, se
comunica com o espago subaracndideo através de aberturas laterais (forames de

Luschka) e mediana (de Magendie).

Figura 1 — Sistema ventricular e ventriculos laterais

A = representacao grafica e algumas estruturas adjacentes em vista antero-lateral esquerda. Fonte:
https://sites.google.com/a/wisc.edu/neuroradiology/anatomy/under-spin/ventricular-anatomy. B =
Corte coronal dos VVLL segmentados (VVLL em verde e vermelho, 3V em azul), note a localizagédo
das estruturas ventriculares em relagdo com o parénquima cerebral. Fonte: préopria C = corte axial
mostrando os VVLL, note a assimetria deste caso, no qual o direito (verde) é maior que o esquerdo

(vermelho). Discussao mais detalhada nas sec¢bes 4.3.1. e 4.3.2. Fonte: prépria.
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2.1.1.1 VVLL

Os VVLL séo estruturas em forma de C (Figura 1A), presentes em ambos os
hemisférios cerebrais. Sua conformacéao tridimensional esta relacionada a diferentes
taxas de crescimento dos lobos cerebrais. E esperada certa assimetria entre os
VVLL, sendo o direito geralmente maior (Silva Junior et al., 2017) — como na Figura
1B e 1C —, achado provavelmente associado a dominéncia cerebral (Mortazavi,
Adeeb, et al., 2014) e sem implicagdes clinicas, desde que seja sutil e ndo cause
desvio do septo pelucido (Kiroglu et al., 2008).

Cada VL é anatomicamente dividido em corpo, atrio e cornos anterior/frontal,
posterior/occipital e inferior/temporal (Figura 1A), e cada uma dessas partes tem
paredes laterais, mediais, anteriores, teto e assoalho (Rhoton, 2002).

Os cornos anteriores se projetam no lobo frontal de cada lado e tém relagéao
com o corpo caloso e com a cabega do nucleo caudado; s&o separados entre si pelo
septo pelucido. O seu limite posterior € o forame interventricular de Monro. Esta
estrutura € a comunicagao entre os VVLL e o 3V; trata-se de um conduto de cerca
de 4mm que tem em sua parede anterior a jung&do do corpo com as colunas do férnix
e na parede posterior ha o polo talamico anterior. Além do LCR, também passa pelo
forame de Monro o plexo coroide e artérias e veias coroidais.

O corpo se localiza na regidao do lobo parietal, inicia-se posteriormente ao
forame interventricular de Monro e se relaciona com o nucleo caudado, talamo,
férnix e corpo caloso. O atrio € a continuidade posterior do corpo do VL, comunica-
se inferior e infero-anteriormente com o corno temporal e posteriormente com o
corno occipital, relaciona-se principalmente com o talamo e o corpo caloso. O corno
posterior € a por¢do mais instavel dos VVLL, podendo existir ou ndo, e assimetrias
nesta estrutura sdo frequentes. Ele se localiza no lobo occipital e tem relagcédo com a

radiagdo Optica e com o fasciculo longitudinal inferior lateralmente.

Por fim, o corno temporal, que se estende do atrio antero-inferiormente em
diregdo ao polo temporal. Sua parede anterior € o nucleo amigdaloide e o assoalho e
parede medial, o hipocampo, talamo e cauda do caudado. Pela relagdo intima com o
hipocampo e localizagdo no lobo temporal, o corno inferior € uma estrutura

frequentemente utilizada nos estudos sobre DA.
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21123V

O 3V é uma cavidade estreita, unica, mediana (Figura 1B, em azul), que se
comunica com os VVLL pelos forames interventriculares de Monro e com o 4V pelo
aqueduto cerebral (Figura 2). Tem seus limites determinados anteriormente por (de
cranial para caudal) colunas do fornix, forames de Monro, lamina terminal, comissura
anterior, recesso optico e quiasma Optico; o assoalho € composto por (de anterior
para posterior) quiasma optico e seu recesso, infundibulo hipotalamico e seu
recesso, tuber cinéreo, corpos mamilares, substancia perfurada anterior e porcao

medial e superior do tegmento mesencefalico.

Figura 2 — Terceiro e quarto ventriculos

A ,— Massa Inter.
/. ————Thalamus
Corp.Call. /-"' s H:[ela -

- ippo.Comm.
SeF)' Pel. € Hab.Comm.
Fornix A — Suprapineal Recess
F. Monro - Pineal Recess
Ant.Comm. Post. Comm

Hypothal. Sule- Aqueduct
Lam.Ter. - — <+ Post. Perf. Subst.
O.Recess : Midbrain
O.Ch: Mam. B,
ON. Hypothal.
Infund. Recess ———
Infund.——— /
Pit.Gland— /
Tuber Cin.

A = Representacgéo grafica do 3V, corte sagital, vista da esquerda. F. = forame, Ant. = anterior, Comm
= comissura, Lam. = lAmina, Ter. = terminal, Recess = recesso, O. = 6ptico, Ch. = quiasma, Infund. =
infundibulo, Cin. = cinéreo, Hypothal = hipotalamo, Mam. = mamilar, B. = corpos, Post. = posterior,
Perf. = perfurada, Sust. = substancia, Midbrain = mesencéfalo, Hab. = habénulas, Thalamus = talamo,
Aqueduct = aqueduto cerebral de Sylvius. Parede anterior em vermelho, posterior em amarelo,
assoalho em azul. Fonte: Rhoton, 2002. B = 3V segmentado. Notar continuidade com o forame de

Monro e a forma em tenda do 4V (seta). Fonte: prépria.

A parede posterior € formada por (de cranial para caudal) recesso
suprapineal, comissura das habénulas, glandula pineal e seu recesso, comissura
posterior e o aqueduto cerebral. O teto do 3V € um arco que vai (de anterior para

posterior) dos forames interventriculares de Monro até o recesso suprapineal; e é
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composto por quatro laminas, a saber (de cranial para caudal): neural (na qual o
septo pelucido se liga), formada pelo corpo do férnix e comissura hipocampal, duas

camadas de telas coroideas e entre estas uma lamina de vasos sanguineos.

Neste trabalho, analisamos o aqueduto cerebral como pertencente ao 3V
(Figura 2B). O aqueduto é a parte mais estreita do sistema ventricular e comunica o
3V ao 4V. Ele tem cerca de 15-20 mm de comprimento e sua largura parece ser
inversamente proporcional a idade (Flyger e Hjelmquist, 1957).

Acredita-se que a pressao causada pelo estreitamento do compartimento tem
papel importante na resisténcia ao fluxo e na manutengdo de pressao ventricular
supratentorial, mantendo os VVLL sempre abertos (Mortazavi, Adeeb, et al., 2014).
O estreitamento com a idade, favoreceria pressdes proporcionalmente maiores, o

que seria necessario no contexto de aumento natural da superficie dos VVLL.

2.1.1.34V

O 4V é estrutura unica, mediana, com forma de tenda (Figura 2C). Esta localizado
entre os pedunculos cerebelares, posterior a ponte e ao bulbo, anterior ao cerebelo.
Conecta-se com o aqueduto cerebral superiormente, com o canal medular
inferiormente, com a cisterna magna infero-posteriormente (via forame de Magendie)
e com as cisternas dos angulos ponto-cerebelares lateralmente (via recessos

laterais e forames de Luschka).

O assoalho do 4V é formado pela fossa romboide, estrutura com forma de
diamante, localizada na porgéo posterior do tronco cerebral em contato com o 4V
(metade inferior da ponte e metade superior do bulbo). A parte mais inferior da fossa
romboide é o dbex, um dos marcos anatémicos que utilizamos para determinar o fim

do 4V neste trabalho.

2.1.2 Plexo coroide e LCR

Em parte da parede dos VVCC ha protrusbes granulares para a luz ventricular
formadas por dobras de pia-mater e vasculatura proeminente, chamadas de plexo
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coroide (Mortazavi, Griessenauer, et al., 2014). O plexo coroide segue e se adere
nas paredes dos VVCC pela fissura coroidal, estendendo-se do corno temporal ao
corpo do VL de cada lado, passando pelo atrio, aonde forma uma proeminéncia
triangular chamada de glomo, e segue ao 3V passando pelo forame de Monro
(Figura 3). Ao atravessar esta estrutura, o plexo coroide é caracterizado por duas
bandas paramedianas e paralelas que correm no teto do 3V, na parte inferior da tela
coroidea (vide Figura 2 e a segao 2.1.1.2.).

No 4V, o plexo coroide € composto por duas estruturas em forma de L
invertido que se localizam no interior do 4V e se projetam em parte nas cisternas do
espago subaracnoideo através dos forames laterais e medial (vide sec¢do 2.1.1.3.). A
por¢cado longitudinal do L esta localizada no assoalho e estende-se ao forame
mediano de Magendie. O componente transverso inicia-se na parte mais rostral do
segmento longitudinal, onde é mais largo, e segue aos forames laterais de Luschka

de cada lado, através dos recessos laterais do 4V.

Figura 3 — Plexo coroide

Ant. = anterior, Horn = corno, F. = forame, Body = corpo, Temp. = temporal, Ch.Pl = plexo coroide,
Atrium = atrio, Post. = posterior. Fonte: Rhoton, 2002.

Histologicamente, os CP também sao recobertos pelas células ependimarias,
mas estas sido diferentes das localizadas em outras partes dos VVCC pela maior
quantidade de mitocdéndrias e adesdes intercelulares firmes (tight junctions) —
formando uma interface da barreira hemato-encefalica. Essa arquitetura entre as

células impede a passagem osmotica de liquidos pelo espago virtual entre as
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células. A vasculatura que repousa abaixo do epéndima coroidal € composta de

capilares amplamente frenestrados.

Na embriogénese, ndo esta claro como o LCR é produzido, pois a presenga
de liquido nas vesiculas encefalicas ocorre cedo, enquanto as células do plexo
coroide so se diferenciam apds a sétima semana de vida intra-uterina. Naquela fase,
o LCR tem alta taxa proteica, inclusive pela auséncia da barreira como a
conhecemos no adulto, provavelmente importante para o transporte de fatores de
crescimento. Quando o plexo coroide se torna funcionante, a expansao ventricular
causada pela secrec¢ao de solutos, e consequente migragdo osmotica de fluido para
os VVCC, parece ter atuagdo importante para a migracdo neuronal e o correto
desenvolvimento encefalico (Dziegielewska et al., 2001).

No adulto, sdo produzidos cerca de 400-600 mililitros (ml) de LCR por dia, de
modo que é completamente renovado cerca de 4 a 5 vezes nesse periodo. A maior
parte (cerca de 80%) se encontra no espago subaracnoéideo e o demais nos VVCC.
Apesar de uma extensa discussao na literatura, argumentando que o epéndima e o
préprio tecido cerebral fossem responsaveis pela maior parte do LCR (Mortazavi,
Griessenauer, et al., 2014), acredita-se que pelo menos 75% desse fluido é derivado
do plexo coroide e das telas coroideas (Sakka et al., 2011). Evidéncias nesse
sentido incluem que o LCR n&o é apenas um ultrafiltrado do plasma, mas sim uma
secrecdo ativa, que sofre influéncia de drogas sobre o CP, mais do que do fluxo

sanguineo.

O processo para a formagao do LCR consiste em dois passos. Inicialmente,
ha filtracdo passiva do plasma para o espaco intersticial do plexo coroide. Apéds, ha
transporte ativo através do epitélio coroidal (via proteinas i6nicas e anidrase
carbbnica da membrana apical) do espaco intersticial para a luz ventricular. O fluxo
de agua é facilitado por aquaporina do tipo 1. A taxa de secregao coroidal depende
de varios fatores, como pressao luminal, ritmo circadiano, inervagdo autonémica e
equilibrio i6nico.

Outras funcgdes relacionadas ao plexo coroide sdo absorgcdo e pinocitose de
produtos circulantes no LCR, incluindo catabdlitos, toxinas, proteinas e sangue apos
hemorragias intraventriculares (Dohrmann, 1970). Também possuem papéis
protetores do estresse oxidativo e inflamatorio pela alta concentracbes de moléculas

do sistema glutationa-redutase; mediador do sistema imunoldgico, sinalizando
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invasdes (Thanos et al., 2010) e permitindo entrada seletiva de leucocitos no LCR;
estabilizar o meio interno cerebral, pela barreira hemato-encefalica (Spector et al.,
2015); secrecdo de fatores de crescimento, neurotrofinas e de cerca de 1/4 dos
peptideos encontrados no LCR, incluindo a transtirretina (Balusu et al., 2016),
molécula que vem sendo relacionada ao desenvolvimento cerebral, neurogénese

(Kassem et al., 2006) e comprometimento cognitivo (Alshehri et al., 2015).

Com o envelhecimento, a taxa de renovagao completa do LCR diminui,
ciclando em torno de 3 vezes ao dia (Sakka et al., 2011) no idoso. Esse baixo débito
parece se relacionar com a menor depuragcdo de algumas substancias, como
toxinas, e com o acumulo delas no LCR e no parénquima cerebral. A proteina A,
por exemplo, esta acumulada no cérebro de 40% de adultos sem deméncia, mas
com hidrocefalia crébnica e em individuos com hidrocefalia de pressdo normal
(Wostyn et al., 2008) e na DA ha disfungdo na producdo de LCR, menor adeséo
firme entre as células do epitélio e menor quantidade do transportador de AR para
fora do LCR (Silverberg et al., 2001; Balusu et al., 2016).

Coletivamente, esses achados apontam que os VVCC sao mais que simples
cavidades cheias de LCR na profundidade do parénquima cerebral. Sdo estruturas
ativas, pecas importantes nos processos do desenvolvimento normal e de
manutengdo das fungbes cerebrais, e também na fisiopatologia de doencgas
neurodegenerativas, como a DA.
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2.2 Artigo de revisao — Sistema ventricular cerebral e cognicao

SISTEMA VENTRICULAR CEREBRAL E COGNIGAO

Mario Luciano de Mélo Silva Junior*, Paula Rejane Beserra Diniz

e Marcelo Moraes Valenca

*Autor correspondente

Resumo

Os ventriculos cerebrais sao estruturas relacionadas a cognigdo desde a
Antiguidade. Sdo componentes essenciais no desenvolvimento e manutencédo das
funcdes cerebrais e o seu ganho de volume, reflexo do processo global de atrofia
cerebral, esta relacionado ao prejuizo de memoria e de outros dominios cognitivos.
O sistema ventricular também tem papel no desenvolvimento de quadros
demenciais, uma vez que € o principal mecanismo de depuragcao de proteina beta-
amiloide (AB) e local de disfungcdo precoce na doenca de Alzheimer. Os estudos
morfométricos e volumétricos dos ventriculos podem auxiliar na distincdo entre
individuos saudaveis, com comprometimento cognitivo leve (CCL) e deméncia e,
portanto, contribuir na alocagdo adequada de individuos em grupos de maior risco
de progressao CCL-deméncia em clinical trials, bem como mensurar respostas
terapéuticas nestes estudos. A utilizagdo de biomarcadores, como A, corrigidos
pelo volume ventricular tem trazido resultados ainda melhores nessa separacgao.
Aqui, revisamos a fisiopatologia da evolugao envelhecimento saudavel-DA, focando
no papel do plexo coroide e dos ventriculos cerebrais, bem como os estudos que

relacionam ventriculos e comprometimento cognitivo.

Palavras-chave: ventriculos cerebrais; plexo coroide; envelhecimento saudavel;
comprometimento cognitivo; doenga de Alzheimer; fisiopatologia; biomarcadores;

histéria da medicina; hidrocefalia de pressdo normal; neuroprotecéo; neurotoxina.
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Introducgao

Os ventriculos cerebrais (VVCC) séo estruturas estudadas desde antes de Cristo.
Naquela época, na verdade até a Renascenca, a existéncia deles tinha uma
conotacdo com as fungdes humanas superiores™?. Na Grécia antiga, Herofilo
acreditava que os ventriculos guardavam a alma e eram responsaveis pelo
julgamento e conhecimentos. Galeno também deu papel importante aos VC ao crer
gue eram responsaveis por distribuir a pneuma psiquica — aquilo que possibilitaria o
movimento, as sensagdes e os pensamentos no sujeito — do cérebro, através do
plexo coroide, para os nervos®. Pensava-se que os VVCC eram estruturas ocupadas
por ar e que converteriam o espirito animal, o instinto, em emocdes, pensamentos,
julgamentos, racionalizagdo e sentimentos. Passou-se muito tempo até se
estabelecer, em 1504, por Leonardo Da Vinci, ao injetar cera nos VVCC e observar
a continuidade no espaco subaracndideo, que ha continuidade entre o os dois e que,
portanto, os VVCC s&o preenchidos por liquido cefalorraquiano (LCR).

Atualmente, entendemos os ventriculos cerebrais como estruturas que
produzem e comportam o LCR. A fungdo do sistema ventricular ainda ndo esta
completamente estabelecida, mas exercem papel de protecdo hidromecanica,
transporte de nutrientes, fatores de crescimento e catabdlitos, redugdo do estresse
oxidativo e fungdo de sinalizagdo imunoldgica; adicionalmente, modelos animais
sugerem que os ventriculos sdo essenciais no desenvolvimento cerebral adequado
por gerarem sustentacdo mecénica e condi¢gdes para sobrevivéncia, nutricdo e

proliferagdo das células neurais*®.

As pesquisas clinicas com VVCC utilizam técnicas de ressonéncia magnética
cada vez mais apuradas, especialmente técnicas morfométricas e quantitativas.
Esses estudos ainda nao estdo amplamente disponiveis e ndo tém um papel claro
no diagnéstico das doengas neuroldgicas/neurocirurgicas, porém a quantidade de
trabalhos nesse ambito é crescente e dados mais robustos devem surgir em breve,
possibilitando o emprego clinico deles. Atualmente, essas técnicas vém sendo
aplicadas principalmente para auxiliar no diagnoéstico, entender os mecanismos de

surgimento e progressao de doengas e mensurar respostas terapéuticas’.

Aqui, revisamos a literatura para entender a relagado dos ventriculos cerebrais

com aspectos cognitivos, como ja postulado na Antiguidade. Objetivamos,
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especialmente, os trabalhos que relacionam caracteristicas morfofuncionais dos

VVCC a cognicéo.

Método

Trata-se de revisdo narrativa da literatura. Buscamos na base de dados do PubMed
por [(brain ventricles OR lateral ventricle) AND (cognition OR dementia)], nos ultimos
10 anos (2007-2017). Obtivemos 640 entradas, das quais 131 (21%) permaneceram
apos avaliagao dos titulos, 81 restaram apds leitura dos resumos e 69 (11%) apds
leitura dos textos. Citamos todos estes trabalhos nesta producgdo e os utilizamos

como fonte para rastrear outras referéncias pertinentes.

Resultados e discussao

Ventriculos e envelhecimento normal

Um dos principais fatores de risco para o aumento em diametro e volumétrico dos
ventriculos é o envelhecimento®®. Ha pouca discussao sobre o fato de esse achado
ser decorrente da atrofia do parénquima cerebral que circunda os VVCC'"™,
entretanto uma das questdes centrais no estudo dos ventriculos € a detecgao
precoce dessa atrofia, pois o tecido cerebral de diferentes regides parece ter
particulares taxas de atrofia'?.

7

O aumento ventricular € menos intenso quanto mais velho é o individuo:
espera-se um aumento ventricular de 4,1% ao ano em individuos em torno de 75
anos e de 3,0% ao ano nas pessoas de 95 anos'®, provavelmente relacionado ao
fato de ja haver atrofia parenquimatosa substancial nessa idade. Porém, os VVCC
parecem ndo estar apenas sofrendo dilatagdo passiva e ha algumas luzes sobre o
caminho de a disfuncdo do sistema ventricular em si participa do processo de

deméncia™.

Com o avancar da idade, o LCR é produzido em menor velocidade'®, o que
tende a aumentar a concentracdo e o tempo de contato de toxinas, instabilizar o

meio interno®, bem como produz menos substancias “quelantes” de toxinas, como a
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transtirretina'’ e antioxidantes que estdo presentes em altas concentracdes no LCR
como glutationa’ e melatonina'®. O estresse oxidativo & mais proeminente em areas
de atividade metabdlica mais intensa, como o nucleo colinérgico basal de Meynert e
o préprio plexo coroide, e aventa-se que a falta proporcional de substancias
protetoras pode iniciar uma cascata de neuroinflamagéo e degeneracéo.

O processo de envelhecimento reduz as propriedades de seletividade da
barreira hemato-liquérica (BHL)'*?°, permitindo maior passagem de produtos
potencialmente nocivos ao sistema nervoso central. Adicionalmente, moléculas
como o interferon tém seu perfil de expressdo dependente da idade e podem ser
induzidas no plexo coroide por fatores derivados do cérebro e do sangue, mediando
a neuroinflamacdo?’ e colocam o sistema ventricular em posigdo ativa no processo

de atrofia cerebral e na interface corpo-cérebro.

Histologicamente, ocorre espessamento da membrana basal, epitélio mais
fino e com mais lipofuscina, depdsito de beta-amildide (AR, proteina central no
desenvolvimento da DA) e fibrose estromal®, reduzida atividade enzimatica das
células ependimarias ciliadas e menor ades&o inter-celular'®. Esses eventos podem
estar relacionados também a processos imunologicos e resultam em menor
producdo e turnover do LCR, menor depuracédo de toxinas (incluindo AB) e maior

estresse oxidativo?>2*.

Sobre a utilidade do estudo por imagem dos ventriculos na avaliagdo da

cognigao, ja foi demonstrado que medidas do terceiro ventriculo se relacionam com
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a cognicao® e que caracteristicas morfolégicas?®?” e volumétricas®?® dos ventriculos

se relacionam com comprometimento de dominios cognitivos especificos. Ha

trabalhos que correlacionam maiores ventriculos com maior mortalidade por todas
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as causas“”, independentemente de risco cardiovascular e cancer.

Uma vez que ha interagdo gene-ambiente no desenvolvimento das estruturas

cerebrais, diferentes populagdes parecem ter volumes e taxa de dilatagao ventricular
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diferentes® °, sendo importante considerar também essa variavel.

Comprometimento cognitivo
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Apesar de a DA ter suas alteragdes patologicas iniciais no cértex entorrinal do lobo
temporal medial, evoluindo para o hipocampo e depois para varias areas do
neocortex>®, encontramos uma gama de trabalhos relatando correlagdo similar ou
melhor do comprometimento cognitivo da DA com o alargamento dos VVCC do que
com aquelas estruturas®>°. Também ha boa correlacdo das medidas dos VVCC
com achados patoldgicos caracteristicas da DA — como deposicéo de placas de AB e
emaranhados neurofibrilares*® — com valores de AB no LCR e gendtipo da

apolipoproteina E (apoE)*"*2.

Uma das justificativas para tal é que os VVCC sado estruturas muito mais
convidativas a analise por serem facilmente identificadas e delimitadas. No caso do
coértex entorrinal e hipocampo ha discordancias substanciais intra- e
extraexaminadores e também entre os métodos automaticos de segmentagao sobre
os limites e consequente menor reprodutibilidade dos dados adquiridos*'*3,
Também, as redes neurais tém fungcdo na génese das manifestagcdes clinicas e o
estudo dos VVCC pode identificar com melhor acuracia essas alteragdes.
Adicionalmente, as medidas dos ventriculos tém baixa variagdo intra- e
extraexaminadores'>*'44*¢ E nos ventriculos laterais (VVLL), a correlagdo entre

dados automaticos e manuais parece ser ainda mais expressiva®’.

A avaliagdo dos ventriculos, portanto, € uma das formas mais praticas de
auxiliar no diagnodstico das deméncias e contribuir na definicdo do risco de

progressdo de CCL para DA

Em humanos, os estudos se direcionam
principalmente no sentido de estabelecer taxas e cut offs de aumento ventricular na

DA e diferencia-la de CCL e do envelhecimento saudavel (ES).

Varios métodos séo utilizados nesse ambito, como medidas lineares, de area,
volumétricas, geométricas, morfométricas e qualitativas dos ventriculos para
distinguir ES, CCL (amnéstico e ndo-amnéstico) e DA, realizadas de forma manual,
automatica, semiautomatica ou estereoldgica, e em avaliagdes pontuais ou
multiplas®13%4%%9 " Grosseiramente, medidas volumétricas corrigidas pelo volume
intracraniano e morfométricas sdo as mais utilizadas e ambas s&o uteis nessa
distingdo, entretanto as medidas seriadas (estudos longitudinais) parecem ser mais
acurados que os transversais®®. A adicdo de outros biomarcadores, como a A, a

estes dados tem melhorado um pouco a acuracia diagnéstica®’.
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Os dados atuais da literatura apontam volumes ventriculares mais
proeminentes nos casos de DA instalada, médios no CCL e menores no ES41:6263,
Em paralelo, a taxa de aumento dos VVCC também é mais importante na DA, média
no CCL e mais leve no ES®?%*%°_ Entretanto, ¢ valido notar que o grupo ES sempre é
muito heterogéneo, pois contém potencialmente os CCL e DA de apds alguns anos.
Os trabalhos prospectivos apontam que maiores VVLL (mesmo que ainda “normais”)

no grupo ES tendem a evoluir mais frequentemente para CCL e/ou DA®®.

O aumento ventricular maior que o esperado para a idade é caracteristica
comum de todas as deméncias® e fala mais sobre a cognigdo do que sobre o
diagnostico nosoldgico, contudo cada vez mais surgem dados sobre a diferenciagao
dos tipos de deméncia entre si. Notoriamente, as deméncias por corpusculos de
Lewy, vascular e semantica, utilizando quantificagdes ventriculares, as distancias

radiais dos VVCC ao parénquima e hiperintensidades periventriculares>>43546768

No caso CCL-DA, os ventriculos como medidas volumétricas podem ser
capazes de diferenciar quem vai progredir de quem nao vai>>**°. Nao entraremos
no merito dos valores que sugerem cada um desses achados, mas de maneira geral
eles refletem uma maior vulnerabilidade estrutural global dos individuos CCL.
Também, alguns aspectos morfolégicos especificos dos VVLL podem se relacionar
com a conversdo de CCL para DA, como maiores cornos frontais?®®, que pode se
relacionar a disfuncéo dos circuitos frontais, especialmente nos casos com disfuncao
executiva; ou maiores cornos temporais®, inferindo atrofia temporal medial e

hipocampal, especialmente nos individuos com anomia.

CCL converte para DA em torno de 10% ao ano. ldentificar os individuos que
irdo converter antes de fazé-lo pode verificar a eficiéncia de medica¢des em frials.
Alguns dados nesse sentido, sdo a mudanca na taxa de aumento do volume
ventricular’, entretanto dados como esse exigem a realizagdo de ao menos dois
estudos de RM. Nestes estudos, € mostrado que ha expansao ventricular em taxa
mais elevada cerca de dois anos antes do inicio dos sintomas clinicos. Aspectos
morfométricos especificos dos VVLL, como o maior corno temporal direito?® e
alteragdes no corpo dos ventriculos laterais®®, também se relacionam com DA,
porém a analise da forma precisa levar em consideragdo as grandes variagdes

populacionais das estruturas cerebrais*2.
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Em testes cognitivos, o volume ventricular se relaciona inversamente com o
ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale—cognition), o recall tardio de lista
de 10 palavras*"’°, testes operacionais (meméria de trabalho), de meméria tardia e

de linguagem (fluéncia verbal semantica)’"’?, além do mini exame do estado

173 e da Clinical Dementia Rating’*. Também, a analise ventricular ja se

menta
mostrou superior a analise das hiperintensidades de substancia branca para
predicdo de disfungdo executiva, medida pelo teste de substituicdo de digitos’, que

avalia predominantemente fungdes operacionais.

Em termos de substrato genético, mesmo sem declinio cognitivo mensuravel,
portadores de alguns genes especificos, como variantes do DAT17%, alelo epsilon-4
da apoE’’, que tendem a gerar neurodegeneracdo mais importante que na
populacdo sem tais variagbes genéticas, a analise do sistema ventricular nota mais

precocemente essa atrofia que medidas do parénquima.

O uso de técnicas de mensuracdo ventricular tem sensibilidade em
curto/médio prazo, de modo que pode ser utilizado para avaliar a taxa de resposta
terapéutica. A grande inespecificidade da dilatagdo ventricular € contrabalanceada
pela sua caracteristica de forte biomarcador.

Doencga de Alzheimer

Do ponto de vista genético, no plexo coroide dos individuos com DA ha aumento da
expressado de moléculas que se associam com a regulagdo da apoptose e disfungao
do metabolismo mitocondrial, como 14-3-3, aldeido desidrogenase e anexina V’°.
Isso tende a aumentar o estresse oxidativo, potencializar o mau funcionamento e
diminuir a capacidade do plexo de neutralizar as neurotoxinas circulantes’®. O
epitélio coroidal metaboliza menos glicose®® e falha em termos de seletividade do
transporte pela barreira, producdo de LCR e capacidade de inducdo de resposta
imune®'. Também ocorre disfuncdo na expressao do interferon® levando a declinio

cognitivo e menor neurogénese hipocampal.

Alteracbes histolégicas degenerativas ocorrem naturalmente com o
envelhecimento, mas na DA estdo presentes em maior grau e mais difusamente®.

Na DA de inicio tardio (maior parte dos casos) ha produgao de A equivalente a dos
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controles, mas o clearance esta diminuido entre 23 e 66% ", enquanto na DA

genética, de inicio precoce, a produgéo acentuada de AB tem maior destaque®.

O prejuizo na depuracdo de AP se relaciona com a deposi¢ao tecidual dela
propria®®. O clearance de AB se da por varios mecanismos: transporte ativo via
barreira hemato-encefalica e plexo coroide, difusdo simples, degradacéo in situ e
sistema glinfético”. Destes, o transporte ativo se destaca e os principais
transportadores (proteina 1 relacionada ao receptor da lipoproteina de baixa
densidade, LRP-1, e glicoproteina P, P-gp) diminuem com a idade. O LRP-1 se
associa com o acumulo cerebral de AB42, enquanto a P-gp menos expressa ou
disfuncionante favorece o retorno da AP do intersticio coroidal novamente para o
LCR®>®. Ainda, o RAGE (receptor de produtos de glicolisagdo avancada) faz o
transporte de AB da rede vascular para o LCR e sua expressdo aumenta com o
envelhecimento®’. A relacdo do actmulo de AB por diminuicdo da depuracdo no LCR
parece ser uma complexa relacdo envolvendo, ao menos, essas trés moléculas.
Evidéncias surgem no sentido de que a apoE, a2-macroglobulina, clusterina e
megalina também realizam efluxo de AB*%8% A utilizagdo dessas moléculas como
alvo terapéutico vem sendo estudada, mas ainda carece de evidéncia sobre seu
efeito modificador do curso da doenca em humanos®. Dessas, apenas o bloqueio do
RAGE® esta sendo estudado atualmente em clinical trial (estudo de fase 1). Assim, a
disfuncdo da BHL é evento precoce na maioria dos casos de DAZ?%7% ¢ parece ter

papel na evolugédo dos casos genéticos e adquiridos.

Algumas condi¢gbes, como variantes alélicas — notoriamente a presenga do
alelo e-4 apoE —, se associam com risco tdo maior de desenvolver DA quanto mais
desses alelos estiverem presentes®’. Nesses individuos ocorre expans&o
volumétrica e alteragdes da superficie ventricular, principalmente no corpo dos

VVLL, mesmo antes de manifestacdes clinicas?.

Os VVCC servem no auxilio ao diagndstico ndo sé estruturalmente. Também
se observa que o aumento do compartimento liquérico pode “diluir’ as proteinas AB
e tau, de modo a falsear o resultado destes testes. Tal efeito € minimizado quando
os valores dos testes sdo corrigidos pelo volume ventricular® %% de modo a

otimizar o diagnostico de DA.

Em individuos normais, a concentracdo de AB no LCR se correlaciona

positivamente com o volume ventricular; mas nos individuos que evoluirdo para DA
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essa correlacdo se perde, provavelmente em fungcdo da precoce deposicao

tecidual®

. Coletivamente, esses achados apontam que a reducédo da depuracao de
AB e o declinio na concentracdo dela no LCR podem servir como biomarcadores da
DA.

Também, ha trabalhos que avaliam os VVCC e prejuizo cognitivo em outras

%97 _ nesta 0 aumento ventricular ainda se

condi¢cbes, como doenca de Parkinson
correlaciona com comprometimento motor, especialmente o dos cornos ventriculares
occipitais® — distirbios do sono® e mucopolissacaridose’®. De modo geral, os
achados sao similares sobre o comportamento dos ventriculos e sua relagdo com os

quadros demenciais.

Hidrocefalia de pressdo normal

A hidrocefalia de pressdo normal (HPN) afeta 6% dos idosos maiores de 80 anos'”’
e € um importante diagnéstico diferencial das deméncias, ja que é uma condigao
potencialmente reversivel. E caracterizada pela triade de Hakim: incontinéncia
urinaria, alteracdo de marcha e deméncia, mas esta apresentacdo completa €&

encontrada na menor parte dos casos.

Nessa condi¢cdo ha disturbio do fluxo liqudrico, caracterizado por aumento da
resisténcia ao fluxo e menor producdo de LCR'"2'® de etiologia ainda ndo bem
esclarecida. Nos casos de HPN, a taxa de achados patologicos sugestivos de DA é
de 25-75%, a depender de algumas variaveis, como o estagio clinico da

deméncia'®.

Nos casos de hidrocefalia, ha menor secrecdo de cloreto, o que diminui a
producgao e turnover de LCR. Em paralelo, as variagbes de pressao que ocorrem na
HPN podem ser um mecanismo compensatério, no sentido de reduzir o LCR no
compartimento, via inducdo do co-transportador Na-K-2Cl no epéndima®*, com
intuito de aumentar a reabsorcdo do LCR ao mesmo passo que perpetua a
hipofluxo.

O diagnostico de HPN ainda € um desafio, pois a apresentagéo clinica pode
ser diversa e os achados de imagem podem ser sutis®’. Sobre o tratamento cirtrgico

da HPN, a abordagem por derivagao ventricular ou por “terceiro ventriculostomia”
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parecem ser similares sob o aspecto cognitivo'®. Entretanto, o componente
“‘deméncia” da triade de Hakim parece ocorrer em fases mais avancadas da doenca,
de modo que abordagem precoce poderia evitar essa complicagéo'®.

Assim, parece haver um espectro HPN-DA**'%

, Sob o guarda-chuva das
doencas da falha da circulacdo do LCR, que acarretam no acumulo cerebral de AR
e, em menor grau, de proteina tau fosforilada. Se ha proeminentemente disturbio de
resisténcia ao fluxo liqudrico, ocorre HPN; se o principal fator, por outro lado, for o

clearance/producao de LCR, ocorre DA.

Fatores potencialmente modificaveis, neurodegeneragéo e sistema ventricular

Algumas  alteragbes metabdlicas s&o frequentemente  associadas a
comprometimento cognitivo. Altos niveis de homocisteina e baixos niveis de folato
tem relagdo com comprometimento cognitivo em idosos, especialmente sobre
fungdes executivas, refletido por uma maior taxa de aumento do volume ventricular

nos individuos afetados'%""°.

O wuso de anticolinérgicos, como atropina,
clorpromazina, hioscina e loperamida, por mais de um més também se associou

com menor desempenho cognitivo e VVCC cerca de 10 ml mais volumosos''".

O colesterol € uma substancia incapaz de atravessar a barreira-
hematoencefalica, entretanto, estudos em animais sugerem que dietas ricas em
colesterol induzem neurodegeneragcdo com aumento expressivo do terceiro
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ventriculo , provavelmente por mecanismo relacionado a apoE. No mesmo

modelo, aumento do cobre também se associou a maiores ventriculos''?.

O nivel de atividade fisica também afeta a estrutura cerebral em idosos'™.
Individuos com maior nivel de atividade fisica tém ventriculos menores e isso é
refletido em uma menor taxa de declinio cognitivo. O exercicio parece ser
neuroprotetor por aumentar a vascularizagao cerebral, especialmente no lobo frontal
e hipocampo, e induzir a producéo de fatores neurotréficos e neurotransmissores''?,

mantendo a plasticidade cerebral.

Conclusao
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Os VVCC nao sao estruturas inertes. Sdo reflexo de complexas interagdes corpo-
cérebro e seu aumento de volume esperado com o processo de envelhecimento
cursa com comprometimento de memoria e de outros dominios cognitivos, além de
inferir pequena reserva contra neurodegeneragdo. Eles aumentam de forma mais

substancial quando ha um processo degenerativo cerebral subjacente.

Com os dados atuais, notamos que a mensuracao da dilatacdo ventricular é
um parametro melhor ou, ao menos, equivalente e mais reprodutivel que outras
medi¢cdes anatdbmicas, como hipocampo, cértex e lobo frontal, para adicionar valor
diagndstico aos quadros de declinio cognitivo. A adicdo da correcdo de
biomarcadores pelo volume ventricular tende a otimizar a distingdo entre ES, CCL e
DA.

Ha corpo de evidéncia crescente sobre a importancia do sistema ventricular
na génese dos quadros demenciais, porém sao escassos os trabalhos envolvendo
este mecanismo como terapéutico. Os VVCC podem ser utilizados como ferramenta
na avaliagao da resposta terapéutica de intervengdes sobre a DA.
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3 MATERIAL E METODOS

Estudo transversal, utilizando imagens de ressonancia magnética do encéfalo de
164 voluntarios, com idade variando de 18 a 82 anos. As variaveis independentes
sdo o volume dos compartimentos ventriculares e o volume intracraniano (VIC); as
variaveis dependentes sdo sexo, idade e diagnostico (adulto saudavel, idoso
saudavel [IS], CCL e DA). Na analise, por conveniéncia, dividimos o grupo de
adultos em adultos jovens (AJ, 18 a 29 anos) e adultos (A, 30 a 59 anos).

Todas as variaveis dependentes estavam cegas para o examinador durante o

processo de segmentacgéo.

As imagens utilizadas aqui s&o parte do banco de dados da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo, campus Ribeirdo Preto. Foram adquiridas
entre 1998 e 2008, no contexto de pesquisa clinica (adultos e idosos saudaveis) ou
a critério clinico, como parte da investigacdo de queixas cognitivas.

3.1 Voluntarios

O grupo de individuos saudaveis foi formado por pessoas que se voluntariaram a
participar do estudo, e foram avaliados por um médico clinico que os julgou como
saudaveis. O grupo de idosos foi avaliado e categorizado (em IS, CCL ou DA) por
equipe multidisciplinar composta por médico geriatra, neurologista e neuropsicélogo
do Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto.

A avaliagdo médica considerou entrevista e exame clinico, rastreio
laboratorial para deméncias (VDRL, vitamina B12, fungao tireoidiana), e a utilizagédo
das seguintes escalas: Clinical Dementia Rating (CDR), mini exame do estado
mental (MEEM), Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI), escala de
independéncia para as atividades de vida diaria de Katz e teste de desenho do
reloégio. Idosos saudaveis foram aqueles com exame clinico-laboratorial e escalas

considerados como normais.
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Foram categorizados como DA individuos com deméncia (comprometimento
de mais de um dominio cognitivo-comportamental, causando interferéncia nas
atividades de vida diaria e levando o sujeito a um nivel de desempenho inferior ao
que tinha, nao justificado por outras condigdes clinicas), que preenchiam critérios
para DA provavel (inicio insidioso, piora cognitiva progressiva, apresentagao
amnéstica ou ndo, exclusao de outras condi¢des neuropsiquiatricas e clinicas que

pudessem justificar o quadro).

Foram classificados como CCL, individuos com queixas (ou queixa do
acompanhante) referentes a um ou mais dominios cognitivos, mas com
independéncia para as atividades de vida diaria e sem preencher critérios para

deméncias e com excluséo de outras condigdes clinicas que justificassem o quadro.

3.2 Aquisicao das imagens

As imagens foram adquiridas em um equipamento de RM com campo de 1,5 Tesla
(Magnetom Vision; Siemens, Alemanha), com protocolo de aquisicdo de uma
sequéncia volumeétrica ponderada em T1, adquirida no plano sagital e com voxel
isotrépico de 1Tmm (MPRAGE 3D; tempo de repeticdo de 9,7ms; tempo de echo de
4ms; com média de 160 slices por voluntario).

3.3 Segmentacao dos ventriculos cerebrais

As aferigdes foram realizadas utilizando o software Display® (Figura 4), desenvolvido
pela McGill University (Montreal, Canada), utilizado em diversos centros de pesquisa
para segmentacdo de imagens médicas. Ele é um software gratis, no qual as
imagens e cada um dos seus voxels podem ser observados simultaneamente em
trés planos anatdbmicos (axial, coronal e sagital) e as regides de interesse (ROls, do
inglés regions of interest) podem ser “selecionadas” manualmente, voxel a voxel —

processo este que € a segmentagao (Figura 5).
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Figura 4 — Interface do software Display

Fn-001.mnc : X:64 Y:64 Z:36 T:137

Observagdo da imagem nos trés planos anatémicos simultaneamente, conferindo a precisdo dos

voxels selecionados. Fonte: prépria.

Figura 5 — Processo de segmentagdo manual e reconstrugéo tridimensional

A = corte parassagital de RM ponderada em T1 “bruta”, sem manipulagédo; B = Segmentacao dos
VVCC, cores diferentes correspondem a compartimentos ventriculares diferentes; C = reconstrugéo
tridimensional parénquima-mascara a partir de uma mascara gerada em pelo processo de B. Este
passo pode adicionar seguranga a checagem em trés planos dos voxels segmentados. O individuo de
C néo é o mesmo de A e B. Fonte: propria.
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Depois de delimitadas as ROIs, os volumes ventriculares séao
automaticamente calculados pelo software, pelo numero de voxels demarcados
(cada voxel tem volume conhecido de 1mm?®). Segmentamos em separado cada um
dos quatro compartimentos ventriculares. Apds a segmentacédo das ROls o software
pode gerar uma mascara para ser analisada morfologicamente (Figura 5C), o que

pode melhorar a precisdo da segmentacgéo.

Também calculamos o volume intracraniano (VIC, espago que contém o
encéfalo e LCR, profundo a tabua 6ssea interna e acima do forame magno, Figura 6)
de cada individuo para corrigir as medidas ventriculares. Assim, os dados serao
expressos em volume absoluto (em ml) e como porcentagem do VIC, o que

chamaremos de volume relativo (VRel) de formula:

VRel = (volume da ROI) x 100 / VIC.

Figura 6 — Limites do volume intracraniano

A linha amarela delimita o VIC. Este dado é o denominador usado no calculo dos volumes relativos
que utilizaremos. Serve para normalizar os individuos, ao corrigir o volume das estruturas

segmentadas pelo conteudo intracraniano. Fonte: propria.

3.3.1 Limites anatbmicos

Os VVCC foram identificados e segmentados segundo os limites anatémicos
descritos na segéo 2.1.1. (Rhoton, 2002; Mortazavi, Adeeb, et al., 2014). Nao foram
considerados como ROl voxels de volume parcial, incluindo os periventriculares,

nem o plexo coroide. Algumas estruturas, especialmente o 3V, que é circundado por
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cisternas e tem paredes de tecidos mais delgados, geram muitos voxels de volume
parcial (valores de voxel maiores que o do LCR, mas menores que o do tecido
cerebral) com o campo magnético utilizado aqui, e tendem a ter seu volume
subestimado. Devido a imprecisdo anatdmica que tenderia a ocorrer ao incluir esses

voxels, optamos por nao inclui-los como ROI.

Os limites das transi¢des entre as estruturas ventriculares adjacentes
adotados neste estudo foram: a) os forames de Monro foram considerados como
estruturas dos ventriculos laterais; b) o limite inferior do 3V e superior do 4V foi a
juncdo mesenceéfalo-pontina (nivel da emergéncia do Ill nervo craniano), de modo
que o aqueduto cerebral foi estrutura predominantemente pertencente ao 3V; c) o
limite inferior do 4V foi um plano imaginario tracado do 6bex as tonsilas cerebelares.

3.3.2 Confiabilidade

Os processos de segmentagdo manual s&do dependentes do operador e necessitam
de uma curva de aprendizado. Para limitar os efeitos desse processo, os dados
obtidos dos primeiros 20 voluntarios foram excluidos (periodo de aquisigdo de um
parametro uniforme pelo operador) e depois as imagens desses individuos foram
reanalisadas; estes ultimos valores foram os incluidos na analise. Com a finalidade
de gerar os dados aqui descritos, cada imagem foi analisada em apenas um

momento.

Apods o fim do periodo de aquisicdo de dados, randomizamos 10% da amostra
(16 imagens) para ressegmentagdo, com o intuito de determinarmos a

reprodutibilidade intraexaminador.

Durante a aquisicdo de todos os dados, as variaveis dependentes estavam
cegas para o operador.

3.4 Critérios de inclusao
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Imagem contida no banco de dados e disponibilidade de dados demograficos (sexo
e idade) e clinicos (diagnéstico quando da aquisicdo da imagem) para alocar o
individuo no grupo apropriado aos fins deste estudo.

As imagens que utilizamos aqui também foram objeto de estudo por outros
pesquisadores, em projetos envolvendo individuos saudaveis e com
comprometimento cognitivo. Foram avaliadas por neurorradiologistas experientes e

julgadas como adequadas para esses estudos.

3.5 Analise estatistica dos dados

A analise dos dados foi realizada com o software GraphPad Prism, versdo 6.0 para
Windows. Utilizamos em nossa descricdo médiatdesvio-padrdao e porcentagens.
Foram utilizados testes de regresséo linear, correlacéo (r de Pearson ou Spearman),
comparagao de grupos (Mann-Whitney ou t de Student) e comparagdo multiplos
grupos (ANOVA ou Kruskal-Wallis), comparagédo de dados pareados (teste t pareado
ou Wilcoxon), conforme aplicabilidade perante analise de normalidade realizada pelo

teste de D’Agostino-Pearson e natureza do dado.

A anadlise dos testes diagnosticos (sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos e negativos), bem como odds ratio (OR), usou como padréao de
referéncia o diagnostico clinico de DA provavel em nossa amostra, sem

comprovagéao patologica.

3.6 Aspectos éticos

Este projeto conta com aprovacdo dos Comités de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto (n°® 9815/2006, Anexo A) e do
Centro de Ciéncia da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CAAE
02259212.4.0000.5208).
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4 RESULTADOS

Por questdes didaticas, vamos dividir a apresentagao dos dados em duas partes.
Primeiramente os dados dos individuos saudaveis — adultos e idosos —, e em
seguida os dados dos idosos: IS, CCL e DA. A finalidade é gerar um panorama de
como o volume dos compartimentos ventriculares evolui ao longo da vida saudavel

para, posteriormente, mostrar o comportamento no comprometimento cognitivo.

A Tabela 1 mostra a caracterizagdo da nossa amostra.

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra

Grupo n Mulheres (n, %) Idade
Adulto jovem 74 38, 51 24,6131
Adulto 43 23,53 39,048,2
|ldoso saudavel 22 16, 73 71,0+7,5
CCL 11 6, 55 70,319,6
DA 14 7,50 74,616,8
Total 164 90, 55 41,9+19,2

O grupo Adulto jovem tem de 18 a 29 anos; Adultos tém de 30 a 59 anos. O grupo de idosos tem
de 60 a 82 anos, sem diferenca estatistica de idade e proporgéo de sexos entre os trés grupos (IS,
CCL e DA, p =0,10).

4.1 Confiabilidade

Apos o fim da aquisicao de dados para o estudo, randomizamos 10% da amostra
(16 imagens) para nova segmentacdo (cega em relacdo a primeira). Obtivemos
correlagao r de 0,986 (IC95% = 0,955-0,995, Spearman).

4.2 VIC

O VIC dos homens foi maior que o das mulheres (1.473+148 vs. 1.314x116 ml, p <
0,0001, Mann-Whitney, Figura 8A) e, no grupo de homens diminuiu com a idade (r =
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-0,322, p = 0,011, Spearman), mas ndo no de mulheres (r = -0,086, p = 0,456,
Spearman). Uma vez que nao utilizamos um fator externo (altura, peso, indice de
massa corporea) para avaliar esse efeito, esse dado deve ser interpretado com
cautela.

Figura 7 — Confiabilidade do método
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Todos e cada um dos compartimentos ventriculares constam nessa analise (em ml). Fonte: propria

4.3 Volumetria dos ventriculos cerebrais de adultos e idosos saudaveis

Nos VVLL e 3V observamos um padrao entre os grupos. Entre AJ e A os volumes
(absolutos e relativos) se mantém similares, mas ha diferenga significativa quando
cada um deles € comparado aos mesmos volumes (absolutos e relativos) obtidos no
grupo IS — i.e., AJ nado é diferente de A, mas ambos séo significativamente menores
que IS. Porém, o 4V tem um comportamento diferente.

4.3.1 VLE

O volume absoluto do VLE foi de 5,3+2,8 no grupo AJ, 5,4+3,2 no A, e 11,4+8,4 ml
no IS (p < 0,0001, Kruskal-Wallis). Os VRel s&o equivalentes termos de significancia
estatistica aos volumes absolutos e mostrados na Figura 8B e Tabela 2.

4.3.2 VLD
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Observamos assimetria significativa entre os VVLL, de modo que o VLD é o
compartimento mais volumoso da nossa amostra (Figura 8D). E seguiu 0 mesmo
padrdao supradescrito, ie., estabilidade entre AJ e A (5,943,5 e 6,144,0 ml,
respectivamente), e aumento significativo, tanto no VRel (Figura 8C) quanto no
absoluto, no grupo IS (12,6+9,2 ml, p < 0,01, Kruskal-Wallis).

Figura 8 — VIC, VLE e VLD em individuos saudaveis
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A = VIC em mulheres (F) e homens (M). *** = p < 0,001, vide se¢éo 4.2. B = VRel do VLE por grupos
de idade. C = VRel do VLD por grupos de idade. Mais dados sobre A e B na Tabela 2. D =
Comparacao entre os ventriculos laterais esquerdo (E) e direito (D). O VLE foi significantemente
menor que o VLD (*** = p = 0,0002, teste pareado de Wilcoxon). Fonte: prépria.

Quando comparamos os VVLL por sexo, observamos que os dos homens séo
maiores que o das mulheres, mesmo quando analisado o VRel (p = 0,03, Mann-
Whitney). E encontramos que a assimetria VLD > VLE sofre importante influéncia do
sexo. Entre os homens, os VVLL sdo mais simétricos, enquanto nas mulheres o VLD

é significativamente maior que o esquerdo (Figura 9).
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Tabela 2 — VRel das ROIs (em porcentagem do VIC) em adultos e idosos
saudaveis

Ventriculo lateral

Variavel 3v 4V VIVT
Esquerdo Direito

AJ 0,37+0,18 0,41+0,22 0,042+0,02 0,10+0,03 0,92+0,40

A 0,3910,22 0,431+0,27 0,043+0,02 0,09+0,03 0,95+0,51

IS 0,89+0,61 0,97+0,73 0,095+0,07 0,10+0,03 2,10+1,44

p 0,0036* 0,0018* <0,0001* > 0,05* 0,0013*

Relagdo IS/AJ 2,41 2,37 2,26 1,00 2,28

3V e 4V = terceiro e quarto ventriculos, respectivamente; VIVT = volume intraventricular total; AJ =

adulto jovem, A = adulto, IS = idoso saudavel; * = Kruskal-Wallis, ** = Anova

Figura 9 — Comparagéo do volume dos VVLL entre os sexos
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O VLD é maior em relagdo ao VLE nas mulheres (*** = p < 0,0001, teste pareado de Wilcoxon), mas
ndo nos homens (p = 0,2388, teste pareado de Wilcoxon); porém os ventriculos (mesmo usando o
VRel) masculinos sdo maiores (escalas graficas diferentes, p = 0,03, Mann-Whitney). F = feminino, M

= masculino, E = esquerdo E e direito = D. Fonte: propria.

4.3.33V

O volume absoluto do 3V foi idéntico em AJ e A (0,6£0,2 e 0,6+0,3 ml,
respectivamente), todavia o dobro no grupo IS (1,2+0,7 ml, p = 0,0005, Kruskal-
Wallis). Devido ao pequeno tamanho deste compartimento, descrevemos o VRel em

trés casas decimais (Figura 10A).
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O 3V foi o compartimento que melhor se correlacionou com a idade em nossa
amostra (r = 0,45, p < 0,0001, Spearman, = 0,34), com pequenas diferengas entre
0s sexos (slope F [inclinagédo da reta] = 29 nas mulheres, e = 34 nos homens, sem
diferencga estatistica). A Figura 10B representa graficamente esse achado.

Figura 10 — Analise volumétrica do 3V
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A = VRel do 3V por grupos de idade (*** = p < 0,001). Para detalhes numéricos, vide Tabela 2. B =
Regresséo linear do VRel do 3V vs. Idade (em anos, na abscissa), linha tracejada = homens, linha
continua = mulheres. Observe a posigdo superior e maior inclinagdo da reta dos homens. Fonte:

prépria.

4.3.4 4V

O 4V néo teve diferengas quanto ao VRel nem ao absoluto na analise dos grupos
etarios (Figura 11A), nem na regresséo linear volume vs. idade. O volume
permaneceu relativamente constante ao longo dos trés grupos (1,4+0,50, 1,2+0,45 e
1,3+£0,4 ml, respectivamente em AJ, A e IS, p > 0,05, Anova). Quando considerado o
efeito do sexo, a insignificancia estatistica se manteve presente sobre todas as
analises (Figura 11B).

4.3.5 VIVT

O VIVT é a soma do volume de todos os compartimentos ventriculares (Figura 12E).
O volume absoluto médio por grupo foi de 13,2+6,2, 13,2+7,4, e 26,5+17,4 ml, nos
grupos AJ, A e IS, respectivamente (p = 0,0027, Kruskal-Wallis). Os VRel foram de
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0,92+0,40 no grupo AJ, de 0,95+0,51 e 2,10+1,44%, nos grupos AJ, A e IS,
respectivamente (p = 0,0013, Kruskal-Wallis, com diferenga significante apenas
entre os pares AJ-l e A-IS, Figura 12A).

Figura 11 — Analise volumétrica do 4V
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A = comparacao do VRel entre grupos etarios (sem diferenca estatistica, cerca de 0,09+0,03% nos 3
grupos). B = Regresséo linear do VRel do 4V, por sexo (F = mulheres, M = homens). Na abscissa,

idade em anos. Fonte: propria.

A Figura 12B representa graficamente achado supracitado e mostra
correlagao entre VRel do VIVT e idade (r = 0,20, p = 0,03, r* = 0,19).

Fizemos analise do VIVT individualizando cada grupo etario por sexo e
observamos que os volumes ventriculares dos homens sdo ligeiramente maiores,

mas sem implicar em significancia estatistica em nenhum dos grupos (p > 0,05).

4.4 Volumetria dos ventriculos cerebrais dos grupos IS, CCL e DA

Estudamos aqui as mesmas estruturas ventriculares descritas previamente,
mas em grupos distintos clinicamente pelo aspecto cognitivo (idade e proporgéao de
sexo similares), classificados como IS, CCL e DA. Devido ao menor numero de

individuos nesses grupos, nao pudemos fazer subanalises por sexos.

Aqui também observamos um padréao na analise volumétrica dos VVLL e 3V.
Notamos um aumento progressivo do volume ventricular, sendo o menor em |[S,
médio em CCL e o maior em DA, com diferencga significativa apenas entre IS e DA.
A Tabela 3 sumariza esses dados.
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4.4.1 VVLL

O VLE teve volume absoluto de 11,4+8,4, 17,1+£9,7 e 21,4+9,2 ml nos grupos
IS, CCL e DA, respectivamente (p = 0,0107, Anova, com diferenga significativa entre
o par IS-DA). A Figura 13A mostra achado idéntico sobre o VRel do VLE. Em média,
o VRel do VLE do grupo DA foi 54% maior que o do grupo IS.

Figura 12 — Analise volumétrica e anatomica do VIVT por idade e sexo
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A = comparagao do VRel do VIVT entre grupos etarios (** = p < 0,01), vide texto. B = correlagdo e
regresséo linear do VRel do VIVT. Na abscissa, idade em anos. C = VRel do VIVT por grupos etarios
e sexo. F = mulheres, M = homens, AJ = adulto jovem, A = adulto, IS = idoso saudavel. (p = 0,21,
Mann-Whitney em Ad e A, p = 0,09 em IS). D = VIVT, por sexos, M: r> = 0,31, p < 0,0001, slope 23; F:
r2 = 0,24, p < 0,0001, slope 18. Note que a reta do grupo M se inicia em ponto mais alto e tem maior
angulagédo que a do grupo F. E = estrutura anatdbmica do VIVT por transparéncia, a partir de corte

axial. Notar a participagdo dos quatro ventriculos na imagem.
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Tabela 3 — VRel das ROIs (em porcentagem do VIC) em idosos com e sem

comprometimento cognitivo

Ventriculo lateral

Variavel 3v 4V VIVT
Esquerdo Direito
IS 0,89+0,61 0,97+0,73 0,095+0,07 0,10+0,03 2,10+1,44
CCL 1,24+0,77 1,28+0,82 0,121+0,09 0,85+0,03 2,74+1,8
DA 1,37+0,73 1,59+0,79 0,163+0,12 0,85+0,03 3,21+2,0
p 0,0130 0,0035 0,0012 0,9351 < 0,0001
DA/AJ 3,70 3,88 3,88 0,85 3,49
DA/IS 1,54 1,64 1,72 0,85 1,53
DA/CCL 1,10 1,24 1,35 1,00 1,17

3V e 4V = terceiro e quarto ventriculos, respectivamente; VIVT = volume intraventricular total; AJ =
adulto jovem, IS = idoso saudavel, CCL = comprometimento cognitivo leve, DA = doenga de

Alzheimer; p = Anova. Detalhes de AJ em Tabela 2 e na seg¢do 4.3.

O volume absoluto do VLD foi de 12,619,2, 17,7£9,2 e 26,2+13,2 ml nos
grupos IS, CCL e DA, respectivamente (p = 0,0027, Anova, com diferenga
significativa entre o par IS-DA). A Figura 13B mostra achados equivalentes sobre o
VRel do VLD. Em média, o VRel do VLD do grupo DA foi 64% maior que o do grupo
IS.

De forma similar ao observado nos adultos, o VLD também foi maior que o
VLE, entretanto essa assimetria foi estatisticamente significativa apenas no grupo
DA (Figura 13C).

Entretanto, devido ao pequeno n desses grupos em nossa amostra, nao
pudemos realizar analises considerando os sexos isoladamente. Todavia, a

proporgao dos géneros nao teve diferenga significativa em os grupos.

4.4.23V

Observamos que o volume absoluto médio do 3V variou de 1,2+0,7 no grupo
IS a 2,6+0,9 ml no DA (aumento de 117%, com diferenga estatistica, p = 0,0001,

subanalise do Anova). No grupo CCL o volume foi de 1,6+0,6 ml, sem diferencga



59

estatistica entre os outros dois grupos. A Figura 14A mostra esses achados em
VRel.

Figura 13 — Analise volumétrica dos VVLL no grupo de idosos
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A = VRel do VLE entre idosos saudaveis (IS), comprometimento cognitivo leve (CCL) e doencga de
Alzheimer (DA). * = p = 0,0130, Anova (diferenca entre o par IS-DA). B = VRel do VLD entre IS, CCL
e DA. ** = p = 0,0035, Anova (diferenga apenas entre 1S-DA). Para mais dados volumétricos vide
Tabela 3. C = VRel dos VVLL esquerdo (E) e direito (D) nos grupos. O VLD foi maior em todos os

grupos, mas de forma significante apenas no grupo DA (* = p = 0,02, teste t pareado).

4.4.3 4V

Tal qual observamos no grupo de individuos saudaveis, o 4V ndo mostrou
mudancga significativa do seu volume entre os diferentes grupos (CCL = 1,3+0,30 e
DA = 1,2+0,34 ml, p > 0,05). O VRel foi de aproximadamente 0,85+0,03% do VIC em
todos os grupos (Figura 14B).

4.4.4 VIVT
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No IS o volume do VIVT é de 26,5+17,4 ml, enquanto 37,7+19,3 ml cabem
nos ventriculos do CCL e 51,4+22,5 ml no do grupo DA (p = 0,0035, subanalise do

Anova). A Figura 14C mostra esses dados em VRel.

A Tabela 4 resume os volumes absolutos de cada compartimento ventricular e

traz relagdes desses volumes entre si.

Figura 14 — Analise volumétrica do 3V, 4V e VIVT no grupo de idosos
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A = VRel do 3V. B = VRel do 4V. Nao houve diferenga de volume entre os grupos (p > 0,05, Anova).

C = VRel do VIVT. Vide Tabela 3.

4.4.5 Analises diagnosticas

Com finalidade de aplicar os achados desse estudo a pratica clinica,

desenvolvemos critérios de diagnostico volumétrico para alguns parametros

estudados. Os pontos de corte estabelecidos foram maiores que z+2 dos valores

observados no grupo IS.
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Utilizando os VRel, apds analise de varias combinag¢des dos compartimentos
ventriculares, identificamos trés principais parametros (3V, VIVT e DiTe — este &
composto pela soma dos volumes do VLD e 3V) que foram capazes de distinguir
casos de doencga de Alzheimer em nossa amostra (Tabela 5). Nos trés parametros
descritos, nenhum caso IS foi classificado como positivo, de modo que as perdas de

sensibilidade de especificidade sao devidas, sobretudo, aos individuos com CCL.

Tabela 4 — Volume absoluto das ROIs em todos os grupos estudados e relagéo

com os volumes encontrados nos individuos com DA

Ventriculo lateral

Variavel 3v 4V VIVT
Esquerdo Direito
AJ 5,3+2,8 5,943,5 0,6+0,2 1,4+0,50 13,216,2
A 5,413,2 6,1+4,0 0,6+0,3 1,2+0,45 13,2174
IS 11,418 .4 12,619,2 1,2+0,7 1,3+0,40 26,5+17 4
p* < 0,0001 0,0001 0,0005 > 0,05 0,0027
CCL 17,1£9,7 17,719,2 1,6+0,6 1,3+0,30 37,7£19,3
DA 21,419,2 26,2+13,2 2,6+0,9 1,2+0,34 51,4225
p** 0,0107 0,0027 0,0001 0,8915 0,0035
Relagao IS/AJ 2,15 2,14 2,00 0,93 2,01
Relagao DA/AJ 4,04 4,44 4,33 0,86 3,89
Relagao DA/IS 1,88 2,08 2,17 0,92 1,94
Relagdo DA/CCL 1,25 1,48 1,63 0,92 1,36

3V e 4V = terceiro e quarto ventriculos, respectivamente; VIVT = volume intraventricular total; A =
adulto, J = jovem, IS = idoso saudavel; CCL = comprometimento cognitivo leve; DA = doencga de
Alzheimer. *Compara os individuos saudaveis (AJ, A e IS), Kruskal-Wallis. **Compara os idosos (IS,
CCL e DA), Anova.

Observamos que o critério com maior OR para encontrar idosos com DA, em
um universo de individuos brasileiros com idade média de 71,9 anos, foi o DiTe, com
sensibilidade e especificidade razoaveis e um 6timo valor preditivo negativo (Tabela
5). Individuos com DiTe 2 1,3% do VIC tiveram 14,4x mais chance de ter DA do que

os idosos com DiTe < 1,3%.
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O emprego do 3V e do VIVT com o mesmo proposito diagndstico foram

similares entre si. O 3V mostrou melhor especificidade, enquanto o VIVT com melhor

sensibilidade.

Tabela 5 — Testes diagndsticos da volumetria de compartimentos ventriculares

Teste

3V >0,16% VIVT > 2,5%

DiTe 21,3%

OR

p

Sensibilidade

Especificidade

VPP

VPN

(1,7-11,1)

14,4
(2,1-99,7)

< 0,0001

93
(66-100)
79
(58-93)
72
(47-90)
95
(75-100)

p = teste exato de Fisher. (IC95%). VPP e VPN = valor preditivo positivo e negativo, respectiva-

mente. DiTe = volume do VLD + 3V. O padrao-ouro aqui utilizado foi o diagnéstico clinico de DA

(provavel).
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5 DISCUSSAO

Este trabalho é o primeiro a trazer valores de referéncia do volume dos VVCC ao
longo da vida de adultos e idosos saudaveis em nosso pais e contribui com mais um
parametro volumétrico e em avaliagdo unica (o DiTe) para a diferenciagao entre o
envelhecimento normal, CCL e DA. Observamos que fisiologicamente os VVLL
sofrem um pequeno aumento (cerca de 0,2 ml ou 0,02%) dos 18 aos 59 anos,
todavia alcangcam quase o dobro do volume por volta dos 71 anos. Adicionalmente,
encontramos que sob efeito das alteracbes da DA, esse aumento volumétrico é
ainda mais expressivo, de cerca de 4x em relag&o aos jovens (Tabelas 3 e 4).

Esta bem descrito na literatura (Walhovd et al., 2011; Burke et al., 2017) que
varios fatores além da idade podem influenciar o processo de atrofia cerebral,
incluindo etnia e a relagdo gene-ambiente. Na Tabela 6 apresentamos volumes de
VVLL de individuos saudaveis, de diferentes localidades. Ha consideravel variagao
nos resultados, mesmo em grupos etarios similares, em fungdo de varios aspectos,
como o0s proprios sujeitos, meétodo de aquisicdo da imagem (tomografia
computadorizada, ressonancia magnética com diferentes campos) e do processo de
segmentacédo (manual, semiautomatico ou automatico). Fatores que corroboram a

necessidade de haver dados nacionais para comparagao.

Apesar dessas questdes, nossos dados sdo consistentes com os da literatura
internacional. Seguindo modelos de regresséao linear propostos por alguns autores
(Carlson et al., 2008; Aribisala et al., 2013), seria esperado um volume ventricular de
2,3% do VIC (27 ml) aos 72 anos. Obtivemos volume de 2,1% (26,5 ml) com idade
meédia de 71 anos.

A dilatacdo ventricular maior que o esperado para a faixa etaria € um
achado inespecifico, mas que frente a queixa de declinio cognitivo torna-se um
potente biomarcador. Estudos apontam que diferentes padrées anatdbmicos e de
aumento ventricular se relacionam com diferentes tipos de deméncia, como uma
menor distancia radial dos cornos occipitais na doenca de Lewy (Ye et al., 2016),
maiores corpos ventriculares, cornos temporais proeminentes e marcada assimetria
entre os VVLL na DA (Cherbuin et al., 2010; Tang et al., 2014). Aqui, observamos
que, no grupo com DA, que teve 50% de mulheres, assimetria foi estatisticamente

significativa e também pode atuar como um biomarcador. Nao podemos explicar
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esse dado apenas pelo fato de as mulheres apresentarem maiores VLD entre os

saudaveis.

Tabela 6 — Volume dos ventriculos laterais (VVLL) de individuos saudaveis, por

idade e pais do estudo

] . ~ VVLL VVLL
Autor Pais Idade n Técnica Segmentacao (ml) (% VIC)
Terry e
Miler 2017 EUA 537 20 RM3T Auto 13¢7  1,0%0,5
Van Der Paises
Veen et al., ! 58+10 1215 RM 15T Auto _ 21410
Baixos
2014
Walhovd et
— | + —_
ol 2011 Noruega 60-69 110 RM 1,5T Auto 25+13
Akdogan et .
al.. 2010 Turquia 61-70 10 TC Estereo 33122 —
Persson et
+ — +
al. 2017 Noruega 6311 104 RM 3T Auto 2,2+1,2
Apostolova EUA 66+8 46 RM15T  Semiauto 32+4 —
et al., 2012
SilvaJunior 5 i 68:6 21 RMA15T Manual 22417  1.8+14
etal., 2017
Min et al., .
2017 Coreia 70#9 25  RM3T Auto 31210  2,1%0.7
Walhovd et
ol 2011 Noruega 70-79 105 RM 1,5T Auto 34417 -
Greenberg EUA 7146 140 RM15T  Semiauto 32415 -
et al., 2008 - ’ -
Thongetal, e 7166 251 RM3T Auto 20413 -
2013
Aribisala et .
Escocia 73+1 694 RM15T Auto 35418  2.4%12
al., 2013
?gg:y etal,  Eyn 755 330 RM 15T Manual 29+19 -
Nestor et al., i )
Canada 7615 152 RMA1,5T Semiauto 38+19 —
2008
Carmichael EUA 8444 52 RMA15T Auto 31413 -
et al., 2007 - ’ -

Idade em anos expressa em médiatdesvio-padrdo ou variagdo (X-Y); os dados estdo em volume
absolutos (mililitros, ml) ou como porcentagem do volume intracraniano (VIC), em alguns casos o %
VIC nao estava claramente disponivel e o calculamos conforme os dados expressos na publicagao.
EUA = Estados Unidos da América, RM = ressonancia magnética, T = Tesla, auto = automatico,
estéreo = estereoldgico, — = dado néo disponivel. Os dados estao organizados por idade ascendente.
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Ha um continuum de manifestacdes clinicas entre IS e DA que é refletido na
analise dos VVCC. Consoante outros autores (Apostolova et al., 2012), nao
observamos diferenca em nenhuma das medidas ventriculares entre os pares IS-
CCL ou CCL-DA, i.e. CCL tem volume intermediario entre essas condi¢gdes, mas ha
diferengas significativas entre IS e DA. Existe grande necessidade de se diferenciar
essas trés entidades para alocagao de individuos nos frials e avaliar o impacto de
terapias modificadoras do curso da doenga.

Nesse sentido, as taxas de aumento ventricular (Carlson et al., 2008) e a
utilizagdo de biomarcadores como AR acoplados ao tamanho dos ventriculos
(Gutman et al., 2015) vem ganhando destaque. Entretanto, necessitam de repeticao
de exames de neuroimagem de alto custo e invadir o paciente e agregar custos,
respectivamente. Portanto, parametros como o DiTe, por necessitar de um unico

exame e gerar boa discriminagdo, merecem ser avaliados em maior amostra.

O DiTe une as estruturas que mais aumentaram de volume em relagado aos
grupos AJ (DA/AJ = 3,88x do VRel do VLD e 3V) e IS (DA/IS = 1,64 e 1,72x do VLD
e 3V, respectivamente) e provavelmente por isso foi o melhor critério diagndstico em
nossa amostra. Os achados de que o VLD & o maior VC em todos os grupos
analisados e que o 3V tem a melhor correlagdo com a idade em idosos (r = 0,71)
(Blatter et al., 1995; Silva Junior et al., 2017), incentivam a utilizacdo de ambas
estruturas nesse modelo. Note na Tabela 4 que o emprego do 3V > 0,16%, apesar

de ser capaz de discriminar, faze-o menos satisfatoriamente que o DiTe.

Os dados sobre assimetrias cerebrais e ventriculares sdo discordantes na
literatura (Mortazavi, Adeeb, et al., 2014; Roussotte et al, 2014) e ndo temos
informagdes sobre a dominancia cerebral dos nossos voluntarios. Entretanto
acreditamos que o VLD foi o maior VC em funcédo dos estimulos continuados que
sdo recebidos pelo hemisfério esquerdo e consequente menor hipotrofia em funcao
do uso (nesse caso, considerando que a maioria da populagdo tem dominancia

cerebral esquerda).

Neste trabalho lidamos apenas com medidas volumétricas. Medidas lineares
e caracteristicas morfométricas, apesar de constarem como capazes de também se
relacionar com o envelhecimento e diferenciar grupos de deméncia (Qiu et al., 2009;
Wollenweber et al., 2011; Alicioglu et al., 2017; Jaraj et al., 2017), ndo foram
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contemplados. Em paralelo, ha evidéncias de que os volumes sido superiores a
avaliacdo morfométrica dos VVCC na distingdo I1S-CCL-DA (Yang et al., 2012).

Sobre as diferengas entre homens e mulheres no que diz respeito a
neuroanatomia, agregamos dados que corroboram para a afirmagéo de que homens
tém maiores VVLL e 3V que as mulheres (Coffey et al., 1998; Voevodskaya et al.,
2014), enquanto elas tém assimetria mais importante. Os homens também tém
aumento das dimensdes ventriculares ou mais precocemente ou com maior intensidade
que as mulheres a partir de um ponto comum (vide Figuras 10B e 12D) (Blatter et al.,

1995). Nossos dados, entratanto, nao permitem definir qual desses dois.

Optamos por avaliar os parametros diagnésticos com VRel porque a maioria
dos estudos usa algum tipo de corregdo das medidas ventriculares, geralmente o
VIC ou volume do parénquima cerebral (Voevodskaya et al., 2014; Min et al., 2017)
e porque as analises (ndo mostradas) com os volumes absolutos foram infrutiferas
na diferenciagdo entre IS, CCL e DA. Isso implica na necessidade de segmentar
pelo menos trés estruturas na avaliagdo por neuroimagem do idoso com queixa
cognitiva: VLD, 3V e VIC. Em média, levamos 10 minutos na segmentagédo manual
dessas estruturas — um tempo que tende a ser refletido em maior acuracia
diagndstica e que serve como parametro em comparagdes subsequentes, caso

necessarias.

Apesar do crescente numero de trabalhos mostrando similaridade entre as
medidas adquiridas por meios automaticos, semiautomaticos e manuais — e do uso
de softwares pela maioria dos estudos, vide Tabela 6 — as medidas manuais séo o
padrdo-ouro e tem pequena taxa de erro (em torno de 3-6%) para todas as
estruturas cerebrais. Ha discordancias importantes entre medidas manuais e
automaticos sobre o hipocampo, cortex entorrinal e giro fusiforme (Lehmann et al.,
2010), estruturas importantes na fisiopatologia da DA, mas de fato a correlagao
automatico-manual para os VVLL é bastante convidativa (r > 0,95) (Vrenken et al.,
2014; Ertekin et al., 2016). Nesse sentido, limitar as ROIs pode tornar o processo
manual mais efetivo que o processo automatico. Isso porque o software mais
difundido, o FreeSurfer, precisa reconhecer todas as estruturas padronizadas para,
apos, gerar as ROIs em questdo, num processo que dura cerca de 30 minutos.

Sobre os aspectos anatdmicos, fizemos revisdo morfofuncional na secéo

2.1.1. Mas alguns comentarios também cabem aqui. Dados da literatura apontam o
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aqueduto cerebral como pega importante na geragéo de disturbios do fluxo liquérico
(Flyger e Hjelmquist, 1957; Chaarani et al., 2013). Aqui, consideramos o aqueduto
cerebral como parte do 3V e nado pudemos fazer avaliagoes especificas dele, por se
tratar de estrutura pequena e estreita que frequente ndo foi segmentada devido a
conter sobretudo voxels de volume parcial. Os forames de Monro foram
considerados como componentes dos VVLL, entretanto acreditamos que os analisar
como como parte do 3V (como outros autores fizeram (Blatter et al., 1995)) nao

acarretaria em mudancas importantes frente as pequenas dimensdes deles.

Em contrapartida, avaliar o plexo coroide como parte ou ndo dos VVCC
poderia gerar volumes substanciais, principalmente aos VVLL. Apesar da
importancia que o plexo coroide vem demonstrando como peca chave no
desenvolvimento de deméncias (revisdo pormenorizada em formato de artigo a ser
submetido na secdo 2.2. Sistema ventricular e cognicdo) e como biomarcador do
envelhecimento (Alicioglu et al., 2017), optamos por ndo o incorporar ao volume dos
VVCC. Sé&o estruturas de dificil separacdo com o parénquima subjacente na
sequéncia T1, que utilizamos, de modo que preferimos manter o rigor anatdémico e
diminuir a necessidade de reconstrugcdo tridimensional das mascaras de

segmentacgéo, ganhando tempo e reprodutibilidade.

Diferentemente do que alguns esperavam (Apostolova et al., 2012) e do
padrao dos demais VVCC, o 4V nao aumentou com a idade e nem com o
diagnostico de DA, indicando que a DA é uma condicdo eminentemente
supratentorial. Hipotetizamos que a dinamica liquérica pode ser diferente na fossa
posterior (em fungcdo do aqueduto cerebral estreito e resistente ou da prépria
complacéncia desta fossa), fazendo com que ocorram alteragbes nao flagradas em
nosso método (como diminuigdo da dimensao rostro-caudal e aumento da latero-
lateral, mantendo o volume final similar) e/ou menor taxa de apoptose e
degeneragdo axonal no tronco e cerebelo, haja vista a origem evolutiva mais

precoce destas estruturas.

Encontramos apenas um trabalho que quantificou o 4V ao longo da vida e o
fez junto com o aqueduto cerebral (4V + aqueduto cerebral) por tomografia
computadorizada e obteve um volume médio de 2 ml (um pouco maior que 0 NOSSO
4V de 1,3 ml) que também nao variou significativamente dos 21 aos 70 anos
(Akdogan et al., 2010). Entretanto, estudos envolvendo individuos com doencga de
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Parkinson, na qual ha uma progressao da neurodegeneragao cerebral em sentido
caudo-cranial, a avaliagdo do 4V é mais util como biomarcador de comprometimento
cognitivo que o proprio tronco cerebral (Dalaker et al., 2011; Mak et al., 2017),
similar ao que ocorre no CCL-DA quando medidas do lobo temporal medial n&o
conseguem detectar alteragdes, mas os VVLL e o 3V o fazem.

Naturalmente, nosso estudo tem uma série de limitagdes. Primeiramente
nosso método de segmentagcdo manual mostrou o6tima validagdo interna, é
reprodutivel no universo intraexaminador, mas a sua reprodutibilidade na aplicacao
por outros examinadores carece de demonstracdo. Isso é uma caracteristica
inerente ao método manual e, de forma geral, uma curva de aprendizado de 20

exames (parametro utilizado aqui) provavelmente possibilitaria essa aquisigéo.

Em segundo lugar, nossa amostra foi adquirida em um banco de dados. Isso
nos limita sobre dados clinicos, como anos de escolaridade, etnia, medicagcdes em
uso e dominancia cerebral dos individuos avaliados, grau de limitagdo causado pela
doenga e tempo de evolugdo no grupo DA, e outros fatores como presenca de
comorbidades leves. No grupo de saudaveis, houve avaliagdo meédica que indicou
que séo individuos sem comorbidades, mas no grupo comprometimento cognitivo,
nao temos essas informagdes. Em paralelo, nossa amostra de conveniéncia ndo nos
permite afirmar que nossos dados s&o representativos de todo o Brasil, mas ainda
assim é um estudo pioneiro avaliando esses aspectos entre brasileiros e certamente

sera util como ponto de partida para estudos subsequentes.

Em terceiro lugar, nosso pequeno n no grupo de idosos (22, 11 e 14, nos
grupos IS, CCL e DA, respectivamente) e a falta de parédmetros cognitivos. Apesar
de termos poucos voluntarios nesse subgrupo e haver heterogeneidade substancial
intragrupos, questionando a representatividade da amostra, conseguimos alcancar
resultados similares aos da literatura e geramos dados com potencial de
aplicabilidade em estudos vindouros, como o DiTe.
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6 CONCLUSAO

Ao longo deste manuscrito, fizemos revisdes sobre aspectos morfofuncionais
do sistema ventricular, buscando por aplicagdes clinicas decorrentes desses dados.
Os VVCC tém se mostrado promissores nesse sentido, apesar de frails utilizando os

conhecimentos sobre os danos a barreira hemato-liquorica ainda sejam escassos.

Determinamos, usando técnica manual e de boa reprodutibilidade
intraexaminador, valores de normalidade dos VVCC de individuos saudaveis da
nossa populagao, dos 18 aos 79 anos. Observamos que os VVCC mudam pouco de
volume dos 18 aos 59 anos, mas apds essa idade todos os compartimentos
ventriculares, exceto o 4V, sofrem dilatagcdo importante e que ha diferengas sobre a
simetria e tamanho dos VVCC de homens e mulheres. Apesar de pequeno, a melhor

estrutura que se relacionou com a idade foi o 3V.

A quantificagdo do sobreaumento que ocorre nos processos demenciais tende
a ser util como dado de neuroimagem para diferenciar entidades clinicas diversas,
como no continuum 1S-CCL-DA. Ou, ao menos, pode servir de base para
comparagdes futuras. Entretanto, desenvolvemos o paréametro DiTe, dado
transversal, volumétrico e de facil obtencéo, capaz de diferenciar DA de CCL-IS com
sensibilidade e especificidade convidativas. Assim, a volumetria dos VVCC pode ser
util, como ferramenta adicional na pratica clinica, para diferenciar o envelhecimento

normal do patoldgico.

Em funcdo da nossa pequena amostra, falta de dados sobre aspectos
cognitivos e da n&o-validagdo extraexaminador do nosso método, mais estudos sdo
necessarios para determinar o DiTe como parametro que permita a inclusdo precoce

destes individuos em ftrials sobre terapias na DA.
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AGE-RELATED CEREBRAL VENTRICULAR VOLUME
CHANGES IN HEALTHY ELDERLY HUMANS

ALTERACOES VOLUMETRICAS DOS VENTRiCl{LOS CEREBRAIS
RELACIONADAS A IDADE EM IDOSOS SAUDAVEIS

Mdrio Luciano de Mélo Silva Janior'2, Paula Rejane Beserra Diniz'?, Daniella Aradjo de Oliveira'#, Luciana Patrizia Alves de
Andrade Valenga'##, Antonio Carlos dos Santos?, Marcelo Moraes Valenga'®

ABSTRACT

Introduction: Normal aging is associated with morphological alte-
rations in brain. Ventricular system is located deep inside brain and
reflect the overall process of parenchymal atrophy. Once neurode-
generative disorders course with more prominent dilatation of brain
ventricles, to establish normative volumetric parameters from Brazi-
lian healthy old individuals is necessary, and it may be an additional
tool on differentiation from the normal to pathological. Objective: To
investigate brain ventricular volume changes in Brazilian healthy el-
derly people. Methods: Transversal study using magnetic resonance
imaging (1.5T) of the brain from 21 elderly healthy volunteers (676
years old). Data were assessed with manual segmentation techni-
que. Regions of interest were the brain ventricles and intracranial
volumes. Old (60-69 years old, 15 women) and Older (>69 years old)
groups were created for analysis. Results: Volume of all ventricular
compartments significantly increased (p<.001) with age, with excep-
tion of the fourth ventricle. The third and lateral ventricles increased
between groups 2.1- and 2.8-fold, respectively. Mean total ventricular
volume was 1.2+.4% of intracranial volume in Old and 3.2+1.8% in Ol-
der group (p<.001), which represents 15:6ml and 40£24ml (p=.001),
respectively. We observed a moderate to strong positive correlation
between ventricular volume and age, with the best correlation in the
third ventricle (r=.710). Total intracranial volume diminished with age,
but without statistical significance. Conclusions: Brain ventricles vo-
lume increased significantly with age in healthy old individuals, with
exception of the fourth ventricle.

Keywords: brain atrophy; third ventricle; fourth ventricle; aging
magnetic resonance imaging

RESUMO

Introdugdo: O envelhecimento normal estd associado a alteracdes
morfolégicas do cérebro. O sistema ventricular esta localizado pro-
fundamente no encéfalo e reflete o processo global de atrofia do pa-
rénquima. Uma vez que doengas neurodegenerativas cursam com
dilatagdo mais proeminente dos ventriculos cerebrais, estabelecer
parametros volumétricos de normalidade em nossa populacdo idosa
saudavel se faz necessario, podendo ser uma ferramenta a mais para
diferenciar o normal do patolégico. Objetivo: Investigar alteracdes
volumétricas dos ventriculos cerebrais em brasileiros idosos sau-
daveis. Métodos: Estudo transversal com imagens de ressondncia
magnética (1,5T) do encéfalo de 21 idosos saudaveis (6816 anos, 15
mulheres). Os dados foram examinados por técnicas de segmenta-
¢do manual. As regides de interesse foram os ventriculos cerebrais
e o volume intracraniano. Criamos os subgrupos Idosos (60-69 anos)
e Mais idosos (>69 anos) para a analise. Resultados: O volume de
todos os ventriculos aumentou com a idade (p<0,001), com exce¢do
do quarto ventriculo. O terceiro e os ventriculos laterais aumentaram
2,1 e 2,8 vezes, respectivamente, entre os grupos. O volume ventri-
cular médio foi de 1,2+0,4% do volume intracraniano nos Idosos e
de 3,2+1,8% nos mais idosos, o que representa 15:6ml e 40+24ml,
respectivamente. Observamos correla¢do positiva de moderada a
forte entre volume ventricular e idade, com a melhor correlagdo no
terceiro ventriculo (r=0,710). O volume intracraniano diminui com a
idade, sem significancia estatistica. Conclusdo: os ventriculos cere-
brais aumentam significativamente com o envelhecimento em idosos
saudaveis, exceto o quarto ventriculo.

Palavras-chave: atrofia cerebral; terceiro ventriculo; quarto ventri-
culo; envelhecimento; imagem por ressonancia magnética
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INTRODUCTION

Brain is a dynamic organ, and its dimensions vary
in the lifespan of healthy individuals'?. The volume re-
duction rates during the aging process are different in the
various areas of the brain® and increase with age®, the atro-
phy being more intense in the parietal, pre-frontal and tem-
poral areas than in the occipital area®®. Routinely visual
and linear evaluation of brain imaging is commonly used
to identify changes in both parenchyma and ventricles, as
this qualitative type of approach is an easy and reliable
method in the hands of well-trained radiologists. On the
other hand, quantitative volumetric studies are more accu-
rate in detecting subtle changes and are highly important
in the experimental evaluation of specific differences be-
tween groups of healthy subjects and between healthy and
unhealthy individuals’.

Imaging studies of normal adult aging consis-
tently show age-related enlargement of brain ventricles
and the proportional reduction of gray and white matter
volumes. Brain ventricles are well-delimited structures
that are surrounded by brain parenchyma. Because of the
more central location of ventricles in the brain, changes
in their volumes could provide reliable information on the
aging process. There is a consensus that in old people the
enlargement of brain ventricles occurs as age increases and
it reflects atrophy in the entire parenchyma.

Volumetry of the brain ventricles as an investigati-
ve technique probably began with the postmortem studies
of Harvey®. Subsequently, in vivo data from computed to-
mography were used, but there were still some limitations
that may bias data precision. There is now general agree-
ment that magnetic resonance imaging provides the best
relationship between anatomical representation and ima-
ging definition simultaneously'’. These advances in medi-
cal tools, especially in neuroinformatics, have contributed
new data for the understanding of brain changes in healthy
and nonhealthy elderly individuals.

In this study we set out to assess the changes in
volume of brain ventricles in healthy elderly subjects,
considering the scarcity of data on volumetric variation
in ventricular volume of healthy subjects in the Brazilian
population, the result of this study may be very impor-
tant as a comparative reference providing normative data
in healthy individuals to support the diagnosis of diseases
with both brain and ventricular volume changes, such as
idiopathic normal-pressure hydrocephalus and Alzhei-
mer’s disease.
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METHODS
Volunteers

We assessed magnetic resonance images from 21
Brazilian volunteers over 60 years of age (67.7+6.3 years,
15 women), in a cross-sectional study. These subjects
were considered healthy based on clinical and laboratory
findings. Images from patients with a history of central
nervous system disease, traumatic brain injury, psychiatric
disorders, chronic alcoholism, delirium, GH deficiency,
anemia, acute myocardium infarction, and uncontrolled
hypertension were excluded, as well those with a history
of use of central nervous system-action drugs.

Magnetic resonance imaging

Brain images were acquired on a 1.5 Tesla RM
machine. The acquisition protocol included a sagittal echo-
-gradient T1-weighted sequence, with an isotropic voxel
of 1 millimeter (MPRAGE 3D, repetition time of 9.7 ms,
echo time of 4 ms) and 160 slices. Brain malformations,
cysts or midline deviations observed in the images were
exclusion criteria.

Manual segmentation process and anatomical
limits

The manual segmentation was performed em-
ploying Display software (McGill University). This sof-
tware allows assessing the regions of interest (ROIs) in
the three anatomical planes and in a voxel-by-voxel ma-
nual technique, which results in a more precise study. Total
intracranial volume (ICV) was calculated from magnum
foramen to vertex. The volume is automatically calculated
based on the number of voxels segmented as ROIL. Age
and gender of the volunteers were blinded to the observer
during the segmentation process and reliability test.

ROIs in this study were brain ventricles. We asses-
sed each ventricular compartment in sequence: left lateral
ventricle (LLV), right lateral ventricle (RLV), third ventri-
cle (ThV) and fourth ventricle (FV). For statistical purpo-
ses the sum of both lateral ventricles (BLV) was used. The
transitional limits were (a) Monro’s foramen was classified
as part of the lateral ventricles; (b) the end of the third
ventricle was the pons-mesencephalic junction; and (c) the
end of the fourth ventricle was an imaginary line from the
obex to the cerebellar tonsils. The choroid plexus and par-
tial volume voxels were not regarded as ROL.
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Statistical analysis

Based on age, we created two groups: O (O, 60-
69 years old, 64.2+3.1, n = 15, 13 women) and “older”
(00, 70-79 years old, 76.3+£2.7, n =6, 2 women). We used
linear regression and Pearson’s or Spearman’s correla-
tion to assess changes in ventricle volumes with age, and
Mann-Whitney’s or Student’s t-test for group comparisons
and consonant applicability. Data analysis was performed
using GraphPad Prism 5.0 software. A significance level of
5% was adopted.

In order to minimize the volunteers” individual
anatomo-physiological normal variabilities, we used cor-
rected volumes, i.e., ROI absolute volume percentage of
the total ICV (corrected volume = ROI volume x 100 /
ICV). The data are expressed as mean + standard devia-
tion.

Ethical aspects

This study was approved by Federal University of
Pernambuco’s Ethics Committee. All volunteers gave their
informed agreement to participate.

RESULTS
Reliability

Three months after the first segmentation, we ran-
domly reassessed 20% of our sample and observed an in-
tra-observer correlation of .986 (95% CI = .955-995, p <
.001, Spearman).

Total intracranial volume

The intracranial total volume mean was higher
in the O group, but with no statistical significance (O:
1,304£106 ml; OO: 1,241£181 ml; p = 312, Student’s
t-test). The correlation age vs. total intracranial volume
was weakly negative, also without statistical significance
(r=-.204, p = 363, Spearman).

Lateral ventricles

We observed that there was a statistically signifi-
cantly positive correlation between the corrected volume
of the lateral ventricles and age (Table 1). When we com-
pared corrected ventricular volumes between age groups,
LLV was insignificantly smaller than the RLV (.77 vs. .80,
p = .211, Wilcoxon) and we noticed a 2.9-, 2.7- and 2.8-
fold volume increase between O and OO groups in the
RLV, LLV and BLV (Table 3).
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Table 1 — Linear regression and correlation of corrected volume vs. age

Lateral
Variable Third  Fouth  TW
Left Right  Both
Slope F 152 16.5 145 269 09 16.7
Linear
A A 001 001 i
e P 001 <001 00 <.00 369  <.001
r© 444 465 A34 587 043 468
r 542 612 559 710 207 596
Comrelation
P o 003 008 <001 369 004

r = Spearman. For Fourth ventricle, Pearson correlation was used. TW = total
ventricular volume.

Table 2 — Linear regression and correlation of absolute volume vs. age

Lateral

Variable Thid  Fowth TW
left  Right  Both
SopeF 131 155 145 197 03 147
Linear
. 001 <001 001 <001 569 001
r 408 449 43¢ 500 017 437
' A79 579 559 851 132 566
Correlation

p 030 006 008 001 569 007

r = Spearman. For Fourth ventricle, Pearson correlation was used. TVV = total
ventricular volume.

The absolute volumes of the LLV, RLV and BLV
compartments were significantly larger in the OO group
(Table 3) and also had a positive correlation with age (Tab-
le 2). The mean absolute volumes were 9.7 ml, 10.1 ml and
19.8 ml for LLV, RLV and BLV, respectively.

Third ventricle

Third ventricle, although a small and difficult ROI
in manual segmentation, showed an intra-observer corre-
lation of .998 (95% CI .934-999, p = .001, Pearson). The
absolute and corrected volumes of this ROI were 2.1- and
2.3-fold, respectively, and larger in the OO group (Table
3), with statistical significance. Corrected volume linear
regression was significantly and strongly positively corre-
lated with age (Table 1). Regarding the 21 individuals the
mean absolute volume was 1.1£.6 ml.

Fourth ventricle

This ROI is also difficult to manually segment,
but showed an intra-observer correlation of .998 (95% CI
.904-1.000, p = .002, Pearson). In spite of the fourth ven-
tricle having shown an enlargement with aging (Tables 1
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to 3) in corrected and absolute volumes, it was the only
ventricular compartment that did not attain statistical sig-
nificance in any of our analyses.

Total ventricular volume

Total ventricular volume (TVV) was the sum of
all ventricular compartments. This ROI showed increases
of 2.7- and 2.6-fold, respectively, in corrected and abso-
lute volumes when we compared O with OO groups. This
enlargement was statistically significant in correlation and
linear regression with a moderate association between age
and volume increment. We observed that there was an en-
largement of around 2.0 ml per year in our sample. Figure
| summarizes our data.

Table 3 — Old vs. Older groups comparisons for corrected and absolute volume

81

lar compartments in Brazilians. Studies on the Brazilian
population are important since environmental, toxic and
ethnic factors may be associated with ventricular volume
changes'®. Furthermore, others® concluded that individual
genetics plays a central role in ventricular volume increase
in elderly people.

We show a significant enlargement in all ventricu-
lar compartments except for the fourth ventricle. Similar
findings**' and also an insignificant reduction in fourth
ventricle volume? throughout life have been described. The
fourth ventricle may be less susceptible to atrophy since it
has a direct relationship with older evolutionary structures
or, as it is the only ventricle located in the posterior fossa,
this region may create a different fluid dynamic or express
a predominantly longitudinal (rather than
centrifugal) pattern of atrophy, or the sum of

Group Third Fourth ™w these hypotheses. More studies are required
Left Both .
e to further understand this matter.

0 048:022 052:024 099:044 006002 009:002 122045 X .

Corrected The volume of the third ventricle
olume 00 15:88 1586 30+17 014£05 011203  32+18

(] i i -
. <001 <001 <001 <001 28 <001 showed the best correlation in bf)th correc
0 63:32 68232 13162 8038 12:3 151264 ted and absolute volumes vs. age in our data.
ADSOME ) 183.119 182+111 264:220 17e7  13s5  395:23g L0 support to this, studies have shown an in-
volume tense thalamic atrophy in healthy aging''*?
p 002 001 001 001 439 001 phy y agmg,

p = Student's t test. Absolute volume in ml.

DISCUSSION

We assessed brain ventricles for the purpose of
evaluating the aging effects on these structures and identi-
fying which one has the best correlation with the healthy
aging process. Our data showed that brain ventricles enlar-
ge with age. Lateral ventricles are asymmetrical, and RLV
is slightly larger than LLV. The third ventricle showed the
best correlation with age in absolute and corrected volume
measurements, and the fourth ventricle was the only com-
partment in which statistical significance was not obser-
ved. The use of corrected volumetric data provided a better
fitness in linear regressions than absolute measurements.

Brain hypotrophy is a physiologic and multifac-
torial process and courses with proportional ventricular
dilatation. This hypotrophy is secondary to neuronal size
contraction', activation of glia and synaptic diminishing'?,
myelin loss and deposition of neurofibrillary tangles'.
We found a significant increase in the volume of the brain
ventricular system in healthy elderly people. This findings
has already been described by others*'*!®, but we did not
find any study focusing on the enlargement of ventricu-
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and the best correlation between ventricular
compartment and age?, especially in men.
Assessing this structure may be an impor-
tant tool in the evaluation of aging; it is a relatively small
ROI with a short time of segmentation and has an excellent
intra-class correlation. In addition, others™ have shown
that the size of the thalamus did not differ in function of ce-
rebral dominant side or sex. These data converge to draw
more attention to third ventricle volume as an important
parameter in the evaluation of healthy aging.

Some studies report significant asymmetry in
brain structures®*, probably secondary to lateralized func-
tions, while others do not*. In our data, lateral ventricles,
showed a slight asymmetry in which the left side was
smaller than the right: however, in the literature both simi-
lar® and opposite® findings are found. Although there are
asymmetries, researchers® have shown that aging effects
are equal on both sides: in support of that, our data show
a difference of less than 5% between r*-scores (.444 vs.
.465; and .408 vs. .449 for corrected and absolute volume
of left and right lateral ventricles, respectively). While di-
fferent parenchymal areas have distinct rates of atrophy'!,
the position of the ventricles and their plasticity to grow
in any direction, depending on the tissue in contact with
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them, tends to smooth those differences and represent the
overall process of aging (parenchymal atrophy and ventri-
cular system dilatation). Also, reports® show an increase
in ventricular volume prior to detectable changes in the
parenchyma.

Total ventricular volume is often assessed by re-
searchers, and similar results have been obtained (Table
4). Indeed, the main variable associated with different re-
sults was age, but the male/female ratio and methodolo-
gical differences may yield discrepant volumes. Our data
on TVV was comparable with that of others and is an ex
vacuo effect of parenchymal atrophy, even in healthy sub-
jects. Studies suggest that in pathological conditions such
as Alzheimer’s, the tissue loss is more prominent and a
consequently greater ventricular enlargement'®; this makes
normative data relevant in differentiating the physiological
aging process from pathological changes of brain tissue.
Also, quantitative analysis of neuroimaging is progressi-
vely acquiring more diagnostic value*”*. Consonant with
other authors'’, there is no significant change in total ICV.

As limitations, our sample, although quantita-
tively similar to that of others'’, is a small one and may
not represent the entire elderly population. Likewise, the-

Both lateral ventricles

804
°

60
e L ]
5

204 L]

= r* = 434, p = 001
60 70 80
Fourth ventricle
0.20+
0.154 L]
° L] L
g ¢ o .
g 0.10- :____.:,..————-':
Q . .
* %% s .
0.05+
0.00 * =043, p = .369
60 70 80
Age (y)
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re is no 1:1 male:female ratio that prevented an analysis
by sex. Sex-related differences in brain structures is not
unanimous®, a good example of this is that Evan’s index,
a measure for normal-pressure hydrocephalus® does not
consider sex.

Table 4 —Ventricular volumes (absolute in ml and corrected in %) in different studies

Reference  n Age Techinkue w o
"’“:;'1;“" 46 T710:60  RM30T-Manwal  370:180 25:12
“’:‘:’;a"' 15 508:22  AM15T-Manal 2425122 =
M;'s‘:";“ 22 720:50 AM15T-Semautomatc 330100 24206
Carmichael et

6=4.4 5T= LIRS -
a0 2 836 AM 1.5T-Automatic  30.7126
Resmickelal, 3 646232 RM15T-Semasomatc 252:108 =

2000

Thssdy 21 677:63  RM15T-Manual 221173 18214

TW = total ventricular volume; CVWW = corrected ventricular volume. *Only women
data were used. *Prospectively healthy subjects.

CONCLUSIONS

Healthy aging occurs with a significant enlarge-
ment of the brain ventricles. All ventricular compartments,
except for the fourth ventricle, increase in volume.

Third ventricle

1= 587, p < .001
L)
80

Total ventricular

4

24

o

1 = 468, p <.001
Ll
80

Age (y)

Figure 1. Linear regressions of both lateral, third and fourth ventricles and total ventricular volumes. ICV = intracranial volume.
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ANEXO A — CARTA DE ACEITE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
HOSPITAL DAS CLIiNICAS DE RIBEIRAO PRETO
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Riboirao Preto, 30 de agosto de 2006

Oficio n® 2451 /2006
CEP/ MGV

Prezada Senhora,

O  trabalhe mutalado “VOLUMETRIA DE
ESTRUTURAS MESIAIS DO LOBO TEMPORAL PARA A
DIFERENCIACAO ENTRE PACIENTES COM DOENCA DE
ALZHEIMER, COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE E IDOSO
NORMAL", foi analisado pelo Comité de [Ctica em Vesguisa. em sua
232" Reunidio Ordinaria realizada em 28/08/2000, e engquadiado ny
calegornn: APROVADO, bem como o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, ¢ acordo com o Processo HORP n* 08 15 /2006.

Alenciosamente.

M&M

GM&S VILLANOVA
r.tirla do Comité de Etica em
Pesquisa do HCRP e da FMRP.USP

lastrissima Senhora

LUCIANA RODRIGUES PINTO DANTAS

PROF. DR. ANTONIO CARLOS DOS SANTOS (Orientador)
Depto. de Clinica Médica

Centro de Ciéncias dos Imongens ¢ Fisica Médica
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