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Resumo

As doencgas neurodegenerativas, como a doenca de Parkinson (DP), caracterizam-se
essencialmente pela degeneragdo dos neurdnios que ira resultar numa perda progressiva das
atividades motoras. As patologias em estudo na presente dissertagdo foram o Tremor
essencial (ET), em que se observa tremor principalmente nos membros superiores e
representando uma familia de doencgas, e a Atrofia Dentato-rubro-palido-luysiana (DRPLA)
resultante de um defeito num gene (cromossoma 12). Como ocorre degenerac¢do neuronal nos
trés casos, a imagem ponderada em difusdo permite obter informacdo sobre as altera¢des
causadas pelas mesmas a partir das respetivas métricas de difusao.

O objetivo foi confirmar o potencial da DKI (imagem por curtose de difusdo) na
detecdo de alteragBes estruturais em ET e DRPLA, recorrendo a diversos pardametros de
curtose de difusdo. Para tal foi feita uma comparacdo destes pardmetros entre voluntarios
sauddveis e grupos de doentes com ET e DRPLA.

Neste estudo onde a amostra possui dimensdes reduzidas, os resultados indicam que
ndo ha muitas diferencas nos parametros de difusdo medidos em pacientes com ET
relativamente aos controlos. Foram observadas diferengcas mais acentuadas no grupo
“DRPLA”, consistentes com o envolvimento do nucleo rubro, globo pélido e nucleo caudado
nesta doenga.

A mais-valia de recorrer a imagem de curtose por difusdo relativamente a imagem de
tensor por difusdo é considerar uma distribuicdo ndo-gaussiana, mais realista relativamente ao

meio, traduzindo assim resultados mais fidedignos.

Palavras-chave: Imagem por curtose de difusdo; Tremor essencial; Atrofia Dentato-

rubro-palido-luysiana; Imagem por ressonancia magnética.






Abstract

Neurodegenerative diseases, such as Parkinson's disease (PD), characterized
essentially by the degeneration of brain cells that will result in a progressive loss of motor
activities. The diseases under study in this dissertation: essential Tremor (ET), in which case
tremor occurs mostly in upper limbs and represents a family of diseases, and Dentatorubral-
pallidoluysian atrophy (DRPLA) resulting from a defect in a gene (chromosome 12). As
neuronal degeneration occurs in all three cases, diffusion weighted imaging allows us to obtain
information about on these changes from the respective diffusion metrics.

The goal was to confirm the potential of DKI in detection of structural changes in ET
and DRPLA, using parameters of kurtosis of diffusion. For such a comparison was made of
these parameters between healthy volunteers and patients ' groups with ET and DRPLA.

In this study, where the sample has reduced dimensions, the results indicate that there
are not many differences in the measured diffusion parameters in patients with ET compared
to control subjects. More marked differences were observed in the group "DRPLA", consistent
with the involvement of the Red nucleus, globus pallidus and caudate nucleus in this disease.

The added value of diffusion kurtosis imaging is that it a non-Gaussian distribution,

more realistic regarding biological media, accomplishing more reliable results.

Keywords: image by kurtosis of diffusion; Essential Tremor; Dentatorubral-

pallidoluysian atrophy; Magnetic resonance imaging.

Xi



Xii



indice de Conteuidos

Resumo vii
Abstract Xi
Lista de acronimos e abreviaturas Xix
1 Introdugdo 1
1.1 Enquadramento 1

1.2 Estrutura da tese 2

2 Principios fisicos da IRM e Difusdo 5
2.1 Conceitos Tedricos 5

2.1.1 Introducdo 5

2.1.2 Ressonancia magnética 6

2.1.3 Imagem por Difusao 10

2.1.4 Imagem por tensor de difusdo - DTI 11

2.1.5 Parametros principais da DTI 13

2.1.6 Aimagem por curtose de difusdo - DKI 15

3 Neuroanatomia e Patologias 19
3.1 Neuroanatomia 19

3.2 Tremor Essencial (ET) 20

3.3 DRPLA 21

3.4 Doenga de Parkinson 21

3.5 Estado de arte 21

3.5.1 Tremor Essencial 21

3.5.2 DRPLA 23

3.5.3 Neuroimagem no ET — DW!I e DTI 25
3.6PDeET 26

4 Materiais e Métodos 27
4.1 Recrutamento 27

4.2 Critérios de inclusdo 28

4.3 Critérios de exclusdo 28

4.4 Aquisicao de Imagens 28

4.5 Processamento de imagem 29

4.5.1 Pré-processamento 29

4.5.2 Processamento 29

4.6 Marcacgao das ROls 32

Xiii



4.7 Estatistica

4.7.1 Teste de Kruskal-Wallis

5 Resultados Experimentais

5.1 Teste de comparacao das métricas de DTI

5.2 Teste de comparacao da métrica de DKI

6 Discussao de Resultados

6.1 Teste de comparacdo da métrica de DTI

6.2 Teste de comparacdo da métrica de DKI

6.3 LimitagOes do estudo e Trabalhos Futuros

7 Conclusdo

Referéncias Bibliograficas

Anexos

35
36
37
37
41
43
43
44
45
47
49
53

Xiv



Lista de Figuras

Figura 2.1 - Movimento de precessao, resultantes da acdao de um campo magnético
externo. Neste caso hd um maior nimero de protdes orientados de acordo com o campo
magnético, resultando um magnetizacdo longitudinal MO [9].......cccvveeeiiiiiciiiiieeeeeeecceeeee e, 7

Figura 2.2 - Mecanismo de recuperacdo da magnetizacdo Longitudinal (a esquerda)
mecanismo de relaxacdo da magnetizacao transversal (a direita) [14].....ccccveeeeieeiecieeeeecieeeeens 8

Figura 2.3 - Exemplo do fenémeno de difusdo anisotrépica, onde se visualiza uma
difusdo rapida ao longo do axdnio e restrita nas outras diregdes [25]. ..ccoevvveeeeiieeeeccieee e, 10

Figura 2.4 - Difusdo representada por uma elipséide. Relacdo entre difusdo e meio
isotréopico e anisotrépico (linha superior), elipsdides de difusdo (linha do meio), tensor de
Lo TV Tol (1Ta o =TT 0] =T oY o USRS 12

Figura 2.5- Indices extraidos da imagem de difusd0. .........cccceevrereerieeeeeeceeeeseseee e 14

Figura 2.6 - Visualizagcdo dos parametros da DKI (MD, FA, MK e RK) de acordo com o
plano transversal (Tra), coronal (Cor) e sagital (Sag), onde se verifica um melhor contraste com
I o] geJ=Tor- To o [T o AN 150 O RSP STR 16

Figura 3.1- Visualizacdo de algumas regioes referidas acima como a SN e putamen [35].

Figura 3.2— Valores de ADC obtidos no estudo de Martinelli et al. para diversas ROIs,
onde se verifica que ndo existem diferencas significativas entre pacientes com ET e controlos,
de acordo com 0 P-ValUE [39]. ciie ettt ettt e e e e e et ee e e et e e e e abe e e e earae e e enrees 22

Figura 3.3— Valores médios de FA e ADC obtidos no estudo de Liu Jia et al. nas diversas
ROIs, onde se observa a significancia no valor de ADC no NR entre pacientes com ET e
(oo ] ] 1 o] (o TN 210 R 22

Figura 3.4— Resultados dos valores de FA e MD (medidos em mm? seg? 103) entre
controlos e pacientes com ET, nos lados direito e esquerdo da SCP (peduinculo cerebeloso
superior), MCP (pedunculo cerebeloso médio) e ICP (pedunculo cerebeloso inferior) [41]...... 23

Figura 3.5— Resultados obtidos no estudo de Tim et al. onde se verificam diferencgas
significativas (p<0.05) no cerebelo e GP entre pacientes com DRPLA e controlos. Ndo existem
diferencas significativas N0 tA1amo [44]....ccccuuiiiiiiieei e e 24

Figura 3.6 — Imagem com ponderagcdo em T1 onde se verifica atrofia do cerebelo,
CErebro € tronCo CEIrEDIal [A5]. ...oiii ittt eeee et r e e e e e e e e bbb aaeeeeeeeesssraaneees 24

Figura 3.7 — Imagem ponderada em T2 onde se visualiza um elevado sinal na
SUDSTANCIA DFANCa [45]. coeiiiieeiieeeee ettt e e e e e e et e e e e s e s sebabeeeeeeeessssssabereeeeeessnnnnens 25

Figura 4.1 — Apresentacdo da toolbox utilizada- DKIU [20]. ......cccceciieeeiiieeeeiiieee e, 30

XV



Figura 4.2 - Mapas paramétricos da DTl obtidos através da toolbox, FA, MD e RD. ..... 31

Figura 4.3 — Mapas paramétricos de DKI obtidos através da toolbox, MK, RK e AK...... 32
Figura 4.4 — Representagao das ROIs correspondentes a0 ND. ......ccccceevieerieeenieennneen. 33
Figura 4.5 — Representagao das ROIs correspondentes a0 NR e STN. ......ccovvvveverinnennn. 33
Figura 4.6 — Representagao das ROls correspondentes ao GP. ........cccoccvevevirveeerinnennn, 34
Figura 4.7 — Representagao das ROls correspondentes a0 NC e NL. .....cccceevvvveeercnnnennn. 34

Figura 5.1 — Representac3o grafica da média do valor de MD (mm?/s) na ROl GP, de
FoTolo] o [0 oleTa 0 WXy ={ (U1 o Yo USSR 38
Figura 5.2 - Representacdo gréfica da média do valor de MD (mm?/s) na ROI NC, de
FoTolo] o [0 WoloTa 0 W Ty ={ (U1 o Yo USSR 38
Figura 5.3 — Representacdo grafica da média do valor de RD (mm?/s) na ROI GP, de
Fo[olo] o [0 Wole Yo 0 WXy ={ (U1 o Yo USRS 39
Figura 5.4 - Representacdo grafica da média do valor de RD (mm?/s) na ROI NL, de
Folo] o [0 NeleYa 0 I e 1y ={ (U] o Yo NSRS 39
Figura 5.5 — Representac3o grafica da média do valor de RD (mm?/s) na ROl NC, de
Folo] o [0 WeleTa 0 I e Xy ={ (U] o Yo NSRS 40
Figura 5.6 — Representacdo grafica da média do valor de AD (mm?/s) na ROI GP, de
Folo] o [0 NeleTa 0 I e 1y ={ (U] o Yo M PRSP STR 41
Figura 5.7 - Representac3o grafica da média  do valor de AD (mm?/s) na ROI NR, de
Folo] o [0 WeleTa 0 I e 1y ={ (U] o Yo N PRSP 41
Figura 5.8 — Representacdo grafica da média do valor de AD (mm?/s) na ROI NC, de
ACONAO COM O BIUPO. c.utiueeeuteeteentteniteete e bt e sbeesteesutesubeeabe e bee bt e saeesaeeeaseebeesbeesbeesaeesabeeabeenbeenbeenseas 41
Figura 5.9 — Representacdo grafica da média do valor de MK na ROI NC, de acordo com

o 3 = 1] T J 42

XVi



Lista de Tabelas

Tabela 5.1 — Resultados estatisticamente significativos obtidos para a métrica MD.... 38
Tabela 5.2 — Resultados estatisticamente significativos obtidos para a métrica RD..... 39
Tabela 5.3 — Resultados estatisticamente significativos obtidos para a métrica AD..... 40

Tabela 5.4 — Resultados estatisticamente significativos obtidos para a métrica MK. ... 42

Tabela 8.1 — Resultados obtidos para a métrica FA. ........oooiieeeei e, 53
Tabela 8.2 — Resultados obtidos para a métrica MD. .......cccoccveieiiiieieniieeeeeee e 54
Tabela 8.3 — Resultados obtidos para a métrica RD.........ccoevvvveeiiiiieeiiiiiee e 54
Tabela 8.4 — Resultados obtidos para a métrica AD........cooocciiiieeeeeeeccciieeeee e, 54
Tabela 8.5 — Resultados obtidos para a métrica MK.........ccccccvieeeiiieee e, 55
Tabela 8.6 — Resultados obtidos para a métrica RK. .........cccocoviieeiiieei e, 55
Tabela 8.7 — Resultados obtidos para a métrica AK..........cooeceveeeeiiieee e, 56

XVii



XViii



Lista de acronimos e abreviaturas

ADC - apparent diffusion coefficient (coeficiente de difusdo aparente)
AK — axial kurtosis (curtose axial)

BET - Brain Extraction Tool

CSF - cerebrospinal fluid (liquido cefalorraquidiano)

D — coeficiente de difusdo

DRPLA — dentatorubral-pallidoluysian atrophy (atrofia Dentato-rubro-palido-luysiana
DKI —diffusion kurtosis imaging (imagem por curtose de difusdo)
DP — Doenca de Parkinson

DTI - diffusion tensor imaging (imagem por tensor de difusdo)

DWI — diffusion weighted imaging (imagem ponderada em difusdo)
EPI — echo planar imaging (imagem ecoplanar)

ET — essential tremor (tremor essencial)

FA — fractional anisotropy (anisotropia fracional)

FOV - field-of-view (campo de visao)

FSL - FIRMB Software Library

FWHM - Full width at half maximum (largura a meia altura)

ICP - pedunculo cerebeloso inferior

IRM - imagem por ressonancia magnética

MCP - pedunculo cerebeloso médio

MD — mean diffusivity (difusibilidade média)

MK — mean kurtosis (curtose média)

RA — anisotropia relativa

RD — radial diffusivity (difusivilidade radial)

RF — radiofrequéncia

RGB - Red, Green, Blue

RM — ressonancia magnética

RK — radial kurtosis (curtose radial)

ROI — region of interest (regido de interesse)

SCP - pedunculo cerebeloso superior

TE —tempo de eco

TR — tempo de repeticao

XiX



XX



Imagem por Curtose de Difusdo em Doengas Neurodegenerativas

Introducao

1.1 Enquadramento

Na presente dissertacdo foram estudadas duas doencgas neurodegenerativas: - tremor
essencial (ET) e Atrofia Dentato-rubro-palido-luysiana (DRPLA) que é uma ataxia progressiva
tardia, de causa genética e que se caracteriza pelo envolvimento de vias especificas,
condicionando altera¢gdes no controlo e coordenagdo de movimentos [1]. O ET é uma doenga
neurolégica que se pensa ser progressiva e cuja caracterizagdao clinica é o tremor de agdo,
simétrico, que mais frequentemente atinge os bragos e as maos [2;3;4].

A fisiopatologia do ET é ainda desconhecida, havendo alguns estudos que
identificaram alteragbes estruturais que podem indicar neurodegeneracdo, nomeadamente na
substancia nigra, nucleo dentado (ND), nucleo rubro (NR), tdlamo e tronco cerebral. A DRPLA
caracteriza-se pelo atingimento especifico das vias que ligam o ND, NR, globo palido (GP),

nucleo lenticular (NL) e nucleo subtalamico (STN).
Recorrendo a técnica de DTI (imagem por tensor de difusdo) é possivel investigar

alteragGes microscépicas em tecidos, partindo da hipdtese de que a difusdo das moléculas de
agua seguiria uma distribuicdo gaussiana [1]. Foi demonstrado que esta hipdtese ndo estava

correta pois o0 movimento das moléculas de dgua é limitado devido, por exemplo, a presenca
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de paredes celulares o que resulta num desvio da distribuicdo do movimento em relagdo a
distribuicdo gaussiana. A DKI foi a técnica utilizada neste estudo, trata-se de uma extensao da
DTl onde o tensor de difusdo é estimado juntamente com o tensor de curtose, sendo este
responsdvel por caracterizar a nao-gaussianidade de difusdo nos meios anisotrépicos,
proporcionando assim melhores resultados relativamente a DTI.

O objetivo da presente dissertacao é confirmar o potencial da utilizacdo da imagem
DKI na detecdo de altera¢Ges estruturais nas doencas em estudo (ET e DRPLA), recorrendo a
diversos parametros de curtose de difusdo [5]. As imagens obtidas foram analisadas com
recurso a programas ja desenvolvido no IBEB, pacotes de programa de acesso livre como o FSL
(FMRIB Software Library) [6], ferramentas desenvolvidas em ambiente Matlab. Os valores dos
parametros de curtose foram comparados entre voluntarios saudaveis e um grupo de doentes
com ET e DRPLA.

Ambas as doencas ja foram estudadas recorrendo as imagens de IRM (imagem por
ressonancia magnética) como os valores de ADC (coeficiente de difusdo aparente), FA
(anisotropia fracional) e T2* obtendo-se diferencas significativas em certas ROIs (regido de
interesse) de acordo com as doengas (tema abordado no capitulo 3). A presente dissertagdo é
inovadora no sentido em que, tanto quanto se saiba, é a primeira vez que se estudam ET e
DRPLA recorrendo a imagens DKI.

Inicialmente o objetivo seria estudar a imagem DKI em doentes de Parkinson mas pela
dificuldade em recrutar um numero suficiente de doentes com DP (doenca de Parkinson), e
pelo tempo de aquisicdo foi impossivel a introduc¢do desta sequéncia no protocolo de estudo,
dai ter sido sugerido alargar a base de recrutamento para incluir outras doengas

neurodegenerativas, optando-se assim pelo ET e DRPLA.

A presente dissertacdo foi desenvolvida em colaborag¢do com o Instituto de Biofisica e

Engenharia Biomédica (IBEB/FCUL) e o Hospital de Santa Maria.

1.2 Estrutura da tese

Para uma melhor compreensdo da tese serdo enunciados abaixo os varios capitulos e
uma breve descricdao dos mesmos:

Primeiro capitulo: enquadramento da tese bem como um resumo do estado de arte

das duas patologias em estudo, o Tremor Essencial e a DRPLA.
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Segundo capitulo: consideragGes gerais acerca da ressondncia magnética, assim como

das técnicas em estudo, a DTl e a DKl bem como as suas métricas.

Terceiro capitulo: descricdo da neuroanatomia relevante e patologias em estudo.

Estado de arte das doencgas em estudo, Tremor essencial e DRPLA.

Quarto capitulo: descricdo de toda a metodologia aplicada no estudo, desde a

aquisicdo de imagem, selecdo dos doentes, processamento das imagens e analise de
resultados.

Quinto capitulo: representa¢do dos resultados estatisticamente significativos obtidos
neste estudo, sendo que os restantes testes encontram-se em anexo.

Sexto capitulo: discussdo dos resultados obtidos.

Sétimo capitulo: conclusGes retirados dos resultados obtidos no estudo.

QOitavo capitulo: anexos do estudo tais como tabelas completas dos resultados

estatisticos.
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Principios fisicos da IRM e Difusao

2.1 Conceitos Teoricos
2.1.1 Introdugdo

A imagem por ressonancia magnética (IRM) tem mostrado cada vez mais utilidade em
diversas areas. Os processos de difusdo estdo fortemente dependentes de caracteristicas
microscopicas dos tecidos, pelo que, através do estudo e medida do movimento microscdpico
aleatdrio (difusdo) das moléculas de agua e do seu grau de anisotropia, é possivel obter
informacgado relativa aos tecidos circundantes. A ressonancia magnética com ponderag¢dao em
difusdo apresenta grande potencial para revelar as alteracGes microscépicas. No ano de 1994,
Basser, Le Bihan e Marttiello introduziram uma nova técnica para efetuar medidas de difusdo
especificamente em tecidos anisotrdpicos (por exemplo a substancia branca), denominada por
imagem por tensor de difusdo ou diffusion tensor imaging — DTI [7].

A DTI recorre a utilizagdo de tensores para caracterizar a dependéncia espacial da
difusdo, em vez de um Unico escalar, partindo do pressuposto que a difusdo de moléculas de
agua pode ser descrita por uma distribuicdo gaussiana, algo que ja se demonstrou ndo estar

correto [8]. Com a continuagdo dos estudos tem-se mostrado que existem desvios
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relativamente a esta distribuicdo, relacionados nomeadamente com a presenca de barreiras ao
movimento das moléculas de dgua, tais como as membranas celulares [9]. Para abordar este
problema foi introduzida uma expansao da DTI, onde para além do tensor de difusdo é
estimado o tensor de curtose, que permite avaliar o grau de ndo-gaussianidade da difusao
[10;11;12]. Esta técnica é denominada imagem por curtose de difusdao ou diffusion kurtosis
imaging — DKI. Através desta nova técnica é possivel colmatar algumas das limitacdes da DTI,

sendo a desvantagem a necessidade de prolongar o tempo de aquisi¢ao.

2.1.2 Ressonancia magnética

Com o aparecimento da imagiologia, a dete¢do e monitorizacdo de patologias no corpo
humano melhoraram bastante. Com o desenvolvimento da técnica de ressonancia magnética
qgue tem por base a aplicacdo de pulsos de radiofrequéncia (RF), tornou-se possivel estudar, de
forma nao-invasiva, as caracteristicas intrinsecas dos tecidos. O nucleo mais frequentemente
estudado é o de hidrogénio pois existe em maior abundancia nos tecidos humanos,
nomeadamente na agua e gordura [13;14;15].

Com a aplicacdo dos pulsos de RF o equilibrio dos spins é perturbado, sendo que o seu
regresso ao equilibrio reflete a estrutura do tecido através dos mecanismos de relaxacdo. Para
obter informacdo espacial é necessdrio utilizar gradientes de campo magnético, com o
principal objetivo de modificar a frequéncia de precessdo dos protdes, alterando localmente o
campo magnético. Dependendo do tipo de estudo a realizar sdo utilizadas diferentes

sequéncias de pulsos [13; 14].

2.1.2.1 Principios fisicos

Na presenca de um campo magnético estatico, os protdes sdo orientados segundo dois
eixos correspondentes a niveis de energia (mais e menos %): predominantemente na diregdo
paralela ao campo magnético estatico (Figura 2.1), pois esta orientagdo corresponde ao estado

de energia mais baixa, logo mais provavel, e segundo a dire¢do antiparalela [15; 16; 17].
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Figura 2.1 - Movimento de precessao, resultantes da acdo de um campo magnético externo. Neste caso ha

um maior nimero de protdes orientados de acordo com o campo magnético, resultando um magnetizagdo

longitudinal MO [9].

Depois de perturbado o equilibrio dos protdes, estes ndo se orientam
instantaneamente com a direcdo do campo magnético externo, desenvolvendo um
movimento de precessao préprios. A frequéncia de Larmor na qual o protdo gira em torno do

eixo do campo magnético estatico é determinado pela seguinte equacao:

i =7y % By

(2.1)

Onde i é frequéncia de Larmor (Hertz), ¥ a constante giromagnética e E; a amplitude

do campo magnético externo aplicado (Tesla) [15;18;19].

A frequéncia é proporcional ao campo aplicado e depende do nucleo utilizado. Tendo
em conta a ordem de grandeza da constante giromagnética dos nucleos de hidrogénio e a
amplitude dos campos aplicados (normalmente entre 0,5 T a 3 T), a frequéncia de Larmor
encontra-se situada na gama das RF. Desta forma, o pulso de RF permite a transicdo dos
nucleos para um estado superior de energia e a magnetizagao total roda para uma diregdo
distinta da longitudinal, passando a existir a componente xy [16; 20].

O vetor magnetizacdo total ndo apresenta componente transversal quando os spins
estdo em equilibrio, resultante da soma vetorial dos momentos magnéticos individuais dos
spins. Este ndo apresenta componente transversal pois ndo existe coeréncia de fase entre os
spins individuais, mas possui uma componente longitudinal alinhada com BO resultante de

uma maior ocupac¢do do estado de energia minimo (Figura 8). De modo a interferir com o
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equilibrio dos spins, é necessario emitir um pulso de RF cujo campo magnético B1 possua uma
componente transversal, com uma frequéncia igual a de Larmor. A duracdo e intensidade do
pulso permite controlar o flip angle (ou angulo de nutacdo definido como uma medida da
extensao com que o vetor de magnetizacao é desviado do seu alinhamento de equilibrio pela

aplicacdo do campo magnético) da magnetizacdo longitudinal para o plano xy [16;18;20].

Mz(t)f —————-——=—=—=——=—= Mxy (t)

RF OFF Mo(1-6¥T1) RF OFF Moe /T2

\ 4

Time

Figura 2.2 - Mecanismo de recuperagdo da magnetizacdo Longitudinal (a esquerda) mecanismo de

relaxacdo da magnetizagdo transversal (a direita) [14].

Existem dois tipos de relaxa¢do distintos relativamente ao mecanismo de relaxagdo —
processo de retorno ao estado de equilibrio (Figura 2.2), apds o final do pulso de RF:

- T1 ou relaxagdo spin-rede definido como o tempo necessdrio para 63% da
magnetizacdo longitudinal recuperar, apds a aplicacdo do pulso.

- T2 ou relaxagdo spin-spin definido como a relaxagao da magnetizagdo transversal. Se
a velocidade de desfasamento dos spins é elevada, T2 é pequeno, e por outro lado, se o
desfasamento leva mais tempo, o valor de T2 é grande. Se também tivermos em conta a

heterogeneidade do campo, teremos T2* menor do que T2.

2.1.2.2 Parametros de imagem

Seja qual foi o tipo de sequéncia utilizada existem diversos parametros que podem ser
definidos e que irdo influenciar a aquisi¢ao de imagens [15;19]:

- Parametros de tempo como tempo de eco (TE), tempo de repeti¢cdo (TR), tempos de
inversao (Tl);

- Parametros de espago como o campo de visdo ou field-of-view (FOV - definido como
o tamanho da é4rea de codificagdo espacial), a espessura do corte e o tamanho da matriz que

especificam a resolucdo de imagem tanto no plano (nimero de pixéis) como em termos de
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espessura [14].

2.1.2.3 Contraste de imagem

O objetivo dos processos de contraste é o de capacitar a distincdo das estruturas do
objeto examinado, com mdaxima precisao e nitidez possivel.

Na IRM, o facto de serem encontrados varios niveis de cinzento em regides adjacentes,
depende apenas do nivel do sinal em determinada posi¢do. A esta variacdo é dado o nome de
contraste, o qual resulta, em imagens convencionais, principalmente das trés propriedades
seguintes: a densidade protdnica, p; o tempo de relaxacdo spin-rede, T1; e o tempo de
relaxa¢do spin-spin,T2. Consoante a IRM requerida, sdo selecionados certos padrdes de pulsos
de sequéncia por forma a serem realgadas as caracteristicas de contraste da mesma imagem.
Deste modo, as imagens podem ser ponderadas em T1, em T2 ou em densidade protdnica
[11;13;21].

As imagens ponderadas em T1 sdo obtidas através da aplicacdo de pulsos com um TR
curto e um TE curto também (na sequéncia eco de spin). Nestas, o brilho dos tecidos com
baixos valores de T1, tais como a gordura, ou mesmo moléculas de maiores dimensdes, é
destacado, surgindo mais intensos nas imagens. Quanto a tecidos como o osso cortical ou
substancias ricas em agua (o liquido cefalorraquidiano ou o sangue), estas surgem menos
intensas. Concluindo-se que as imagens ponderadas em T1 sdo importantes para a observacao
e analise dos tecidos moles constituintes do corpo, tais como os tecidos da estrutura cerebral
[11;15;21].

Ja no caso das imagens com ponderacdo em T2, utiliza-se um TR e um TE longos. Nas
imagens ponderadas em T2 é evidenciado o brilho em tecidos cuja quantidade de &agua
elevada, tal como o liquido cefalorraquidiano. Os tecidos que contenham na sua constituicdo
ferro, tal como o sangue, aparecem num tom mais escuro pois apresentam um T2 mais curto,
consequéncia do campo ser menos homogéneo havendo perda de coeréncia de fase [15].

Relativamente as imagens ponderadas em densidade protdnica a sua dependéncia
relativamente aos tempos de relaxag¢do T1 e T2 é pouco evidente, sendo que sao adquiridas
com TR longos e TE curtos. Nas imagens adquiridas por densidade de protdes é destacada a
densidade dos protGes mdveis, e consequentemente os fluidos como o liquido

cefalorraquidiano, e também as substancias branca e cinzenta [11;15;21].
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2.1.3 Imagem por Difusao

2.1.3.1 Difusao

A difusao foi observada por Robert Brown, em 1828, como o movimento aleatério de
particulas num fluido. Foi descrito matematicamente por Adolf Fick, que afirmou que a difusao
da matéria é proporcional ao gradiente de concentracdo com um fator de proporcionalidade
D, que depende da natureza das substancias produzindo movimento de regiGes de elevadas
concentragdes para baixas concentragdes. O movimento browniano e o coeficiente de difusdo
(D) podem ser quantificados e calculados avaliando o deslocamento quadratico médio das

particulas < r? = ao longo do tempo (t) através da seguinte equacdo de Einstein [22;23]:

D_::rf:»
Bt

(2.2)

No cérebro humano, as moléculas de dgua difundem-se maioritariamente ao longo dos
axoénios (difusdo ndo isotrdpica), sendo a constante de difusdo maior no eixo longitudinal dos
mesmos, relativamente ao eixo transversal sendo que a difusdo no sentido transversal é
dificultada pela presenca de bainha de mielina (Figura 2.3). Em imagens com ponderacdo em
difusdo, observa-se uma perda de sinal maior quando o gradiente é aplicado na direcao das
fibras e menor quando aplicado perpendicularmente ao seu eixo [24]. A partir dos parametros
de difusdao é possivel avaliar alteragdes na mobilidade das moléculas, consequéncia da

destruicao de tecidos.

KA

Figura 2.3 - Exemplo do fenédmeno de difusdo anisotrépica, onde se visualiza uma difusdo répida ao longo

do axonio e restrita nas outras diregdes [25].

10
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2.1.4 Imagem por tensor de difusao - DTI

A difusdo num meio isotrépico pode ser caracterizada por um Unico escalar D. No
entanto, no caso de um meio anisotrépico torna-se necessario usar um tensor para descrever
o movimento das moléculas nas diferentes direcdes. A DTl permite determinar o tensor de
difusdo, estimar a difusibilidade média ou grau de anisotropia em cada voxel, bem como as

principais direcGes de difusdo. A expressdo para o sinal obtido é:

5 2 2
{‘J‘IS_D == _Z[ Zj_bij'ﬂij'

(2.3)

Onde bj; é a matriz b, D;j o tensor de difusdo, S o sinal ponderado em difusdo e So o
sinal sem ponderagao em difusao.

Para tecidos anisotrépicos, a orientacao fisica dos tecidos, como a direcdo das fibras, e
a direcdo do gradiente aplicado irdo determinar a intensidade do sinal. Na maioria dos casos as

propriedades da difusdo sdo descritas matematicamente por um tensor, definido pela matriz D

[18;24].
DII' ﬂl’_'l. DIK
p=Dy, D, D,
IDJ:'.'l:' IiI':':IJ:'_'I. D.ZZ

(2.4)

A matriz b é calculada a partir dos gradientes usados na sequéncia sendo necessdrio
apenas 6 gradientes ndo colineares para estimar um tensor de difusdo, uma vez que este, por
ser simétrico, possui apenas seis parametros independentes. No entanto, com a finalidade de
melhorar a estimativa do tensor de difusdao é usual adquirir mais de seis dire¢Ges
[18;22;26;27].

Numa imagem ponderada em difusdo, as zonas escuras surgem onde a dire¢do
preferencial da difusdo coincide com a dire¢do do gradiente aplicado. Assim, repetindo a
medi¢do para varias dire¢gdes dos gradientes, é possivel medir a difusdo em qualquer diregao.

A forma mais simples de representar o tensor de difusdo é por elipséides de difusdo na
qual os eixos principais fornecem as dire¢des principais da difusdo para aquele voxel, e a sua
excentricidade traduz o grau de anisotropia bem como a sua simetria (Figura 2.4). O seu
comprimento é calculado tendo em conta o deslocamento das moléculas de dgua, no caso de

o ambiente ser isotrdpico o tensor apenas assume valores das diagonais e é um elipsdide

11
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esférico de didametro D, no caso de o ambiente ser anisotrépico o elipsdide é alongado. A
imagem resultante mostra grandes semelhancas entre fibras reais e tratos. Com esta

metodologia é possivel determinar a conectividade entre diferentes partes do cérebro [18].

o b o
0 0 D

Figura 2.4 - Difusdo representada por uma elipsdide. Relagdo entre difusdo e meio isotrépico e

anisotrdpico (linha superior), elipsdides de difusdo (linha do meio), tensor de difusdo (linha inferior).

Na figura 2.4, quando o meio é isotrépico (a), as moléculas difundem de igual forma
nas varias dire¢oes, sendo o elipsdide de difusdo uma esfera e a difusdo é descrita por uma
constante D. Quando o meio é anisotrdpico, o elipséide de difusdo é alongado e tem trés eixos
A1, A2 e As. A forma de caracterizar este sistema é com um tensor de elementos 3 x 3 e os
valores dos nove elementos dependem da orientagdo do eixo principal [20].

Os elementos da diagonal principal do tensor correspondem a difusibilidade segundo
os trés eixos ortogonais, e os restantes elementos correspondem a correlagdo entre
deslocamentos ao longo desses eixos ortogonais. Convencionalmente, o primeiro valor préprio
A1 traduz a diregdo com maior grau de difusdo, enquanto A, e As quantificam a difusibilidade
radial (perpendicular a direg¢do principal da difusdo) [13].

Ndo sendo conhecida a diregdo do eixo principal, as dire¢des dos gradientes aplicados
(v) ndo coincidem, normalmente, com o sistema de eixos principal. Dai a necessidade de
aplicar uma matriz de rotacdo (A) que descreve a orientagdo do eixo principal do tensor de

difusdo em relagdo ao sistema de referéncia.

12
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A2 0 0
D(v,A)app =VTATO X; OAv
0 0 A

(2.5)

A principal desvantagem da DTI reside no fato dos dados experimentais nao se
ajustarem bem ao modelo gaussiano, e em regides de cruzamento de fibras a DTl ndo

conseguir refletir o indice de orientacdo anisotrdpica pois ndo existe apenas uma orientagao.

2.1.5 Parametros principais da DTI

Para uma melhor caracterizacdo da difusdo existem varios parametros que podem ser
calculados a partir do tensor, como o traco do tensor (Tr) [25], a difusibilidade média (MD),
difusibilidade axial (A|), difusibilidade radial (A1), a anisotropia relativa (RA) e a anisotropia
fracional (FA). A primeira medida é a soma dos trés valores préprios e traduz a invariancia
rotacional (traduz o mesmo valor independentemente do conjunto de dire¢ées escolhido para
efetuar as medigoes) [24].

Anisotropia fracional (FA): € uma medida do grau de anisotropia da difusdo. Contém
informacbes acerca da forma do tensor de difusdo, variando entre O (difusdo isotropica,
A1=A>=A3) e 1 (difusdo anisotrépica — maximo de anisotropia, A1>>A>=A3=0). Este valor reflete a
integridade da substancia branca pois indica quao direcional é a difusdo em cada voxel
[11;20;24;28].

- Anisotropia relativa (RA): representa a relacdo entre a componente anisotrdpica e
isotrépica do tensor de difusao.

- Difusibilidade axial (AD): representa a magnitude da difusdo ao longo do eixo
principal da elipséide [17].

A=A

- Difusibilidade radial (RD): representa a MD das componentes ortogonais

relativamente ao eixo principal da elipséide [17].

(2.6)

- Difusibilidade média (MD) (equagdo 2.9): média de ADC em todas as direcdes, em

13
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gue o seu aumento esta associado a um aumento de espaco extracelular que podera ocorrer
devido a morte celular.

Tr(D) = Dy + Dy + D,

(2.7)
E esta relacionado com a MD, dada por:
B'ID = —DII + DJ} +Dxx
3
(2.8)
1 |y — D)2+ (o= D)2 + (A — 12
FA = |1|(1_]+[2_j+(3_j
lewl A
(2.9)
s =12+ (A — 12 & (= 0
F4 = |_*.-[ 1 ) (4, ) (43 )
12 [ 5 2
N ‘\Illl‘—i_lz‘—I—Aa‘
(2.10)

Os numeradores existentes em RA e FA estdo relacionados com a variacdo dos trés
valores préprios, sendo A1 a MD da diregdo principal. Para termos uma visualizagdo direta da
direcdo da difusdo é possivel criar um mapa de cores em que a intensidade é dada pelo valor
de FA e a cor codificada usando o sistema RGB (Red, Green, Blue), sendo que azul corresponde
a difusdo inferior-superior, o vermelho a difusdo no eixo lateral-medial e a componente verde

a difusdo segundo o eixo anterior-posterior (Figura 2.5) [24].

T2W (b~0)

Figura 2.5- indices extraidos da imagem de difusdo.
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A imagem inclui a ponderacdo em T2, com b=0; a MD onde a regido CSF (liquido
cefalorraquidiano) surge hiper-intensa; a FA onde a regido da SW surge hiper-intensa; a
direcdo principal da difusdo, dada pelos valores préprios mais elevados, dado pelas cores

vermelho, azul e verde.

2.1.6 Aimagem por curtose de difusao - DKI

Investigacdes recentes provam que a DKl fornece informagdo adicional sobre os
tecidos biolégicos permitindo melhores caracterizacao e identificacdo de patologias. Esta nova
técnica ndo supde que o movimento de difusdo das moléculas de 4gua apresentem uma
distribuicdo gaussiana, podendo sofrer desvios relacionados com a presenca de barreiras.
Portanto, o desvio relativamente a essa distribuicdo, curtose, ajuda a obter informacdo que
ndo se obtém na DTI [12]. Estudos em individuos sauddveis mostraram que os valores médios
de curtose sdo significativamente superiores na substancia branca em comparagdo com os da
substancia cinzenta. Esta técnica tem sido utilizada para avaliar doencas neuroldgicas como
acidente vascular cerebral, epilepsia e esclerose multipla (ambas associadas a defeitos na
substancia branca) [10;12].

A DKI é uma extensdo do método DTl que ainda estd em investigacdo para a pratica
clinica e que requer a utilizagdo de pelo menos trés valores de b e 15 dire¢Ges de difusdo,
tendo como desvantagem o tempo de aquisicdo de cerca de 17 minutos. A curtose apresenta
sensibilidade relativamente a heterogeneidade difusional.

Com esta nova técnica de difusdo é possivel obter, além de parametros de DTI,
medicdes relacionadas com o tensor de curtose de 42ordem em 3D. A curtose - K, permite
avaliar desvios relativamente a uma distribuicdo gaussiana (para K=0 a distribuicdo é
gaussiana). Se este valor for positivo, 0 movimento apresenta uma distribui¢do mais estreita e
com um pico mais elevado, se o valor for negativo o pico da distribuicdo serd menos
acentuado. A curtose pode matematicamente assumir valores negativos, contudo nos tecidos
bioldgicos apenas tém fundamento fisico os valores positivos. Estudos de simulagdo
concluiram que a DKI conseguia resolver cruzamento de fibras a 90°%, sendo o mesmo possivel
para dngulos entre 45%e 90° através da NDKI [17;29].

Analogamente ao tensor de difusdo, o tensor de curtose, Kip, apresenta simetria
podendo assim ser descrito com apenas 15 elementos independentes, sendo Dapp a

difusibilidade aparente e W cada membro da curtose:

15
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MDZ
Kopp = D2 [nfWii11 +n3Wapos + n5Waszas + 4ninaWiggs +4ningWigss + 4nyniWisg,
app

+ ‘1‘?’13?’111" 27773 + 4‘711713.["1;1333 + 4‘?12'1’13“"&333 + 5’1’1{?’151‘1’71122 + 5’1‘1{7‘151"?1133

+ 5T1§T1§I"V2233 + 1271%712?131"?1123 + 12?11T1§T13 I"Vlggg + 12711?12T1§L'F1:33]

(2.11)

Para realizar DKI é necessario estimar 22 parametros desconhecidos (seis elementos
independentes para o tensor de difusdao, 15 para o tensor de curtose e um relativo ao valor da
ponderagdo em T2), sendo necessarias pelo menos 22 DWI (imagem ponderada em difusdo)
com 15 diregBes de gradiente distintas e trés valores b para a caracterizagcdo do tensor de

curtose.

2.1.7.1 Medidas invariantes DKI

Existem quatro parametros invaridveis em relacdo ao tensor de curtose [30]: (Figura

2.8)
Figura 2.6 - Visualizagdo dos parametros da DKI (MD, FA, MK e RK) de acordo com o plano transversal
(Tra), coronal (Cor) e sagital (Sag), onde se verifica um melhor contraste com a proje¢do de FA [30].
- Curtose média (MK): parametro adimensional que reflete o grau de restricdo a
difusdo.

- Curtose radial (k. ou RK): parametro adimensional que reflete o grau de curtose na
componente radial.

- Curtose axial (k;; ou AK): parametro adimensional que reflete o grau de curtose na
componente axial.

- Anisotropia fracional da curtose (FAy).

16
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Sendo estes parametros de extrema importancia para extrair informacdo relativa ao
tensor de curtose.
Tal como a MD, a MK fornece uma medida global de curtose que pode ser calculada
como a média direcional da curtose:
MK =~ BIL (Ko, );

(2.13)

Analogamente a difusibilidade axial e radial (A;; e A. (AD e RD)) na DTI, a curtose axial e
radial (k;; e k. (AK e RK) sdo parametros relativos a curtose, nas dire¢des paralela e
perpendicular ao eixo principal do elipséide, de grande interesse nas regides de substancia
branca. Primeiramente, para estimar a curtose direcional é necessario estimar k; e k;
devemos encontrar os valores de curtose para cada direcdao dos eixos principais da elipséide
de difusdo €3, €; e €3, através da rotacdo do tensor de curtose K no sistema de coordenadas
cartesiana para o sistema formado pelos trés vetores préprios ortogonais de D.

Onde ej; sdo os elementos da rotagdo da matriz 3D definido pelos vetores préprios da

difusdo €1, €2 e €3:
E1xy  fzx  fax
g = E:I._].' E:}- E!}-
Eiz €3z faz

(2.14)

A curtose radial (ki) pode ser calculado pela média dos valores proéprios dos dois

relacionados com os menores valores de difusao:

ks + Ky
- a2

kLl

(2.15)

Tal como a FA, a FA (anisotropia fracional da curtose) pode ser estimada de acordo

com:

A 310y — (BN + (ke — (KD + (ks — (k)2

K

I
q'zikf + k4 k%)

(2.16)

Onde,

o33
i=1

(2.17)
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O valor de FA é préximo da unidade se um valor for muito maior que os outros e zero

se todos os valores forem semelhantes entre si.
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Neuroanatomia e Patologias

3.1 Neuroanatomia

O estudo em causa foca essencialmente os ganglios da base. Abaixo sera feita uma
pequena descricdo destes bem como de algumas das regides especificas estudadas na
presente dissertacao.

- Mesencéfalo [31;32], area do tronco cerebral onde se localiza a SN que tem como
fungcdo nomeadamente a manutenc¢do do ténus muscular e da coordenacdo dos movimentos
[32].

- Nucleos da base [31;32;33], estruturas de substancia cinzenta (bilaterais) envolvidos

no controlo do movimento e da postura [34]. O striatum (Figura 16) é constituido pelo nucleo
caudado e pelo putamen (controlo do movimento), globus pallidus (manutengdo do equilibrio)
e o ntcleo accumbens (regulacdo motivacional), o nicleo subtalamico (STN) [32].

- Nucleos subtaldamicos [31;32], localizados abaixo do talamo [32], estdo envolvidos no

controlo das fungdes motoras. Qualquer patologia destes nucleos ird originar movimentos

desordenados.
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- Nducleos rubros, localizado no mesencéfalo, sendo assim designados por

apresentarem uma colora¢do avermelhada, tém como finalidade a regulacdo e coordenacdo

motora [32].

As principais regides acima enunciadas podem ser visualizadas na figura seguinte

(Figura 3.1):

udate NucleL
Nucleus Accumbens Caudate Nuclei

Substantia

Subthalamic Nucleus Y - /" Nigra

Figura 3.1- Visualizagdo de algumas regides referidas acima como a SN e putamen [35].

3.2 Tremor Essencial (ET)

Tremor essencial trata-se de uma doenga neuroldgica que se pensa ser progressiva e
cuja caracterizagdo clinica mais evidente é o tremor de a¢dao de predominio nas mados e nos
bracos mas também podendo atingir a cabega e, com frequéncias que variam entre 4 e 8 Hz.
Além do tremor também pode ocorrer disfungdo na marcha e no equilibrio, ansiedade e
depressdo. O ET podera representar uma familia de doencas e ndo uma doenca Unica [2;3;4].

Apesar da sua prevaléncia, a sua fisiopatologia ainda ndo é compreendida. Tal como
acontece com outro disturbio neurolégico progressivo (a Doenga de Parkinson), ET pode
representar uma familia de doencas relacionadas invés de uma Unica doenca, e as suas
manifestagdes neuroldgicas num paciente podem depender da localizagdo. Ainda ndo existem
certezas quanto a morbilidade desta doenca [3], embora alguns estudos demonstrem que o
risco de mortalidade apresenta um aumento significativo em casos de ET, em comparagdo com
controlos [3].

A sua incidéncia e prevaléncia aumenta exponencialmente com a idade, sendo que

pode ter uma prevaléncia de cerca de 25 % em individuos acima dos 90 anos possuem ET [2].
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3.3 DRPLA

DRPLA é uma ataxia progressiva tardia, causada pelo defeito num gene que resulta no
atingimento especifico das vias que ligam o nucleo dentado ao nucleo rubro e o globo palido
ao nucleo subtalamico, provocando alteracdes no controlo e coordenacdo de movimentos. O
gene anormal estd localizado no cromossoma 12 e a doencga caracteriza-se pela expansdo do
tripleto CAG neste gene.

A doenca apresenta diversos sintomas como deméncia, perda progressiva de memdaria
e movimentos corporais (ataxia), convulsGes e distlrbios psiquicos, cujo aparecimento e

frequéncia variam entre pacientes. Trata-se de uma doenga autossdmica dominante [7].

3.4 Doencga de Parkinson

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa, com alteracGes
caracteristicas na substantia nigra (SN) pars compacta. As manifestacdes clinicas
caracteristicas sdo o tremor, bradicinesia e rigidez [36;37;38] e surgem tipicamente quando ha
perda de cerca de 70 a 80% dos neurdnios dopaminérgicos da SNpc. Esta perda de neurdnios

dopaminérgicos traduz-se numa reducdo dos niveis de dopamina.

3.5 Estado de arte

3.5.1 Tremor Essencial

- Em 2007, Martinelli et al. [39] estudaram os valores de ADC nas seguintes ROls:
pedunculo cerebeloso, nucleo dentado, nucleo rubro, tdlamo, nicleo caudado, putamen nao
tendo encontrado diferencas significas entre pacientes com ET e controlos, como se verifica na

figura abaixo (Figura 3.2) [39].
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ADC (x 107? mm?/s)

Controls ET patients p#
ROIs

Pons 090 =0.13 09 +0.12 0.85
Middle cerebellar peduncle 077 = 0.07 081 =012 0.63
Cerebellar white matter 0.72 = 0.08 074 =013 0.85
Caudate 075 = 0.4 077 =003 0.31
Putamen 0.70 = 0.02 074 =008 027
Globus pallidus 0.74 = 0.08 0.80 =008 0.19
Thalamus 0.76 = 0.05 0.79 = 0.09 0.91
Frontal white matter 0.80 = 0.03 0.79 = 0.4 043
Dentate nucleus 0.80 = 0.17 0.86 = 0.28 0.39
Red nucleus 0.78 = 0.13 0.81 = 0.11 043

Figura 3.2— Valores de ADC obtidos no estudo de Martinelli et al. para diversas ROls, onde se verifica que

ndo existem diferencas significativas entre pacientes com ET e controlos, de acordo com o p-value [39].

No ano de 2011, Liu Jia et al. [40] estudaram as métricas de FA e ADC em doentes com

ET, tendo delimitado diversas ROls como os ganglios da base, tdlamo, NR e SN. Os resultados

obtidos demonstram que os valores de ADC para doentes com ET sdo superiores aos controlos

no NR, ndo sendo a diferenca significativa para valores de FA e ADC nas outras estruturas em

estudo (Figura 3.3). Nesse estudo é sugerido que valores superiores de ADC no NR em

pacientes com ET seria consistente com perda neuronal, levando a crer que a ET é uma doenga

neurodegenerativas [40].

Patients Controls P Value
FA value
Putamen and pallidum 39 +.05 37 £.07 7147
Caudate 37 £ .06 38 £+ .08 3874
Thalamus A5 £ .02 A5 £+ .03 4566
Red nucleus S0+ .07 A7 £ .05 1399
Substantia nigra 55 .04 BS54 £ .06 2126
ADC value
Putamen and pallidum B2+ .09 81 + .08 9309
Caudate 04 4011 A2+ 21 6013
Thalamus B85 4 .09 B2 4+ .05 1791
Red nucleus A0 £ .12 J7 .09 *.000
Substantia nigra B0+ .11 79 + .06 5963
P o= 05,

Figura 3.3— Valores médios de FA e ADC obtidos no estudo de Liu Jia et al. nas diversas ROls, onde se

observa a significancia no valor de ADC no NR entre pacientes com ET e controlos [40].

Em 2011 Johannes C. Klein et al [41] estudaram o possivel envolvimento da substancia

branca (SW) no ET, para isso compararam valores de FA e MD em pacientes com ET e

controlos. As ROIs em estudo incidiram essencialmente nos peduinculos cerebelosos. Concluiu-

se que existiam diferengas significativas nos valores da MD na ROl correspondentes ao
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pedunculo cerebeloso inferior (ICP) em ambos os lados (p=0.035 e p=0.034), e diferenca
significativa no valor de FA apenas no lado direita do ICP (p=0.046) [41]. Os resultados

encontram-se na figura abaixo (Figura 3.4):

Controls ET patients P values

FA MD FA MD FA MD
Left SCP 0.67 (0.089) 0.99 (0.155) 070 (0.054) 0.91 (0.092) 0259 0.075
Right SCP 0.64 (0.094) 1.0 (0.162) 0.68 (0.072) 0.94 (0.157) 0.168 0.306
Left MCP 0.72 (0.064) 0.63 (0.020) 071 (0.068) 0.63 (0.043) 0.474 0.785
Right MCP 0.68 (0.042) 0.67 (0.053) 0.66 (0.065) 0.67 (0.037) 0.299 0.798
Left ICP 0.59 (0.073) 0.73 (0.074) 0.56 (0.082) 0.79 (0.074) 0.334 0.035*
Right ICP 0.60 (0.049) 0.74 (0.063) 0.56 (0.053) 0.78 (0.059) 0.046* 0.034*

Figura 3.4— Resultados dos valores de FA e MD (medidos em mm?2 seg! 103) entre controlos e pacientes
com ET, nos lados direito e esquerdo da SCP (pedunculo cerebeloso superior), MCP (pedunculo cerebeloso médio) e

ICP (pedunculo cerebeloso inferior) [41].

Em 2012, Jitender Saini et al. [42] estudaram as métricas de DTl em pedunculos
cerebelosos, nos pacientes com tremor tardio e tremor precoce, concluindo que os pacientes
com tremor tardio apresentam valores de FA significativamente mais baixos e valores de RD

significativamente mais elevados que os pacientes com tremor precoce [6].

3.5.2 DRPLA

Em 1995 Eiichiro Uyama et al. [43] recorreu a IRM, mais especificamente a imagem
ponderada em T2*, para estudar a DRPLA numa familia japonesa para clarificar as
caracteristicas clinicas e neurorradioldgicas da doenga. Observaram em imagens T2* um
elevado sinal na regido do GP, refletindo uma perda neuronal caracteristica desta
neuropatologia [43].

No ano de 2006, T. Kin et al [44] tentou quantificar a neurodegeneracao na DRPLA
usando os coeficientes ADC, tendo observado valores significativamente superiores no GP e
cerebelo em pacientes com DRPLA relativamente a controlos (Figura 3.5). No talamo os valores

de ADC nao diferiam entre pacientes com DRPLA e controlos [44].
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Figura 3.5— Resultados obtidos no estudo de Tim et al. onde se verificam diferencas significativas (p<0.05)

no cerebelo e GP entre pacientes com DRPLA e controlos. Ndo existem diferencgas significativas no talamo [44].

No ano de 2010, Mitsunori Yamada [45] estudou a DRPLA recorrendo a IRM. Conclui
que existiam alteracGes atréficas no cerebelo, tronco cerebral e cérebro (Figura 3.6) na

imagem T1.

Figura 3.6 — Imagem com ponderagdo em T1 onde se verifica atrofia do cerebelo, cérebro e tronco

cerebral [45].

Na imagem com ponderagdo em T2 verificaram-se lesdes na substancia branca (SW),

GP, talamo e mesencéfalo (Figura 3.7).
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Figura 3.7 — Imagem ponderada em T2 onde se visualiza um elevado sinal na substancia branca [45].

Em 2012 Won Tae Yoon et al[46] estudou o envolvimento da substancia branca na
DRPLA, concluindo que ocorrem alteracdes na substdncia branca em estddios iniciais da
doenca, ndo ocorrendo alteracdes adicionais. Este foi o primeiro estudo em que foi detetado
envolvimento da substancia branca na fase inicial de DRPLA, o que ajudaria a diferenciar entre

a DRPLA, ataxia espinho-cerebral (SCA) e ataxia multipla (MSA) [46].

3.5.3 Neuroimagem no ET — DWI e DTI

A DP e suas sindromas neurodegenerativas tais como a ET podem estar associados a
alteracOes nas métricas de anisotropia e difusibilidade. No ET poderia detetar-se altera¢des
nomeadamente degeneracgdo da substdncia nigra e no cerebelo e vias da substancia branca,
dai recorre-se as técnicas de DTl para estudar a doenca [47].

Ao longo dos anos foram realizados diversos estudos comparando doentes de ET e
controlos. Em 2007, num estudo de Martinelli et al. [48] usando DWI, concluiram ndo existir
diferencas nos coeficientes de difusdo entre estes dois grupos. Alguns estudos adicionais como
Shin et al. em 2008 [49], concluiram que os pacientes com ET apresentam uma reducdo de FA
na regiao bilateral do cerebelo, relativamente ao grupo de controlo. Em 2010 Nicoletti et al.
[50] verificaram uma reducdo no valor de FA no nucleo dentado nos pacientes com ET, sendo
que este valor diminuiu com a durac¢do da doenga. Em 2011 Jia et al. [51] concluiram que os
valores de ADC nos nucleos rubros sdo superiores nos pacientes com ET, concluindo que a ET
pode ser uma doenca neurodegenerativa. Em 2012 Saini et al. [52] conclui que os individuos
doentes apresentam um maior valor de difusibilidade em diversas regides cerebrais tais como
tdlamo e tronco cerebral. Também verificou que nado existiam diferencas significativas no valor

de FA na substancia branca [47].

25



Imagem por Curtose de Difusdo em Doengas Neurodegenerativas

Em 2013, Buijink et al. [53] ndo encontraram diferencas significativas nos valores de FA

no cerebelo entre os grupos, pacientes com ET e controlos [47].

3.6 PDeET

Usando a DTI, estudos de Nicolleti G. et al no ano de 2010, concluiram que os valores

de FA em pacientes com ET (mediana 0.19) sdo inferiores aos pacientes de PD (mediana 0.37)

no nucleo dentado [54].
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Materiais e Métodos

Neste capitulo serd abordada a metodologia para o estudo. Inicialmente sera descrita
a amostra em estudo, bem como o procedimento para a aquisicdo das imagens de RM, de
seguida serd descrito o pré-processamento e processamento das imagens. Para finalizar a
técnica usada para a marcacao das ROIs nas diversas regides e uma introducdo a estatistica

utilizada.

4.1 Recrutamento

Os doentes com ET e os controlos deste estudo foram recrutados do Hospital de Santa
Maria (HSM) em Lisboa. E faziam parte do estudo de Investigacdo de Doutoramento em
Imagiologia da Dra. Sofia Reimdo da Faculdade de Medicina de Lisboa

Este estudo realizou-se apds aprovagao por parte da comissao de ética do HSM e com
o consentimento dos participantes. O grupo de participantes continha trés controlos, dois
doentes com DRPLA e cinco doentes com ET.

Os doentes com DRPLA foram identificados apds estudo de um individuo e a

caracterizagdo dos membros da familia permitiu a sua identificacdo. Estes doentes foram
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estudados geneticamente e foi confirmado o diagndstico.

4.2 Critérios de inclusao

Os critérios de selecdo de doentes para este estudo foram:

1. Individuos sem doengas do movimento, recrutados de forma voluntaria e
emparelhados quanto ao sexo e idade.

2. Doentes com o diagndstico de Tremor Essencial de acordo com os critérios da
Movement Disorder Society on Tremor [55].

3. Os doentes com DRPLA foram incluidos apds estudo de um doente e sua familia apds

confirmacdo genética do diagnéstico.

4.3 Critérios de exclusdo

Todos os individuos, independentemente do grupo correspondente, que cumprissem o
seguinte critério:

1. Existéncia de contraindicacdo para a realizagdo de RM em aparelho de alto campo

(3.0M).

2. Existéncia de outra doenga neuroldgica ou psiquiatrica prévia.

4.4 Aquisi¢ao de Imagens

A aquisicdo de imagens foi realizada num equipamento de RM Philips Achieva 3.0T IRM
no Centro Hospitalar Lisboa Norte, EP - Hospital Santa Maria. O protocolo consistia na
execucdo de diversos tipos de sequéncia de IRM, sendo necessarios para este estudo os
conjuntos de imagens: estrutural e de difusdo. O primeiro conjunto foi adquirido utilizando
uma sequéncia Spoiled Gradient Echo, ponderada em T1, com os seguintes parametros: tempo
de repeticdo (TR) = 9.6 ms, tempo de eco (TE) = 4.6 ms, field of view (FOV)= 240 x240 mm?,
espessura de corte = 1 mm e matriz de aquisicdo de 336x289. As imagens de difusdo foram
adquiridas com uma sequéncia DWI-SS-EPI de 33 volumes. Nesta aquisicdo, procedeu-se a

recolha de uma imagem sem ponderacdo em difus3o (b =0 s.mm™2) e 32 imagens ponderadas
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em difus3o, com gradientes de difus3o aplicados em dire¢des ndo-colineares (b= 1000 s.mm™2).
Os restantes parametros de aquisicdo foram TE = 64 ms, TR= 7703 ms, b= 1000 s.mm™2 e b=
2000 s.mm2, FOV = 240 x 240, espessura de corte = 1.5 mm, espacamento entre cortes = 0
mm, matriz de reconstrucao = 256, nimero de cortes = 60.

Apds a sua aquisicdo, os dados foram transferidos para instalacdes independentes
para processamento e andlise com recurso a vérios softwares que serdo, posteriormente

descritos.

4.5 Processamento de imagem

4.5.1 Pré-processamento

Foi necessario realizar um tratamento das imagens em diversos passos, primeiramente
foi necessario converter as imagens do formato DICOM para o formato NIfTI, recorrendo-se a
um programa do Matlab (dcim2gui).

De seguida correu-se um script para corrigir artefactos e pequenas translagées como
distor¢cdes geométricas devido a presenga de eddy currents (provocadas por variacdes rapidas
de gradientes de campo magnético) que geram campos magnéticos adicionais, induzindo
artefactos nas imagens ponderadas em difusdo, provocando distor¢des geométricas nas
imagens e por vezes também perda de intensidade [19]. Estas distor¢des sdo diferentes para
diferentes direcdes de gradientes de difusdo. E utilizada a funcdo eddy do FSL [56].

Também foram realizadas corre¢des de movimento que tenham ocorrido entre as
aquisicbes dos vérios volumes (translacdes e rotagdes). Simultaneamente foi gerada uma
mascara do cérebro a partir da imagem sem ponderagdo em difusdo utilizando a fungdo BET

(Brain Extraction Tool) do FSL [56].

4.5.2 Processamento

Esta etapa foi realizada numa toolbox em Matlab desenvolvida pelo Mestre Rafael
Neto Henriques denominada DKlu [20], sendo que a sua interface se encontra na figura abaixo
(Figura 4.1). Este programa permite estimar o tensor de curtose em conjunto com o tensor de

difusdo, sendo que a curtose caracteriza o grau de ndo gaussianidade da difusao.
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DKlu

LOAD DATA |

Oyl Processing |

DKI/ DT fit |

Diffusion Standard Metrics |

kurtosis Standard Metrics |

kurtasis Advanced Metrics |

Tractography |

Yisualization |

Simulation |

Figura 4.1 — Apresentacdo da toolbox utilizada- DKIu [20].

Através desta toolbox [20] fez-se o processamento das imagens de cada individuo
obtendo-se as métricas de DTl e DKI, bem como um ficheiro .trk que permite a visualizagdo da
tractografia através da ferramenta TrackVis [57]. O processamento das imagens é realizado
através de vdrias etapas descritas abaixo:

1. Load Data — inicio do processamento onde é indicada a localizagdo da imagem pré-
processada (ja no formato NIfTI), bem como os seus ficheiros bvals.bval (com os valores de
bvals) — valores préprios, e o ficheiro bvecs.bvec — vetores préprios (com as trés linhas
correspondentes as coordenadas dos b-vectores).

2. DWI Processing — devido a elevada sensibilidade da imagem DKI ao ruido, é

necessario aplicar um filtro gaussiano para suavizar as imagens reduzindo o efeito do ruido.
Nesta etapa é aplicado um filtro gaussiano com um FWHM (largura a meia altura) de 1,25, cuja
aplicacdo é particularmente para obtencdo de valores de curtose mais robustos e menos
sensiveis ao ruido [20].

3. DKI/DTI fit — é escolhido um método de ajuste (OLS DKI) e sdo estimadas a imagem
ponderada em BO, o tensor de difusdo (DT), o tensor de curtose (KT), bem como os vetores
proprios do tensor. OLS DKI ou método dos minimos quadrados é um algoritmo que tem como

objetivo estimar os tensores de curtose (equacdo 2.12) e difusdo (equacdo 2.4).
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4. Diffusion Standard Metrics — etapa onde sdo criados mapas paramétricos das

métricas de DTI, tais como FA, MD, RD, as trés dire¢des principais (v1.v2 e v3). Os resultados

sdo visiveis na figura abaixo (Figura 4.2).

Mapas da DTI
Plano Transversal Plano Coronal Plano Sagital

FA

MD

RD

Figura 4.2 - Mapas paramétricos da DTl obtidos através da toolbox, FA, MD e RD.

5. Kurtosis Standard Metrics - etapa onde sdo criados mapas paramétricos das

métricas de DKI, como a MK, RK e AK). Os resultados sdo visiveis na figura abaixo (Figura 4.3).
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Mapas da DKI
Plano Transversal Plano Coronal Plano Sagital

MK

RK

AK

Figura 4.3 — Mapas paramétricos de DKI obtidos através da toolbox, MK, RK e AK.

4.6 Marcacao das ROIs

Para a realizagao da marcagao das ROls recorreu-se ao FSL através da ferramenta
fslview [56]. A marcac¢do foi elaborada na imagem sem ponderagdo em difusdo obtida apds
filtragem através da toolbox. A marcacdao das ROls foi realizada manualmente e sempre pelo

mesmo utilizador.

O tamanho de todas as ROlIs foi semelhante e definido de acordo com as estruturas

32



Imagem por Curtose de Difusdo em Doengas Neurodegenerativas

em estudo, sendo a sua dimensdo tipica de 2 x 2 pixéis. As regides para marcacdo das ROIs
foram definidas tendo em atencdo a doenca em estudo e tendo em conta conhecimento
prévio das regides que se sabem ser afetadas, sendo as regides marcadas em pacientes com

DRPLA e controlos as seguintes:

- Nucleo dentado (ND), a ROI deve estar localizada na regido central e no corte

onde a regido fosse mais hipointensa (Figura 4.4);

Figura 4.4 — Representagao das ROls correspondentes ao ND.

- Nucleo rubro (NR) (Figura 4.5 - ROls anteriores), a ROl deve estar localizada na regido
central e no corte onde a regido fosse mais hipointensa. O NR esta localizado em cortes acima

do ND (Figura 4.4).

- Nucleo subtalamico (STN) (Figura 4.5 - ROIs posteriores), a ROl deve estar localizada
na regido central e no corte onde a regido fosse mais hipointensa. Estas ROIls foram

normalmente marcadas no mesmo corte do NR, embora existissem excegoes.

Figura 4.5 — Representacdo das ROIs correspondentes ao NR e STN.
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- Globo paélido (GP), a ROI deve estar localizada na regido central e no corte onde a
regido for mais hipointensa (Figura 4.6). Estas ROls foram normalmente marcadas em cortes

acima do NR.

Figura 4.6 — Representagdo das ROls correspondentes ao GP.

- Nucleo caudado (NC) (Figura 4.7 - ROls anteriores), a ROl deve estar localizada na

regido central e no corte onde a regido fosse mais evidenciada. Estas ROls foram normalmente

marcadas em cortes acima do GP.

- Ndcleo lenticular (NL) (Figura 4.7 - ROls posteriores), a ROl deve estar localizada

na regido central e no corte onde a regido fosse mais hipointensa. Estas ROIls foram

normalmente marcadas no mesmo corte do NC, embora pudessem existir excegdes.

Figura 4.7 — Representagdo das ROIs correspondentes ao NC e NL.
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Em doentes com ET nao foi feita a marcacao de ROIs no NR, ND e STN. Em todas as
ROIs a marcacao foi efetuada na regido hipointensa de forma a se identificar o maior volume

da estrutura anatémica a estudar.

4.7 Estatistica

Para a andlise estatistica dos dados obtidos foi necessdrio ter em atencdo diversos
aspetos abaixo descritos como o tipo de testes a utilizar de acordo com a amostra.

Existem testes paramétricos e ndo-paramétricos. Os testes paramétricos sao
caracterizados por exigir que a distribuicdo da populagdo em estudo seja gaussiana e requerer
amostras de tamanho igual ou inferior a 30.

Os testes ndo-paramétricos exigem poucas suposicoes acerca da distribuicio da
populacdo em estudo, dai a sua utilizacdo ser adequada quando os pressupostos dos testes
paramétricos forem violados, isto €, se a distribuicdo ndo for gaussiana. Sdo os mais indicados
para amostras mais reduzidas [58;59].

Existem diversas vantagens para os teste ndo-paramétricos, tais como maior facilidade
de aplicar relativamente aos testes paramétricos, mas apresenta desvantagens ndo ser tdo
eficaz relativamente aos testes paramétricos pois podem existir diferencas significativas nos
dados e os testes ndo-paramétricos ndo detetarem as mesmas [58].

Apesar dos testes paramétricos permitirem obter conclusdes mais fidedignas
relativamente aos testes ndo-paramétricos, é essencial garantir as condi¢ées de aplicabilidade

dos mesmos.

Ap0s se ter estabelecido o melhor teste a ser aplicado de acordo com o tipo de dados
em estudo é necessdrio definir o nivel de significancia. O nivel de significancia reflete a
probabilidade de rejeicdo da hipdtese nula face a alternativa, sendo este valor representado
pelo p-value. O recorrente é escolher como nivel de significancia um valor de 0.05, isto é, se o
p-value for superior a 0.05 os resultados sdo definidos como ndo significativos. Se o p-value for
inferior ao valor de 0.05 ndo é possivel rejeitar a hipdtese nula e o resultado é estatisticamente
significativo [58;59].

Para a realizacdo da andlise estatistica na presente dissertacdo foi utilizado a

programacado R, com a versdo R version 3.1.0, onde foi implementado um script de acordo com
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os testes necessarios a realizar.
Como o numero de amostra é bastante reduzido e ndo é conhecida a distribuicdo dos

dados foram utilizados testes ndo-paramétricos.

4.7.1 Teste de Kruskal-Wallis

Este tipo de teste é usado em alternativa ao teste ANOVA no caso ndao-paramétrico,

podendo ter diferentes tamanhos e a distribuicdo ndao necessita de ser normal, com k igual ou

superior a trés [58].
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Resultados Experimentais

De seguida serdao descritos os resultados dos testes estatisticos realizados. O nimero
de elementos em cada grupo foi semelhante: dois pacientes com DRPLA, trés Controlos e cinco

pacientes com ET. A exce¢do das ROIs ND, NR, STN, em que a amostra estudada se restringiu
aos dois pacientes com DRPLA e Controlos.
5.1 Teste de comparag¢ao das métricas de DTI

No teste em questdo foi realizada a comparagdo entre todos os grupos (Controlos,

DRPLA e Tremor), da média do valor da métrica de FA, MD, RD e AD independentemente do
lado, para a diferentes ROls.

A partir da tabela (ver anexo) conclui-se que o valor da média da métrica FA ndo é

significativamente diferente entre trés grupos (Controlo, DRPLA e Tremor) nas diferentes ROls.

Para a média do valor da métrica de MD, os resultados apresentam-se na tabela 5.1:

Média do valor da métrica de MD (mm?/s)
ROI p-value Mediana Range
Controlo 8.0x10* 2.0x10*
GP 0.01 DRPLA 1.3x1073 3.0x10*
Tremor 8.0x10* 5.0x10*
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Controlo 7.7x10* 9.0x10°°
NC 0.02 DRPLA 7.7x10* 4.0x10°
Tremor 8.4x10* 3.0x10*

Tabela 5.1 — Resultados estatisticamente significativos obtidos para a métrica MD.

A partir da tabela (Tabela 5.1) conclui-se que o valor da média da métrica MD é
significativamente diferente nas ROls GP (Figura 5.1), (p-value=0.01), sendo esta diferenca
significativa na comparacdo entre os grupos DRPLA-Tremor (p-value=0.01) e entre os grupos
Controlo-DRPLA (p-value=0.02). E na ROI NC (Figura 5.2), (p-value=0.02), sendo esta diferenca

significativa na comparacao entre os grupos Controlo-Tremor (p-value=0.02).
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Figura 5.1 — Representacdo grafica da média do valor de MD Figura 5.2 - Representacdo grafica da média do valor de
(mm?2/s) na ROI GP, de acordo com o grupo. MD (mm?/s) na ROI NC, de acordo com o grupo.

Relativamente a média do valor da métrica de RD, os resultados apresentam-se na

tabela 5.2:

38



Imagem por Curtose de Difusdo em Doengas Neurodegenerativas

Média do valor da métrica de RD (mm?/s)

ROI p-value Mediana Range
Controlo 7.0x10% 2.0x10*
GP 0.01 DRPLA 1.2x10°3 1.3x10%
Tremor 7.2x10% 5.3x10*
Controlo 6.5x10* 1.5x10*
NL 0.03 DRPLA 6.7x10* 1.1x10*
Tremor 7.3x10% 2.6x10*
Controlo 6.8x10* 1.4x10*
NC 0.05 DRPLA 6.9x10* 8.0x10°
Tremor 7.4x10% 2.8x10*

Tabela 5.2 — Resultados estatisticamente significativos obtidos para a métrica RD.

A partir da tabela (Tabela 5.2) conclui-se que o valor da média da métrica RD é
significativamente diferente nas ROIs GP (p-value=0.01), sendo esta diferenca significativa na
comparacdo entre os grupos DRPLA-Tremor (p-value=0.01) e entre os grupos Controlo-DRPLA
(p-value=0.02). Na ROI NL (p-value=0.03), sendo esta diferenca significativa na comparacao
entre os grupos Controlo-Tremor (p-value=0.03) e entre os grupos DRPLA-Tremor (p-
value=0.05). E na ROl NC (p-value=0.05), sendo esta diferenca significativa na comparacdo

entre os grupos Controlo-Tremor (p-value=0.05).
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Figura 5.3 — Representagdo grafica da média Figura 5.4 - Representacdo grafica da média do
do valor de RD (mm?2/s) na ROI GP, de acordo com o valor de RD (mm?/s) na ROI NL, de acordo com o grupo.
grupo.
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Figura 5.5 — Representacdo grafica da média do valor de RD (mm2/s) na ROI NC, de acordo com o grupo.

Para a média do valor da métrica de AD, os resultados apresentam-se na tabela 5.3:

Média do valor da métrica de AD (mm?/s)

ROI p-value Mediana Range
Controlo 1.1x10°3 3.0x10*
GP 0.01 DRPLA 1.6x10° 5.0x10*
Tremor 1.0x103 6.0x10*
Controlo 1.0x103 2.3x10*
NR 0.06 DRPLA 1.2x103 2.2x10*
Controlo 9.8x10* 8.0x10°
NC 0.01 DRPLA 9.3x10™* 3.0x10°
Tremor 1.0x103 3.3x10*

Tabela 5.3 — Resultados estatisticamente significativos obtidos para a métrica AD.

A partir da tabela (Tabela 5.3) conclui-se que o valor da média da métrica AD é
significativamente diferente nas ROIs GP (p-value=0.01), sendo esta diferencga significativa na
comparagdo entre os grupos DRPLA-Tremor (p-value=0.004) e entre os grupos Controlo-DRPLA
(p-value=0.03). Na ROI NR (p-value=0.06), sendo esta diferenca significativa na comparacao
entre os grupos Controlo-DRPLA (p-value=0.05). E na ROl NC (p-value=0.01), sendo esta

diferenca significativa na comparagao entre os grupos DRPLA-Tremor (p-value=0.01).
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Figura 5.8 — Representagdo grafica da média do valor de AD (mm?2/s) na ROI NC, de acordo com o grupo.

5.2 Teste de comparac¢ao da métrica de DKI
No teste em questdo foi realizada a comparagdo entre todos os grupos (Controlos,
DRPLA e Tremor), da média do valor da métrica de MK, RK e AK, independentemente do lado,

para as diferentes ROls.
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Média do valor da métrica de MK

ROI p-value Mediana Range
Controlo 0.61 0.22
NC 0.03 DRPLA 0.61 0.09
Tremor 0.73 0.41

Tabela 5.4 — Resultados estatisticamente significativos obtidos para a métrica MK.

A partir da tabela (Tabela 5.4) conclui-se que o valor da média da métrica MK é
significativamente diferente na ROl NC (p-value=0.03), sendo esta diferencga significativa na
comparagdo entre os grupos DRPLA-Tremor (p-value=0.05) e entre os grupos Controlo-Tremor

(p-value=0.06).
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Figura 5.9 — Representagdo grafica da média do valor de MK na ROI NC, de acordo com o grupo.

Na média da métrica de RK, partir da tabela (ver anexo), conclui-se que o valor ndo é
significativamente diferente entre trés grupos (Controlo, DRPLA e Tremor) nas diferentes ROls.

O mesmo se verifica para a média da métrica AK (ver tabela em anexo).
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Discussao de Resultados

Neste capitulo serdo discutidos todos os resultados obtidos de acordo com as
métricas em estudo (FA, MD, RD, AD, MK, RK e AK). Uma vez que ndo existem estudos de
imagem DKI aplicados as doengas em questdo, os resultados obtidos irdo ser discutidos tendo

em conta estudos realizados com imagem DTI.

6.1 Teste de comparac¢ao da métrica de DTI

No teste em questdo foi realizada a comparagdo entre todos os grupos (Controlos,
DRPLA e Tremor), da média do valor da métrica de FA, independentemente do lado, para a
diferentes ROIs. Conclui-se que o valor da média da métrica FA ndo é significativamente
diferente entre trés grupos (Controlo, DRPLA e Tremor) nas diferentes ROls (ver anexo).

De acordo com os estudos de Lui Jia et al [40] para a métrica de FA em doentes com
ET, ndo foram verificadas diferencas estatisticamente significativas nas diversas ROls, sendo os
resultados aqui obtidos consistentes, uma vez que para a métrica de FA ndo existiram
diferencas estatisticamente significativas.

Estudos de Martinelli et al. [48] usando DWI, também concluiram ndo existir
diferencas nos coeficientes de difusao entre estes dois grupos, doentes com ET e controlos.

Concluiu-se que o valor da média da métrica MD é estatisticamente significativo nas
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ROIs GP e NC, sendo mais significativa na ROl GP para o grupo “DRPLA”. Um aumento de MD
podera estar relacionado com um aumento da fracdo extracelular. O aumento observado para
pacientes com DRPLA na ROl GP, que apresentaram uma mediana de MD aumentada
relativamente aos restantes grupos podera apontar para um grau de morte celular mais
elevado do que nas outras patologias. Na ROl NC o grupo “Tremor” apresenta valor mais
reduzido relativamente aos restantes grupos.

Relativamente a média da métrica RD conclui-se que existem diferengas
estatisticamente significativas nas ROIs GP, NL e NC. Na ROl GP é mais evidente a diferenca
entre grupos, possuindo o grupo DRPLA uma mediana mais elevada. Na ROl NL a mediana RD é
maior no grupo “Controlo” e menor no grupo “Tremor”, a mesma situacao é verificada na ROI
NC.

Na média da métrica AD é possivel concluir que existem diferencas estatisticamente
significativas nas ROIs GP, NR e NC. AD mede a difusibilidade ao longo do eixo principal do
elipsdide, encontrando-se aumentada na ROl GP no caso do grupo DRPLA relativamente aos
controlos. Na ROl NR o valor da mediana AD é maior no grupo “DRPLA”, e na ROI NC o valor é
maior no grupo “Tremor” e mais baixo no grupo “DRPLA”.

Na ROI GP a mediana AD e RD apresenta-se aumentada relativamente aos restantes

grupos, dai o valor de FA ser semelhante nos grupos.

6.2 Teste de comparag¢ao da métrica de DKI

No teste em questdo foi realizada a comparagdo entre todos os grupos (Controlos,
DRPLA e Tremor), da média do valor da métrica de MK, RK e AK, independentemente do lado
(pois realizou-se o teste Kruskal-Wallis e ndo se verificaram diferencas estatisticamente
significativas), para as diferentes ROls.

Foram observadas diferencas significativas na ROl NC. Refletindo MK o grau de
restricdo a difusdo, e possuindo o grupo ET um valor mais elevado, conclui-se que no NC

existem maiores restrigdes a difusdo que nos restantes grupos.

Relativamente a média da métrica RK e AK ndo se registaram diferencgas

estatisticamente significativas.
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6.3 Limitagoes do estudo e Trabalhos Futuros

A principal limitagdo no presente estudo foi a dimensdao da amostra. O ideal seria
realizar o estudo com uma maior amostra a fim de confirmar os resultados obtidos pois com
um numero tdo pequeno de sujeitos os resultados ndao poderdo ser generalizados. Seria ainda
interessante ter acesso a dados histoldgicos que pudessem ajudar a interpretar as alteracdes
observadas nas métricas de DTl e DKI.

No futuro seria ainda desejavel estudar também métricas de conetividade, a partir da

realizacdo de tratografia com DTl e DKI.
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Conclusao

A presente dissertacdo teve como objetivo confirmar o potencial da utilizacdo da
imagem DKI na detecdo de alteracGes estruturais nas doencas em estudo (ET e DRPLA),
recorrendo a diversos parametros derivados do tensor de curtose de difusdo.

Apesar de a amostra ser bastante reduzida as regides com diferengas mais
significativas entre os trés grupos foram GP e NC, confirmando-se pela imagem DKI que estas
regides sdao as mais afetadas pelas doengas neurodegenerativas em estudo.

Em relagdo as métricas de difusdo (MD) sdo evidentes aumentos do espacgo
extracelular nas ROIs GP e NC no grupo “DRPLA”. Também é possivel verificar uma maior
anisotropia estatisticamente significativa na ROI NL.

Relativamente a média da métrica de FA ndo existem diferencas significativas entre o
grupo “Tremor” e “Controlo”, sendo assim consistente com estudos anteriores recorrendo a
imagem DTI. Também no grupo “DRPLA” confirma-se, pela métrica AD, que a regido do NR é
afetada apresentando esta uma maior magnitude de difusdo relativamente ao grupo
“Controlo”.

Entre os grupos “Tremor” e “Controlo” registaram-se diferencas significativas nas
métricas MD para a ROl NC, e na métrica RD para as ROIs NC e NL. Entre os grupos “DRPLA” e

“Controlo” registaram-se diferencas significativas na métrica AD para a ROl NR. Entre os
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grupos “DRPLA” e “Tremor” registaram-se diferencas significativas nas métricas MD para a ROI

GP, RD para a ROI NL, AD para as ROIs GP e NC, e MK para a ROI NC.
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Anexos

Teste de comparag¢ao da métrica FA entre todos os grupos nas diversas ROIs:

p-value

0.95

0.29

0.29

0.16

0.40

0.46

Controlo
DRPLA
Tremor
Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Tremor
Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Tremor

Média do valor da métrica de FA

Mediana
0.25
0.25
0.26
0.25
0.27
0.31
0.33
0.23
0.18
0.19
0.42
0.40
0.21
0.20
0.22

Tabela 8.1 — Resultados obtidos para a métrica FA.

Range
0.08
0.13
0.24
0.13
0.04
0.16
0.06
0.28
0.12
0.15
0.15
0.13
0.15
0.07
0.09

Teste de comparag¢ao da métrica MD entre todos os grupos nas diversas ROIs:

Média do valor da métrica de MD (mm?/s)

p-value

0.28640

0.08808

0.06132

0.52240

Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Tremor
Controlo

Mediana
9.0x10*
8.7x10*
7.9x10*
8.5x10*
7.8x10*
7.3x10*
8.0x10*
8.8x10*

Range
1.6x10*
5.0x10°
9.3x10”
9.3x10”
1.6x10*
7.0x10°
2.5x10*
1.9x10*
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DRPLA 9.7x10™ 1.7x10*

Tabela 8.2 — Resultados obtidos para a métrica MD.

3. Teste de comparagao da métrica RD entre todos os grupos nas diversas ROls:

Média do valor da métrica de RD

ROI p-value Mediana Range
Control 7.7x10% 1.7x10*
ND 0.20080 ;;PTAO 7.5§18’4 4.3§18'5
Control 6.8x10* 1.1x10*
NR 0.28640 ;;PTAO 7.0§10'4 5.0§10‘5
Control 7.0x10* 1.2x10*
STN 0.13560 ;;PTAO 7.6§10'4 2.1210'4

Tabela 8.3 — Resultados obtidos para a métrica RD.

4. Teste de comparag¢dao da métrica AD entre todos os grupos nas diversas ROIs:

Meédia do valor da métrica de AD

ROI p-value Mediana Range
Controlo 1.1x103 2.0x10*
ND 0.6698 DRPLA 1.1x10°3 7.0x10°
Controlo 1.0x103 5.0x10*
NL 0.0962 DRPLA 9.0x10* 8.0x107
Tremor 1.0x103 4.0x10*
Controlo 1.3x1073 5.0x10*
Sl 0.8312 DRPLA 1.3x10°3 2.0x10*

Tabela 8.4 — Resultados obtidos para a métrica AD.

5. Teste de comparag¢ao da métrica MK entre todos os grupos nas diversas ROIs:

Média do valor da métrica de MK

ROI p-value Mediana Range
Controlo 0.91 0.33
GP 0.92 DRPLA 0.94 0.08
Tremor 0.93 0.40
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0.83

0.14

0.11

0.67

Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Tremor
Controlo
DRPLA

1.21
1.18
1.04
1.16
0.74
0.59
0.73
1.14
1.17

Tabela 8.5 — Resultados obtidos para a métrica MK.

0.12
0.26
0.33
0.06
0.62
0.23
0.32
0.29
0.12

6. Teste de comparagao da métrica RK entre todos os grupos nas diversas ROIs:

ROI

GP

ND

NR

NL

STN
NC

p-value

0.32

0.39

0.08

0.2

0.83
0.24

Controlo
DRPLA
Tremor
Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Tremor
Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Tremor

Média do valor da métrica de RK

Mediana
0.83
1.04
0.93
1.27
1.37

1.1
14
0.9
0.6
0.8
1.46
1.48
0.74
0.71
0.82

Tabela 8.6 — Resultados obtidos para a métrica RK.

Range
0.67
0.05
0.59
0.17
0.62

0.7
0.3
0.9
0.3
0.3
0.54
0.16
0.27
0.23
0.64

7. Teste de comparag¢ao da métrica AK entre todos os grupos nas diversas ROIs:

ROI

GP

p-value

0.14

Controlo
DRPLA
Tremor

Média do valor da métrica de AK

Mediana
1.01
0.82
0.99

Range
0.37
0.25
0.33
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STN

NC
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0.39

0.09

0.35

0.39

0.24

Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Tremor
Controlo
DRPLA
Controlo
DRPLA
Tremor

Tabela 8.7 — Resultados obtidos para a métrica AK.

1.03
1.02
0.97
0.86
0.67
0.65
0.75
0.94
0.88
0.65
0.61
0.70

0.199
0.12
0.23
0.22
0.40
0.12
0.40
0.22
0.11
0.26
0.03
0.31
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