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Resumo

A Doenga de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa que se caracteriza por
sintomas como tremor e instabilidade postural. Em termos anatomopatolégicos, resulta da
degeneracdo de neurénios na Substantia Nigra pars compacta (SNpc), onde ocorre deposicao de
ferro. Foram também estudadas outras doencas degenerativas como o Essential Tremor (ET), um
tremor de agdo rapido simétrico ou bilateral, e Atrofia Dentato-Rubro-Palido-Luysiana (DRPLA),
uma ataxia progressiva tardia e hereditaria.

A alteracdo da concentracao de ferro in vivo, tem sido estudada como biomarcador de
doengas neurodegenerativas recorrendo a Imagem de Ressonancia Magnética (IRM). Sabendo
que o ferro afeta o campo magnético local através da medicdo da taxa de relaxagdo transversal
T2* podemos tirar conclusdes indiretas acerca da concentragao de ferro.

Recorrendo a uma interface grafica, adaptada neste trabalho as estruturas estudadas,
foram feitas medicdes do tempo de T2* em regides de interesse (ROI), conforme o estudo. Seguida
de andlise estatistica para avaliar se existia relagdo entre a evolugdo da doenga (1* aquisigdo,
aquisicdo apds 6 meses e apds 1 ano) e concentragdo de ferro. Participaram 47 individuos,
divididos em 5 grupos: 12 DP de novo (recentemente diagnosticado), 10 DP 2 a 5 (diagnosticados
2 a 5 anos antes do inicio do estudo), 13 ET, 2 DRPLA e 11 Controlo.

Niao foi encontrada relagdo entre a evolugdo da doenca e concentracdo de ferro na
Substantia nigra (SN). Foi no entanto possivel, tendo em conta todos os momentos de aquisicao,
descriminar doentes (DP de novo, DP 2 a 5, ET e DRPLA) de saudaveis, apresentando os doentes
valores de medianas de T2* mais reduzidos.

NO GP encontrou-se diferenca estatisticamente significativa entre os grupos ET - DP de
novo e DP de novo - controlo, mostrando ser uma estrutura com resultados relevante. Em relagdo

ao DRPLA n&o foi possivel fazer testes estatisticos devido a reduzida amostra.

Palavras chave: Doenca de Parkinson, Imagem por Ressondncia Magnética,
Relaxometria, Ferro, Tremor essencial, Atrofia Dentato-rubro-palido-luysiana.
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Abstract

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by symptoms
such as tremor and postural instability. These symptoms result from the degeneration of neurons
in the Substantia Nigra pars compacta region (SNpc) where iron deposition occurs. This work
also focused on other degenerative diseases such as Essential Tremor (ET), a fast rate tremor
which can be symmetrical or bilateral, and Dentatorubral-Pallidoluysian atrophy (DRPLA), a rare
hereditary ataxia, with late onset.

The change in iron concentration in vivo has been studied as a biomarker for
neurodegenerative diseases using magnetic resonance imaging (MRI). Since iron affects the local
magnetic field, by measuring the transverse T2 * relaxation, we can draw indirect conclusions
regarding the iron concentration in different structures.

Using a graphical interface, adapted to the different structures studied, measurements
have been made of T2* in regions of interest (ROI) selected. A statistical analysis was carried out
to assess whether there was any relationship between the evolution of the disease (1% aquisition,
6 months later and after 1 year) and the iron concentration. This included 47 individuals, divided
into 5 groups: 12 DP de novo (recently diagnosed), 10 DP 2-5 (having been diagnosed 2 to 5 years
before the start of the study), 13 ET, 2 DRPLA and 11 controls.

No relationship was found between the evolution of the disease and the concentration of
iron in the Substantia Nigra (SN). However it was possible, taking into account all acquisition
time points, to discriminate between patients (DP de novo, DP 2 a 5, ET and DRPLA) and healthy
controls, with patients presenting lower median values of T2*.

Measurements in the GP were found to be significantly different statistically between the
groups ET -DP de novo and DP de novo - Controlo, and so this is a relevant structure to consider.

Regarding DRPLA, it was not possible to carry out statistical tests due to the reduced sample size.

Keywords: Parkinson’s disease, Magnetic Ressonance Imaging, Relaxometry, Iron,

Essential Tremor,Dentatorubral-Palidoluysian Atrophy.
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Dissertagdo de Mestrado em Engenharia Biomédica

Estudo da Concentragdo de Ferro na Doenga de Parkinson

Introducao

1.1 Enquadramento do tema

A DP é uma doenca degenerativa que se caracteriza por sintomas como tremor, a
bradicinesia, a rigidez e a instabilidade postural. Possui incidéncia mais elevada em individuos a
partir dos 60 anos. Em termos anatomapatolégicos a DP caracteriza-se por uma marcada alteracdo
na SNpc [1] com aumento na deposigdo de ferro.

Avancos na imagiologia, em particular com a utilizagdo da IRM, com melhoria na
aquisicdo e processamento das imagens tiveram um impacto significativo na caracterizagdo das
alteracdes nos tecidos. Esta técnica tem vindo a ser aperfeicoada, e assim poderd vir a tornar-se
um auxiliar de diagnéstico e de estudo em doengas como a DP na quantificacdo do ferro [2,3]. A
presenca do ferro, devido as suas propriedades paramagnéticas, resultam em alteracdes
especificas detetdveis utilizando as sequéncias de IRM apropriadas que permitem a sua
identificacao in vivo.

Para além do estudo de doentes de DP, surgiu ainda a oportunidade de estudar mais
duas doengas neurolégica o ET, que se caracteriza clinicamente por tremor de acdo, simétrico e a
DRPLA, uma ataxia progressiva tardia de causa genética que se caracteriza por altera¢cdes no
controlo e coordenacdo de movimentos. Assim, esta dissertacdo inclui estudos de medicoes de
ferro em trés doencas.

Atualmente os diagnésticos da DP e ET sdo meramente clinicos sendo, no caso da DP,
usados os critérios da United Kingdom Brain Bank Criteria (UKBBC) e os doentes classificados
segundo a Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) [4,5]. No caso do ET, os doentes sdo
diagnosticados de acordo com os critérios da Movement Disorder Society on Tremor (MDST) e
podem ser classificados segundo The Essential Tremor Rating Assessment Scale (TETRAS) [6]. Em
relacdo ao diagnostico da DRPLA, sendo de causa genética, é feito através de uma amostra de

sangue.
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Estudos recentes tém tentado caracterizar as altera¢des da concentracdo de ferro in vivo
nos doentes com DP e sindromas parkinsénicas atipicas, investigando se um aumento dos
depésitos de ferro na SNc se podera correlacionar com a evolugdo clinica, sendo que a literatura
apresenta resultados contraditérios, ha quem tenha encontrado alguma relagdo entre deposicdo
de ferro e a evolugao clinica [7,8,9].

A IRM pode medir indiretamente os niveis de ferro utilizando varios métodos
nomeadamente com a medicdo da taxa de relaxagdo transversal, T2*.

Foram estudadas imagens de IRM ponderadas em T2%¥, no sentido de medir a variagdo
da concentracdo de ferro em doentes com DP versus controlos e correlacionar estes valores com
a evolucdo da DP, procurando a existéncia de alguma relagdo entre a alteracdo da concentragdo
de ferro e o estadio da doenga usando um programa de quantificagdo de ferro ja desenvolvido
[10]. Em relacdo aos doentes de Parkinson a amostra foi de dois grupos de doentes, um dos
grupos integrando doentes com DP recentemente diagnosticados (“DP de novo”) e um outro
grupo constituido por doentes com evolucao da doenga entre 2 e 5 anos antes do inicio do estudo
(“DP 2 a 5”). Os doentes de cada um dos grupos foram seguidos tendo sido feitas 3 aquisicoes:
inicial, 6 meses e 1 ano, com adigdo de uma aquisigdo 2 meses apés o inicio do estudo para um
estudo no grupo “DP de novo”. Em relacdo aos doentes com ET e DRPLA foram apenas
analisadas imagens adquiridas num tinico momento, quando estes foram diagnosticados, sendo
as medi¢des comparadas com as do grupo de controlo.

A presente dissertagdo foi desenvolvida em colaboracdo com o Instituto de Biofisica e
Engenharia Biomédica (IBEB/FCUL), a Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa e o

Centro Hospitalar Lisboa Norte - Hospital de Santa Maria.

1.2 Estrutura da tese

A dissertacdo encontra-se estruturada em sete capitulos, abaixo sucintamente descritos.

Primeiro capitulo: enquadramento do tema da tese com apresentagdo do estudo assim

como alguns conceitos essenciais & compreensao das patologias estudadas, métodos utilizados e
objetivos a atingir.

Segundo capitulo: nog¢des acerca da técnica utilizada na aquisigdo das imagens de T2*.

Terceiro capitulo: descricao das patologias em estudos, DP, ET e DRPLA, assim como as

estruturas anatémicas mais relevantes e estudadas. E discutida a importancia do ferro no cérebro
assim como revistos os estudos desenvolvidos nesta area.

Quarto capitulo: descricao dos testes estatisticos, métodos utilizados no recrutamento dos
individuos para o estudo, a aquisi¢do das imagens e todo o processamento que estas sofreram,

marcacao das ROI’s até a obtencgdo dos valores de T2*.
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Quinto capitulo: descricdo dos testes realizados para cada estudo e resultados estatisticos

obtidos mais relevantes.
Sexto capitulo: discussdo dos resultados obtidos em todos os estudos.

Sétimo capitulo: conclusdes obtidas na dissertacdo, limitacoes e perspetivas futuras.

Sao também apresentados varios anexos, onde se inserem alguns resultados estatisticos

menos relevantes assim como tabelas como todos os valores obtidos neste estudo.
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Principios da Imagem por
Ressonancia Magnética

2.1 Imagem de Ressondncia Magnética

A IRM é uma técnica de imagem médica ndo invasiva que possibilita obter imagens
morfoldgicas do corpo humano com elevado contraste entre tecidos, sem o recurso a radiacao
ionizante e uma alta resolucdo espacial. Pode também ser utilizada para técnicas que apresentem
informacdo quantitativa, Quantitative Magnetic Ressonance Imaging (qQIRM), como é o caso da
relaxometria que permite estimar o tempo de relaxacdo e assim obter informagdo quantitativa e
especifica dos tecidos [11].

Tem como principio fisico a ressonancia magnética nuclear (RMN), onde os nitcleos
atémicos ficam sujeitos a um campo magnético intenso, podendo absorver e emitir ondas
electromagnéticas com uma frequéncia caracteristica, na gama das radiofrequéncias, quando
ocorre um fenémeno de ressondncia [12]. Esta técnica foi usada para produzir imagens do
organismo humano na década de 1970, com o trabalho desenvolvido por Lauterbur e Mansfield
[13].

O nucleo mais utilizado é o Hidrogénio, pois é o mais abundante (presente na molécula
da 4gua e tendo esta grande percentagem no organismo cerca de 60% [14]) possui um momento
magnético mais intenso, e assim maior sensibilidade na RMN.

Pela teoria do electromagnetismo, sabe-se que um ntcleo, com momento magnético ndo
nulo num campo magnético estatico precessa (figura 2.1) em torno de B, com uma frequéncia
angular w; g, frequéncia de Larmor, proporcional a intensidade do campo magnético B, e a razao

giromagnética y do nticleo em estudo, de acordo com a seguinte equagao [13]:
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wy, =yBy
(2.1)

Em particular o 4&tomo de hidrogénio possui um nicleo com apenas um protao podendo,
num campo magnético, este estar em dois estados, + 1/ )e— 1/ 2 correspondendo a uma rotacao
no sentido horario ou anti-horério, respectivamente. Como possui momento magnético nao nulo
e movimento de precessdo, -como qualquer particula com spin- , ird gerar um pequeno campo
magnético préprio em seu redor resultando num vetor de magnetizacao [12].

Na auséncia de um campo magnético exterior, o eixo em relagdo ao qual, o spin precessa
é aleatério e, deste modo, a magnetizagdo total é nula [13]. Pelo contrario sob a acdo de um campo
magnético externo, os spins distribuem-se em dois niveis de energia (figura 2.1A), de acordo com
o0 eixo de precessdo paralelo ou anti-paralelo a direccdo do campo aplicado [12]. Verifica-se um
excesso de protdes no estado paralelo, uma vez que tendem a alinhar-se segundo o estado de
menor energia (paralelamente ao campo magnético). Desta forma, pode dizer-se que a
magnetizagdo total passa a ter componente longitudinal (ao longo do eixo do z), mas nao

transversal pois os spins ndo estdo em fase (figura 2.1B).

B
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Figura 2.1 - A) Representacdo da fase dos momentos magnéticos nos ntcleos, desfasados e em
fase. Adaptado de [12]. B) - Ilustracdo de ntcleos em equilibrio a precessarem em torno de B, com

diferentes fases, produzindo uma magnetizacao M,. Adaptado de [13].

2.2 Ressonancia

O fenémeno fisico da ressonancia ocorre quando um objeto é exposto a uma perturbagao
oscilatéria, com frequéncia préxima da sua frequéncia natural de oscilagdo, na IRM é induzida
pelo impulso de radiofrequéncia (RF). Desta resultam, a absorcao de energia e a coeréncia de fase
[12].

Em resultado da ressonancia o vetor de magnetizagdo resultante ou Net Magnetisation

6
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Vector (NMV) deixa de estar alinhado segundo a orientagdo do campo magnético B.

Ao serem submetidos a um impulso de RF, perpendicularmente ao campo magnético
externo By, 0s spins absorvem energia ficando no estado excitado (antiparalelo), alterando o NMV
e consequentemente o flip angle (dngulo de nutacdo), o angulo que o NMV faz com o eixo
logitudinal. E gerada uma componente oscilatéria Mxy, detectada por antenas colocadas no plano
transversal em que sdo induzidas correntes. Ao deixarem de serem submetidos a esta radiagdo
ou impulso de radiofrequéncia, o NMV volta a alinhar-se com o campo B, perdendo energia,

através do processo de relaxacao. (figura 2.2).

Eieo logitudinal Bxo logitudinal B 4

Exo trarmversal Ewe tramversal

Figura 2.2 - Representacao da alteragdo do NMV com o flip angle. Adaptado de [12].

Apb6s o impulso de RF, inicia-se a relaxacdo com recuperacdo da magnetizacdo
longitudinal e desaparecimento da componente transversal com libertacdo de energia
eletromagnética, voltando esta ao estado de equilibrio (figura 2.3). A inducado de corrente elétrica
na bobina cria o sinal de RMN, designado de FID (Free Induction Decay) e caracteriza-se por uma
tensdo oscilante que diminui progressivamente até desaparecer, com um tempo de relaxagdo
caracteristica, o tempo de relaxagao. A recuperagdo da magnetizagao longitudinal e o decaimento
da magnetizacdo transversal, designados de interaccdo spin-rede e interacgdo spin-spin, designa-
se de relaxacdo T1 e T2 respetivamente. A primeira s6 pode acontecer se a segunda se verificar,

dai que T1>T2>T2*.
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Estado de equilibrio

© Estado excitado

Figura 2.3 - Representacao do processo de relaxacdo, ap6s o impulso de RF inicia-se a relaxa¢do com
recuperagdo da magnetizacdo longitudinal e desaparecimento da componente transversal com libertacao

de energia eletromagnética, voltando ao estado de equilibrio. Adaptado de [13].

2.3 Tempo de Relaxacao T2*

Logo ap6s a excitagdo com o impulso de RF, os spins precessam todos em fase, ha
coeréncia de fase, no entanto esta é gradualmente perdida pelo que a componente transversal da
magnetizagdo vai desaparecendo, de acordo com o tempo de relaxagdo T2, como se mostra na

equagcdo abaixo onde M,,representa a magnetizagao transversal, M, a magnetizacao inicial.

_t
My, = Mge™ /™)
1)

Medindo o sinal resultante em funcdo do tempo obtém-se uma onda sinusoidal, que ira
decair com T2 se o campo for perfeitamente homogéneo. Caso o campo seja ndo homogéneo o
sinal decai com T2*. Este sinal designa-se de FID. T2* pode ser definido em funcao do T2 (equagdo

2.1) e do efeito de relaxagdo resultante das heterogeneidades do campo (T2) [13].

1 1 1

T2 T2 T2

2.2)

Como podemos confirmar no gréfico abaixo devido a ndo homogeneidade do campo, o

sinal decai mais rapidamente do que num campo homogéneo, figura 2.4.
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Figura 2.4 - Comparacdo de decaimento do sinal em T2 e T2*. Adaptado de [15].

2.4 Relaxometria

2

A relaxometria é uma técnica de IRM quantitativa que permite estimar o tempo de
relaxacdo e assim detetar altera¢gdes micro ou macroestruturais. No caso em estudo, a relaxagao
em T2* fornece informacao para a quantificagdo de ferro nos tecidos. Uma das formas de estudar
as variagdes do tempo de relaxagdo é através da construcao de mapas de distribuicao de tempos
de relaxacdo de T2*. Isto é, para cada aquisicdo de imagem sdo usados multiplos tempos de eco
(TE) [16]. E obtido um valor de intensidade de sinal por pixel, para cada TE. A partir destes pontos
de intensidade, obtém-se um decaimento exponencial e o respetivo tempo de T2*. Assim, o mapa

de T2* é criado por anélise pixel-a-pixel de toda a imagem.

2.4 Sequéncia de impulsos Eco de gradiente (SGE)

A sequéncia de impulsos eco de gradiente (SGE) é uma sequéncia de impulsos rapida
utilizada na obtencdo das imagens ponderadas em T2* [12]. Esta consiste num impulso de RF
correspondente a dngulo de nutagdo menor que 90°, permitindo uma mais rapida recuperagdo da
magnetizagdo longitudinal e diminuindo assim o tempo de aquisi¢ao. A SGE tem como base a
producdo de “ecos” de sinal, resultado da inversio de polaridade do gradiente do campo
magnético.

Ap6s a aplicacdo do primeiro impulso de RF é aplicado o primeiro impulso de gradiente
provocando um rapido desfasamento na magnetizagdo transversal, recuperando a sua coeréncia

através da aplicagdo de um segundo gradiente de polaridade inversa [17]. Este segundo gradiente
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é aplicado durante o tempo suficiente para ter o dobro da area do primeiro. Como resultado os
spins que estavam a precessar mais rapidamente passam a precessar mais lentamente e vice-
versa, pelo que eventualmente voltam a estar em fase. O eco acontece quando as areas se
compensam. Este efeito de refasagem que é recebido pela bobina receptora, é designado de sinal
de eco de gradiente.

A SGE encontra-se abaixo esquematizada, figura 2.5.

Eco

= Jzt

Frequéncia ds%

codificagio | [

Figura 2.5 - Esquema da SGE, em que o tempor de repeticdo (TR), é o tempo entre dois impulsos de RF.
Adaptado de [12].

A intensidade do eco (SGE), é determinada pela curva de decaimento de FID que se
relaciona com o tempo de T2 *, de acordo com a equagdo seguinte [18]:

P P < TE)
= Soexp | ——
GE 0 Tz

Em que S, representa a amplitude maxima do sinal.

10
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Patologias e Neuroanatomia

3.1 Doenca de Parkinson

A DP é um transtorno neurodegenerativo progressivo, que se manifesta clinicamente por
tremor, bradicinésia, rigidez de movimentos, instabilidade postural e distarbio na marcha. A
doenga caracteriza-se por uma marcada alteragdo do sistema extrapiramidal [4], com alteracdes
caracteristicas na SNpc. Os sintomas sdo consequéncia da redu¢do de um neurotransmissor
chamado dopamina, que tem um papel fundamental no controlo das atividades motoras e sofre

uma diminuicdo na DP como se mostra na figura abaixo, figura 3.1.

\
Idade normal
iDP

Inido precoce da DP

50 Limiar dos sintomas motores da DP

= - - T T ™" " MM MMM " I ™S

Percentagem de neuronios dopaminérgicos

Idade dos pacientes

Figura 3.1 - Evolucéo da DP. A medida que a idade avanca, a percentagem de neurénios dopaminérgicos
vai diminuindo (linha verde). Em casos de sujeitos com DP idiopatica (linha azul), com aparecimento da
DP devido a causas ambientais ou genéticas (linha amarelo), ou com aparecimento prematuro devido a
possiveis mutacdes genéticas (linha vermelha), este decréscimo é consideravelmente mais acentuado.

Adaptado de [5].

11
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A doenga foi descrita primeiramente em 1817 por James Parkinson na monografia “An
Essay on the Shaking Palsy”, mas apenas em 1958 com os estudos de Arvid Carlsson se
demonstrou perda de neurénios na SN [19].

A DP é considerada a segunda doenga neurodegenerativa mais comum no mundo e
maioritariamente idiopdatica, afeta com maior frequéncia homens do que mulheres, numa
proporgdo de 3 para 2, com uma prevaléncia de aproximadamente 1% da populagdo acima dos
60 anos de idade. Esta também pode surgir precocemente (inicio antes dos 50 anos), com uma
proporcao de 1 em cada 10 pessoas diagnosticadas [20]. Actualmente sabe-se que afecta cerca de

1 milhdo de pessoas nos EUA e mais de 7,5 milhdes de Europeus [21].

A disfuncdo motora caracteristica da doenca deve-se a perda de neurénios
dopaminérgicos na SN (figura 3.2), pelo facto destas células morrerem, menos dopamina é
produzida e transportada para o corpo estriado, drea do cérebro responsavel pela coordenagdo
de movimentos. Os sintomas da doenga comecam quando sdo perdidos aproximadamente 50-
80% destes neurénios [22]. Estudos post-mortem concluiram existir um aumento de 176% de ferro

na SN em doentes de Parkinson [14].

A. Normal B. Parkinson’s
Disease
Caudate
N
Putamen

i

it < Nigrostriatal——> ¢

pathway

Figura 3.2 - Representagdo esquematica do cérebro com foco na SN. A) Individuo normal. B) Doentes de

Parkinson, onde se verificam alteragdes na conectividade entre a SN e o putamen e ntcleo caudado [19].

As causas da degeneracdo destes neurénios ndo sdo conhecidas, podendo por vezes
associar-se a fatores hereditérios (cerca de 5%) embora na grande maioria dos casos nado se
conhecam ligacGes familiares. Outros fatores que se sabem ter influéncia no aparecimento da

doenca incluem: fatores ambientais, traumatismo craniano e uso crénico de medicamentos

12
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antipsicéticos. Um dos fatores a nivel biolégico mais citado é o stress oxidativo, sendo que neste
o ferro desempenha um papel fundamental.

Atualmente, o diagndstico baseia-se em grande medida na avaliacdo dos sintomas
clinicos. Este diagndstico, puramente clinico, combinado com as semelhancas dos sintomas de
DP com os de outras doengas neurodegenerativas, resulta em erros de diagndstico frequentes o
que prejudicam e atrasam o seu tratamento.

Para o diagnéstico clinico, sdo usadas escalas para avaliagdo como a UPDRS (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale) [23], que permitem avaliar a progressdo e gravidade da doenga.
A UPDRS é a escala mais usada, tendo sido desenvolvida em 1980s e inclui quatro secgdes
distintas: a Parte I diz respeito a atividade mental, comportamento e humor, a Parte Il a atividades
do dia-a-dia, a Parte III a0 exame motor e a parte IV a outras complicagoes.

Estudos tém sido desenvolvidos no sentido de encontrar um biomarcador sensivel e
especifico para a DP [8]. De acordo com um grupo de estudo, um biomarcador é definido como
” uma caracteristica que pode ser objetivamente medida e avaliada como um indicador do

processo bioldgico, patolégico e de resposta a uma intervencdo terapéutica”[5].

3.2 O ferro no cérebro

O cérebro é o segundo 6rgdo, a seguir ao figado que contém concentragdes mais elevadas
de ferro. No cérebro adulto as maiores concentragdes encontram-se nos nucleos da base [24].

O ferro é o elemento paramagnético mais abundante no cérebro sendo um forte
catalisador de oxidacao bioldgica [25]. E um elemento essencial para manter a homeostasia celular
estando também associado a producdo de radicais livres responsaveis pela neurodegeneracao.
Contudo o excesso de ferro pode gerar efeitos deletérios, dai ter sido ligados a neurodegeneracao
na DP [26]. No entanto ainda néo é claro se a causa de doencas neurodegenerativas se deve a um
aumento significativo de concentragdes de ferro em certas regides do cérebro, ou se serd a doenca
neurodegenerativas a causar o aumento da concentracao de ferro.

A concentracdo de ferro no cérebro é muito baixa a nascenga (cerca de 20ng/mg de tecido
na SN [1]), aumentando gradualmente no inicio da idade adulta (cerca de 200 ng/mg de tecido,
aos 40 anos de idade na SN [1]), figura 3.3, no GP, corpo estriado, SN e ntcleo rubro [27]. O
aumento é mais significativo nos ntcleos da base [28], mantendo-se a concentragdo

aproximadamente constante a partir dos 40 anos de idade.

13
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Figura 3.3 - Concentragdo de ferro total (ng/mg de tecido) na SN, de diversos sujeitos saudaveis, em
diferentes idades, resultante de um estudo p6s-morte. Cada ponto no gréfico corresponde a um tinico
sujeito. Entre os 16 e 0s 90 anos, a concentragao de ferro manteve-se aproximadamente constante, entre os

109 e 199 ng/mg de ferro. Adaptado de [1].

Com efeito, também é registado aumento da concentracdo de ferro principalmente no

ntcleo caudado, e no cortex cerebral durante o envelhecimento normal [9].

3.3 Regides mais afetadas pela deposi¢ido de ferro na DP

Em relagdo as regides mais afetadas pela deposicdo de ferro, existe, como ja referido um
grande aumento na SN (localizada no mesencéfalo), estrutura em que se incidira mais este estudo
[1,29]. A SN divide-se nas por¢des compacta (SNpc) e reticular (Substantia nigra pars reiticulata —
SNpr). Também se pode considerar a divisdo em SN rostral, medial e caudal, figura 3.4. [30]. No
cérebro saudavel de acordo com estudos post-mortem as regides com maior concentragdo de ferro
sao, globo palido, putamen, ntcleo caudado, tdlamo e substancia branca respetivamente [31,32].
Por outro lado, em doentes de Parkinson em comparacdo com grupos de controlo com a mesma

idade, estudos recentes post-mortem referem um aumento da concentragdo de ferro [33,34].
Estudos histopatolégicos demonstraram que aproximadamente 90% das células

dopaminérgicas sao perdidas na regido caudal da SN, enquanto, na regido rostral, a perda é de

aproximadamente 50% [35].

14
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Figura 3.4 - A) Divisdo da SN em regides rostral, medial e caudal. Adaptado de [30]. B) Divisao da SN do
hemisfério direito em RmedSNr (Right medial SNr), RlatSNr (Right lateral SNr), RmedSNc (Right medial
SNc) e RlatSNc (Right lateral SNc). Adaptado de [7]. Representa-se de igual forma para o hemisfério

esquerdo.

Diversos estudos in vivo sugerem que em doentes de Parkinson existe uma acumulacao
de ferro em regides como a SN [31], e o putamen [9].

A doenga de Parkinson apresentou diferengas mais pronunciadas nos nicleos da base
comparando com o respetivo grupo de controlo (as regides do cérebro com os mais altos niveis
de ferro em individuos ndo-doentes): os niveis de ferro foram elevados no ntcleo caudado (por
um fator de 2.3) e o globo pélido (por um fator de 2.4), ambos associados a fun¢des motoras [28].
A acrescentar a estas estruturas ja mencionadas, que de igual forma estdo envolvidas no controlo

dos movimentos, foram também inseridas neste estudo, o ntucleo rubro e o nucleo caudado.

[30,32,33].

3.4 Nucleos da base

Os nucleos da base sdo parte de uma rede neuronal organizada em circuitos paralelos

com elevada relevancia para a fisiopatologia do movimento. Assim, um anormal funcionamento
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da atividade inibitéria de saida dos nicleos da base, da origem a lentiddao de movimentos, como
a doenca de Parkinson.

Os ntcleos da base (figura 3.5) ndo tém limitacdo anatémica precisa pois sdo um grupo
de ntcleos localizados na zona subcortical. Incluem o corpo estriado (nticleo caudado, putamen
e GP) e outros ligados a zona subcortical tais como o Subthalamic Nucleus (STN) e a SN.

De entre os circuitos existentes, focamo-nos apenas no circuito com maior importancia

~

para o movimento, o circuito motor. Este é responsavel pela atividade motora, estabilidade
postural dai este circuito estar associado a doengas como a DP. O circuito tem duas vias de
entrada, o corpo estriado e 0 STN e uma via de saida, o GP. [36]

Na DP existe uma diminuicdo da dopamina que perturba o equilibrio da atividade dos
nucleos da base, tendo como consequéncia uma atividade excessiva da STN que estimula o GP.

O aumento da saida no GP por seu lado faz com que se reduza a ativagdo neuronal associada ao

movimento.

Cortex

Caudate) " )
( > Putanf\en /_ V ,‘/T't‘\alamus/ J
(\?\J/ | Q e

, 2 1 £ N
=\ :

| suolamic ‘Patidus i«

s~ Nucleus

1 Hypothalamus J

L9 QY T \( J

Figura 3.5 - Representacdo de um corte do cérebro onde se mostra a localizagao dos niicleos da base e em

realce algumas das estruturas estudadas. Adaptado de [37].

3.5 Tremor essencial

Trata-se de uma das doencas neurolégicas com maior prevaléncia [38], cerca de 5% dos
individuos com mais de 65 anos sofrem desta doenga. Manifesta-se por um tremor de acao rapido

simétrico ou bilateral [39, 40].
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A fisiopatologia ainda néo é claramente conhecida [41]. No entanto, estudos patolégicos
recentes evidenciaram mudancas estruturais que indicam ser uma doenga neurodegenerativa, e
encontraram um aumento da concentracdo de ferro nos doentes de ET no GP, SN e nucleo
dentado [42].

Os doentes sdo diagnosticados de acordo com os critérios da Movement Disorder Society
on Tremor (MDST) e podem ser classificados segundo The Essential Tremor Rating Assessment

Scale (TETRAS) [6].

3.6 DRPLA

E uma ataxia progressiva tardia rara e hereditaria, causada por um defeito num gene (no
cromossoma 12) e que resulta numa atrofia no cerebelo e nas suas ligacdes dentro do sistema
nervoso central que controlam o movimento e a coordenacéo [43,44].

A DRPLA tem uma vasta gama de sintomas que diferem entre pacientes. Da mesma
forma alguns pacientes podem experimentar todos os sintomas e outros apenas alguns. Os
sintomas incluem deméncia, perda de memoria, contrac¢do muscular de grupos de masculos.

Em relacdo ao diagnéstico, a doenca é facilmente confirmada através de uma andlise de

sangue identificando a presenca do defeito no gene.

3.7 A Neuroimagem

Os avangos em técnicas de imagem médica tornaram possivel detetar alteragdes
funcionais e estruturais ocorrentes na DP. Embora a imagiologia ndo seja ainda o método
preferencial para o diagnéstico, pode vir a dar um importante contributo. E particularmente de
interesse, o uso da imagiologia como um biomarcador para detetar doencas e monitorizar a sua
progressdo. As imagens médicas poderdo ainda fornecer informagdo acerca de eventuais
complica¢des da DP e o seu tratamento a longo prazo, permitindo ainda clarificar qual o papel
da dopamina no cérebro normal [27].

Imagens de ressonancia magnética convencionais (T1,T2) ndo permitem delimitar com
exatiddo a SN nem conseguem mostrar qualquer alteragdo de volume na estrutura da mesma
[45]. Outras técnicas tém sido exploradas para uso como potenciais biomarcadores. Entre eles
consideram-se o SPECT (Single Proton Emission Computerised Tomography) e PET (Positron Emission

Tomography) que permitem avaliar a disfuncdo da dopamina do cérebro, a TCS (Transcranial
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Sonography) no sentido de avaliar alteracdes estruturais assim como a DTI (Diffusion Tensor
Magnetic Resonance Imaging) [46].

No entanto, diversos estudos tém demonstrado avangos nas técnicas de IRM que ja
permitem uma melhor visualizacdo da SN, possibilitando a delimitagdo entre SNpc e SNpr.
Falamos entdo de técnicas de RM ndo convencionais ou avangadas (figura 3.6), como a imagem
estrutural (Voxel Based Morphometry - VBM) [47], relaxometria [9], imagem por difusdo [48],
magnetization transfer (MT) [49], imagem de neuromelanina [50] e espectroscopia [51]. Estes
estudos sugerem que a IRM tem o potencial de fornece biomarcadores na SN que podem ser

usados para quantificar a patologia e a progressdo da doenca.

JJJU

Structural imaging Relaxometry = Magnetization transfer Spectroscopy
morphometry tissue composition degree of myelination brain metabolites
(region of interest, brain iron axonal density
VBM, cortical thickness)

Inferior

Diffusion imaging Resting state fMRI
Mean diffusivity ~ Fractional anisotropy Tractography
Microscopic architecture of biological tissues anatom!c?l funcﬂopa_l
connectivity connectivity

Figura 3.6 - Visdo geral das técnicas e respetiva contribuicdo para a imagem da SN [52].

Um biomarcador ideal para a DP deve possuir as seguintes caracteristicas: alta
sensibilidade e especificidade validadas através de exames neuropatoldgicos, facil acessibilidade
e baixo custo permitindo monitorizar a progressdo da doenga sem ser influenciado pela idade do

doente, nem pela existéncia de mecanismos compensatorios ou realizagdo de tratamentos [53].
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3.8 Estado de arte

3.8.1 Quantificacdo do ferro em IRM

A quantificacdo do ferro em IRM pode ser feita com recurso a diferentes técnicas, como
a relaxometria, transferéncia de magnetizagdo ou a espectroscopia, sendo no entanto a
relaxometria a técnica utilizada neste estudo.

O ferro é paramagnético pelo que provoca uma forte reducdao no tempo de relaxagao
transversal T2* quando se mede o sinal de IRM (normalmente associado ao protdo 'H) [32]. Os
eletrdes desemparelhados do ferro distorcem o campo magnético local, levando a uma perda de
coeréncia de fase que resulta num tempo de relaxagdo na IRM mais curto o que implica uma
reducdo da amplitude do sinal de IRM.

Existe uma vasta gama de técnicas utilizadas para quantificagdo do ferro de diversos

trabalhos realizados até aos dias de hoje, passando de seguida a citar algumas.

- Baseado em diferengas no tempo de relaxagdo Rz (R, = 1/T2) :uma das técnicas foi a

Field Dependent R, Increase, FDRI. FDRI é a diferenca entre as medidas de R» obtidas com duas
intensidades de campo diferentes, 1,5 T e 0,5 T [4]. Estudo realizados com recurso a esta técnica
observaram uma diminuicdo de ferro na SN no grupo de doentes com idade superior a 60 anos e
aumento no grupo de doentes de idade inferior a 60 anos.

- Baseado na fase do sinal de IRM: uma das técnicas é a de Quantitative Susceptibility
Mapping (QSM) [55]. E um algoritmo que estima a suscetibilidade magnética dos tecidos, baseada
na fase do sinal de eco gradiente. Mostrou-se ser um método alternativo ao FDRI [55], e bastante
sensivel a variagdes de ferro no cérebro [56]. Outra destas técnicas é a Susceptibility weighted
imaging (SWI), esta usa informacéo da fase e da amplitude para gerar o contraste da imagem [27].
Em relagdo aos resultados mostrou-se que, os valores de perda da coeréncia de fase na SN nao
estdo correlacionados com a duragdo de DP, mas correlacionam-se com a UPDRS [57]. Indicando
que a quantidade de deposicdo de ferro na SN pode refletir a gravidade da DP [58]. Tem sido
desenvolvida também outra técnica de IRM ponderada na fase da imagem, PADRE, em que a
diferenca de fase entre a regido que se quer estudar e o tecido circundante é selecionada para
realgar o contraste entre estas. Escolhendo as diferencgas de fase apropriadas, a Phase difference
enhanced imaging (PADRE), oferece uma variedade de contraste diferentes apenas com uma
imagem MRI. [59,60].

- Baseada na quantificagdo do tempo de relaxagdo: a técnica de Partially Refocused
Interleaved Multiple Echo, PRIME. Sequéncia que produz informagdo de T2' (diferenca entre o T2
e T2*%), e reflete as alteracdes reversiveis devido a heterogenidade do campo local, e que pode

fornecer medidas mais especificas que o T2 e T2*. JM. Graham et al. também concluiram existir a
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relagdes entre o R2" (R2*-R2) no putamen e a duracdo da doenga, uma relacdo inversa, quanto

mais tempo de doenca menor o R2" no putamen [61].

Por fim, o estudo longitudinal baseado em imagens ponderadas em T2*. Num estudo
com um grupo de doentes de DP e o respetivo controlo, mostra ser a técnica que melhor permite
distinguir entre os efeitos concomitantes da evolugdo normal de envelhecimento e doenca ao
longo do tempo. R2* surge aumentada em doentes de Parkinson (estudo post-mortem) na SN
[62].Neste estudo também se concluiu existir uma relagao entre os valores de R2* e os indicadores
clinicos de severidade em doentes recentes nao tratados [7].

Certos estudos demonstram que ha zonas que possuem uma maior quantidade de ferro
que outras, utilizando a técnica de relaxometria por R2* através do ajuste de minimos quadrados
[9]. Obteve-se uma correlagdo entre a quantificacdo de ferro do grupo de controlo e os valores de
R2* [7,28].

Estudos com recurso a mapas quantitativos de T1 e T2* em estados precoces das DP [63],
mostraram que o T1 pode ser atil na monitorizacdo da perda neuronal, ja o T2* pode marcar uma
maior vulnerabilidade para o desenvolvimento da doenca. O T2* seria um marcador de ferro, e
sugere-se que alteracdes de ferro possam estar presentes anos antes de serem manifestados os
sintomas da DP. Este facto também foi apoiado por ndo ter havido relagdo entre os dados e o
tempo de duragdo da doenga e haver uma baixa correlacdo encontrada com a pontuacao UPDRS.

Foi realizada a anélise em ambos os casos na SN sem divisado estrutural [10].

Abaixo mostra se um resumo dos estudos mais relevantes realizados nesta area para a

DP.
Autor N° de N°de Intensidade Resultados obtidos
pacientes | controlos | docampo
magnético
Martin et 26 13 3T Inexisténcia de relacdo entre o R2* e a
al.2008 [7] UPDRS (score motor <12) e a duragdo da
DP
Ulla Miguel et 14 18 15T Aumento do R2* em doentes com a doenca
al. 2013 [9] ha mais de 3 anos na SNc, SNr e putamen.
Relagao entre o AR2* e AUPDRS na SNc e
SNr
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Rossi Maija et 36 21 3T Relagéo entre o R2* e a duracdao dos

a, 2013 [64] sintomas (tremor) no SN medial. Relacao

entre o GP anterior e a UPDRS

40 29 3T Relagdo entre o R2* e a UPDRS e relacado da
G;a;%v;e&lgu R2* na SN com a duragao da doenca
[65]
Bartzokis et 14 14 05T e1,5T Correlagdo entre o aumento da [Fe] e a
al, 19994] severidade dos sintomas, com recurso ao
FDRI
Wallis et al. 70 10 3T Nao foi encontrada correlagdo da [Fe] com a
2008 [66] duracdo da doenca, com recurso a PRIME.
Kosta 40 40 15T Relacgéo entre o [Fe] no ntcleo subtalamico e

Paraskevi et

al. 2006[67] a duragdo da doencga, com recurso a T2.

Du Guangwei 16 16 3T Nao foi encontrada relagdo entre o R2* e
etal.,2011[68] ~
tanto a UPDRS como a duragiao da doenca
na SN.
Zhang 40 26 3T Correlacdo entre o T2 no SN e a UPDRS
Jiuquan et al.
2010[59]

Tabela 3.1 - Resumo de alguns estudos acerca da evolucdo da concentra¢ao de ferro com a evolugao da
doenga. Aplicados a pacientes com DP, e respectivos resultados obtidos, resultantes da diferenca entre

pacientes e controlos. Adaptado de [10].

3.8.2 Quantificacdo de ferro para o ET e a DRPLA

Tendo em conta também estudo como o de Reimdo, et al. [69] (uma vez que a
neuromelanina armazena ferro e foram trabalhos desenvolvidos no &mbito do mesmo projeto)
obtiveram valores medidos de neuromelanina mais baixo no grupo ET do que controlo, mas ndo
significativos, no entanto, técnicas de IRM sensiveis a neuromelanina diferenciaram ET de PD em
estado inicial. Mais especificamente, estudos de Benarroch et al [25], observaram aumento da
concentragdo de ferro nos doentes de ET em relacdo ao grupo de controlo no globo palido SN e
nucleo dentado direito.

Novellino et al [70], concluiu um aumento da concentracdo de ferro em doentes de ET em
comparacdo com o grupo de controlo com recurso a medi¢des de valores de T2*. Estes aumentos

foram encontrados na bilateralmente no globo palido, na SN e no nicleo dentado direito. Nos
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estudos de Benarroch et al [25], também chegou as mesmas conclusdes e observaram aumento da

concentragao de ferro em doentes de ET exatamente nas mesmas estruturas.

Em relacao ao DRPLA foi observado um elevado sinal no GP em imagens de T2*, num
estudo de uma familia em que se pretendeu clarificar as caracteristicas clinicas e
neurorradiolégicas da doenca. Esta alteracdo sugere uma perda neuronal caracteristica desta

patologia. [71]
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Materiais e Métodos

Neste capitulo serd abordada a metodologia utilizada neste estudo. Desde a
caracterizagdo da amostra em estudo, o protocolo de aquisi¢do de imagens de RM, assim como a
interface e processamento a que as imagens de RM foram sujeitas, por fim as técnicas de

segmentacdo das ROI estudadas.

4.1 Caracterizacdo da amostra

O presente estudo estd englobado num projeto de Doutoramento em Imagiologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, intitulado “Ressonancia Magnética com
Tensores de Difusdo na Doenga de Parkinson e outras sindromas parkinsénicas, cumprindo todos
os procedimentos éticos e legais requeridos. Todos os doentes foram recrutados da Unidade de
Doengas do Movimento do Centro Hospitalar Lisboa Norte, EP - Hospital de Santa Maria (HSM),
no ambito do projeto de Doutoramento em Imagiologia da Dra. Sofia Reimao.

A amostra em estudo é constituida por cinco grupos, quatro grupos com doencas do
movimento e um grupo de voluntarios saudaveis, grupo de “Controlo”.

No grupo de “Controlo” foram selecionados individuos sem doencas do movimento.

Os grupos de doentes com doengas do movimento dividem-se em dois grupos de doentes
da doenca de Parkinson, um de doentes recentemente diagnosticados e que nunca tomaram
qualquer medicagdo anti-parkinsénica, ( - o grupo “DP de novo”), um segundo grupo de doentes
de Parkinson constituido por doentes com evolugdo da doenga entre 2 e 5 anos antes do inicio do
estudo, (- “DP 2 a 5”); Um grupo de doentes de tremor essencial, ( - “Tremor Essencial”) e um

grupo de doentes de DRPLA, (- “DRPLA”).
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Critérios de inclusao:

1. Doentes com o diagnoéstico de DP de acordo com os critérios da United Kingdom Brain
Bank Criteria (UKBBC) [72]. Foram incluidos dois grupos de doentes:
a. Um grupo com diagnéstico inicial de DP e nunca tendo tomado medicagdo anti-
parkinsoénica;
b. Um segundo grupo de doentes com DP, tendo decorrido pelo menos 2 anos apds
diagndstico e menos de 5 anos de evolugdo da doenga.
2. Doentes com o diagnéstico de Tremor Essencial de acordo com os critérios da Movement
Disorder Society on Tremor [73].
3. Controlos sem doengas do movimento, recrutados de forma voluntaria e emparelhados
quanto ao sexo e idade.
4. Os doentes com DRPLA foram incluidos apds o estudo de um doente e a sua familia, com

confirmacdo genética do diagnoéstico.

Todos os individuos do estudo deram o seu consentimento informado e o estudo foi

aprovacio pela Comissao de Etica para a Satde do HSM.

Critérios de exclusio:

Existéncia de qualquer contra-indicagdo para a realizacdo de RM em aparelho de alto

campo (3.0T), deméncia e doencas psiquiatricas.

Este estudo teve a participagdo de 47 individuos, na tabela abaixo apresentam-se alguns

dados clinicos relevantes, encontrando-se os restantes nos anexos 1,2,3,4 e 6.

Grupo Total de individuos Sexo (m/f) Idade (anos) UPDRS (total)
DP de novo 12 8/2 67 +6 47,0+14,7
DP2a5 10 5/7 63+12 44,7 +27,2
Tremor Essencial 13 5/8 70£12 -
DRPLA 2 1/1
Controlo 10 6/4 61+8 8,1+21,4

Tabela 4.1 - Resumo de dados clinicos revelantes da amostra em estudo.
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4.2 Protocolo de aquisi¢ao de imagens de RM

Todas as imagens utilizadas neste estudo foram fornecidas pelo Hospital de Santa Maria
e pelo Hospital Cruz Vermelha, tendo as aquisi¢des dos exames sido realizadas entre 2011 e 2014.

As imagens de RM foram adquiridas utilizando equipamentos de RM Philips 3.0 T. O
procedimento para a avaliacdo da DP envolve a aquisi¢do de diferentes sequéncias de imagens
(DTI, ponderadas em T1, entre outras) no entanto para este trabalho recorre-se apenas a imagens
ponderadas em T2* As imagens ponderadas em T2* foram adquiridas com a sequéncia de
aquisicdo eco de gradiente com aquisi¢ao de mdltiplos ecos, no protocolo utilizado foram 7 ecos.

Na tabela abaixo encontra-se os parametros do protocolo de aquisigao.

Matriz de Espessura do Flip angle
Sequéncia TR (ms) TE(ms) ATE (ms) N°de cortes FOV (mm?3)
Aquisicao corte (mm) (©)

GE 1406 13, 816 4,7 28 240x180x139 268x160 4 18

Tabela 4.2 - Parametros do protocolo de aquisi¢do das imagens de RM em estudo.

O tempo total de aquisicdo de todas as sequéncias foi de 45 minutos, e o tempo da
sequéncia em estudo foi de aproximadamente de 3 minutos e 49 segundos.

Para os grupos de “DP de novo”, “DP 2 a 5” e “Controlo”, foram adquiridas IRM em
diferentes instantes, a primeira imagem, passados dois meses (apenas para o grupo “DP de
novo”, para estudar o efeito terapéutico, aspeto explicado mais a frente), seis meses e por fim 1
ano de modo a se poder estudar a evolugdo do valor de T2* com a DP. Em relagdo aos dois grupos
restantes (“Tremor Essencial” e “DRPLA”) foi feita apenas uma aquisicdo para comparagdo com

as outras doencas do movimento e os controlos nas diferentes ROI.

4.3 Processamento das imagens

Ap6s a aquisicdo das IRM estas foram processadas através de uma interface em software
MatLab desenvolvida em trabalho anterior, pela Mestre Sara Ferreira [10], que permite a
quantificagdo do tempo T2*. Esta foi sofrendo altera¢des na sec¢do da “Segmentacdo Manual” de
modo a ir adaptando as medidas feitas, como o caso do GP ou dos doentes de DRPLA, em que

foi necessario alterar e acrescentar ROl Mais a frente serd explicada esta questao.
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Primeiramente, nos estudos da concentracio de ferro na SN, a interface ndo sofreu
alteracOes relevantes, a tnica alteracdo foi permitir abrir imagens em formato Neuroimaging

Informatics Technology Initiative (NIfTI), como se mostra na figura 4.1.
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Figura 4.1 - [lustragdo da interface para quantificacdo do ferro na SN desenvolvida em MatLab, como um
exemplo de um sujeito em estudo, onde estdo destacadas as diferentes areas de estudo que estdo

desenvolvidas abaixo.

Assim, a IRM é aberta no formato Digital Imaging and Communications in Medicine
(DICOM) ou NIfTT aparecendo na area 1, (a imagem pode também ser guardada, em “guardar
imagem”). Ao mesmo tempo surgem os dados do paciente na drea 2. A interface permite também
ao utilizador escolher e visualizar o corte, “Slice” e o nimero de eco “N° eco” que pretende
visualizar, area 3.

De seguida, é escolhido o tipo de ajuste ao decaimento exponencial que se pretende, (Nao
robusto linear, robusto linear, ndo robusto ndo linear e robusto ndo linear), sendo que para
utilizagdo de algoritmos robustos é necessario o sistema operativo LUNIX, enquanto que os ndo
robusto estavam disponiveis na interface Matlab, no sistema operativo Windows. Para os estudos
em questdo devido ao sistema operativo utilizado (Windows), ndo foi utilizado o algoritmo
“robusto linear” como anteriormente [10], mas sim o método “nao robusto linear”, area 4.

Foi desenhada uma méscara de modo a reduzir o tempo de processamento, pois exclui
do célculo as regides nao abrangidas pela mascara, area 4. Posteriormente gerou-se o mapa de

T2* aguardando-se a respetiva imagem, na area 5.
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De forma a avaliar a qualidade do ajuste e o valor de T2* num pixel especifico, é possivel
ao utilizador selecionar o pixel onde pretende obter essas informagdes na area 6. A qualidade do
ajuste foi definida através do coeficiente de determinacdo R?, sendo considerada a diferenca entre
o valor esperado, resultante do ajuste, e o valor obtido, resultante do mapa real.

A segmentacdo manual de estruturas é entdo realizada através da marcagdo de ROI, onde
é apresentado um valor médio de intensidade dos pixéis para cada area, com o respetivo desvio
padrdo associado area 7. Também permite inserir as medidas da ROI e fazer uma “Free RO!I”. Este

tépico sera abordado no préximo sub-capitulo.

4.4 Marcagao das ROI'’s

4.4.1 Estudos na SN

A marcacao das ROI’s na SN foi realizada para quatro grupos da amostra, o “Controlo”,
“DP de novo”, “DP 2 a 5” e “Tremor Essencial”.

Esta regido foi dividida em trés sub-regides da SN equidistantes: a SN rostral (SNr), SN
medial (SNm) e SN caudal (SNc), marcadas nos dois hemisférios do cérebro, direito e esquerdo,
o que corresponde as 3 ROI de cada hemisfério por sujeito, tal como sugerido no estudo de

Vaillancourt et. al. [30].

Nas imagens ponderadas em T2* a SN é facilmente identificada como uma banda
hiperintensa acima do ntcleo rubro. Assim, identificou-se o corte onde o nticleo rubro e nicleo
subtalamico estavam mais evidenciados, e fez-se a marcacdo das trés ROI da SN no corte
imediatamente abaixo, onde a SN é mais visivel, e no eco que permitia uma melhor visualiza¢do
das estruturas, maioritariamente o eco n°4 (figura 4.2). Nesse corte, por vezes ainda se visualizava
o nacleo rubro, no entanto, pouco visivel. Nos anexos de 1 a 4, encontra-se a informacao acerca
da visualizacdo do nuacleo rubro na marcagdo da SN.

Apesar deste cuidado, é possivel que o STN ndo tenha sido excluido na marcacdo das

ROI da SN.

27



Dissertagdo de Mestrado em Engenharia Biomédica

Estudo da Concentragdo de Ferro na Doenga de Parkinson

Figura 4.2 - Exemplo da selecao do corte para marca¢do da ROI onde em A) se mostra o corte onde o
nucleo rubro (seta azul) e nicleo subtalamico (seta preta) estao mais evidénciados, e em B) o corte

imediatamente abaixo onde se fez a marcagdo das ROI’s

A interface desenvolvida garante a igual dimensao de todas as ROI na forma de elipse
neste estudo a dimensao escolhida foi 4 pixeis x 4 pixeis de didmetro, sem que as trés ROI ndo se
intersectassem. Nas imagens adquiridas 1 pixel corresponde a uma érea de 0.43x0.43 mm?. Cada
ROI tem portanto uma area de 2.3 mm?.

As ROI foram marcadas manualmente na imagem ponderadas em T2*, obtendo-se a

média de T2* estimada dos voxeis contidos na ROI e o seu desvio padrdo, figura 4.3.

Relaxometria,
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Figura 4.3 - Ilustragdo da interface com as ROI marcadas e a informacao recolhida.
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Como se visualiza acima as ROI sdo marcadas na imagem ponderadas em T2* (drea 1) e

ndo nos mapas (area 5), pois a marcacado nesta poderia levar a viés dos resultados.

4.4.2 Estudo no GP

A marcacdo das ROI no GP foi apenas realizada para trés grupos da amostra, o
“Controlo”, “DP de novo” e “Tremor Essencial”. Foi entdo necessario criar uma nova interface

com base na anterior que permitisse a marcacdao de ROI no GP, como se mostra abaixo, figura 4.4.

Todos os dados encontram-se no anexo 5.
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Figura 4.4 - Ilustragdo da interface em MatLab para a marcagdo das ROI no GP com uma aplicagdo num

sujeito em estudo.

Tal como se procedeu na SN, no caso do GP foi dividido em trés sub-regides da GP
equidistantes: a GP rostral (GPr), GP medial (GPm) e GP caudal (GPc), marcadas nos dois
hemisférios do cérebro, direito e esquerdo, o que corresponde a 3 ROI’s de cada hemisfério por

sujeito, seguindo o procedimento de marcagdo do estudo de Vaillancourt et al.[30], figura 4.5.
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Figura 4.5 - Tlustracdo da marcagdo das ROi’s no GP na imagem ponderada em T2*. Em 1 a marcacdo do

GPr, em 2 a marcagdo do GPm e em 3 a marcagdo do GPc. A), e o respectivo mapa de T2* em B).

O GP é uma estrutura que se consegue visualizar nas imagens ponderadas em T2* como
regido hiperintensa. Identificou-se o corte onde este era mais visivel e fez-se a marcagdo como
mostra a figura acima.

A dimensdo escolhida de modo a ndo haver interseccdo das elipses foi de 2 pixeis x 2

pixeis de diametro.

4.4.3 Estudo da familia com DRPLA

Para o estudo de DRPLA, foram marcadas 6 ROI por hemisfério do cérebro, em 6 regides
diferentes, como, nticleo dentado, ntcleo rubro, nucleo subtalamico, GP, ntcleo caudado e ntcleo
lenticular. Assim, foi criada uma nova interface com os modelos anteriores adaptada a marcacao

de ROI deste estudo, a nova versdo da interface para o estudo da DRPLA mostra-se na figura 4.6.
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Figura 4.6 - Ilustracdo da interface para o estudo da DRPLA, com um exemplo da marcagido da ROI no

ntcleo dentado.

Para este estudo existem ROI que puderam ser marcadas no mesmo corte e outras que
tiverem de se marcar no corte acima ou abaixo por ser mais visivel a estrutura em estudo, esta

informagao encontra-se no anexo 6.

Acerca do didmetro das ROI, estas tinham 2 pixeis x 2 pixeis para todas as regides

marcadas.

Na tabela abaixo é apresentada a marcacdo das 6 ROI por ordem de corte em que sdo

marcadas, do menor para o maior.

Marcacdo das ROI no ntcleo dentado
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Marcacao das ROI no ntcleo rubro
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Marcagdo de ROI no nucleo lenticular

Tabela 4.3 - Demonstracdo da marcagdo das ROI no estudo da DRPLA.

4.5 Anilise Estatistica e Metodologias

A andlise estatistica neste estudo teve como objetivo concluir se existem diferencas
estatisticamente significativas entre medianas dos valores de T2* obtidos para as diferentes
aquisicdes e grupos, assim como nos restantes estudos realizados.

Foram realizados 5 estudos:

1. Comparagdo do valor de T2* na SN entre os grupos, “Controlo”, “DP 2 a 57, “DP

denovo” e “Tremor Essencial”. Foram utilizados os dados relativos a 1% aquisigao.
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2. Estudo de efeito terapéutico nos doentes de Parkinson de novo. O estudo do efeito
terapéutico envolveu a comparacdo entre a 1* aquisigdo e a aquisicao 2 meses apds

o inicio da medicagdo de um grupo de doentes, “DP de novo”.

3. Este estudo envolve uma comparagdo entre os resultados obtidos para os grupos
com doenca de Parkinson entre 2 e 5 anos (“DP 2 a 5”), os doentes de novo (“DP
de novo”) e um grupo de pacientes saudaveis (“Controlo”) em diferentes
aquisicdes. A aquisicdao apds 2 meses ja ndo foi incluida pois foi testada no ponto

anterior. Em seguida apresenta-se a tabela com a amostra em cada grupo por

aquisicao.
1%aquisicao Aquisicao Aquisicao apos 6 Aquisi¢do apds 1 ano
ap6s 2 meses meses
N° da N° da N° da amostra N° da amostra
amostra amostra
DP2a5 10 0 7 7
DP de novo 12 3 7 8
Controlo 10 0 6 7

Tabela 4.4 - Dimensao da amostra para cada um dos grupos e cada momento de

aquisicdo, no estudo para a doenga de Parkinson.

4. Comparagdo do valor de T2* no GP entre doentes de Parkinson de novo, tremor

essencial e sujeitos saudaveis. Foram utilizados apenas dados de 1%aquisigao.

5. Comparagdo do valor de T2* entre a familia com DRPLA e o grupo de Controlo

para todas as ROI selecionadas.

O método de organizacdo dos dados foi por ID do paciente, grupo a que pertence,
momento da aquisi¢do, lado da medicdo do T2* (direito ou esquerdo), regido da SN (rostral,
medial e caudal) ou regido do GP (rostral, medial e caudal), tendo sido registado o valor médio

de T2* estimado em cada um destes casos.

Esta foi realizada através do software R (versdo 3.1.1) pela implementagdo de scripts
adequados aos estudos e testes em analise.

Definem-se dois tipos de testes, os teste paramétricos e os testes ndo paramétricos. Os
testes utilizados neste estudo foram os testes ndo paramétricos por se tratar de uma amostra

reduzida. Para o recurso a testes paramétricos seria necessirio que a amostra seguisse uma
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distribuicao normal. As amostras forma consideradas independentes, tendo-se recorrido sempre
ao teste de Kruskal-Wallis, com realizag8o de testes post-hoc com correcdo de Bonferroni [74,75]
Para um teste de hipdteses classico é necessario definir um nivel de significancia (a), de
forma a determinar se a hipétese nula é rejeitada (Ho) ou se tomamos a hipétese alternativa (Ha)
como verdadeira. Definido-se um intervalo de confianga de 95%, ou seja, ¢=0,05, assim, se o p-
value resultante do teste for inferior a 0,05 a diferenca é considerada estatisticamente significativa,

caso contrario se p-value > 0,05 a diferenca ndo é estatisticamente significativa.
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Resultados Estatisticos

Depois de realizada a marcagdo das ROI, as médias dos valores de T2* obtidos foram
exportados para um ficheiro Excel, com os valores para todas as regides estudadas e os respetivos
desvios padrao. Como ja referido, em anexo encontra-se toda a informacao acerca de grupos e

valores obtidos para as aquisicoes.

Todas as ROI foram confirmadas pela médica especialista de modo a garantir a sua
correta marcacdo, pelo que, decidiu-se excluir para a aquisicdo de 6 meses 1 individuo do grupo
“DP 2 a 5” (individuo 19) pela imagem possuir artefactos de movimento que impossibilitam a

correta medicao dos valores de T2*

No anexo 7 encontram-se outros testes estatisticos ndo apresentados neste capitulo.

5.1 Comparacdo do valor de T2* na SN entre os grupos, “Controlo”, “DP 2 a 5”, “DP de

novo” e “Tremor Essencial”.

Este estudo envolve apenas uma comparagao entre os resultados obtidos para a primeira
aquisicdo para os grupos com doenga de Parkinson entre 2 e 5 anos (“DP 2 a 5”) com 9 pacientes
(foram retirados dados de 1 paciente pela imagem possuir artefactos de movimento), os doentes
de novo (“DP de novo”) com 12 pacientes, os doentes de tremor essencial (“Tremor Essencial”)
com 13 pacientes e um grupo de pacientes saudéveis (“Controlo”) com 10 sujeitos.

Em todos os testes abaixo mencionados a amostra é a descrita acima, tendo-se
considerado haver diferengas significativas sempre que p-value<0,05.

O estudo tem como objetivo perceber se existem diferengas significativas na SN entre:
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- Os varios grupos incluindo os grupos de doentes e de controlo;

- As trés sub-regides estudadas nos doentes e controlo, SNr, SNm e SNc.

5.1.1 Teste de comparacdo da média de T2* na SN:

Foram comparados todos os grupos entre si, sem particularizar as sub- regioes da SN. O
p-value geral do teste foi de 8,97x104, confirmando a existéncia de diferencas significativas entre

grupos.

Mediana Range | Comparacao p-value  Sig.
22.0 23.7 i Controlo-DP2 a5 0.020 *
16.7 263 | Controlo-DP de novo 1.000
23.1 49.3 i Controlo-Tremor Essencial 1.000
22.0 395 | DP 2 a 5-DP de novo 9.6x104 *

i DP 2 a 5-Tremor Essencial 3.2x1073 *
! DP de novo-Tremor Essencial 1.000

*-Diferenca estatisticamente significativa

Tabela 5.1 - Resultados estatisticos obtidos para a comparagdo da média de T2* na SN.

Como se verifica pela tabela acima, foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos “Controlo-DP 2 a 5” com um p-value de 0,020, “DP 2 a 5-DP de novo” com um p-
value de 9.6x104, e “DP 2 a 5-Tremor Essencial” com um p-value de 3.2x103. A mediana de T2* na
SN encontra-se curiosamente maior no grupo “DP de novo”, e menor no grupo “DP 2 a 57,
esperava-se uma mediana maior no “Controlo”. No entanto pelo range é muito evidente que o
grupo de “Controlo” é aquele que apresenta uma menor variagdo nos valores de T2* obtidos, pelo

contrario, no grupo “DP de novo” o range esta muito aumentado.
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Teste de comparacgao entre Grupos para a 1?aquisigdo na SN
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Grafico 5.1 - Teste de comparagédo entre grupos para a 1*aquisi¢do na SN, onde se mostra que o DP2a 5 é

o grupo com menor mediana de T2*.

5.1.2 Teste de comparacdo da média de T2* entre as regides da SN

Este teste foi feito com comparagdo entre todas as regides, caudal, medial e rostral, sem
ter em conta os grupos. O p-value deste teste foi de 1.454x10-12, sugestivo de diferencas entre

regioes.

Mediana Range i Comparacao p-value  Sig.
26.4 488 | Caudal-Medial 4,2x105 *
21.1 294 i Caudal-Rostral 0.000 *
17.5 28.1 | Medial-Rostral 4,7x104 *

*-Diferenca estatisticamente significativa

Tabela 5.2 - Resultados estatisticos obtidos para a comparac¢do da média de T2* entre as regides da SN.

39



Dissertagdo de Mestrado em Engenharia Biomédica

Estudo da Concentragdo de Ferro na Doenga de Parkinson

Teste de comparagédo entre as ROl na SN
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Grafico 5.2 - Teste de comparagdo entre as trés regides da SN.

2

A mediana de T2* na regido “caudal” é maior em relagdo as restantes, pelo contrario
encontra-se menor na regiao “rostral”. O mesmo acontece na dispersdao dos dados, apresentam
uma menor gama na regido “rostral” e maior na regido “caudal”. Foram encontradas diferencas

muito significativas entre todas as regides em estudo.

Testando cada regido individualmente, apenas se encontraram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos “DP 2 a 5-DP de novo” nas regides “medial” (com
um p-value de 4,7x107) e regido “caudal” com um p-value de 2,1x10-2 (como se mostra nas tabelas

abaixo).

Mediana Range ; Comparagao p-value  Sig.
224 189 | Controlo-DP 2 a 5 0.054
15.1 26.3 i Controlo-DP de novo 1.000
23.2 28.7 | Controlo-Tremor Essencial 1.000
21.2 248 | DP 2 a 5-DP de novo 0.023 5
i DP 2 a 5-Tremor Essencial 0.054
I DP de novo-Tremor Essencial 1.000

*-Diferenca estatisticamente significativa

Tabela 5.3 - Resultados estatisticos obtidos para a comparagdo entre grupos na regiao medial da SN.
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Mediana Range

26.7 16.4
22.0 33.6
28.5 47.8
26.8 32.8

Comparagiao p-value
Controlo-DP 2 a 5 0.393
I Controlo-DP de novo 1.000
i Controlo-Tremor Essencial 1.000
DP 2 a 5-DP de novo 0.012
DP 2 a 5-Tremor Essencial 0.117
DP de novo-Tremor Essencial 1.000

Sig.

*-Diferenca estatisticamente significativa

Tabela 5.4 - Resultados estatisticos obtidos para a comparagdo entre grupos na regiao caudal da SN.

Por outro lado, ao testar cada grupo separadamente para tentar verificar onde se

registavam diferencas significativas, encontraram-se para o grupo “Controlo” diferencas

estatisticamente significativas entre todas as regides, como se mostra abaixo.

O p-value deste teste é de 2,1x102.

Mediana Range

26.7 16.4
224 18.9
16.8 19.6

i Comparagao p-value
i Caudal-Medial 0.044
i Caudal-Rostral 0.000
! Medial-Rostral 7.0x10-3

Sig.

*

*

*-Diferenca estatisticamente significativa

Tabela 5.5 - Resultados estatisticos obtidos para a comparagdo entre regides da SN no grupo “Controlo.

Teste de comparacéo entre regides para o grupo Controlo
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Grafico 5.3 - Teste de comparagdo entre as trés regides da SN para o grupo “Controlo”.
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Para o grupo “DP de novo” os resultados mostram-se abaixo. O p-value para este teste foi

de 6.59x10°.

Mediana Range i Comparacao p-value  Sig.
28.5 478 | Caudal-Medial 0.031 *
23.2 28.7 i Caudal-Rostral 1.2x105 *
18.7 20.6 | Medial-Rostral 5.4x102

*-Diferenca estatisticamente significativa

Tabela 5.6 - Resultados estatisticos obtidos para a comparagdo entre regides da SN no grupo “DP de

novo”.

Teste de comparagéo entre regides para o grupo DP de novo
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Grafico 5.4 - Teste de comparagdo entre as trés regides da SN para o grupo “DP de novo”.

De igual forma se registou medianas mais elevadas na regido “caudal” seguida da

“medial” e “rostral”.

No caso do grupo “DP 2 a 5” ndo é encontrada diferenca estatisticamente significativa

entre nenhuma das regides, o que mostra haver maior uniformidade entre as regides do que nos

outros grupos, anexo 7.
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5.1.3 Teste de comparacdo da média de T2* de regides da SN no grupo “Tremor

Essencial”

Neste teste foram comparadas as trés regides entre si, mas apenas para o grupo de

“Tremor Essencial”. O p-value para este teste foi de 2,75x10.

Mediana Range | Comparacao p-value  Sig.
26.8 32.8 i Caudal-Medial 6.95x102
21.2 24.8 i Caudal-Rostral 7.2x10-5 *
17.7 27.7 | Medial-Rostral 9.59x10-2

*-Diferenca estatisticamente significativa

Tabela 5.7 - Resultados estatisticos obtidos para a comparacdo entre regides da SN no grupo “Tremor

Essencial”.

Teste de comparacgéo entre regides no grupo de Tremor Essencial
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Grafico 5.5 - Teste de comparagdo entre as trés regides da SN para o grupo “Tremor Essencial”.

Neste teste obteve-se apenas diferenca estatisticamente significativa entre as regides
“caudal-rostral”, uma vez que como vem acontecendo nos outros grupos sao as regides onde as

medianas sdo mais elevadas (regido caudal) e menores (regido rostral).

Por fim, é apresentado um quadro resumo como as medianas e o range de todos os

grupos nas trés regides, “rostral” - SNr, “medial” -SNm, e “caudal” -SNc.
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Mediana Range Mediana Range Mediana  Range

16.8 19.6 224 18.9 26.7 16.4
16.4 25.7 15.8 34.0 22.0 33.6
18.7 20.6 23.2 28.7 28.5 47.8
17.7 27.7 21.2 24.8 26.8 32.8

Tabela 5.8 - Resumo com os dados obtidos para os quatro grupos em estudos nas trés regides da SN,

SNr,SNm e SNc.

5.2 Estudo de efeito terapéutico nos doentes de Parkinson de novo

Para o grupo de “DP de novo” a amostra é de 12 pacientes, sendo que por este tipo de
aquisicdo nem sempre ter sido incluido no protocolo em estudo, s6 existem aquisi¢des de 2 meses
para 3 deles.

O objetivo é verificar se existe uma alteragdo do valor de T2* na SN, que indique se a

medicacao interfere com a concentragao de ferro.

5.2.1.Teste de comparacdo de T2* na SN no Grupo “DP de novo” entre 17

aquisicdo e 2 meses

O p-value obtido para este teste foi de 6.1x10-°.

Mediana Range i Comparagao p-value  Sig.
314 421 | 1°-2meses 0.001 *
16.1 12.5

*-Diferenca estatisticamente Significativa

Tabela 5.9 - Resultados estatisticos obtidos para a comparagdo entre a 1* aquisi¢do e a aquisi¢ao ap6s 2

meses para o grupo “DP de novo”.
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Teste grupo DP de novo por aquisigédo
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Grafico 5.6 - Teste de comparagédo entre a 1% aquisicdo e a aquisi¢do apds 2 meses para o grupo “DP de

novo”.

Foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre as duas aquisi¢des para o
grupo “DP de novo”, verificando-se uma maior mediana para a 1*aquisicdo e menor para os 2
meses. Previa-se que a medicacdo conduzisse a uma redugao da concentracao de ferro, resultando

num aumento do tempo de T2* o que ndo é consistente com os resultados observados.

5.3 Estudo da evolugao do valor de T2* nos grupos “Controlo”, “DP 2 a 5” e “DP de

novo”

No caso deste estudo, houve alteragdes nos grupos “DP de novo” e “DP 2 a 5” por alguns
pacientes terem saido do estudo, ou por nao ter sido adquirida a imagem. Particularmente no
grupo “DP 2 a 5” teve ser retirada do estudo um doente devido a artefactos de movimento nas
imagens.

No caso do grupo “Controlo” o nimero de sujeitos da amostra foi alterado pelo facto de,
por ndo serem esperadas alteracdes no conteddo de ferro, e pela dificuldade de persuadir os
sujeitos a fazerem novos exames, muitos terem feito apenas a aquisicio de 6 meses ou 1 ano,
embora haja casos em que foram feitas ambas.

O estudo tem como objetivo perceber se existem diferengas significativas na SN entre:

- Grupos de doentes e controlo;

- As regides estudadas nos doentes e controlo.

- Entre a 1% aquisigdo e as restantes para cada grupo.
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5.3.1 Teste de comparagdo da média de T2* na SN:

Neste teste foi comparado o valor de T2* na SN por grupo sem particularizar as sub-

regides nem a nenhuma aquisicdo, ou seja comparadas o conjunto de todas as aquisi¢des para

todos os momentos adquiridos. O p-value geral do teste foi de 7.59x10-3.

Mediana Range : Comparacao p-value  Sig.
24.0 33.4 E Controlo-DP 2 a 5 7.8x103 *
20.5 65.7 | Controlo-DP de novo 5.6x10-2
21.9 493 i DP 2 a 5-DP de novo 1.000

*-Diferenca estatisticamente significativa

Tabela 5.10 - Resultados estatisticos obtidos para a comparagdo entre os trés grupos na SN.

Como se verifica na tabela acima, existe uma reducdo da mediana do valor de T2* em

relagdo aos controlos em todos os outros grupos, sendo a diferenca estatisticamente significativa

entre “Controlo-DP 2 a 5” com um p-value de 7.8x103. Verifica-se também um p-value muito

proximo do nivel de significancia para “Controlo-DP de novo”.

T2" (ms)

Teste de diferencas de T2* na SN englobando a 12 aquisicdo, aquisigdo ap6s 6 meses e apos 1 ano

60 70
I !
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I

40
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Grafico 5.7 - Teste de comparagdo entre aquisi¢gdes para os trés grupos.
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5.3.2 Teste de comparacao da média de T2* no grupo “DP de novo” por

aquisigao:

Neste teste foi comparado o valor de T2* no grupo “DP de novo” por aquisicdo sem

particularizar as sub-regides da SN. O p-value geral do teste foi 3.03x10-3.

Mediana
23.1
16.1
21.6
22.8

Range

49.3
12.5
274
29.8

Comparacao
12-1 ano
12-2 meses
17-6 meses
1 ano-2 meses

1 ano-6 meses
2 meses-6meses

p-value
1.000

1.4x103
1.000

3.7x102

1.000
6.7x103

Sig.

*-Diferenca estatisticamente significativa

Tabela 5.11 - Resultados estatisticos obtidos para a comparagdo entre aquisi¢des para o grupo “DP de

novo”

4

No grupo “DP de novo” por aquisicio encontra-se diferenca estatisticamente

significativa entre “1%-2 meses” ocorre na regido caudal, “1 ano-2 meses”, e “2 meses-6 meses”

ocorre na regiao rostral. A maior mediana encontra-se na 1% aquisi¢do e menor na aquisi¢ao “2

meses”.

Teste do grupo DP de novo por aquisicdo
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Grafico 5.8 - Teste de comparagdo entre aquisi¢des para o grupo “DP de novo”.
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Testando cada regido separadamente, foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas nas regides “rostral” (2 meses- 6 meses com um p-value de 2.1x102) e “caudal” (1* -

2 meses com um p-value de 2.2x10-2), anexo 7.

5.3.3 Teste de comparacdo da média de T2* no grupo “DP 2 a 5” por aquisicao:

Neste teste foi comparado o valor de T2* no grupo “DP 2 a 5” por aquisicdo sem

particularizar as sub-regides da SN. O p-value geral do teste foi 4.9x10-2.

Para o grupo “DP 2 a 5” ndo se encontram diferenca estatisticamente significativa entre
momentos, embora entre as aquisi¢cées “1%-6 meses” o p-value esteja muito préximo do nivel de

significdncia, como se mostra abaixo:

Mediana Range i Comparacao p-value  Sig.
18.6 348 | 1%-1 ano 0.419
23.2 441 i 1%-6 meses 0.050
20.7 646 | 1 ano-6 meses 1.000

Tabela 5.12 - Resultados estatisticos obtidos para a comparagdo entre aquisi¢des para o grupo “DP 2 a 5”.

5.3.4 Teste de comparacdo da média de T2* no grupo “Controlo” por aquisi¢do

Neste teste foi comparado o valor de T2* no grupo “Controlo” por aquisicdo sem

particularizar as sub-regides. O p-value geral do teste foi 1.76x10-2.

Mediana Range ! Comparagao p-value  Sig.
22.0 23.7 i 1°-1 ano 0.308
27.3 270 | 1°-6 meses 1.5x102 *
23.7 297 | 1 ano-6 meses 0.703

*-Diferenca estatisticamente significativa

Tabela 5.13 - Resultados estatisticos obtidos para a comparagdo entre aquisi¢des para o grupo “Controlo”.

Para o grupo “Controlo” encontrou-se diferenca estatisticamente significativa entre a 1°
aquisicdo a aquisicdo apds 6 meses. A mediana é maior para os 6 meses e menor para a 1°
aquisicao.
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Teste do grupo Controlo por aquisigdo
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Grafico 5.9 - Teste de comparagdo entre aquisicdes para o grupo “Controlo”.

5.3.5.Teste de comparagdo da média de T2* na aquisi¢do “6 meses” por grupo

Neste teste foi comparado o valor de T2* considerando apena a aquisi¢do “6 meses” por

grupo. O p-value geral do teste foi de 4.0x10-2.

Mediana Range ! Comparagao p-value  Sig.
27.3 270 | Controlo-DP 2 a 5 0.198
23.2 441 | Controlo-DP de novo 0.040 *
21.6 274 | DP 2 a 5-DP de novo 1.000

*-Diferenca estatisticamente significativa

Tabela 5.14 - Resultados estatisticos obtidos para a aquisi¢do apés 6 meses entre os grupos.

Regista-se diferenca entre “Controlo e DP de novo” com reduc¢do da média de T2* no
grupo “DP de novo”.

Para a aquisicao “1 ano” nao se registaram diferencas entre os grupos, anexo 7.

or fim, um quadro resumo com a informagao acerca dos valores de obtidos para
Por f d nf d 1 de T2* obtid

cada grupo, cada aquisi¢do e regido estudadas.
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SNr SNm SNc SNr SNm SNc SNr SNm SNc
Mediana Mediana Mediana | Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
16.8 224 26.7 25.8 25.0 29.2 18.6 24.9 28
16.4 15.8 22.0 234 22.5 25.8 18.6 20.7 24.6
18.7 23.2 28.5 20.5 21.8 25.7 17.8 21.8 23.8

Tabela 5.15 - Resumo com os dados obtidos para os trés momentos de aquisicdo nos grupos em estudo.

5.4 Estudo do valor de T2* no GP entre doentes de Parkinson de novo, tremor essencial

e sujeitos saudaveis

Este estudo envolve a comparagdo entre os resultados obtidos no GP com trés grupos,
um grupo de doentes de novo (“DP de novo”) com 12 pacientes, um grupo de doentes de tremor
essencial (“Temor Essencial”) com 13 pacientes e um grupo de pacientes saudaveis (“Controlo”)
com 10 pacientes.

O estudo tem como objetivo perceber se existem diferengas significativas no GP entre:

- Grupo de doentes e controlo;

- As regides estudadas nos doentes e controlo.
5.4.1 Teste de comparacdo da média de T2* no GP por grupo:

Foram comparados todos os grupos entre si, sem particularizar as sub- regides do GP

estudadas. O p-value para este teste é de 2.06x10-°.

T2*(ms) no GP por grupo

Mediana Range i Comparacao p-value  Sig.
Controlo 22.5 52.7 | Controlo-DP de novo 1.1x10-3 *
DP de novo 29.1 36.9 i Controlo-Tremor Essencial 0.526
Tremor Essencial 20.7 304 | DP denovo-Tremor Essencial 0.000 *

*-Diferenca estatisticamente significativa.

Tabela 5.16 - Resultados estatisticos obtidos no GP por grupo.

Conclui-se com este teste que foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
apenas entre os grupos “Controlo-DP de novo” e “DP de novo-Tremor Essencial”, seria de
esperar por estudo anteriores que houvesse diferenca estatisticamente significativa entre o grupo
“Controlo” e o “Tremor Essencial”, facto que nao foi observado.

Em relacdo a dispersdo dos resultados, existe uma maior gama de valores para o grupo

de “Controlo” e menor no grupo “Tremor Essencial”.
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Teste de Diferen¢as entre Grupos no GP
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Grafico 5.10 - Teste de comparagdo entre os grupos no GP.

Por fim, mostra-se um quadro resumo deste estudo, em que se apresentam as medianas

e range para os trés grupos e trés regides do GP em estudo.

Mediana Range Mediana  Range Mediana  Range
Controlo 30.0 41.7 21.3 49.3 21.6 50.1
DP de novo 36.1 36.4 24.3 321 25.3 34.3
Tremor Essencial 22.0 29.9 19.5 27.3 21.0 17.7

Tabela 5.17 - Resumo com os dados obtidos para as trés regides marcadas no GP para os trés grupos em

estudo.

5.5 Estudo do valor de T2* na familia com DRPLA

Este estudo envolve uma familia com DRPLA, tendo sido marcadas as ROI em seis
regides para medigdo do tempo de T2* e posterior comparacao com o grupo “Controlo”. A
marcagdo das ROI foi feita no ntcleo caudado, globo palido, nicleo dentado, ntcleo lenticular,
ndcleo subtaldmico e nicleo rubro. A amostra para este estudo uma vez que se trata de uma
familia sdo apenas dois doentes de DRPLA: “DRPLA”, e dois sujeitos saudaveis escolhidos ao
acaso do grupo de “Controlo”.

Os dados foram organizados por ID do paciente, grupo a que pertence, lado da medigao

do T2* (direito ou esquerdo), regido de interesse da medi¢do (nicleo caudado, globo pélido,
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nucleo dentado, nicleo lenticular, nticleo subtalamico e nicleo rubro) tendo sido registado o
valor médio de T2* estimado em cada um destes casos. Este estudo tem como objetivo perceber
se existem diferengas significativas entre:

- T2* estimado em regides especificas para doentes e controlos.

Pelo motivo da amostra de doentes ser muito reduzida foram apenas construidas tabelas
com a mediana e range de cada regido entre doentes e controlo.
Deste modo, apresenta-se o quadro resumo com os valores de T2* obtidos para cada uma

das ROI, nos dois grupos em estudo.

Nicleo Caudado Nicleo Dentado

Range

Mediana Mediana Range Mediana
Controlo 40.8 14.0 14.0 6.9 18.7 18.7
DRPLA 38.1 28.9 21.0 12.3 13.6 4.5

Nrucleo Lenticular Nrtcleo Rubro Nucleo Subtalamico
Mediana Range Mediana Range Mediana
Controlo 24.6 14.4 19.0 4.7 13.5 15.9
DRPLA 32.9 11.9 12.4 6.6 14.5 8.4

Tabela 5.18 - Resumo com os dados obtidos para o estudo de doentes de DRPLA em todas as regides

estudadas.

~

Verifica-se que a mediana no grupo de “DRPLA” é superior a mediana do grupo de
“Controlo” no GP, ntcleo lenticular, e ntcleo subtaldmico. Assim, existe uma grande
variabilidade pois em trés das seis estruturas estudadas a mediana no grupo de “DRPLA” é
superior. O mesmo se verifica em relagdo ao range que é inferior em relacdo ao grupo de

“Controlo” no nucleo dentado,ntcleo rubro e nticleo subtalamico.
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Discussao dos Resultados

Neste capitulo serdo discutidos os resultados tal como foi feito acima nos resultados
obtidos, ou seja, por estudos. Assim, para cada estudo irdo ser discutidos os resultados tendo em
conta os estudos anteriores, em que supde que o aparecimento de doencas neurodegenerativas

coincide com uma diminui¢ado do valor de T2*.

6.1 Comparacdo do valor de T2* na SN entre os grupos, “Controlo”, “DP 2 a 5”, “DP de

novo” e “Tremor Essencial”.

Neste estudo os principais objetivos foram perceber se para os nossos dados existiam
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo “Controlo” e os grupos “DP 2 a 5”, “DP de
novo” e “Tremor Essencial”, pois este método podera ser mais um potencial indicativo de doenca
neurodegenerativa. Esperava-se para, a DP, uma diminuicdo do valor de T2* em relacdo ao grupo
de “Controlo”.

Nos teste realizados encontrou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre o
grupo “Controlo” e o grupo “DP 2 a 5” com um p-value de 0,02 (tabela 5.1). Mostrando assim que
o grupo “DP 2 a 5” apresenta uma menor mediana do valor de T2* e assim uma maior
concentragdo de ferro em relagdo ao grupo “Controlo”como também referido em estudos
anteriores [32], em que a SN regista aumento da concentracdo de ferro em DP. Também se
verificam diferencas “DP de novo-DP 2 a 5” nas regides SNm e SNc, o que ndo era esperado
[10,63]. Contrariamente ao que sugerem estudos anteriores [7], que no estado inicial da doenca a
regido caudal podera ser mais afetada e nos estados mais avangadas (embora o 2 a 5 anos apds o

diagndstico possa ndo ser suficiente) serd a regido rostral, nos nossos resultados a regido rostral
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é sempre a mais afetada pela maior concentracgdo de ferro.

No teste de sub-regides verifica-se que todas as regides entre si apresentam diferencas
estatisticamente significativas, sendo a regido “Rostral” onde se verifica a menor mediana do
valor de T2* e assim uma maior concentragdo de ferro, seguida da regido “Medial” e “Caudal”.
O mesmo aconteceu para o trabalho anterior desenvolvido na mesma interface [10]. Por fim,
testando cada regido separadamente por grupo nao foram encontradas diferenca estatisticamente

diferentes, ou seja ndo nos permite diferenciar individuos doentes de individuos saudaveis.

6.2 Estudo de efeito terapéutico nos doentes de Parkinson de novo

Neste teste procurou-se verificar se existe uma alteragdo do valor de T2* na SN, que
indique que a medicagdo interfere com a concentracdo de ferro.

Foi encontrada diferenca com um p-value de 0,001 entre a 1* aquisicdo e a aquisi¢do ap6s
2 meses para o grupo “DP de novo”, onde ocorre diminui¢do da mediana do valor de T2* na
aquisi¢do 2 meses, o que indicaria que a concentragao de ferro aumentou. Tal poderia sugerir que
a terapia ainda ndo teria atuado, mas é mais provavel que este resultado se deva principalmente

a reduzida amostra para a aquisicdo “2 meses”.

6.3 Estudo da evolugido de 1 ano do valor de T2* nos grupos “Controlo”, “DP 2 a 5”

e “DP de novo”.

Pode ser considerado o teste mais importante em todo o estudo, uma vez que o objetivo
é procurar relacdo entre a concentragao de ferro e a duracao da DP.

Foi encontrada uma diferenca entre os grupos “Controlo-DP 2 a 5” no conjunto de todas
as aquisicdes, registando-se um decréscimo da mediana do valor de T2* de 24 para 20,5 ms (tabela
5.10). Para a comparacdo “Controlo-DP de novo” registou-se um p-value de 0,056, ou seja,
praticamente uma diferenca estatisticamente significativa, em concordancia com estudos
anteriores [64,65]. Facto positivo, uma vez que no mesmo teste considerando apenas a primeira
aquisicdo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre todos os grupos. Assim,
com um ano de evolugdo ja se diferencia individuos doentes de individuos saudéveis, tanto para
os grupos de doentes “DP de novo” como “DP 2 a 5”.

Considerando o estudo evolutivo por grupo, para o “DP de novo” nao existe qualquer
relagdo temporal na medicdo do valor de T2* nado existindo diferenca estatisticamente
significativa entre a 1° aquisi¢do (mediana de 23.1) e a aquisi¢do apds 1 ano (mediana de 22.8). No

entanto, existe sempre reducado do valor de T2* em relagdo a 1°aquisicao.
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No grupo “DP 2 a 5”, também ndo existe qualquer relacdo temporal na medigdo dos
valores de T2*, com medianas de 18.6 para a 1* aquisigdo e 20.7 para a aquisi¢do apds 1 ano.

Pelo contrédrio para o grupo “Controlo”, registou-se uma diferenca estatisticamente
significativa entre a primeira aquisicdo e a aquisi¢do apds 6 meses, podendo a variabilidade na

marcacao das ROI estar na origem deste resultado inesperado.

6.4 Comparacao do valor de T2* no GP entre doentes de Parkinson de novo, tremor

essencial e sujeitos saudaveis

A unica diferenca registada foi entre os grupos sem ter em conta a trés regides do GP
estudados, assim registou-se diferenca entre os grupos “DP de novo-Tremor Essencial” e
“Controlo-Tremor Essencial” no entanto ndo sdo concordantes com estudos anteriores onde
registaram um aumento da concentragao de ferro no GP em doentes de Parkinson em relacdo ao
grupo de “Controlo” [25,41]. Uma explicagdo possivel podera ser a variabilidade na medicao pois
dificilmente a localizagdo da ROI serd a mesma. Por outro lado, a mediana maior, que deveria ser
registada no grupo “Controlo” ocorreu para o grupo “DP de novo”, estando assim estes
resultados em desacordo com o esperado. No entanto, verifica-se tal como em estudo de
Novellino et al. [41] e Benarroch et al [25], um aumento da concentragdo de ferro nos doentes de

ET relativamente ao grupo de controlo.

6.5 Estudo do valor de T2* na familia com DRPLA

Deste estudo nada se pode concluir, uma vez que ndo foram feitos estudos estatisticos
para se poder tirar resultados estatisticamente significativos. O mesmo acontece em relacdo a
discussdo das medianas e range obtidos, pois apresentam muita variabilidade. No entanto, os
resultados obtidos para o grupo de “DRPLA” e “Controlo” parecem ser semelhantes.

Tal é contrario aos resultados encontrados em estudos anteriores [71] onde se
verificou uma reducao da medicdao T2* no GP nos doentes em relagao aos controlos.
A principal justificagdo para os resultados apresentados é a reduzida dimensdo da

amostra. Por se tratar de uma doenca genética relativamente rara, é muito dificil recrutar um

maior nimero de doentes.
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Conclusao

Recorrendo a imagens de IRM com ponderacdo em T2* foram feitas medicdes na SN em
trés regides diferentes (SNr, SNm e SNc) nos grupos de doentes (DP de novo, DP 2 a 5) e o grupo
de individuos saudaveis, “controlo”, sendo o principal objetivo da presente dissertacdo perceber
se existia alguma relacdo entre a evolu¢do da DP e concentragdo de ferro na SN. E também

perceber se com recurso a medicoes de T2* se pode descriminar doentes de controlos.

Conclui-se que, em relacdo ao tema e objetivo principal da dissertacdo, com recurso a
imagens de IRM e a interface desenvolvida nao é possivel confirmar esta relagdo entre a evolugao
da doenga e a concentracao de ferro, pois em nenhum dos grupos de doentes se registou aumento
da concentracdo de ferro. Apenas foi possivel com o conjunto de todas as aquisi¢des temporais
(1° aquisicdo, 2 meses, 6 meses e 1 ano) diferenciar doentes e controlo, com um p-value de 0.007
entre “Controlo - DP 2 a 5” , e um p-value de 0.0056 entre “Controlo - DP de novo”. A mediana
do valor de T2* registado para ambos os grupos de doentes foi inferior ao grupo de controlo, o
que mostra que os doentes tem uma maior concentracao de ferro na SN. Assim, pode-se concluir
que a doenga provoca um aumento de deposi¢do de ferro no entanto esta estabiliza pois ndo se
verifica aumento com a evolucao temporal da doenga.

Pelo contrario para o grupo “Controlo”, registou-se uma diferenca estatisticamente
significativa entre a primeira aquisicdo e a aquisi¢do apds 6 meses, podendo a variabilidade na
marcacdo das ROI estar na origem deste resultado inesperado. Verifica-se, tal como em estudos
anteriores [10] que a regido “rostral” apresentar uma menor mediana do valor de T2* seguida da
regido “medial” e por fim a regido “caudal”

Outro objetivo foi estudar o efeito da medicacédo anti-parkinsénica, sendo que se registou
um aumento da concentragio de ferro e ndo diminui¢do com a medicacéo.

Em relacdo ao estudo da familia de DRPLA devido a dimensdo da amostra nio foi

possivel fazer testes estatisticos, apenas pela andlise dos dados ndo se retiram conclusdes
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relevantes.

As principais limitagdes foi a reduzida dimensdo da amostra para a doenca de DRPLA,
por outro lado, o método de ajuste também se mostra ser uma condicionante, uma vez este nao
ser o melhor [10], no entanto devido ao sistema operativo ndo houve outro recurso. Outro fator
importante é a marcacdo manual das ROI’s pois por exemplo no caso da marcacgdo da SN, que é
uma estrutura de pequenas dimensdes, e a espessura do corte é de 3 mm, nem sempre a SN fica
num s6 corte e assim provoca variagdes que ndo se consegue controlar, assim a marcagdo nem

sempre foi feita no mesmo corte e pode ndo ter sido exatamente no sitio correto.

Assim, para trabalhos futuros sugere-se estudar a variabilidade das medigdes, aumentar
o numero de sujeitos de cada grupo e estudar um grupo de DP num estado mais avancado da
doencga, a fim de verificar se a concentragdo de ferro aumentou.

E também referir a comparacao de abordagens como é o caso da marcacao manual das
ROI e marcagdo automatica com auxilio da técnica de Voxel Based Relaxometry (VBR), técnica que
permite comparar pardmetros de relaxometria nas diferentes estruturas do cérebro. Aumentar o
ndmero da amostra também seria uma mais-valia em qualquer um dos estudos, tanto na
diferenciacdo entre doentes e saudaveis como em estudos evolutivos. Tal como foi referido acima,
seria também desejavel a sequéncia de aquisicdo com a reducdo da espessura do corte de modo

o reduzir a variabilidade na marcacao das ROI.
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Anexos

Anexo 1: Dados obtidos para a 1* IRM adquirida na SN

1° IRM aquirida

13,8 1,2 26,6 15 32 3 19,6 2,9 24,6 18 34,9 9,2
33,6 6,8 33,2 6,2 13,7 4,5 59 27,9 48,5 7,7 314 438
12,7 0,5 12,1 31 254 3,4 12,8 11 134 11 23,2 3
17,1 11 18,9 0,6 29,3 5,6 15,6 1,2 17,2 11 19,6 09
13,1 1,6 9,6 15 16,9 4,8 19,4 29 20,9 2 22,6 2,6
16,8 1,4 29,5 4,6 42,4 2,3 21,9 0,6 34,7 18 39,7 48
159 1,6 104 13 11,1 2,6 27,8 32 19 15 27,7 2,6
17,8 3 24,7 1,6 34,6 1,7 13,4 1,7 23,8 11 32 3,6
19,3 18 23,2 14 26,5 4 12,7 2 22,9 4 30,9 6,5
19,8 1,2 21,9 1,5 24,8 1,7 23 3,1 21,1 15 244 1.2

22 2,4 26,3 1,2 48 8,5 26,2 2,6 36,5 2,5 58,9 6,4

18 1,7 29 2,3 27 51 33,3 4,1 38,3 35 35,2 2,2
17,5 24,0 26,8 20,8 234 31,2

Mediana lado Esquerdo Mediana lado Direito
24,0 234

*- Ainda se visualiza ntucleo rubro.

Tabela 8.1 - Dados obtidos para a 1° IRM adquirida na SN para o grupo “DP de novo”.

1* IRM adquirida

21 14,6
15,9 4,5 12,5 2,5 10,1 3 12 1,7 15,1 2,5 29,8 9,4
14,1 3,6 10,7 2 16,1 15 18,3 3,6 12,8 14 20 2,1
16,6 18 18,8 15 16,5 1,7 23,2 2,5 16,4 3,7 25,9 4
31,6 15 28,6 3 43,7 39 34,5 53 42,9 6 42,4 7,6
19,3 33 29,6 2,1 28,9 1,6 19 2,5 20,4 2,3 324 2,1
134 1,2 17 2,1 22,9 15 16,2 33 15 2,6 19,3 2,4
29,5 11 35,2 3,7 29,2 2,7 29,7 1,1 31,1 18 34,7 2,8
11,6 33 8,9 15 23,9 6,6 19 52 14,9 19 16,8 2,4
10,7 2,5 14,8 15 13,7 13 9,7 0,9 13,1 11 12 1,6
15,0 17,9 22,0 18,7 15,1 23,4
Mediana lado Esquerdo Mediana lado Direito
17,9 18,7

*- Ainda se visualiza ntcleo rubro.

**- Ainda se visualiza niicleo rubro no corte selecionado pois, o corte abaixo ndao permitiu a mostrar o mapa de cores.

Tabela 8.2 - Dados obtidos para a 1% IRM adquirida na SN para o grupo “DP 2 a 5”.
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1% IRM aquirida

19,9 1,6 27,1

104 2,1 17,3 1,5 21,6 2,1 16,9 1 18,3 1 25,5 2,5
16,2 11 17,8 23 16,5 11 16,6 0,9 23,8 15 23,5 57
20,5 1,6 24,2 1,7 29,3 3 18 1,6 16,7 2 224 1,6
13,2 2,2 20,5 1,6 254 2 13,3 11 21,6 0,5 27,5 2,6
19,9 2,2 33,9 2,7 329 4 214 31 25 14 31,8 1,2
14,3 0,9 19,5 1,5 26,2 12 15,6 2,2 23,5 2,8 25,5 2,2

30 3,6 21,3 1,9 19,5 2,8 14,9 1,7 15,2 2 27,2 3
14,3 1,2 28 2,5 28,3 2,7 144 11 24,3 0,6 28,6 2,9
17,6 2 34,1 2,3 31,5 8,7 20,5 1,9 23,2 1 22,5 2
16,9 20,9 27,3 16,8 234 26,4

Mediana lado Esquerdo Mediana lado Direito
20,9 234

*- Ainda se visualiza ntcleo rubro

Tabela 8.3 - Dados obtidos para a 1° IRM adquirida na SN para o grupo “Controlo”.

1* IRM aquirida

29,3 25,2
13,9 31 17,2 2,3 16,7 13 37,8 8,7 19 1 37 33
16,1 13 20,9 1,7 22,5 2 19,4 4,1 20,3 1 24 11
17,3 1 27,3 11 31,8 57 16,6 1,2 22,6 1,6 28,7 5
19,4 2,9 30,9 2,8 30,2 39 18 33 34,8 2,3 49,5 4,8
10,1 2,1 199 2,2 184 4,6 28,9 43 25,7 35 21,7 1
111 18 214 2,7 22,3 3,8 16,5 2,5 15,6 1,6 23,7 1,7
10,8 2,2 12,9 1,1 19,6 59 13,7 2,8 10 1,3 16,8 1,4
19,4 2,2 19,1 1,4 25,2 1,2 16,4 1,2 18,1 1,8 26,8 1,8
28,4 5,2 31,3 1,2 35,2 53 24,5 0,9 33,6 2,2 37,5 2,7
17,7 15 21 13 31,4 2,1 17,2 3,7 17,7 1,4 28,2 4,6
29,1 4 27,8 4,8 37,4 9,2 37,2 3,6 33,5 3,8 25 54
10,5 0,6 234 1 25,5 3,7 18,7 2 14,7 1 26,8 1,5
17,3 21,2 25,5 18,0 20,3 26,8
Mediana lado Esquerdo Mediana lado Direito
21,2 20,3

*- Ainda se visualiza ntcleo rubro.

Tabela 8.4 - Dados obtidos para a 1° IRM adquirida na SN para o grupo “Tremor Essencial”.
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Anexo 2: Dados obtidos para a IRM adquirida apds 2 meses
na SN

IRM aquirida ap6s 2 meses

Nao existe imagem

Nao existe imagem
Nao existe imagem
Nao existe imagem
Nao existe imagem
14,5 4,5 14,5 08 16,5 11 17,3 3 14,2 11 22,9 1,7
Saiu do estudo
Nao existe imagem
Nao existe imagem

Nao existe imagem

16,7 2 23,2 2 23,4 0,5 14,6 2,6 20 15 21,5 0,8
11,4 1,6 13,6 2,7 21,1 2,3 10,9 2,9 15 2,2 15,6 2,7
14,5 14,5 21,1 14,6 15,0 215
Mediana lado Esquerdo Mediana lado Direito
14,5 15,0

Tabela 8.4 - Dados obtidos para a IRM adquirida apds 2 meses na SN para o grupo “DP de novo”.
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Anexo 3: Dados obtidos para a IRM adquirida apds 6 meses
na SN

IRM adquirida apds 6 meses

22 31 264 0.5 24,6 1,2 15,6 3,2 22,7 3,2 29,7 34
Nao existe imagem
19,8 11 20,6 14 29,8 13 21,1 35 25,5 15 349 2
32,6 2,6 31,3 2 31,7 1,6 36,6 3,2 28,3 13 39,2 58
31,7 3,8 24,7 2,3 22,6 2 19,8 18 174 1,6 17,2 2,1
159 15 22,9 32 38,6 9,3 21,8 2,2 18,4 1,8 28,1 9,1
Saiu do estudo
21,3 1,8 25,3 2,8 21,2 2,9 | 11,8 13 18,2 13 16,8 18
Nao existe imagem
18,1 29 18,9 4,9 13,8 32 I 18 3,7 12,9 1,9 14,3 2,5
Nao existe imagem
22 3 17,5 3 20,1 2,6 17,7 1,2 20,8 4 26,7 4,8
21,7 23,8 23,6 18,9 19,6 274
Mediana lado Esquerdo Mediana lado Direito
23,6 19,6

Tabela 8.7 - Dados obtidos para a IRM adquirida apds 6 meses na SN para o grupo “DP de novo”.

IRM adquirida ap6s 6 meses

1,6 21,7 2,8 19,3 21 114 33 214 25,2

Nao existe imagem
33,6 3,6 23,7 16 22,3 14 38,3 18,4 34,6 6,5 28,4 3,7
19 2,8 18,4 09 18,2 2,3 18,9 2,8 13,5 29 21,9 1,8
25,2 1,8 28,6 1,7 54,9 9,8 23,8 2,1 25,6 34 36,5 4,5
23 3,1 21,2 29 27,1 38 19,8 38 23,3 2 394 5
Excluido por possuir artefactos de movimento que impossibilitam a correcta medicao do valor de T2*
10,8 1,3 24,2 49 24,5 3,1 26,4 4,6 14,8 1,9 16 3,1
Nao existe imagem
Saiu do estudo
21,0 22,7 234 21,8 22,4 26,8
Mediana lado Esquerdo Mediana lado Direito
22,7 224

Tabela 8.8 - Dados obtidos para a IRM adquirida apés 6 meses na SN para o grupo “DP 2 a 5”.
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IRM adquirida apos 6 meses

Nao existe imagem

29,6 0,9 353 2,8 28,1 2 | 28,7 19 32,4 2,8 32,3 0,9
Nao existe imagem
27,1 11 25,5 1,2 28,4 1,7 28,4 13 26,5 18 22,5 29
24,5 3 28,4 2,7 314 7 27,5 6,2 37,3 24 29,9 2,6
Nao existe imagem
Nao existe imagem
10,3 2,2 23,1 2,9 22,5 338 20,1 49 20,3 0,8 30,3 3,7
20,8 13 239 15 31,2 1,7 204 2,6 24,1 14 27,7 34
29,8 3,5 24,5 2 20,9 3,2 15,8 73 19,9 0,8 304 3,5
25,8 25,0 28,3 24,0 25,3 30,1
Mediana lado Esquerdo Mediana lado Direito
25,8 25,3

Tabela 8.9 - Dados obtidos para a IRM adquirida apds 6 meses na SN para o grupo “Controlo”.
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Anexo 4: Dados obtidos para a IRM adquirida apds 1 ano na

SN

19,5
25,3
17
12,3

16,8
24,5
18,3

Tabela 8.10 - Dados obtidos para a IRM adquirida apés 1 ano na SN para o grupo “DP de novo”.

3,1
2,2
33
25

25

24
19

Eliminado por possuir artefactos de movimento

41
19,9 13 23,7
25,7 09 24
19,3 15 25
14,7 1,6 11,6
16,5 05 23,8
25,5 11 24,1
28,5 2,2 34,7
22,7 24,1

Mediana lado Esquerdo

6,7

Nao existe imagem

23
18
2,7
11

IRM aquirida ap6s 1 ano

28,3

13,2
25,3
244
14,9

Saiu do estudo

6,3 18,5

Saiu do estudo
3,1 16,1
2,7 14,7
17,3

*- Ainda se visualiza ntcleo rubro.

IRM adquirida ap6s 1 ano

1,9

1,2
2
3.8
2,8

6

15
2,7

26,5
24
154
11,2

17,7

23,7

17,9
20,8

Mediana lado Direito

1,2
21
24
1,6

19

09

25

20,8

23,5
27,2
20,5
17,3

134

22

18,8
21,3

2,2

4,6

13

2,5
4,5

2,5 23,1 11 19,9 4,7 21,2
15,8 3,6 10 0,9 15,6 2,6 15,9 3,6 22,3 2,7 21 2,6
20,9 2,7 15,7 19 19 2,1 19 23 18,3 2,3 25,1 3,6
20,5 15 19,6 15 20,9 2,8 11,8 2,9 13,3 2 13,8 24
48,1 2 34,2 33 56,7 17,4 33,6 2,6 40,7 4,7 74,6 20,2
Excluido por possuir acentuados artefactos de movimento
Nao existe imagem
16,6 2,6 18,4 2 24,2 14 184 34 23,8 2 28,5 1,9
18,1 4,2 23,6 3,6 27,1 1,6 17,8 18 20,2 1,7 30,1 2,1
Saiu do estudo
18,7 19,6 23,1 18,4 21,2 25,1
Mediana lado Esquerdo Mediana lado Direito
19,6 21,2

Tabela 8.11 - Dados obtidos para a IRM adquirida apés 1 ano na SN para o grupo “DP 2a 5”.
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IRM adquirida apés 1 ano

3,7 154
21,2 24 30 2,2 27,5 1,7 17 11 25 15 30,5 2,5
33,2 7,5 20,6 2,8 16,2 5,2 17,7 2,6 31,1 1,7 26,7 14
21,2 2,6 30,7 57 32,1 6,5 16,4 2,2 26,9 4,2 24,5 14
Nao existe imagem
14 1,7 24,9 14 21 2,6 191 33 22,1 2,8 37,1 2,2
20,7 2,2 21,5 2,2 29 2,8 17,8 3,2 20,5 2,1 28,5 4,1
34 8,6 24,8 3 37,3 43 43,7 71 38,5 2,2 35,2 71

Nao existe imagem
Nao existe imagem
21,2 24,8 27,5 17,7 25,0 28,5
Mediana lado Esquerdo Mediana lado Direito
24,8 25,0

*- Ainda se visualiza ntucleo rubro.

Tabela 8.12 - Dados obtidos para a IRM adquirida apds 1 ano na SN para o grupo “Controlo”.

72



Anexo 5: Dados obtidos para a 1°IRM adquirida no GP

35,6

Tabela 8.13 - Dados obtidos para a 1° IRM adquirida no GP para o grupo “Controlo”.

43,2

32,7
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1* IRM aquirida

37,5

38,5 23 12,3
9,7 15,9 22,2
16,9 17,3 20
21,2 15 19,5
41,6 61 624
33,1 26 29,9
12,9 11,7 16
30,8 20,2 21,5
34,7 204 28,6
32,0 20,3 21,9
Mediana lado Esquerdo
21,9

1° IRM adquirida

39,9

28,9 19,9 17,9
449 27,2 26,3
35,3 24,3 24,3
29,2 194 23
36,8 22,2 22,4
16,3 24,3 22,1
43,2 32,7 39,9
36,8 45 334
44,8 20,8 24,2
41,6 47,9 50,9
21,2 16,2 22,4
36,8 24,3 24,3
Mediana lado Esquerdo
243

34,6
36,4
26,4
22,6
12,9
33,2
28,7
13,1
51,4
29,8
29,3

37,2
16,6
22,2
18
14,2
29,6
27,4
16,4
31,9
22,8
22,5

33
20,9
21,1
16,2
19,3
31,8
23,6
12,8
21,7
28,7
21,4

Mediana lado Direito

42
30,6
30
34,8
20,3
29,7
28,8
42
52,7
39,2
37,2
33
33,9

22,5

41,5
16,7
28,4
19,3
21,6
15,8
23,5
41,5
45,8
24,1
47,9
28,9
26,3

46,6
16,6
31
20,9
27,6
239
20,4
46,6
45,2
20,8
34,4
28,1
27,9

Mediana lado Direito

*-Existe imagem complementar.

**_ Marcados em cortes diferentes.

Tabela 8.14 - Dados obtidos para a 1° IRM adquirida no GP para o grupo “DP de novo”.

27,9
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Anexo 6: Dados obtidos para o estudo com doentes de DRPLA

1? IRM adquirida

CONTROLO

18,4

15,2 14,5 20

254 19,3 43,6

194 9,5 124 37,9 22,3 18 15,3 11,8 134 34,2 26,9
15,6 18,9 124 13,5 43,1 24,2 17,7 18,6 164 38,9 31,2
Mediana lado Esquerdo Mediana lado Esquerdo
17,2 214

Para o ID 1: o ndcleo rubro e ntucleo subtalamico foram marcados no mesmo corte. Tal como o nticleo caudado e ntcleo
lenticular.

Para o ID 2: ntcleo rubro e niicleo subtalamico foram marcados no mesmo corte.

Tabela 8.15 - Dados obtidos para a 1° IRM adquirida em todas as regides estudadas para o estudo com

doentes de DRPLA no grupo “Controlo”.

1% IRM adquirida

114 13,2 29,4 30,7 18 10,2 17,1 24,2

11,3 12,5 18,6 19,8 45,4 40,5 14,6 12,3 15,7 22,2 51,1 32
13,55 11,95 15,9 24,6 38,05 37,1 13,6 15,15 12,95 19,65 37,65 30,3
Mediana lado Esquerdo Mediana lado Direito
20,25 17,4

Para os ID 46 e 47 todas as ROI’s foram marcadas em cortes diferentes.

Tabela 8.16 - Dados obtidos para a 1* IRM adquirida em todas as regides estudadas para o estudo com

doentes de DRPLA no grupo “DRPLA”.
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Anexo 7: Outros testes estatisticos realizados

Comparacdo do valor de T2* na SN entre os grupos, “Controlo”, “DP2a5”, “DP de novo”

e “Tremor Essencial”

Mediana Range i Comparacao p-value  Sig.
22.5 492 | Direito-Esquerdo 0.138112
20.5 39.1

Teste de comparacdo de T2* na regido “rostral” por Grupo

O p-value deste teste é de 0,4697445.

Mediana Range Comparacao p-value  Sig.
16.8 19.6 Controlo-DP 2 a5 1.000000
16.1 20.0 Controlo-DP de novo 1.000000
18.7 20.6 i Controlo-Tremor Essencial 1.000000
17.7 277 1 DP 2 a 5-DP de novo 0.827136
DP 2 a 5-Tremor Essencial 1.000000

i DP de novo-Tremor Essencial 1.000000

Teste de comparacado de T2* no grupo “DP 2 a 5” por regido

Mediana Range ! Comparacao p-value  Sig.
22.0 33.6 i Caudal-Medial 0.156732
15.8 340 | Caudal-Rostral 0.075474
16.4 25.7 Medial-Rostral 1.000000

Estudo de efeito terapéutico nos doentes de Parkinson de novo

O p-value obtido para este teste foi de 0,05208888.

T2*(ms) no grupo “DP de novo” para a aquisi¢ao apds 2 meses por regiao

Mediana Range i Comparagao p-value  Sig.
Caudal 21.3 78 | Caudal-Medial 0.198342
Medial 14.8 96 | Caudal-Rostral 0.045840  *
Rostral 14.6 64 | Medial-Rostral 1.000000
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Estudo da evolucdo do valor de T2* nos grupos “Controlo”, “DP 2 a 5” e “DP de novo”

Mediana Range i Comparagao p-value  Sig.
18.7 206 | 1%-1 ano 1.000000
14.6 64 | 1°-2 meses 0.153780
20.5 248 | 1%-6 meses 1.000000
17.8 16.0 i 1 ano-2 meses 0.141636
i 1 ano-6 meses 1.000000
i 2 meses-6meses 0.021324 *
*-Diferenca estatisticamente significativa
O p-value geral do teste foi de 0,01787986.
Mediana Range ! Comparagao p-value  Sig.
28.5 47.8 1%-1 ano 0.152208
21.3 78 | 1°-2 meses 0.021912 *
25.7 254 1%-6 meses 0.726528
23.8 294 | 1 ano-2 meses 1.000000
i 1 ano-6 meses 1.000000
2 meses-6meses 0.436224
*-Diferenca estatisticamente significativa
O p-value geral do teste foi de 3,304x10.
Mediana Range Comparacao p-value  Sig.
21.5 50.0 1%-1 ano 1.000000
16.1 125 | 1%-2 meses 0.010668 *
23.5 44.6 1%-6 meses 0.091860
214 64.6 | 1 ano-2 meses 0.004284 *
i 1 ano-6 meses 0.660720
2 meses-bmeses 0.000204 *
*-Diferenca estatisticamente significativa
O p-value geral do teste foi de 0,1316589.
Mediana Range i Comparagao p-value  Sig.
23.7 29.7 1 Controlo-DP 2 a 5 0.288162
20.7 64.6 ! Controlo-DP de novo 0.201612
22.8 29.8 | DP 2 a 5-DP de novo 1.000000

*-Diferenca estatisticamente significativa
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O p-value geral do teste foi de 0,03813935.

Mediana Range i Comparacao p-value  Sig.
18.7 206 | 1°-1 ano 1.000000
14.6 64 | 1%-2 meses 0.153780
20.5 248 i 1%-6 meses 1.000000
17.8 16.0 ! 1 ano-2 meses 0.141636
1 ano-6 meses 1.000000
2 meses-6meses 0.021324 *
*-Diferenca estatisticamente significativa
O p-value geral do teste foi de 0,01787986.
Mediana Range i Comparagdo p-value  Sig.
28.5 478 | 1°-1 ano 0.152208
21.3 7.8 1%-2 meses 0.021912 *
25.7 254 | 1%-6 meses 0.726528
23.8 294 1 ano-2 meses 1.000000
1 ano-6 meses 1.000000
i 2 meses-6meses 0.436224
*-Diferenca estatisticamente significativa
O p-value geral do teste foi 0,04940106
Mediana Range i Comparacao p-value  Sig.
18.6 348 | 1%-1 ano 0.419598
232 41 | 12-6 meses 0.050364
20.7 64.6 | 1 ano-6 meses 1.000000
O p-value geral do teste foi de 0,1316589.
Mediana Range i Comparagao p-value  Sig.
23.7 29.7 1 Controlo-DP 2 a5 0.288162
20.7 64.6 i Controlo-DP de novo 0.201612
22.8 298 | DP 2 a 5-DP de novo 1.000000

*-Diferenca estatisticamente significativa
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