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Resumo 

Introdução: O transtorno depressivo maior (TDM) tem uma incidência importante na 
adolescência e representa uma das principais causas de carga e incapacidade nessa 
faixa etária. Além disso, são inúmeros fatores que estabelecem uma causa para o 
TDM e da mesma forma são múltiplos os caminhos da predisposição ao 
desenvolvimento do transtorno. Assim, identificar características cerebrais 
associadas ao risco e à ocorrência precoce do TDM representam importantes 
oportunidades para compreender os mecanismos associados ao início da depressão. 
Sendo assim, a partir de um escore de risco composto para estimar a probabilidade 
individual de desenvolver depressão maior entre adolescentes brasileiros (IDEA-RS), 
incluímos 150 adolescentes brasileiros entre 14-16 anos de idade na Coorte 
Estratificada de Risco para Identificação de Depressão no Início da Adolescência 
(IDEA-RiSCo), uma amostra bem caracterizada de adolescentes de baixo risco e alto 
risco para depressão e com TDM atual. Objetivos: Explorar diferenças cerebrais 
morfométricas regionais associadas ao risco e presença de depressão na 
adolescência através de uma abordagem baseada em vértices e na organização 
estrutural das redes de covariância. Métodos: Foram analisados dados transversais 
de neuroimagem estrutural da amostra IDEA-RiSCo associada ao risco e presença 
de depressão por meio de uma abordagem baseada em vértices com medidas de 
volume cortical, área de superfície e espessura. Foram examinadas diferenças entre 
grupos em volumes subcorticais e foram exploradas diferenças na organização de 
redes de covariância estrutural entre os grupos. Resultados: De agosto de 2018 a 
dezembro de 2019, 150 participantes (50% do sexo feminino) realizaram exames de 
ressonância magnética: destes, 50 estavam no grupo LR, 50 no grupo HR e 50 no 
grupo MDD. A média de idade foi de 15,6 anos e não houve diferenças significativas 
na proporção de adolescentes que se auto identificaram como brancos nos três 
grupos. Neste momento não foram observadas diferenças significativas entre os 
grupos em nenhuma das comparações acima. Tendo em vista que os dados 
analisados são transversais, espera-se a ausência de diferenças morfométricas 
significativas associadas ao risco e presença de depressão na adolescência, 
conforme relatado em estudos anteriores. Conclusão: O presente trabalho se propôs 
a apresentar resultados transversais de dados de neuroimagem estrutural de 
adolescentes brasileiros com alto ou baixo risco de depressão ou vivenciando um 
episódio depressivo. Neste momento, não encontramos diferenças significativas na 
estrutura cerebral entre os grupos de risco/TDM. O seguimento deste projeto 
certamente irá agregar mais informações acerca do desenvolvimento da estrutura 
cerebral e possíveis alterações relacionadas ao risco e presença de depressão na 
adolescência.    
 
   
              

Palavras-chave: adolescência, escore de risco, depressão, neuroimagem/estrutural 
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Abstract 

Introduction: Major depressive disorder (MDD) is highly prevalent in adolescence 
and one of the main causes of burden and disability in this age group. In addition, 
there are numerous factors that establish a cause for MDD and, in the same way, 
there are multiple paths of predisposition to the development of the disorder. Thus, 
identifying brain characteristics associated with the risk and early occurrence of MDD 
represents important opportunities to understand the mechanisms associated with the 
onset of depression. Therefore, based on a composite risk score to estimate the 
individual probability of developing major depression among Brazilian adolescents 
(IDEA-RS), we included 150 Brazilian adolescents between 14-16 years of age in the 
Risk Stratified Cohort for the Identification of Early Depression of Adolescence (IDEA-
RiSCo), a well-characterized sample of low-risk (LR) and high-risk (HR) for depression 
and with current depression (MDD). Objectives: To explore regional morphometric 
brain differences associated with the risk and presence of depression in adolescence 
through an approach based on vertices and on the structural organization of 
covariance networks. Methods: Cross-sectional structural neuroimaging data from 
the IDEA-RiSCo sample associated with the risk and presence of depression were 
analyzed using a vertex-based approach with measurements of cortical volume, 
surface area and thickness. Differences between groups in subcortical volumes were 
examined and differences in the organization of structural covariance networks 
between groups were explored. Results: From August 2018 to December 2019, 150 
participants (50% female) underwent MRI scans: of these, 50 were in the LR group, 
50 in the HR group and 50 in the MDD group. The mean age was 15.6 years and there 
were no significant differences in the proportion of adolescents who self-identified as 
white in the three groups. At this time, no significant differences were observed 
between the groups in any of the above comparisons. Considering that the analyzed 
data are cross-sectional, it is expected the absence of significant morphometric 
differences associated with the risk and presence of depression in adolescence, as 
reported in previous studies. Conclusion: The present study aimed to present cross-
sectional results of structural neuroimaging data from Brazilian adolescents with high 
or low risk of depression or experiencing a depressive episode. At this time, we found 
no significant differences in brain structure between risk/MDD groups. The follow-up 
of this project will certainly add more information about the development of the brain 
structure and possible changes related to the risk and presence of depression in 
adolescence. 
 

 

Keywords: adolescence, risk score, depression, neuroimaging/structural
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1. Apresentação 
 

Este trabalho consiste na dissertação de mestrado intitulada “Identificando a 
Depressão Precocemente na Adolescência: um Estudo de Neuroimagem Estrutural” 
apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Psiquiatria e Ciências do 
Comportamento da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). O trabalho 
é apresentado em sete partes, na ordem que segue:  
 

2. Introdução;  

3. Base conceitual e revisão da literatura,  

3.1. Depressão na infância e adolescência, 

3.2. Caracterização de risco, 

3.3. Exame de ressonância magnética; 

3.3.1 Morfometria cerebral por Ressonância Magnética; 

3.3.2 Freesurfer; 

3.3.3 Covariância estrutural; 

3.4 Achados neuroimagem estrutural e depressão; 

4. Objetivos;  

4.1 Objetivo geral; 

4.2 Objetivos específicos; 

5. Considerações éticas;  

6. Artigo;  

7. Conclusões e considerações finais; 

8. Referências bibliográfica 

9.  Anexos
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2. Introdução 

 
No mundo todo, o Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma das principais 

causas de carga relacionada à doença e à incapacidade entre adolescentes (1, 2) e  

uma maneira de reduzir essa carga poderia ser, em diminuir o número de novos 

casos, ou seja, reduzir a incidência (3). Considerando que a causa da depressão é 

multifatorial e que, da mesma forma, são múltiplos os caminhos da predisposição ao 

desenvolvimento do transtorno, identificar características cerebrais associadas ao 

risco elevado e à ocorrência precoce do TDM representam importantes oportunidades 

para compreender os mecanismos associados ao início da depressão (4, 5). 

 
Nesse contexto, nos últimos anos, estudos de neuroimagem, como a 

ressonância magnética estrutural (sMRI - sigla em inglês) exploraram alterações na 

estrutura cerebral associadas ao risco e à presença de TDM em adolescentes (6-11). 

No entanto, os achados dos estudos são altamente heterogêneos (6-9, 11, 12). A 

maioria das investigações de morfometria cerebral concentraram-se principalmente 

em regiões cerebrais específicas (ROIs), o que pode ter contribuído para as 

inconsistências nos achados (13, 14). Por exemplo, se uma região específica é 

medida, outras estruturas cerebrais são ignoradas e possíveis efeitos permanecem 

não detectados em outras partes do cérebro (15). Estudos que investigaram 

alterações neuroanatômicas em amostras com adolescentes em risco elevado para 

TDM também apresentam inconsistência nos achados, como volumes maiores, 

menores ou semelhantes na amígdala, hipocampo e putâmen no grupo de alto risco 

em comparação ao grupo de baixo risco (16-19). Alterações na espessura 
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cortical também foram descritas em amostras de adolescentes em alto risco para 

TDM embora os resultados desses estudos também tenham sido inconsistentes e 

tenham tido tamanhos de efeito relativamente pequenos (20-22).  

 
 Evidências de pesquisas em neuroimagem também apoiam a visão de que as 

diferenças na estrutura cerebral relacionadas ao TDM não ocorrem somente em 

regiões cerebrais isoladas, mas também são caracterizadas em termos de redes 

cerebrais estruturais alteradas (23). Por exemplo, os componentes dos sistemas 

neurais que provavelmente estão subjacentes ao MDD incorporam quatro redes: rede 

afetiva límbica, a rede de recompensa frontal-estriatal, a rede de modo padrão e uma 

rede de controle cognitivo dorsal (24). A caracterização dessa conectividade em nível 

de sistemas pode ser considerada em vários níveis de análise e um desses níveis é 

a covariância estrutural (25, 26).  

 
As várias propriedades organizacionais das redes derivadas da covariância 

estrutural foram caracterizadas usando a teoria dos grafos. Embora a interpretação 

neurobiológica dessas associações permaneça vaga, foi levantada a hipótese de 

refletir influências genéticas e plásticas, incluindo o tempo de maturação (27, 28). As 

redes de covariância estrutural do cérebro foram exploradas em alguns estudos entre 

adultos com TDM e controles saudáveis (23, 29-31). No entanto, nenhum estudo 

explorou as redes de covariância estrutural cerebral em adolescentes em risco e com 

TDM. Além de fornecer uma melhor compreensão dos substratos neurais da 

depressão, a análise de covariância estrutural em adolescentes em risco e com 

depressão também seriam úteis para encontrar potenciais marcadores cerebrais de 

vulnerabilidade para prevalência do transtorno (22, 32). 
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Diferenças metodológicas nos pipelines de processamento usados para 

derivar medidas estruturais de sMRI entre os estudos também podem ter contribuído 

para a inconsistência dos resultados (32). Por exemplo, um foco maior  foi dado para 

análise de espessura cortical baseada em região em comparação a estimativas mais 

precisas como a espessura cortical baseada em vértice (33). Embora as duas 

abordagens sejam eficazes para estimar os índices de morfologia cortical, elas 

fornecem informações em diferentes escalas (34). A análise por vértice é usada para 

calcular parâmetros morfológicos locais para cada ponto (vértice) da superfície 

cortical, enquanto a análise por região é usada para analisar a organização cortical 

em larga escala a nível de área com base no parcelamento cortical (35). Além disso, 

a variabilidade nos critérios de inclusão e exclusão, podem contribuir para esses 

achados díspares (36).  

 
Outro possível contribuinte para a heterogeneidade dos achados é que a 

maioria dos estudos que investigaram correlatos neurobiológicos de fatores de risco 

para o início da depressão se concentrou em fatores únicos para atribuir o status de 

risco, (por exemplo, o histórico familiar de depressão) (37, 38). Entretanto, o foco em 

fatores de risco únicos resulta na dependência de apenas uma fonte de informação 

para a estratificação dos indivíduos em termos de alto e baixo risco. Por exemplo, 

adolescentes sem histórico familiar do transtorno (geralmente classificados como de 

baixo risco em muitos estudos) podem ter uma alta probabilidade de desenvolver 

TDM com base em outros fatores de risco (por exemplo, a experiência de maus-tratos 

durante a infância) (39).  

 
Considerando esse cenário, recentemente, nosso grupo desenvolveu um 

escore de risco composto para estimar a probabilidade individual de desenvolver 
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depressão maior entre adolescentes brasileiros (40). O Identifying Depression Early 

in Adolescence Risk Score (IDEA-RS) compreende apenas variáveis 

sociodemográficas que podem ser facilmente obtidas diretamente do adolescente 

(41). Usando o IDEA-RS, recentemente incluímos 150 adolescentes no estudo 

Identifying Depression Early in Adolescence Risk Stratified Cohort (IDEA-RiSCo) (42), 

uma amostra bem caracterizada de adolescentes de baixo risco, alto risco e com TDM 

do Brasil. Portanto, é dentro dessa perspectiva que a presente dissertação se insere, 

especificamente no estudo de caráter exploratório das diferenças cerebrais 

morfométricas regionais associadas ao risco e presença de depressão através de 

uma abordagem baseada em vértices e na organização estrutural das redes de 

covariância entre os grupos.
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 3. Base conceitual e revisão da literatura 

3.1. Depressão na adolescência 

Nas duas últimas décadas, a depressão entre adolescentes vem sendo 

reconhecida como um importante problema de saúde mental (2, 43). De acordo com 

estudos epidemiológicos (44-46), a depressão está associada a prejuízos nas 

relações sociais, piora no desempenho escolar e um risco aumentado de mortalidade 

precoce por suicídio (47, 48).  

Enquanto os estudos apontam para uma ocorrência relativamente baixa de 

episódios depressivos em pré-escolares – afetando aproximadamente 1% a 2,5% 

dessa população – durante a adolescência (36), as estimativas de prevalência se 

assemelham àquelas encontradas na população adulta, com 4,5 a 7,7% dos jovens 

apresentando um episódio depressivo em um período de 12 meses (36, 49, 50). Já 

ao longo da adolescência, o risco acumulado para a ocorrência de um episódio 

depressivo aumenta de 5% para 10% (51, 52). Além disso, a prevalência do 

transtorno na proporção de meninas é o dobro quando comparada à população de 

meninos, mantendo-se assim ao longo da vida adulta (53). 

 Muitos fatores podem contribuir para esse aumento na prevalência de 

depressão, uma vez que a adolescência é um período crucial para o desenvolvimento 

humano, marcado por diversas mudanças biológicas, psicológicas e sociais (52, 53). 

O entendimento sobre quais fatores estão envolvidos na fisiopatologia da depressão 

e de como a doença é expressa nessa população se torna necessário, pois essa 

identificação pode contribuir para o desenvolvimento de



17 

 

intervenções precoces, reduzindo o impacto da depressão no âmbito familiar, social 

e acadêmico, podendo assim, diminuir o risco de comportamento suicida, abuso de 

substâncias e a persistência do transtorno ao longo da vida (54, 55). 

3.2 Caracterização de risco 

Quando se fala em fatores de risco, principalmente no campo da pesquisa em 

psiquiatria e saúde mental, muitas vezes se investiga um único fator de risco por vez 

(por exemplo, pobreza, maus-tratos, discriminação) na tentativa de identificar 

mecanismos associados à fisiopatologia do transtorno (42). Mesmo com os 

significativos avanços na identificação de marcadores de risco de depressão 

individuais, confiar em fatores de risco únicos pode ser um equívoco na identificação 

de indivíduos de alto e baixo risco. A título de exemplo, adolescentes sem histórico 

familiar do transtorno (frequentemente classificado como de baixo risco em muitos 

estudos) podem na realidade estar em alto risco de desenvolver depressão devido à 

experiência de outros fatores de risco (por exemplo, maus-tratos na infância) (42). 

 A maioria das amostras atuais em pesquisa em saúde mental contrasta casos 

e controles (não-casos), sendo os últimos geralmente definidos pela ausência de um 

transtorno psiquiátrico atual (42). No entanto, especialmente entre os indivíduos mais 

jovens, os não-casos podem apresentar uma série de fatores de risco que os tornam 

propensos a desenvolver um transtorno no futuro, levando a um grau elevado de ruído 

e heterogeneidade nesses desenhos típicos. O uso de escores de risco derivados de 

múltiplos fatores de risco representa uma estratégia lógica para não presumir que 

adolescentes sem o transtorno sejam um grupo homogêneo, permitindo assim que 

pesquisadores se concentrem especificamente 
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não apenas em indivíduos com risco extremamente alto, mas também extremamente 

baixo de desenvolver depressão (42). Pensando no desenvolvimento e aplicação de 

métodos de pesquisa de ponta normalmente empregados em países de alta renda 

(HICs, sigla em inglês), o consórcio Identifying Depression Early in Adolescence 

(IDEA) é uma iniciativa multinacional para melhorar a identificação precoce do TDM 

em adolescentes (42). Pesquisadores do Brasil, Nepal, Nigéria, Reino Unido e 

Estados Unidos desenvolveram um escore composto para estimar a probabilidade 

individual de desenvolver depressão maior entre adolescentes brasileiros (40, 56-58). 

O escore de risco IDEA (IDEA-RS) (41) compreende apenas variáveis 

sociodemográficas que podem ser facilmente obtidas diretamente do adolescente 

para facilitar a tradução em prática: sexo biológico, cor da pele, uso de drogas, 

reprovação escolar, isolamento social, envolvimento em brigas, relacionamento com 

a mãe, relacionamento com o pai, relação entre os pais, maus-tratos na infância e 

fuga de casa (42). Entre adolescentes de 15 anos no Brasil, o IDEA-RS apresentou 

bom desempenho discriminativo (estatística C de 0,78) para estratificar indivíduos de 

alto e baixo risco para desenvolver depressão aos 18 anos de idade (40).  

3.3. Exame de ressonância magnética 
 

O exame de ressonância magnética é uma técnica de imagem baseada nos 

princípios da ressonância magnética nuclear (RMN) que detecta sinais de prótons de 

moléculas de água e fornece medidas precisas da anatomia e fisiologia do cérebro 

sem o uso de radiação ionizante (59-61). Nas últimas décadas, a utilização desse 

método na pesquisa tomou grandes proporções, principalmente na investigação dos 

transtornos psiquiátricos, procurando explicar os aspectos
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 neuroanatômicos e funcionais envolvidos na etiologia e/ou fisiologia dos transtornos 

mentais (62). Além disso, a RMN também forneceu informações valiosas sobre a 

anatomia e fisiologia do cérebro em desenvolvimento de jovens saudáveis, bem como 

daqueles com doenças neuropsiquiátricas (61, 63, 64).  

A depressão na adolescência tornou-se recentemente um foco em estudos de 

neuroimagem na busca pela identificação de mecanismos neurobiológicos 

subjacentes a esse transtorno no cérebro em desenvolvimento, pois isso pode ser 

essencial para otimizar o tratamento e a prevenção da depressão em adolescentes e 

suas trajetórias clínicas negativas (65, 66). As sequências de varredura de 

ressonância magnética comumente usadas por pesquisadores incluem imagens 

estruturais de alta resolução (3D-T1), que representam a espessura da massa 

cinzenta em volume e morfologia cerebral; imagem por tensor de difusão (DTI - sigla 

em inglês), que descreve a microestrutura da substância branca; e imagem de 

ressonância magnética funcional (fMRI - sigla em inglês), que indica a atividade 

neuronal na região do cérebro (67). 

3.3.1 Morfometria cerebral por Ressonância Magnética  
 

O estudo da morfometria cerebral e sua caracterização podem ser realizados 

in vivo com ressonância magnética de alta resolução combinada com métodos de 

neuroanatomia computacional (68). Os métodos para estimar a morfologia cortical a 

partir de imagens de ressonância magnética (MRI - sigla em inglês) podem ser 

amplamente categorizados como baseados em voxels (VBM - sigla em inglês) ou 

baseados em superfície (SBM - sigla em inglês) (34). Ambos os métodos requerem 

uma segmentação inicial para separar a substância cinzenta (Gray-Matter, GM), a 
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substância branca (White-Matter, WM) e o líquido cefalorraquidiano (LCR - sigla em 

inglês) (69). 

A VBM é uma das técnicas automatizadas mais utilizadas e 

computacionalmente muito eficientes para examinar padrões de alterações cerebrais 

(15, 69). A VBM funciona diretamente na grade de voxels e compara diferentes 

cérebros voxel por voxel após os campos de deformação terem sido usados para 

normalizar espacialmente as imagens (70, 71). No entanto, são considerados menos 

precisos devido à limitada resolução da grade de voxels, menos robustos ao ruído e 

à segmentação incorreta, pois normalmente não possuem os mecanismos 

necessários para avaliar e corrigir erros topológicos (72). 

A SBM foi desenvolvida para representar o córtex cerebral anatomicamente 

usando um modelo de superfície composto por uma malha triangulada com base no 

limite da substância branca ou no limite da superfície pial (73-75), que é então 

deformado para encontrar o limite oposto. Com o córtex fechado no tronco cerebral, 

a superfície resultante é topologicamente equivalente a uma esfera (69, 76). A SBM 

permite que se separe a espessura cortical, área de superfície e dobras para 

examinar como cada um desses índices contribui para a variabilidade na anatomia 

cortical (77). Em geral, a análise baseada em superfície fornece uma distinção mais 

clara entre o sulco e o giro do que a VBM (73). Abaixo uma figura ilustrativa sobre as 

diferenças entre a VBM e SBM (77).



21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura. 1. Relação geométrica entre espessura cortical, área da superfície e volume da substância 
cinzenta. Na SBM, o volume de matéria cinzenta é uma função quadrática das distâncias nas 
superfícies e uma função linear da espessura. Na VBM, apenas os volumes podem ser medidos 
diretamente e exigem que os efeitos de volume parciais (não representados) sejam considerados. 
Figura extraída de winkler et al., 2011) 

 

A automação de técnicas de segmentação cerebral desenvolvidas 

continuamente nas últimas décadas tem contribuído substancialmente para os 

avanços na área de neuroimagem com softwares de análise de imagem cada vez 

melhores (78). Entre as ferramentas mais complexas de segmentação e 

parcelamento, o FreeSurfer (FS) detém a posição de ferramenta padrão-ouro para a 

medição da espessura e volume cortical de um amplo espectro de estruturas 

neuroanatômicas (61, 79).
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3.3.2 Freesurfer  

O FreeSurfer é um método amplamente utilizado, documentado e disponível 

gratuitamente (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) para a análise e visualização de 

dados de neuroimagem estrutural e funcional de estudos transversais ou longitudinais 

(80). O FreeSurfer calcula várias métricas de morfometria em dois fluxos de 

processamento: um fluxo baseado em superfície e um fluxo baseado em volume. A 

reconstrução baseada na superfície cortical é fundamentada em modelos 

geométricos da superfície cortical e na identificação das bordas entre certos tipos de 

tecidos (detalhes estão descritos em Dale et al., 1999) (74, 81). O limite/fronteira entre 

a pia-máter e a substância cinzenta cortical forma a superfície pial, enquanto o 

limite/fronteira entre a substância cinzenta e branca cortical representa a superfície 

branca (82). O córtex é ainda modelado como uma superfície com uma malha de 

triângulos. Cada ponto de encontro de triângulos (chamado de vértice) tem 

coordenadas exatas que permitem várias manipulações não lineares, como inflação, 

normalização espacial e análise de grupo. Essas reconstruções permitem diferenciar 

volume cortical, espessura, área de superfície, curvatura média e padrões de 

girificação local (82). Para a espessura cortical o FreeSurfer calcula a distância entre 

a superfície pial e a superfície branca (76). Já o volume cortical representa o produto 

da espessura cortical e área de superfície. O índice de girificação local quantifica a 

girificação em cada vértice na superfície e é calculado de forma 3D usando uma 

região circular de interesse (ROI; 20 a 25 mm) em torno de cada vértice (83). 

A reconstrução baseada em volume foi desenvolvida independentemente do 

fluxo baseado em superfície(84, 85). O FreeSurfer rotula cada voxel no tecido 
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cortical e subcortical em uma máscara do cérebro sem crânio, dependendo da 

intensidade do voxel e dos mapas de probabilidade. Consequentemente, o volume 

das estruturas subcorticais (como, núcleo caudado, tálamo, putâmen, globo pálido, 

amígdala e hipocampo), substância cinzenta e branca cerebelar, substância cinzenta 

cortical e substância branca cerebral é calculado (82). O FreeSurfer também calcula 

o “volume intracraniano total estimado” (eTIV; também chamado de volume 

intracraniano ou ICV), usando um modelo representativo do atlas, que representa “a 

expansão (ou contração) do volume cerebral total necessária para registrar cada 

indivíduo ao modelo” (86). 

3.3.3 Covariância estrutural 

 

O cérebro é um conectoma que coleta arquiteturas de rede por organizações 

fragmentadas e aglutinadas (87). O conectoma do cérebro humano pode ser 

separado em conectividade funcional com base no processo de sinal (88, 89) 

conectividade estrutural baseada em tratos de fibra (90-92) e conectividade de 

covariância com base na análise de covariância estrutural (91, 93). A covariância 

estrutural é uma abordagem que examina se a alteração anatômica em uma região 

se correlaciona com as alterações em outras regiões do cérebro (94). A conectividade 

de covariância, principalmente referida como rede de covariância estrutural (SCN - 

sigla em inglês) construída por imagens morfológicas, pode ser usada para medir os 

padrões topológicos sincronizados de regiões cerebrais com base em associações 

estatísticas inter-regionais de diferentes descritores morfológicos (por exemplo, 

espessura cortical, volume de matéria cinzenta e área de superfície) (25, 26). 
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As várias propriedades organizacionais das redes derivadas de covariância 

estrutural foram caracterizadas usando a teoria dos grafos (95). De acordo com a 

teoria dos grafos, as redes cerebrais estruturais podem ser descritas como grafos 

compostos de nós (vértices) que denotam elementos neurais (neurônios ou regiões 

cerebrais) que são ligados por arestas que representam conexões físicas (sinapses 

ou projeções axonais) (87). 

 

Evidências de pesquisas de neuroimagem também apoiam a visão de que as 

diferenças estruturais cerebrais relacionadas ao TDM não ocorrem em regiões 

cerebrais isoladas, mas também são caracterizadas em termos de redes cerebrais 

estruturais alteradas (23). Por exemplo, os componentes dos sistemas neurais que 

provavelmente estão subjacentes ao TDM  incorporam quatro redes: uma rede afetiva 

límbica ventral que parece estar associada ao processamento e regulação das 

emoções (66), uma rede de recompensa frontal-estriatal que foi sugerida para 

explicar a anedonia (96), a rede de modo padrão parece estar associada à 

experiências internalizantes e à ruminação depressiva (97) e a uma rede de controle 

cognitivo dorsal que se acredita estar subjacente a déficits cognitivos relacionados ao 

processamento emocional (98-100). Embora a interpretação neurobiológica dessas 

associações permaneça vaga, foi levantada a hipótese de refletir influências 

genéticas e de plasticidade cerebral, incluindo o tempo de maturação (27, 28).  

 

As redes de covariância estrutural do cérebro foram exploradas em alguns 

estudos entre adultos com TDM e controles saudáveis (23, 29, 30, 101, 102). Padrões 

alterados na rede de regulação emocional em pacientes com MDD foram
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relatadas por Wu et al., (2017) (101) através no aumento da força de correlação do 

volume da massa cinzenta entre o giro angular e a amígdala, bem como uma 

diminuição da força da correlação do volume da massa cinzenta entre o lado direito 

giro angular e o córtex cingulado posterior. Outros estudos também relataram 

alterações em redes estruturais, como (a) rede do lobo temporal medial envolvendo 

principalmente o hipocampo e giro parahipocampal foi significativamente 

correlacionada com a gravidade dos sintomas individuais no grupo MDD (29); (b) rede 

neural de todo o cérebro com diminuição da força do nó hipocampal do corno direito, 

indicando conectividade diminuída com o resto do cérebro no grupo MDD (31); (c) 

rede de modo padrão, cortical pré-frontal ventromedial e redes de saliência com 

menor integridade estrutural em indivíduos com TDM (102); e (d) organização da rede 

de espessura cortical interrompida em pacientes com MDD. Os nós com centralidade 

anormal incluíram áreas no núcleo da rede de modo padrão (DMN – sigla em inglês), 

ou seja, rede de saliência (SN – sigla em inglês) e rede executiva central (CEN – sigla 

em inglês). No entanto, nenhum estudo explorou as redes de covariância estrutural 

cerebral em adolescentes em risco e com TDM (103). 

 

A Análise de redes de covariância estrutural cerebral (SCNs) (redes 

construídas com base em correlações estatísticas dos índices morfológicos entre 

regiões cerebrais) pode fornecer informações abrangentes a nível de rede e fornecer 

pistas para a identificação de biomarcadores de desenvolvimento alterado que 

contribuem para o surgimento de transtornos de humor (104). Além de fornecer uma 

melhor compreensão dos substratos neurais associados à depressão, tais análises 

em adolescentes em risco para o transtorno também podem ser úteis na
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identificação de potenciais marcadores cerebrais associados à vulnerabilidade para 

TDM (98, 105). 

3.4 Achados neuroimagem estrutural e depressão na adolescência  

 
Nos últimos anos, estudos de neuroimagem forneceram achados de alterações 

estruturais cerebrais associadas ao TDM em adolescentes (6-9, 11, 106), com 

investigações de morfometria focando principalmente em regiões específicas do 

cérebro e encontrando resultados altamente heterogêneos (107, 108). Por exemplo, 

enquanto alguns estudos identificaram alterações no volume da amígdala e do 

hipocampo, outros relataram alterações na área cortical, espessura e volume de 

algumas regiões, como córtex pré-frontal (PFC - sigla em inglês), córtex orbitofrontal 

(OFC - sigla em inglês), córtex cingulado anterior (ACC - sigla em inglês) (6, 7, 109, 

110). Da mesma forma, estudos que investigaram alterações neuroanatômicas em 

amostras com adolescentes com risco de depressão sugerem volumes maiores, 

menores ou iguais de amígdala, hipocampo e putâmen no grupo de alto risco em 

relação ao grupo de baixo risco (16, 17, 111, 112). Alterações na espessura cortical 

também foram descritas em amostras de adolescentes com alto risco para TDM (20-

22). Diferenças metodológicas nos pipelines de processamento usados para derivar 

medidas estruturais de sMRI entre estudos podem contribuir para resultados 

inconsistentes (32, 113). Com o objetivo de reduzir a heterogeneidade no 

processamento de dados de ressonância magnética, O grupo Enhancing 

Neuroimaging Genetics Through Meta-Analysis (ENIGMA), surgiu como uma 

importante ferramenta de padronização e harmonização de processamento de dados 

de neuroimagem (114).
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O grupo ENIGMA é um consórcio internacional de neuroimagem com 

colaboração de mais de 1.400 cientistas de 43 países que estudam o cérebro humano 

(115, 116). Fundado em 2009, os primeiros estudos do ENIGMA identificaram 

variantes genéticas comuns que contribuíram para variações normais na estrutura 

cerebral. Atualmente o ENIGMA conta com mais de 50 grupos de trabalho (GTs) 

reunindo dados, recursos e conhecimentos em todo o mundo para responder a 

perguntas fundamentais em neurociência, psiquiatria, neurologia e genética (117). Os 

GTs são divididos em 2 grupos: os grupos técnicos, que apoiam a análise 

harmonizada de diferentes tipos de dados relacionados ao cérebro coletados em todo 

o mundo; e grupos clínicos que estudam diferentes distúrbios e condições em 

psiquiatria e neurologia, bem como alguns comportamentos (por exemplo, 

esquizotipia e comportamentos antissociais). Como alternativa à centralização de 

dados, o ENIGMA trabalha como um “consórcio distribuído”, solicitando aos grupos 

que elaborem protocolos padronizados e harmonizados de pré-processamento de 

dados de ressonância magnética, de forma a unificar os dados com o objetivo de 

diminuir a heterogeneidade de fatores metodológicos entre os locais onde os estudos 

são realizados (117). 

Todos os locais aplicam os mesmos pipelines de pré-processamento para 

obter estimativas de espessura e área de superfície para regiões corticais de 

interesse (ROIs) e estimativas de volume para ROIs subcorticais (117). Os protocolos 

harmonizados estão em uso para análise padronizada de dados de sMRI, DTI, fMRI 

e EEG em estado de repouso, bem como vários tipos de dados epigenéticos (114).
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Como parte do consórcio ENIGMA, em 2012 foi fundado o grupo de trabalho 

ENIGMA-TDM com o objetivo inicial de identificar alterações cerebrais estruturais e 

funcionais associadas ao TDM que possam ser detectadas e replicadas de forma 

confiável em inúmeras diferentes amostras em todo o mundo; e identificar os fatores 

demográficos, genéticos, clínicos, psicológicos e ambientais que afetam essas 

associações (115, 116). Desde que foi estabelecido até setembro de 2019, o 

ENIGMA-TDM já incluía 35 instituições de pesquisa participantes (totalizando 45 

coortes de estudo) de 14 países diferentes em seis continentes (117, 118). As 

análises morfométricas cerebrais realizadas pelo ENIGMA-TDM foram baseadas em 

dados de RMN de 1.728 pacientes com TDM e 7.199 controles para volumes 

subcorticais e de 2.148 pacientes com TDM e 7.957 controles para medidas corticais. 

O grande tamanho da amostra disponível no ENIGMA-TDM potencializa o poder 

estatístico necessário para investigar alterações cerebrais estruturais de todo o 

cérebro (119).
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4. Objetivos  
4.1. Objetivo geral  

Apresentar dados transversais de neuroimagem estrutural da fase inicial do 

estudo Identifying Depression Early in Adolescence Risk Stratified Cohort (IDEA-

RiSCo) de adolescentes definidos como de baixo risco e de alto risco para 

desenvolver o TDM, bem como aqueles adolescentes em episódio depressivo atual. 

4.2. Objetivos específicos  

- Investigar possíveis diferenças regionais morfométricas cerebrais entre os grupos 

de risco a partir de uma abordagem baseada em vértices espacialmente imparciais 

que fornece medidas de volume cortical, área de superfície e espessura cortical. 

-  Identificar as regiões subcorticais com possíveis anormalidades de imagem entre 

os grupos de risco, com relevância estatística. 

-  Explorar possíveis diferenças na organização das redes de covariância estrutural 

entre os grupos de risco.



30 

 

5. Considerações éticas 

O protocolo do estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre e pela Comissão Nacional de Ética do Brasil 

(projeto 50473015.9.0000.5327).  
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6. Conclusões e considerações finais 
 

No presente trabalho, envolvendo uma amostra de adolescentes bem 

caracterizada para o risco e presença de depressão, apresentamos os resultados 

basais de dados de neuroimagem estrutural de adolescentes brasileiros com alto ou 

baixo risco de depressão ou vivenciando um episódio depressivo. Até o momento, a 

maioria dos estudos se concentrou em fatores de risco únicos para caracterizar 

grupos de risco de depressão (38). Após o desenvolvimento, pelo nosso grupo de 

pesquisa, de um escore composto de 11 variáveis sociodemográficas para analisar o 

risco de depressão, conseguimos criar uma coorte em que três grupos estão 

claramente definidos: baixo risco, alto risco e TDM. O escore foi validado em amostras 

do Nepal, Nova Zelândia, Nigéria e Reino Unido (40, 56-58), confirmando sua 

capacidade de estratificar adolescentes de alto e baixo risco além do acaso. Assim, 

esta coorte estratificada de risco é ideal para o estudo de correlatos neurobiológicos 

de risco e presença de depressão (41, 42). 

A partir desta estratificação de risco, examinamos as diferenças regionais no 

volume cortical (CV) com base em dois componentes, espessura cortical (CT) e área 

de superfície (SA) e volume subcortical. Além disso, exploramos as diferenças entre 

os grupos no volume subcortical. No entanto, não encontramos diferenças 

significativas entre os grupos em nenhuma dessas comparações. Tendo em vista que 

os dados analisados são transversais, espera-se a ausência de diferenças 

morfométricas significativas associadas ao risco e presença de depressão na 

adolescência, conforme relatado em estudos anteriores (120-122). 

Em relação à rede de covariância estrutural, houve indicação de aumento do 

índice de centralidade de intermediação do hipocampo na rede do grupo HR em  
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relação à rede do grupo MDD e do grupo LR após a correção do FDR para 

comparações múltiplas. O índice de centralidade betweenness quantifica 

teoricamente o envolvimento do nó (região) no fluxo de informação através da rede e 

define o número de caminhos mais curtos que cruzam um determinado nó (123, 124). 

Um nó com um índice de centralidade de betweenness mais alto teria mais controle 

sobre a rede, pois mais informações passam por esse nó, o que implica 

comunicações mais eficientes e caminhos de transferência de informações mais curto 

entre o hipocampo e outras regiões (125). Como o hipocampo é a região chave do 

sistema límbico e envolvido no processo de formação da memória, estresse e 

regulação emocional (121, 126), especulamos que o grupo de alto risco pode usar 

utilizando de padrões compensatórios para lidar com a alta carga de sofrimento e com 

isso o hipocampo parece ficar mais sensibilizado. De toda forma, esses resultados 

preliminares devem ser interpretados com cautela até que sejam replicados no 

seguimento ou em pesquisas futuras. 

Embora o estudo tenha um desenho transversal, ele se destaca por apresentar 

dados de ressonância magnética estrutural de uma amostra de adolescentes do 

Brasil, país de média renda, especialmente considerando que nove em cada dez 

crianças e adolescentes no mundo vivem em áreas de baixa e média renda (127, 

128). Outro ponto forte do estudo, é a aplicação de um método inovador de 

estratificação de risco, que contou com múltiplas variáveissimultaneamente. Além 

disso, a avaliação clínica minuciosa com psiquiatras de crianças e adolescentes que 

entrevistaram o adolescente e seu cuidador individualmente possibilitou uma amostra 

bem caracterizada de adolescentes de baixo risco, alto risco e em episódio depressivo 

atual (42).
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Infelizmente devido a natureza transversal dos resultados aqui apresentados, 

nenhuma inferência sobre causalidade pode ser extraída desses resultados. A 

estratégia de investigação, propositadamente desenhada para identificar extremos 

empíricos em termos de risco para desenvolver TDM, por sua natureza também limita 

outras amostras de adolescentes – um aspecto especial a ser considerado aqui é a 

alta carga de fatores de risco no grupo TDM. A caracterização cuidadosa de grupos 

mais homogêneos resultou em um tamanho de amostra limitado – embora não menor 

do que a maioria dos estudos de locais individuais publicados até agora (38). 

O presente trabalho se propôs a apresentar resultados transversais de dados 

de neuroimagem estrutural de adolescentes brasileiros com alto ou baixo risco de 

depressão ou vivenciando um episódio depressivo. Neste momento, não 

encontramos diferenças significativas na estrutura cerebral entre os grupos de 

risco/TDM. Esses resultados dialogam com achados de estudos transversais que não 

encontraram evidências de associações significativas entre adolescentes em risco e 

com TDM na estrutura cerebral (19, 129-133). 

O seguimento deste projeto certamente irá agregar mais informações acerca 

do desenvolvimento da estrutura cerebral e possíveis alterações relacionadas ao 

risco e presença de depressão.  Dada a evidência de que o escore de risco IDEA é 

capaz de estratificar corretamente o risco em várias amostras, os resultados sugerem 

que, com um período de acompanhamento relativamente curto, é possível identificar 

mudanças na estrutura cerebral ao longo do desenvolvimento da doença (19, 134).
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8. Anexos 

Anexo A: Identifying Depression Early in Adolescence Risk Stratified Cohort (IDEA 
RiSCo), artigo no qual o presente estudo está inserido.  
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