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Resumo

A Doenga de Parkinson (PD) e o Tremor Essencial (ET) sdo duas doengas neuroldgicas,
crénicas e progressivas. Mundialmente, estima-se que a PD afete cerca de 1% da populacao
com mais de 65 anos e que o ET afete até 5% da populacdo com mais de 40 anos. A PD é
o principal diagnostico diferencial do ET, sendo que o diagnoéstico se baseia em critérios
clinicos cuja sensibilidade e especificidade em fase precoce da doenca pode ser baixa.
Como tal, é necessario descobrir biomarcadores que auxiliem o diagnéstico destas doengas
e a sua diferenciagdo.

Com recurso a técnica de imagem de RM com tensores de difusdo (DTI) e a andlise
com regides de interesse, este estudo teve como principal objetivo avaliar se os valores
de anisotropia fracional (FA) e de difusibilidade média (MD) medidos em 11 regides
neuroanatémicas, podem ser biomarcadores precoces da PD e do ET. Teve também como
objetivos estudar a reprodutibilidade destas medicdes, a sua evolugdo no espago de 1
ano e se nos doentes com diagnéstico inicial de PD esses valores eram influenciados pela
medicagdo anti-parkinsénica.

Como resultado deste estudo foram encontradas alteracdes nos valores de FA ao nivel
do pedunculo cerebeloso médio e nos valores de MD ao nivel do ntcleo lenticular (NL),
pedinculo cerebeloso superior e nticleo dentado. Foi também verificado que na substantia
nigra, nicleo caudado e NL, os valores de FA e MD sdo satisfatoriamente reprodutiveis,
ndo se alteram com o inicio da medicacdo anti-parkinsénica e que de uma forma geral ndo
variam significativamente no espago de 1 ano.

Estes resultados comprovam que os valores de FA e MD medidos nas referidas regides
neuroanatémicas podem constituir potenciais biomarcadores que auxiliem os clinicos no
diagnostico precoce e diferencial da PD e do ET, bem como na monitorizagdo da progressao
destas doencas.

Palavras-chave: Imagem por Tensor de Difusdo, Doenga de Parkinson, Tremor Essencial,

Anisotropia Fracional, Difusibilidade Média.
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Abstract

Parkinson’s Disease (PD) and Essential Tremor (ET) are two neurological, chronic and
progressive diseases. Worldwide, it is estimated that PD affects about 1% of the population
over 65 years old and that ET affects up to 5% of the population with over 40 years of
age. The PD is the main differential diagnosis of ET, and the diagnosis is based on clinical
criteria whose sensitivity and specificity for early stage disease are low. As such, it is
necessary to identify biomarkers to aid with the diagnosis of these diseases and their
differentiation.

Using the imaging technique of diffusion tensor imaging (DTI) and the method of
analysis in regions of interest, this study aimed to evaluate whether fractional anisotropy
(FA) and mean diffusivity (MD) values estimated in 11 neuroanatomical regions are
good early biomarkers for PD and ET. It also aimed to study the reproducibility of these
measurements, their evolution within 1 year and if in patients with an initial diagnosis of
PD these values were influenced by anti-parkinsonian medication.

As a result of this study, changes were found in FA values of the middle cerebellar pe-
duncle and in the values of MD at the lenticular nucleus (NL), superior cerebellar peduncle
and dentate nucleus level. FA and MD values in the substantia nigra, caudate nucleus, NL,
were found to be satisfactorily reproducible, not to change with anti-parkinsonian drugs,
and in general not to vary significantly within 1 year.

These results show that the measurement of FA and MD values in these neuroanatomi-
cal regions may be potential biomarkers to aid clinicians in early and differential diagnosis

of PD and ET, and help monitoring the progression of these diseases.

Keywords: Diffusion Tensor Imaging, Parkinson’s Disease, Essential Tremor, Fractional
Anisotropy, Mean Diffusivity.
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Introducao

1.1 Enquadramento e Estado de Arte

A Doenca de Parkinson (PD)! e o Tremor Essencial (ET)? sdo patologias neurolégicas
crénicas, progressivas e incurdveis [1, 2]. Mundialmente, estima-se que a PD afete cerca
de 1% da populagdo com mais de 65 anos e que o ET afete até 5% da populagdo com mais
de 40 anos [1, 2].

A PD é a segunda doenga neurodegenerativa mais comum a seguir a doenca de
Alzheimer [3]. E clinicamente caracterizada por rigidez muscular, bradicinésia (acinésia
ou hipocinésia), tremor em repouso e instabilidade postural [4]. A PD caracteriza-se pela
degenerescéncia de neurénios dopaminérgicos da Substantia Nigra pars compacta (SNc)
no mesencéfalo, com presenca de corpos intracitoplasmaéticos de Lewy e de neuritos
distréficos de Lewy [4, 5].

O ET é a desordem do movimento mais comum e tem sido tema de discussdo se
esta doenca é ou ndo neurodegenerativa [6]. E uma doenca heterogénea, clinicamente
caracterizada por tremor de acdo (cinético e postural), cuja etiologia e fisiopatologia
ainda ndo sdo totalmente conhecidas [2]. Alguns estudos sugerem que ela estd associada
a alteragdes no tridngulo de Guillain-Mollaret (ntcleo rubro, ntcleo olivar inferior e
cerebelo), a presenca de corpos de Lewy no tronco encefalico e a presenca de alteragdes
no cerebelo, resultantes da perda das células de Purkinje e do aumento da quantidade de
torpedos axonais [2, 7].

Atualmente, o diagnéstico da PD e do ET é clinico, sendo o paciente avaliado por

neurologistas ao longo da execugdo de tarefas para avaliar se sdo ou ndo cumpridos

Do inglés, Parkinson’s Disease
g
Do inglés, Essential Tremor



1. INTRODUGAO 1.2. Estrutura da Tese

determinados critérios. No caso da PD, os doentes sdo diagnosticados de acordo com
os critérios da United Kingdom Brain Bank Criteria (UKBBC) e classificados segundo a
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) [8, 9]. 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)
[2,10].

Os critérios de diagnoéstico da PD e do ET sdo de baixa especificidade e sensibilidade,
havendo a necessidade de descobrir biomarcadores ndo invasivos que possam ser imple-
mentados de uma forma simples e rapida no meio clinico. O uso destes biomarcadores tera
como objetivo permitir um diagnoéstico precoce e diferencial, para além da monitorizagdo
da progressao destas doencas [11, 12].

Com recurso a técnica de imagem de RM com tensores de difusdo, véarios estudos
tém encontrado possiveis marcadores da PD e do ET. No entanto, a multiplicidade de
resultados nestes estudos faz com que a DTI ainda ndo seja usada na prética clinica [13].

A Imagem por Tensor de Difusdo (DTI)® é uma técnica de Imagem por Ressonancia
Magnética (IRM), que permite quantificar o grau de direccionalidade do movimento de
difusdo das moléculas de dgua a partir da Anisotropia Fracional (FA)* e a mobilidade
global das moléculas a partir da Difusibilidade Média (MD)* e do Coeficiente de Difusao
Aparente (ADC)®. Esta técnica de IRM é tipicamente usada na avaliacdo da integridade e
orientacdo dos tratos de Substancia Branca (SB) in vivo, através da medicao da difusdo de
moléculas de d4gua condicionada por barreiras de mielina nos axénios [14, 15, 16, 17].

A aplicacdo da técnica DTI, com recurso ao método de andlise de Regides de Interesse
(ROIs)’, na procura de biomarcadores que possam ajudar no diagnéstico precoce, na
diferenciagdo e no estudo da evolugdo da PD e do ET, é o que d& origem ao tema desta
dissertagdo: Estudo da variabilidade dos pardmetros derivados do tensor de difusio na Doenga de
Parkinson e no Tremor Essencial.

Esta investigacdo foi proposta a Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, contando com a
colaboragdo do Instituto de Biofisica e Engenharia Biomédica (IBEB), e tendo por base o
projeto de Doutoramento da Dra. Sofia Reimdo na Faculdade de Medicina da Universidade
de Lisboa (FMUL), com a colaboragdo do Centro Hospitalar Lisboa Norte - Hospital de
Santa Maria (CHLN-HSM) e Sociedade Portuguesa de Ressonancia Magnética (SPRM).

1.2 Estrutura da Tese

A presente dissertacdo encontra-se organizada em nove capitulos, para uma melhor
compreensdo do tema em estudo e posterior interpretacdo dos resultados obtidos. Esta

dissertagdo inicia-se com a apresentagao de alguns conceitos sobre as duas patologias

*Do inglés, Diffusion Tensor Imaging
*Do inglés, Fractional Anisotropy

°Do inglés, Mean Diffusivity

Do inglés, Apparent Diffusion Coefficient
Do inglés, Regions of Interest
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que serdo estudadas e sobre a técnica utilizada no estudo destas, explicando-se ainda a
motivacdo deste trabalho.

No segundo capitulo, sdo apresentados alguns conceitos tedricos sobre a imagem de
difusdo por ressonancia magnética.

O terceiro capitulo, é dedicado a PD e ao ET, onde é apresentada uma breve descrigao
destas patologias e é realizada a comparagdo entre elas.

No quarto capitulo, é apresentada uma breve descri¢do quanto a anatomia e fisiopato-
logia de algumas regides neuroanatémicas associadas a PD e ao ET.

No quinto capitulo, sdo descritos os testes estatisticos que foram utilizados na analise
estatistica dos dados obtidos ao longo desta dissertagéo.

No sexto capitulo, é descrita a metodologia utilizada neste trabalho e o procedimento
experimental. Sendo que, os resultados obtidos sdo apresentados no sétimo capitulo.

No oitavo capitulo, é apresentada a andlise de todos os resultados obtidos ao longo
deste estudo.

Por fim, no nono capitulo sdo apresentadas as conclusdes finais desta dissertacio e as

perspetivas futuras.
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Imagem de Difusdao por Ressonancia
Magnética

21 Imagem Ponderada em Difusao

A Imagem Ponderada em Difusdo (DWI)! destaca-se como uma técnica de IRM néo
invasiva, que permite quantificar o movimento das moléculas de 4gua nas microestruturas

tecidulares segundo qualquer direcdo de deslocamento [18].

2.1.1 Difusio e Movimento Browniano

A difusdo é uma propriedade fisica das moléculas, definida como a capacidade destas
se moverem aleatoriamente devido a sua energia térmica, estando em constante movi-
mento, exceto para uma temperatura absoluta nula [19, 20].

Em agua pura, as colisdes entre moléculas causam o movimento aleatério, sem uma
direcdo preferencial, denominado movimento Browniano e que foi observado pela pri-
meira vez por Robert Brown (Brown, 1827). Este movimento pode ser modelado como um
“passeio aleatério” no qual uma particula viaja uma determinada distancia ao longo de
um dado tempo, antes de colidir com outra e mudar de dire¢do [19, 21].

A relagdo entre o deslocamento e o tempo de difusdo foi formalizada por Albert
Einstein (Einstein, 1905) na equacado de Einstein - Equagao 2.1:

(r*) = 6Dr (2.1)

'Do inglés, Diffusion Weighted Imaging
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Onde (r?) é o deslocamento quadratico médio (unidade SI: mm?), D ¢ o coeficiente de
difusdo do meio (unidade SI: mm?/s) e 7 é o tempo de difusdo (unidade SI: s). A Equagéo
2.1 permite concluir que a média da raiz quadrada do deslocamento de uma particula em

difusdo num meio é diretamente proporcional ao tempo [19, 21, 22].

2.1.2 Espaco K

Em IRM, o sinal de RM captado pelas bobinas de RF ¢é codificado através de gradientes
e a informagao obtida no processo de codificagdo do sinal é armazenada num espago
virtual, designado espaco K. O espaco K, pode ser representado graficamente como
uma matriz bidimensional, cujos eixos correspondem aos gradientes de codificacdo de
frequéncia (eixo k,) e de fase (eixo k) [23, 24].

A aquisicdo da imagem ¢ feita no dominio das frequéncias espaciais (o espago K) e
depois é convertida para o dominio espacial de modo a construir a IRM, por meio da
transformada de Fourier bidimensional (TF 2D) - Figura 2.1 [23, 24].

Kb Espaco K IEM

Figura 2.1: O espacgo K e a IRM correspondente, obtida ap6s a aplicagdo da transformada
de Fourier bidimensional (TF 2D). Figura adaptada de [24].

2.1.3 Sequéncia SE-EPI e Imagem Ecoplanar

A sequéncia eco de spin (SE?) é uma das sequéncias mais usadas em RM, sendo
iniciada com um impulso de Radiofrequéncia (RF) de 90°, seguido de um impulso de RF
de 180° que dé& origem a um eco. Nesta sequéncia, o tempo medido entre a aplicagdo do
impulso de 90° e a amplitude méxima do eco é designado de Tempo de Eco (TE) e o tempo
medido entre dois impulsos de 90° é designado de Tempo de Repetigdao (TR) [18, 21, 23].

Numa sequéncia SE, durante cada TR é preenchida uma linha do espago K, corres-
pondente a um valor de codificacdo de fase diferente até que todas as linhas tenham sido
preenchidas [23].

A Imagem Eco Planar (EPI®) ¢ um método de aquisicdo rapido de imagens usado em
IRM, em que todo o espaco K necessario para formar a imagem pode ser adquirido num
tnico TR (single shot) [23, 25].

’Do inglés, Spin Echo
*Do inglés, Echo Planar Imaging
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A sequéncia de impulsos SE-EPI* 2D ¢é gerada pela aplicagdo de um impulso inicial
de RF de 90° e um impulso de refocagem de 180°, sendo que este tiltimo d4 origem a um
eco. Durante a janela de tempo em torno do eco, os gradientes de codificagdo fase (G.) e
de frequéncia (G.), sdo ativados por forma a produzir uma série de ecos de gradiente
codificados espacialmente — Figura 2.2. A sequéncia SE-EPI é muito usada em DWI e DTI,
visto ser uma técnica de aquisicdo extremamente rdpida e por isso com baixa sensibilidade

ao movimento [23, 25].

90° 180°
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Figura 2.2: Diagrama simplificado de uma sequéncia SE-EPI. Figura adaptada de [26].

2.1.4 Pulsed Gradient Spin Echo

O método mais usado para produzir DWIs é o Pulsed Gradient Spin Echo (PGSE) de
Stejskal e Tanner (1965), que é uma extensdo da sequéncia SE. Sendo que, a ponderagdo em
difusdo pode ser gerada através da adigdo de dois gradientes de sensibiliza¢do a difuséao,
de igual magnitude (G) e duragdo (d), colocados antes e depois do impulso de refocagem
de 180°, tal como pode ser observado na Figura 2.3 [21, 23, 27].

Se as moléculas de dgua estivessem estaticas, o primeiro gradiente de sensibilizagdo a
difusdo induziria o desfasamento preciso dos spins (dos protdes dos dtomos de hidrogénio)
de cada pixel. Ap6s um tempo T'E /2, a aplicagdo do impulso de refocagem levaria a uma
compensacdo de fase proporcional as heterogeneidades dos campos externos. Depois
de um intervalo de tempo (A), desde o inicio da aplicagdo do primeiro gradiente, seria
aplicado o segundo gradiente que levaria ao refasamento dos spins, fazendo com que os
spins voltassem a sua posicao inicial [18, 19].

No entanto, dado que as moléculas de d4gua se movem (devido ao processo de difusédo)
durante a aplicagdo dos gradientes de sensibilizagdo a difusao, os seus spins ndo ficam
perfeitamente refasados. Este refasamento imperfeito leva a perda de sinal, porque o sinal

*Do inglés, Spin Echo - Echo Planar Imaging
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de cada pixel representa a soma dos sinais de todas as moléculas de dgua presentes nesse
pixel [18, 19].

(a) 1
o : 180°
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‘ ) » 1 ]
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1 e 1
1 1
Excitacdo Refn:réagem Aquisic3o
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1 1
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Figura 2.3: PGSE: (a) Diagrama simplificado de uma sequéncia PGSE para a ponderacdo
em difusdo. (b) Esquema com a relagdo entre o movimento da 4gua e a aplicagdo dos
gradientes de sensibiliza¢do a difusdo. Os circulos representam as moléculas de dgua,
com diferentes localiza¢des dentro do pixel. Os vetores dentro dos circulos indicam as
fases do sinal em cada local. Neste exemplo, o movimento horizontal (seta amarela) leva
a perda do sinal, enquanto o movimento vertical (seta verde) ndo afeta a intensidade do
sinal. Figura adaptada de [18, 27].

2.1.5 Coeficiente de Pondera¢iao em Difusao

Na sequéncia PGSE, o coeficiente de ponderacdo em difusdo é designado por valor b

(unidade SI: s/mm?) que é determinado a partir da Equagio 2.2:

b=~2G26> (A — g) (2.2)
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2. IMAGEM DE DIFUSAO POR RESSONANCIA MAGNETICA 2.1. Imagem Ponderada em Difusao

Onde v é a razdo giromagnética, G a intensidade do gradiente,  a largura do gradiente,
A o intervalo entre os gradientes e (A — £) o tempo de difuséo 7. Para obter-se um bom
contraste é necessario um valor b até 1000 s.mm. Elevados valores de G (vulgarmente
da ordem de 40 mT.m™!, mas podem ir até 100 mT.m™) sdo vantajosos para minimizar os
pardmetros de temporizacdo, de modo a evitar TEs muito longos [21, 27, 28].

Na DWI o valor b é ajustado para cada sequéncia SE-EPI em particular e para cada corte

sdo obtidas pelo menos duas imagens, uma com um gradiente elevado (b = 1000 s.mm™,

imagem ponderada em difusio) e outra sem gradiente (b = 0 s.mm™
em T2) [23, 25].

A intensidade do sinal numa sequéncia SE ¢é afetada pelo efeito de difusdo molecular

, imagem ponderada

devido ao movimento Browniano, como tal esta intensidade pode ser determinada a partir
da Equacédo 2.3:
S(b) = S(0)ebP (2.3)

Onde S(b) é a intensidade do sinal para um valor de b em particular e D é a constante
de auto-difusdo do tecido. Sendo que, S(b) é obtido a partir do equipamento de IRM,
enquanto que TR, TE e b sdo parametros da sequéncia que podem ser modificados de
modo a alterar as contribui¢des de T1, T2 e do coeficiente de difusao (D) [18, 23, 27, 29].

2.1.6 Coeficiente de Difusao Aparente

O Coeficiente de Difusado (D) medido in vivo em IRM tem uma contribui¢ao do chamado
movimento incoerente intra-voxel (ex.: microcirculagdo em sistemas capilares pseudoa-
leatérios presentes no voxel) e ndo sé da difusdo dos tecidos. Portanto, o coeficiente de
difusdo medido em IRM é denominado ADC e pode ser obtido a partir da Equagao 2.4:

1. (S(b)
ADC:—#n<ﬂm> (2.4)

Onde S(b) é a intensidade do sinal da DWI, 5(0) a intensidade do sinal da imagem nao
ponderada em difuséo e b o fator que depende da intensidade e duracdo do gradiente de
codificagdo de difusao [19, 21, 27, 30].

Para cada voxel da imagem pode-se desenhar um gréfico a partir do qual é possivel
obter o valor de ADC. Com os valores de ADC para cada voxel pode-se construir um mapa
ADC em escala de cinzento (preto representa baixos valores de ADC e branco representa
altos valores de ADC) ou de cores (vermelho representa baixos valores de ADC e azul
representa altos valores de ADC) [19, 21].

2.1.7 Isotropia e Anisotropia

A 4gua pura tem propriedades de difusdo isotrépicas, isto €, as moléculas de dgua
percorrem em média distancias idénticas nas diferentes dire¢des. Logo, os gradientes de
difusdo podem ser aplicados em qualquer orientacéo fisica, sem que ocorram alteracdes
no sinal de IRM [27, 30].
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Em muitos tecidos biolégicos, particularmente naqueles que tém uma microestrutura
ordenada e regular, a difusdo é anisotrépica e o coeficiente de difusdo depende da direcdo
ao longo do qual é medido. A IRM s6 pode medir a difusdo ao longo de uma dire¢do de
cada vez, logo diferentes componentes direcionalmente dependentes devem ser medidos
separadamente [27, 30].

No cérebro, a Substancia Cinzenta (SC) e o Liquido Cefalorraquidiano (LCR) sdo
isotrépicos, pelo menos a escala do voxel, enquanto a SB é fortemente anisotrépica [30].

Se a difusdo for isotrdpica, ela é descrita por um tinico pardmetro escalar, D. Mas se a
difusao for anisotrépica é necessério utilizar um tensor de difusio (D) para descrever a
mobilidade e a correlagao entre as moléculas nas diferentes direcoes [27, 30].

2.2 Imagem por Tensor de Difusao

Para tecidos anisotrépicos a orientagdo fisica do tecido, em combinagdo com a dire¢do
do gradiente aplicado, determina a intensidade do sinal. Geralmente, estas duas dire¢des
ndo sdo iguais o que faz com que as propriedades de difusdo tenham de ser descritas
matematicamente através de um tensor de difusdo, D [29].

O tensor de difusdo D é uma matriz 3 x 3 (Equagdo 2.5), em que os elementos da
diagonal principal (D, Dy, D..) correspondem aos coeficientes de difusdo ao longo dos
trés eixos ortogonais, enquanto os elementos fora da diagonal correspondem a correlagdo
entre os deslocamentos ao longo desses eixos. Uma vez que o D é simétrico, apenas seis
elementos da matriz sdo independentes (D, Dy, Dyz, Dy, D.z, D.,), 0 que faz com que
para estimar o D seja necessario adquirir seis imagens pela aplicacdo de gradientes de
difusdo em dire¢des ndo-colineares, além de uma imagem ponderada em T2 (imagem com
b= 0s.mm?3) [27, 30, 31].

Dyy ny Dy
D= | Dy, Dy, D, (2.5)
Dy Dzy D,

O tensor de difusdo D pode ainda ser representado por um elipsoide, cujos trés eixos
principais sdo dados pelos vetores proprios do tensor, os comprimentos sdo dados pela
distancia de difusdo num dado momento t e os eixos elipsoidais sdo dimensionados de
acordo com a raiz quadrada dos valores préprios - Figura 2.4 [27, 32].

Na DTI existe uma grande quantidade de pardmetros quantitativos que podem ser
analisados de diferentes modos, sendo que os principais parametros sdo a MD e a FA [19].

A MD é a média dos ADCs medidos ao longo de todas as dire¢des num voxel ou regido

e é determinada a partir da Equacdo 2.6 [19, 20, 21].

Dm:c+Dyy+Dzz _A1+)\2+)\3
3 B 3

MD = (2.6)

A FA permite verificar o qudo direcional é a difusdo e obter informacgdes sobre a

forma do tensor de difusdo em cada voxel, assumindo valores compreendidos entre zero

10
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(movimento isotrépico) e um (movimento anisotrépico). A FA é determinada a partir da
Equagdo 2.7 [19, 20, 21].

- 2 _ 2 - 2
e \/(Dm Dyy)* + (Dyy = D:2)* + (Dsz = D) 2

2 (D2, + D2, + D2,)

Nos mapas de FA a intensidade da imagem representa a difusdo anisotrépica e é obtida
a partir dos valores de FA, enquanto a cor é codificada de acordo com o modelo RGB’ e
indica a dire¢do de difusibilidade. O vermelho representa a direcdo direita-esquerda, o

verde a direcdo anterior-posterior e o azul a diregdo superior-inferior [33, 34].

(a) Yo (c) (d)

Figura 2.4: Principios da DTI: (a) Sdo necessarios seis parametros independentes para
definir o elipsoide, (b) trés valores proprios (Ai, A2, A3) para definir a sua forma e (c)
trés vetores proprios (v1, v2, v3) para definir a sua orientagdo. A partir das medigdes
de difusdo ao longo de mdltiplos eixos (> 6) a forma e a orientagdo do elipsoide sdo
estimadas e a informagao pode ser reduzida ao (d) vetor do eixo mais longo (vetor préprio
v1), considerando que o eixo preferencial de difusdo coincide com a orientagado da fibra
local. (e) O mapa de FA é criado a partir da forma do elipsoide, em que as regides
escuras sdo isotropicas (esféricas) e as regides mais claras sdo anisotrépicas (alongadas).
(g) A informacéo da orientagdo do elipsoide é convertida para o espago de cor. (f) Pela
combinacdo da intensidade do mapa de FA (e) e da cor (g), é possivel criar um mapa de
orientagdo codificado em cores (f), isto é, uma imagem que codifica a diregdo principal
do tensor de difusdo através de cores. Na orientagdo baseada no cédigo de cores, a
intensidade da imagem representa a difusdo anisotrépica e o cédigo de cores indica a
orientagdo do feixe [18, 33]. Figura adaptada de [18, 22].

*Do inglés, Red-Green-Blue
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Doenca de Parkison e Tremor
Essencial

3.1 Tremor

O tremor é definido como um disttrbio do movimento caracterizado por uma oscila-
¢do involuntdria e ritmica de uma determina parte do corpo, que resulta de contragdes

sincronas ou alternadas dos musculos antagonistas [2, 7, 35].

Este disttrbio resulta de um processo fisiolégico (por exemplo, o tremor exacerbado
que ocorre devido a ansiedade ou fadiga) ou patolégico (por exemplo, o tremor que ocorre
devido a PD ou ao ET) e pode ser classificado quanto a sua etiologia ou fenomenologia

(isto é, condi¢des que o desencadeiam), frequéncia e localizagao [7, 35, 36].

Quanto a fenomenologia, o tremor pode ser classificado em: tremor de repouso (ocorre
quando o segmento corporal afetado é totalmente suportado contra a acdo da gravidade,
sem ativagdo muscular voluntdria), tremor de a¢do (ocorre durante qualquer contragdo
muscular voluntaria e pode incluir qualquer combinagado de tremor postural, cinético, de
tarefa ou posigdo especifica e isométrico), tremor postural (¢ um tremor agdo que ocorre
quando o segmento corporal afetado é sustentado contra a acdo da gravidade), tremor
cinético (é um tremor de agdo que ocorre em qualquer forma de movimento voluntério),

tremor de tarefa ou posicdo especifica e tremor isométrico [7, 36, 37].

No ambito desta dissertacdo, apenas serdo considerados o tremor de repouso e o tremor
de agdo (tremor postural acompanhado ou ndo de tremor cinético), que sdo respetivamente,

sintomas caracteristicos da PD e do ET [2, 36].
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3.2 Doenga de Parkinson

3.2.1 Epidemiologia

Mundialmente, estima-se que a Doenga de Parkinson (PD) afete cerca de 1% da
populacdo com mais de 65 anos. S6 na Europa, estima-se que esta patologia tenha uma
incidéncia média de 15 a 20 casos por cada 100.000 habitantes/ano e uma prevaléncia de
100 a 263 casos por cada 100.000 habitantes/ano. Em Portugal, a prevaléncia da PD é de
130 casos por cada 100.000 habitantes/ano [5, 38].

Estudos consideram que a PD ndo apresenta distingdo entre ragas ou classes socias e
que afeta ambos os sexos de forma aproximadamente igual, sendo mais prevalente nos
homens (relagdo de aproximadamente 3:2) [1, 5, 8, 39].

Esta doenga manifesta-se com maior frequéncia na faixa etdria entre os 55 e os 65 anos
[1, 8].

3.2.2 Etiologia e Fisiopatologia

A etiologia da PD ¢é ainda desconhecida, apesar de varios estudos assumirem que esta
se deve a uma combinacdo complexa de fatores ambientais e genéticos e que os processos
patolégicos associados envolvem disfungdo mitocondrial, stress oxidativo, inflamagéo e
excitotoxicidade [8, 40].

As manifestagdes clinicas que caracterizam a PD estdo associadas a deple¢do do neuro-
transmissor dopamina na via nigroestrial, que ocorre devido a degeneracdo progressiva
dos neurénios dopaminérgicos da SNc do mesencéfalo. Esta degeneragdo estd associada a
presenca de inclusdes citoplasméticas formadas pela acumulacdo de proteinas anémalas (a
a-sinucleina) denominadas corpos de Lewy. A dopamina controla a atividade dos niicleos
da base, responsaveis pelo controle das fun¢des motoras, cognitivas e emocionais e, assim,
a deplegdo de dopamina leva ao desenvolvimento de sintomas motores e ndo motores [1,
4,8, 40, 41].

3.2.3 Diagndstico

Os sintomas motores sdo caracterizados pelos quatro sinais cardinais da PD, que sdo o
tremor em repouso, a bradicinésia (acinésia ou hipocinésia), a rigidez muscular e a instabi-
lidade postural. Estes sintomas sé se tornam evidentes quando ocorre a neurodegeneracao
de cerca de 50% dos neurénios dopaminérgicos do mesencéfalo e a deplegao de cerca de
80-90% da dopamina estriatal [4, 40].

O diagnéstico da PD é, atualmente, clinico e de acordo com a UKBBC baseia-se na
presenga de bradicinesia e de pelo menos mais outro sinal cardinal da PD (tremor, rigidez e
instabilidade postural). O tremor em repouso é particularmente importante e estd presente
em 85% dos casos de PD [1, 4, 36].

Atualmente, ndo existe nenhum exame ou biomarcador que permita diagnosticar esta

doencga com elevada sensibilidade e especificidade, sendo que o diagnéstico absoluto é

14



3. DOENGA DE PARKISON E TREMOR ESSENCIAL 3.3. Tremor Essencial

anatomopatolégico e resulta da observagao de corpos de Lewy no cérebro, apenas visiveis
post-mortem [1, 4, 41, 42].

As principais técnicas de imagem médica usadas no diagnéstico da PD sdo a Tomogra-
fia por Emissao de Positrdes (PET)!, a Tomografia Computorizada de Emissao de Fotao
Unico (SPECT)? com administragdo do farmaco '**I-Ioflupano (designado DaTSCAN), a
Tomografia Axial Computorizada (CT)? e a IRM. A PET quando usada com fluorodopa
permite localizar o défice de dopamina nos nticleos da base. As técnicas CT e IRM sdo
normalmente aplicadas em pacientes que ndo respondem ao tratamento com levodopa

durante 12 semanas e/ou revelam sintomas secunddrios raros da PD [8, 42].

3.2.4 Terapéutica

A PD é uma doenca neurodegenerativa incurdvel, que possui vérios tratamentos que
visam ndo a sua cura, mas o atenuar dos seus sintomas e o retardamento da sua progressao
[8, 42].

Um dos farmacos mais utilizados no tratamento dos sintomas motores da PD é a
L-dopa (designada levodopa), uma percursora natural de dopamina, que no cérebro é
convertida em dopamina pela enzima dopa-descarboxilase. A L-dopa pode ser combinada
com carbidopa, impedindo que esta seja absorvida por outros tecidos que ndo os do
encéfalo [1, 8, 43].

Dado que o tratamento com L-dopa, muitas vezes leva ao aparecimento de compli-
cagdes motoras, recorre-se por vezes, ao tratamento cirtrgico com estimulagao cerebral
profunda (ECP) que apesar de ndo parar a progressdo da doenga, ajuda a melhorar as
complica¢des motoras e permite reduzir a medicagdo, conseguindo por isso melhorar a

qualidade de vida dos pacientes com PD [8, 42].

3.3 Tremor Essencial

3.3.1 Epidemiologia

O tremor essencial (ET) é a forma mais comum de tremor e uma das doencas neurol6-
gicas mais frequentes, atingindo 0.08 a 200 individuos por cada 1000 habitantes [2].

A incidéncia e a prevaléncia do ET aumentam com a idade. Sendo que, na populagdo
com idades superiores a 40 anos o ET tem uma prevaléncia de até 5% e na populacdo com
idades inferiores a 40 anos, a prevaléncia pode variar de 2.2% até 3.3% [2].

Esta doenga manifesta-se com maior frequéncia em pessoas na faixa etdria entre os 60

e 0s 65 anos e afeta igualmente ambos os sexos [44].

'Do inglés, Positron Emission Tomography
’Do inglés, Single Photon Emission Computed Tomography
*Do inglés, Computed Tomography
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3.3.2 Etiologia e Fisiopatologia

O ET pode ocorrer de forma esporddica ou hereditéria (esta variante do ET é designada
ET familiar). Sendo que, cerca de 50% a 80% dos casos de ET tém origem hereditaria, de
transmissao autossémica dominante [7, 35].

Alguns estudos genéticos permitiram identificar trés loci cromossémicos que estao re-
lacionados com o ET familiar, sendo eles: 0 3q13 (denominado ETM1), 2p22 (denominado
ETM2) e 6p23 [2, 35].

Recentemente, foi colocada a hipétese do ET dever-se a fatores ambientais e ndo a
fatores hereditarios [44].

Todavia, os mecanismos fisiopatolégicos do ET ainda ndo sdo bem compreendidos,
apesar de alguns estudos colocarem a hipétese de que esta patologia estd associada a
alteracdes na via dentado-rubro-olivar, também designada tridngulo de Guillain-Mollaret,
a presenca de corpos de Lewy no tronco encefdlico e a presenca de anormalidades no
cerebelo resultantes da perda das células de Purkinje e do aumento da quantidade de
torpedos axonais [2, 7].

3.3.3 Diagndstico Clinico e Terapéutica

O ET caracteriza-se por um tremor rdpido (com frequéncia de oscilagdo entre 4-12 Hz),
predominantemente de ac¢do (tremor postural com ou sem tremor cinético) e que surge
normalmente de forma bilateral e simétrica [2, 35]. Esta doencga pode afetar qualquer parte
do corpo, embora afete com maior frequéncia as méos, os antebragos e o segmento cefalico
[2].

Os critérios de diagnéstico mais utilizados sdo os propostos pela MDST e baseiam-se
no histdrico clinico e familiar do paciente, na realizagdo de um exame fisico e neuroldgico e

em exames complementares (por exemplo a CT, a IRM convencional e a Ultrassonografia)
[2, 45].

Tém sido realizados vérios estudos utilizando as técnicas DTI e DWI, com o objetivo
de avaliar se estas constituem um método de diagnostico fidvel para o ET. Sendo que,
em alguns desses estudos, a comparacdo de pacientes com ET e controlos saudéveis tem
detetado a presenga de altera¢des ao nivel da SB dos pedunculos cerebelosos (inferior,
médio e superior), do nticleo dentado e da SC do ntcleo rubro [46].

Assim, pode afirmar-se que o ET é uma doenga heterogénea, crénica, progressiva e
incurdvel, que possui vdrios tratamentos que visam ndo a sua cura, mas o atenuar dos
seus sintomas e o retardamento da sua progressao [2, 35]. Sendo que, o tratamento do ET
é medicamentoso e os medicamentos mais utilizados sdo o propranolol e primidona [2].
Em casos mais, graves pode recorrer-se ao tratamento cirtrgico, com estimulagdo cerebral

profunda do ntcleo ventral intermédio do talamo [2].
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3.4 Diagnéstico diferencial entre a PD e 0 ET

A PD é o principal diagnéstico diferencial do ET e na Tabela 3.1 sdo apresentadas as

principais diferengas clinicas entre estas duas doengas [7].

Tabela 3.1: Diagnéstico diferencial entre a PD e 0 ET [7, 37, 47].

Doenga de Parkinson

Tremor Essencial

Tremor de repouso

Tremor de acdo (postural e cinético)

Diminui com a atividade voluntéaria

Aumenta com a atividade voluntéria

Baixa frequéncia (4 — 6 Hz)

Alta frequéncia (4 — 12 Hz)

Inicia-se normalmente entre os 55 — 65
anos

Inicia-se normalmente entre os 45 — 50
anos

Historico familiar positivo em 5% - 10%
dos casos, com padrédo de heranca au-
tossOémico dominante

Histérico familiar positivo em 50% —
80% dos casos, com padrdo de heranca
autossOémico dominante

Os principais sintomas sdo bradicinesia,
rigidez e instabilidade postural ou de
marcha

O principal sintoma é o tremor e nor-
malmente ndo envolve bradicinesia, ri-
gidez e instabilidade postural ou de
marcha

Normalmente surge de um lado do
corpo e progride para o outro lado, mas
tende a permanecer assimétrico por va-
rios anos

Normalmente surge de ambos os lados
do corpo e tende a permanecer simé-
trico ou com ligeira assimetria

O consumo de dlcool ndo melhora os
sintomas e pode intensificd-los

O consumo de élcool melhora os sinto-
mas temporariamente

Responde ao tratamento com dopami-
nérgicos (levedopa) e anticolinérgicos

Responde ao tratamento com betablo-
queadores (propranolol) e primidona

Afeta predominantemente as pernas, a
voZz e quase nunca a cabeca

Afeta predominantemente as maos,
mas também afeta a cabeca, a voz e
quase nunca as pernas
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Anatomia e Fisiologia do Controlo do

Movimento

O sistema nervoso é constituido por neurénios (que recebem estimulos e conduzem os
potenciais de agdo) e células ndo neuronais designadas células gliais (que dao suporte e
protecdo aos neurdnios) [48].

Quando os movimentos sdo voluntarios, os neurénios do striatum estimulam a ativi-
dade dos neurdnios taldmicos e do cortex cerebral, de modo a facilitar a execugdo dos
movimentos. No entanto, quando os movimentos sdo involuntdrios, ocorre a ativacdo dos
neurdnios da Substantia Nigra (SN), que inibem as células taldmicas e corticais, de modo a
inibir os movimentos [48].

A PD e o ET sdo duas desordens do movimento involuntario, sendo que algumas das
estruturas neuroanatémicas que tem sido consideradas como estando na origem destas

patologias, se encontram descritas neste capitulo.

4.1 Sistema Nervoso

O sistema nervoso é constituido por duas subdivisdes anatémicas: o Sistema Nervoso
Central (SNC) e o Sistema Nervoso Periférico (SNP) [48].

O SNC é constituido pelo encéfalo (localizado na cavidade craniana) e pela medula
espinhal (alojada no interior do canal raquidiano), que estdo em continuidade um com o
outro através do buraco occipital [48, 49].

O encéfalo é constituido pelo tronco cerebral (inclui o bulbo raquidiano, a protuberan-

cia e o mesencéfalo), o cerebelo, o diencéfalo ou cérebro intermédio (inclui o tdlamo, o
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subtdlamo, o epitdlamo e o hipotdlamo) e o telencéfalo ou cérebro hemisférico (inclui os
hemisférios cerebrais, os nucleos da base e o sistema limbico) [48, 49].

O SNP ¢ exterior ao SNC e é composto por recetores sensoriais, nervos (cranianos
se tiverem origem no encéfalo e raquidianos se tiverem origem na medula espinhal),
ganglios e plexos. Este compreende duas subdivisdes, a divisdo aferente ou sensorial
(responséavel pela transmissdo dos potenciais de acdo dos recetores sensoriais ao SNC) e a
divisdo eferente ou motora (responsavel pela transmissdo dos potenciais de agdo do SNC
aos O0rgaos efetores) [48, 49].

4.2 Telencéfalo

O telencéfalo constitui a por¢do mais volumosa do encéfalo e é formado pelo cortex
cerebral [48].

O telencéfalo divide-se em hemisfério direito e hemisfério esquerdo pela fenda inter-
hemisférica, encontrando-se os lobos separados por sulcos [48, 49].

O sulco de Rolando (ou central) separa o lobo frontal (relacionado com a fun¢do motora
voluntaria, a motiva¢do, o humor e o sentido do olfato) do lobo parietal (o principal centro
de rececdo e avaliacdo dos estimulos sensoriais, com excec¢do do olfato, audi¢ado e visao),
que por sua vez, estdo separados do lobo temporal (envolvido na rececdo e avaliagdo
dos estimulos olfativos e auditivos, para além de desempenhar um papel essencial na
memoria, pensamento abstrato e capacidade de julgamento) através da vala silvica [48].

O sulco parieto-occipital separa o lobo occipital (importante na recegdo e integracdo
dos estimulos visuais) do lobo parietal e temporal [48, 49].

4.3 Cerebelo

O cerebelo constitui a zona posterior e inferior no encéfalo e liga-se ao tronco cerebral
através de trés feixes nervosos: os pedinculos cerebelosos superior, médio e inferior. Estes
ligam o cerebelo, respetivamente, ao mesencéfalo, a protuberancia e ao bulbo - Figura 4.1
[48].

Quanto & composigdo do cerebelo, este possui uma camada central de SB, rodeada
por uma fina camada de SC, designada cértex cerebeloso. Imersos na camada de SB
encontram-se quatro pares de nucleos de SC, que sdo designados nticleos cerebelosos
profundos [48, 50].

Os ntcleos cerebelosos profundos, de medial para lateral, sdo designados ntcleo
do fastigio, niicleo globoso, nicleo emboliforme e niicleo dentado (ntcleo de maior
dimensdo que recebe fibras aferentes do ntcleo olivar inferior do bulbo e é responsavel
pela coordenagdo dos movimentos voluntarios) [48, 50].

Anatomicamente, o cerebelo divide-se em trés partes: o lobo floculonodular, o vermis
e dois hemisférios cerebelosos laterais. O lobo floculonodular estd envolvido no equilibrio

e nos movimentos oculares. O vérnis e a por¢do mediana dos hemisférios cerebelosos
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estdo envolvidos na locomogdo, na coordenagdo motora (grosseira e fina) e no controlo
postural [48].

A maior parte dos hemisférios cerebelosos em conjunto com o cortéx cerebral do
lobo frontal, estd envolvida no planeamento, execugdo e aprendizagem de movimentos
complexos [48].

O ntcleo dentado em conjunto com os ndcleos olivar inferior e rubro constituem a via
dentado-rubro-olivar, também designada tridngulo de Guillain-Mollaret - Figura 4.2. O
ET, inicialmente tinha sido associado a alteragdes no tridngulo de Guillain-Mollaret e no
cerebelo. No entanto, atualmente considera-se que existem outras vias também implicadas
na génese do ET [50].

Pedinculo Cerebeloso Superior
Pedianculo Cerebeloso Inferior

o

Trato Espinocerebeloso a J
Pediinculo Cerebeloso Médio § {
N. Trigémeo (NC V) .

N

N. Vestibulococlear (NC VIl) ———

Figura 4.1: Pedtinculos cerebelosos. Figura adaptada de [51].

Micleo Dentado

- _-Nicleo Rubro
Cértex Cerebeloso /

Trato Tegmental Central

G‘\
o

-4
7dn!
Pedincule Cerebeloso Inferior (‘ l

Figura 4.2: Tridngulo de Guillain-Mollaret. Figura adaptada de [52].

doar, , .
Micleo Olivar Inferior

4.4 Mesencéfalo

O mesencéfalo é a drea mais pequena do tronco cerebral e situa-se acima da protube-

rancia, contendo os nicleos dos nervos cranianos III (oculomotor comum), IV (patético) e
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V (trigémeo) - Figura 4.3 [48].

Agqueduto de Sylvius

Teto
Tegmento

Tubérculo guadrigémen superior
Lemnisco espinhal

-'-.' 2
f

Ped dnculo cerebral %

Lemnisco mediano

Nucleo rubro

Substantia nigra

Figura 4.3: Seccdo transversal do mesencéfalo. Figura adaptada de [48].

O teto é constituido pelos tubérculos quadrigémeos superiores (envolvidos nos refle-
xos visuais) e inferiores (envolvidos na audigdo). O tegmento é constituido por feixes
ascendentes, que se estendem da medula espinhal ao cérebro. Os ntcleos rubros estdao
envolvidos na regula¢do e coordenagdo inconsciente das atividades motoras [48].

A calote dos pediinculos cerebrais consiste essencialmente em vias descendentes
do cérebro para o troco cerebral e para a medula, constituindo a principal via motora
descendente do SNC [48].

A SN possui granulos de melanina (neuromelanina) no citoplasma dos seus corpos
neuronais, que é produzida nos neurénios dopaminérgicos e noradrenérgicos. Esta
encontra-se envolvida na manutencdo do ténus muscular e na coordenagao dos movimen-
tos, localizando-se entre o tegmento e os pedtinculos cerebrais e dividindo-se em duas
areas anatdmicas e funcionais distintas, sendo elas a SN pars compacta (SNc) e SN pars
reticulata (SNr) [13, 48, 53].

Os neurénios da SNc tém como neurotransmissor a dopamina e projetam-se para o
striatum (ntcleo caudado e putamen), globo palido (interno e externo), nicleo subtala-
mico, ntcleos taldmicos anteriores e cortex pré-frontal. Os neurénios da SNr tém como
neurotransmissor o GABA (dcido gamma-aminobutirico) e projetam-se para os ntcleos
talamicos ventrais e cortex pré-frontal e ainda recebem aferéncias do striatum, globo pélido
e nucleo subtalamico [48].

A PD estd associada a degenerescéncia de neurénios dopaminérgicos da SNc do me-
sencéfalo, o que leva a hiperatividade do striatum, dificultando o controlo dos movimentos.

No entanto, o atingimento encefélico na PD é difuso [48, 54].

4.5 Nrcleos da Base

Os ntcleos da base (NB) ou ganglios da base, de acordo com a sua localizagdo dividem-

se em nucleos telencefalicos, diencefalicos e mesencefélicos - Figura 4.4-4.5 [48].
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Nucleo Lenticular]_sm-awm

Talamo Nucleo Caudado

) ) ) Nucleo Subtalamico —Nucleos da Base
Nucleo Amigdalino

Substantia Nigra
(no mesencéfalo)

i T -
o\ ) ) - Ventriculo Lateral, Corno
\ Frontal (anterior)
Nucleo Caudado (cabeca) Ramo Anterior ] _
Joelho Céapsula interna
Ramo Posterior

Putamen )
Cépsula Externa

Claustro
Capsula Extrema

Globo Palido

Talamo

Nucleo Caudado (cauda) Forceps Occipital

Ventriculo Lateral, Corno
Occipital (posterior)

Figura 4.5: Corte transversal, vista superior dos ntcleos da base. Figura adaptada de [51].

Os ntcleos telencefélicos localizam-se na regido subcortical do telencéfalo e dividem-se
em ntcleo caudado e nicleo lenticular, compondo o striatum [48].

O ndcleo lenticular é dividido em putamen e globo pélido (divide-se em interno e
externo), por uma fina lamina de SB, designada ldmina medular lateral. Sendo que, o nt-
cleo lenticular esta separado do tdlamo por um conjunto de fibras de projecao, designado
cadpsula interna [48, 55].

Os ntcleos diencefalicos localizam-se no diencéfalo (regido situada entre o telencéfalo
e o mesencéfalo) e sdo constituidos pelos nicleos subtaldmicos e ntcleos talamicos [48,
55].

Os ntcleos mesencefélicos localizam-se no mesencéfalo e sdo constituidos, essencial-
mente, pela SN [48, 55].

Os NBs estdo ligados uns com os outros, com o tdlamo e com o cértex cerebral a
partir de circuitos neuronais excitatérios e inibitérios. Os circuitos excitatérios facilitam a
atividade muscular, sobretudo no inicio do movimento voluntdrio. Os circuitos inibitérios

inibem a atividade muscular nos musculos antagonistas e diminuem o ténus muscular
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principalmente, quando em repouso [48].
Os NBs sao responsdveis pelo controlo da atividade motora (planeamento, organizagdo
e coordenagdo dos movimentos e da postura), cognitiva e emocional através das suas

ligagdes internas e na sua inter-relagdo com o talamo e o cértex motor [4, 48, 55].

4.6 Cortex Motor

O coértex motor, com o apoio dos NBs e do cerebelo é responsavel pela motricidade
somadtica voluntdria e consciente. O cértex motor localiza-se no lobo frontal e divide-se
em trés subdreas, a d&rea motora primdria, 4rea pré-motora e a drea motora suplementar -
Figura 4.6 [48].

Sulco central ou de Rolando
Cdrtex sdmato-sensorial primario

Cértex motor primario

Area pré-motora Cortex sdmato sensorial associativa

Area préfrontal Area sensorial da fala

([area de Wernicke)

Area motora da fala :
T Cdrtex visual primario

[area de Broca)

Cortex auditivo primario : Area visual associativa

Area auditiva associativa Area do gosto

Figura 4.6: Areas funcionais da superficie externa do cértex cerebral esquerdo. Figura
adaptada de [48].

A &rea motora primadria localiza-se na circunvolucdo pré-central e os potenciais de
acao iniciados nesta drea controlam a maior parte dos movimentos voluntarios que levam
a estimulagdo dos primeiros neurénios motores (localizam-se no cértex cerebral, cerebelo
e tronco cerebral), cujos axénios formam vias nervosas descendestes e estimulam os
segundos neurénios motores (localizam-se nos ntcleos cranianos ou no corno anterior da
SC da medula espinhal) que, por sua vez, estimulam a contragdo muscular [48].

A &rea pré-motora localiza-se anteriormente as porgdes laterias do cértex motor prima-
rio e é o local onde as fungdes motoras sdo planeadas antes de serem iniciadas no cortex
motor [48].

A 4rea motora suplementar localiza-se superiormente a drea pré-motora sobre o sulco
longitudinal e esta relacionada com sequéncias complexas de movimentos e coordenacdo
bilateral [48].

As vias nervosas motoras descendentes possuem axénios que transportam os potenci-
ais de acdo provenientes das mais variadas dreas do encéfalo para o tronco cerebral e para
a medula. Estas vias dividem-se em vias diretas (ou vias piramidais) e indiretas (ou vias

extrapiramidais) [48].

24



4, ANATOMIA E FISIOLOGIA DO CONTROLO DO MOVIMENTO 4.7. Substancia Branca

As vias diretas estdo envolvidas na regulacdo do ténus muscular e no controlo da
velocidade e precisdo dos movimentos conscientes e especializados da face e parte distal
dos membros [48].

As vias indiretas estdo envolvidas na postura, no equilibrio e no controlo dos movi-
mentos musculares inconscientes e conscientes do tronco e porg¢do proximal dos membros
[48].

Viérios estudos tém demonstrado que muitos dos sintomas da PD se devem a reducao
da ativacdo do cortex primadrio, cértex pré-motor e drea motora suplementar, decorrentes
da hiperatividade do globo palido interno (GPI), que leva a uma descarga excitatéria

excessiva do ntcleo subtalamico [50].

4.7 Substancia Branca

Em qualquer parte do SNC a Substancia Branca (SB) é composta por feixes de axénios
mielinizados de cor esbranquicada, que constituem as vias pelas quais os impulsos elétri-
cos percorrem as diferentes dreas do SNC e se encontram organizadas formando tratos ou
fasciculos - Figura 4.7 [48, 49].

Fibras comissurais (corpo caloso)

Fibras de associacao longitudinais

Cortex 7 Nucleos
[l Fibras de associagdo
B Fibras comissurais
] Fibras de projeccéo
Fibras de associagdao curtas
Centro oval

Fibras de projecgao
Capsula interna

Figura 4.7: Substancia branca cerebral. Encéfalo visto em sec¢do coronal, mostrando as
fibras de associagdo, comissurais e de projecdo. Figura adaptada de [48].

As fibras que compdem a SB do cérebro podem ser agrupadas em trés sistemas
constituidos por fibras de projecdo, fibras de associacdo e fibras comissurais [48, 49].

Os sistemas constituidos por fibras de passagem (ou de projegao) sdo formados por
fibras ascendentes ou descendentes, que se estendem entre o cértex cerebral e os nticleos
basais, ou entre o cortex cerebral e os ntcleos cinzentos situados noutras dreas do cérebro.
Sendo que, os ntcleos cinzentos sdo aglomerados de SC separada por feixes de SB [48, 49].

Os sistemas constituidos por fibras de associacao intra-hemisféricas sdo formados por
fibras curtas ou longitudinais, que unem dois pontos do mesmo hemisfério cerebral [48,
49].
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Os sistemas constituidos por fibras comissurais sao formados por fibras que compdem
as comissuras inter-hemisféricas (estabelecem a ligagdo entre os dois hemisférios) e por
fibras das comissuras diencefdlicas (estabelecem a ligacdo entre os nicleos de SC e o
diencéfalo). Existem ainda, sistemas que sdo constituidos por fibras de passagem e
por fibras de associa¢do intra-hemisféricas e inter-hemisféricas, que constituem o centro
semioval. O centro semioval estd localizado na por¢ao central dos hemisférios cerebrais
[48, 49].

4.8 Substincia Cinzenta

A substéancia cinzenta (SC) é constituida por corpos neuronais e axénios ndo mieliniza-
dos de cor acinzentada, tomando a forma de um eixo central continuo que se encontra
envolto por SB na medula e se apresenta fragmentada no sentido longitudinal, antero-
posterior e latero-lateral, formando os ntcleos dos nervos cranianos e outros ntcleos
proprios do encéfalo no tronco cerebral [48, 54].

No cérebro, é possivel distinguir-se uma massa de SB revestida externamente por uma
fina camada de SC, que forma o cértex cerebral que no seu interior tem massas de SC que
constituem os NBs. No cerebelo, tal como no cérebro, é possivel distinguir-se uma massa
de SB revestida externamente por uma fina camada de SC, que forma o cértex cerebeloso

que no seu centro tem 4reas de SC que constituem os nicleos centrais [48, 54].
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Testes Estatisticos Utilizados

Nos testes estatisticos, sdo sempre formuladas duas hipéteses contraditdrias. A pri-
meira hipétese a ser formulada é designada hipétese nula (Hy), esta sugere que a afirmagdo
realizada acerca dos parametros é verdadeira e estabelece a auséncia de diferenca entre
estes. A segunda hipétese a ser formulada é designada hipétese alternativa (H;) e consiste
na hipétese contraria a hip6tese Hy [56, 57].

Tendo sido formuladas as hip6teses Hy e H; é estabelecido um limite superior para a
probabilidade de ocorrer um erro tipo I (consiste em rejeitar a hipétese Hy quando ela é
verdadeira). Esse limite é designado nivel de significancia (n.s.) e é representado por ay,
ap € (0;1). Sendo que, o teste estatistico é delineado de modo a que oo = P(Errotipol) =
P(Rejeitar Hy | Hy é verdadeira) < ag [58, 59].

Num teste de hipéteses, o valor p (ou simplesmente p) corresponde ao maior n.s. que
leva ou néo a rejeigdo da hipétese Hy. Logo, se g > p a hipétese Hy é rejeitada e decide-se
a favor da hipé6tese H;. Os valores mais comuns para o n.s. sdo 10%, 5%, 1% e 0.1% [59,
60].

5.1 Testes de Normalidade

Os testes de Kolmogorov-Smirnov (K-S) e de Shapiro-Wilk (5-W) sdo os mais utilizados
para testar a aderéncia das varidveis a normalidade, ou seja, para testar se a amostra
populacional segue uma distribui¢do normal [60].

O teste de K-S é utilizado quando a média e o desvio-padrao da distribui¢cdo normal
sdo conhecidos e ndo estimados por meio dos dados da amostra. No entanto, quando a
média e o desvio padrao da distribuicdo normal sdo desconhecidos e estimados a partir

dos dados da amostra, normalmente é aplicado ao teste de K-S o indice de correcdo de
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Lilliefors [61, 62].

O teste de S-W ¢é usado para amostras de dimensdo inferior a 50 e apresenta maior
eficacia no teste de aderéncia das varidveis a normalidade, do que o teste de K-S com
correcao Lilliefors [60].

Para o teste de K-S e de S-W, se valor p < 0.05 conclui-se que a varidvel em estudo
nao segue uma distribuigdo normal (decide-se a favor da hipétese H1). Se, pelo contrério,
o valor p > 0.05 conclui-se que a varidvel em estudo segue uma distribuicdo normal
(decide-se a favor da hipétese Hy) [63].

5.2 Testes Nao-Paramétricos

Em estatistica inferencial, existem fundamentalmente dois tipos de testes estatisticos,
designados por testes paramétricos e testes ndo-paramétricos [64, 65].

Os testes paramétricos s6 sdo utilizados quando sdo cumpridos os seguintes pressu-
postos: (a) as varidveis em estudo sdo quantitativas, isto é, sio mensuradas em escala
intervalar ou de récios; (b) as amostras em estudo sdo extraidas de uma ou mais popula-
¢oes com distribui¢do normal (pressuposto de normalidade); (c) as populagdes de onde
sdo extraidas as amostras, tém a mesma varidncia (pressuposto de homocedasticidade);
(d) as observagdes de uma amostra sdo independentes entre si. Normalmente, os testes de
K-S e de S-W sdo usados para testar o pressuposto de normalidade e o teste de Levene é
usado para testar o pressuposto de homocedasticidade [64, 65].

Os testes ndo-paramétricos sdo usados quando os pressupostos dos testes paramétricos
ndo sdo cumpridos ou quando as varidveis em estudo sdo qualitativas, isto é, quando as
varidveis sdo mensuradas em escala ordinal ou nominal [64]. Estes sdo mais recomen-
dados para amostras pequenas (n < 30) e sdo mais poderosos (isto é, possuem maior
probabilidade de rejeitar a hipétese Hy quando ela é realmente falsa) do que os testes
paramétricos, quando ndo pode ser assumida a normalidade dos dados [58].

No ambito desta dissertagdo, foram considerados os seguintes testes ndo paramétricos:
teste H de Kruskal-Wallis (teste de K-W), teste de Friedman e teste T de Wilcoxon. Nestes
testes, se o resultado obtido for significativo (valor p < 0.05) decide-se a favor da hipotese
H, caso contrario (valor p > 0.05), decide-se a favor da hipotese Hy [63].

5.2.1 Teste H de Kruskal-Wallis

O teste de K-W é usado para testar se k (com k£ > 2) amostras aleatérias independentes
provém de populagdes com a mesma distribuicdo [66]. Sendo que, as hipoteses testadas,
sdo:

Hy: As k amostras provém da mesma populagdo ou de popula¢des com a mesma
distribuigéo;

Hi: Nem todas as populagdes tém a mesma distribui¢do [66].

Quando k£ = 2, o teste de K-W é semelhante ao teste de Mann-Whitney-Wilcoxon e
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quando k£ > 2 constitui uma alternativa ndo-paramétrica a analise de variancia com um
fator (do inglés, One-way ANOVA) [66, 67].

5.2.2 Teste de Friedman

O teste de Friedman é usado para verificar se existem diferencas entre trés ou mais con-
di¢des experimentais, tendo como base k amostras dependentes. Sendo que, as hip6teses
testadas sdo as mesmas que as do teste de K-W [66, 67].

Quando k = 2, o teste de Friedman é semelhante ao teste T de Wilcoxon e quando k >
2 constitui uma alternativa ndo-paramétrica a andlise de varidncia com dois fatores (do
inglés, two-way ANOVA) sem repetigdo [66, 67].

O teste de Friedman pode ser usado para analisar os resultados de um delineamento
experimental em blocos casualizados, com k condi¢des experimentais (por exemplo, tra-
tamentos) e b blocos (por exemplo, sujeitos ou grupos de sujeitos). No entanto, requer
que as amostras tenham a mesma dimens&o e que as condigdes experimentais estejam

distribuidas aleatoriamente dentro dos blocos [58, 66].

5.2.3 Teste post hoc de Bonferroni

Nos testes de K-W e de Friedman, em que sdo comparadas k amostras (k > 2), quando
a hipétese Hy é rejeitada, apenas sabe-se que pelo menos uma das amostras é diferente
das restantes [58].

Quando se pretende saber como as k amostras diferem entre si, podem ser realiza-
das comparagdes multiplas entre amostras (as amostras sdo comparadas duas a duas),
aplicando o teste post hoc de Bonferroni (também designado corregdo de Bonferroni) [58].

O teste post hoc de Bonferroni é um procedimento estatistico que consiste em corrigir
o valor de «a selecionado para minimizar a probabilidade de erro tipo I, quando sdo
realizadas comparag¢des multiplas. Sendo que, esta correcao é realizada a partir da Equagao
5.1:

o
QBonf = — (51)
m
Onde a oy s = alfa corrigido de Bonferroni, o = nivel de significancia global do estudo e m
= ndmero de comparagdes a serem realizadas [58].

5.2.4 Teste de Postos Sinalizados de Wilcoxon para amostras emparelhadas

O teste de postos sinalizados de Wilcoxon para amostras emparelhadas (também desig-
nado teste T de Wilcoxon) permite efetuar a comparacado entre duas amostras dependentes
ou emparelhadas. Sendo que, as amostras devem ser dependentes dentro do par (isto é,
emparelhadas) e independentes entre os pares, para além de que as diferengas intrapares,
devem constituir uma varidvel continua, de distribui¢do simétrica em torno da mediana
[56, 58].

As hipoteses testadas no teste T de Wilcoxon, sdo:
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Hy: Md = 0 (as distribui¢oes das duas amostras sdo idénticas);
Hy: Md # 0 (as distribui¢des das duas amostras diferem na localizagao);
Onde Md é a mediana das diferencas intrapares e zero é o valor de referéncia [56, 58].
O teste T de Wilcoxon constitui uma alternativa nado-paramétrica ao teste t de Student

para amostras emparelhadas [66].

5.3 Coeficiente de Correla¢ao Intraclasse

O coeficiente de correlacio intraclasse (ICC') é um método estatistico de avaliacio da
fiabilidade de medig¢des, muito usado para varidveis continuas. Sendo que, o ICC expressa
a proporgdo da variabilidade total das medigdes, que ocorre devido a variabilidade entre
os sujeitos [68].

Os valores do ICC variam entre 0 e 1. Se ICC = 0, conclui-se que o estudo nao é
reprodutivel, isto é, existe uma grande variabilidade intra-observador, mas nao existe
variabilidade inter-observador. Se ICC = 1, conclui-se que o estudo é reprodutivel
ao maximo, isto é, ndo existe variabilidade intra-observador, mas existe uma grande
variabilidade inter-observador [69].

Na interpretagdo dos valores do ICC, pode ainda ser considerada a escala de valores
proposta por J.L. Fleiss (1981), a partir da qual a reprodutibilidade é caraterizada como
sendo: excelente, se ICC' > 0.75; satisfatéria a boa, se 0.4 < ICC < 0.75; pobre, se
ICC < 04170, 71].

O ICC tem como vantagens o facto de ndo requerer o mesmo ntimero de observadores
por sujeito e o facto de poder ser usado para avaliar a concordancia entre dois ou mais
observadores ou entre varias medidas realizadas pelo mesmo observador [70].

Existem diferentes tipos de ICC e eles podem ser estimados de diversas formas. No
ambito desta dissertagdo, apenas serd considerado o “caso 3” (ICCJ[3,3]) segundo a clas-
sificacdo de Shrout e Fleiss (1979), que avalia a concordancia entre observadores, isto €,
cada sujeito (alvo) é avaliado por um tnico observador (juiz) em trés ocasides, que sdo os
tnicos julgamentos de interesse [72, 73].

5.4 Meétodo de Bland-Altman

O método proposto por ].M. Bland e D.G. Altman (1983), consiste num procedimento
gréfico e estatistico que permite avaliar a concordancia entre dois métodos de medigdo
[74, 75].

Se o viés apresentar uma distribui¢do normal, é esperado que 95% das diferengas
situem-se entre pg + 25D (g = média das diferencas; SD = desvio padrdo das diferencas)
e se o intervalo entre os dois limites de concordancia for grande, conclui-se que ndo existe

concordancia entre os dois métodos [74, 75].

Do inglés, Intraclass Correlation Coeficient
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Considerando que as medidas obtidas pelos dois métodos em estudo sdo representadas

pelas varidveis X e Y, o correspondente gréfico de Bland-Altman assume a forma:

- 8 ] Limite Superior de Concordancia (LSC)

M = R T R 2 gL~

o LSC = pig+ 28D

)

1=

;E) 8 *% s ¥ KA Y Meédia das diferencas entre os métodos X e Y (Viés)
% (=) LA e . Viés = ua

@ L]

g 8 _b-mmmm e EICss] Limite Inferior de Concordéncia (LIC)

A< . LIC = pa- 28D

045 0.50 0.55 0.60 0.65
Média entre Xe Y

Figura 5.1: Gréfico de Bland-Altman.
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Materiais e Métodos

Esta dissertagdo possui como principal objetivo a andlise e a comparacdo dos valores
de FA e de MD entre diferentes grupos de sujeitos diagnosticados com PD e ET.

Nas secgdes que se seguem sera definida a amostra em estudo e os critérios de selecdo e
exclusdo dos exames analisados. Serd também feita uma descricdo dos métodos utilizados

na aquisi¢do e na analise das DTIs.

Por fim, serd apresentada a descrigdo dos estudos que compdem esta dissertagdo, com
a indicagdo dos testes estatisticos utilizados em cada um deles.

6.1 Recrutamento

O presente estudo estd englobado no projeto de Doutoramento em Imagiologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, realizado pela Dra. Sofia Reim&o e
intitulado “Ressonancia Magnética com Tensores de Difusdao na Doenga de Parkinson e

outros sindromas parkinsénicos”.

Neste estudo, todos os participantes foram recrutados da Unidade de Doengas do
Movimento do CHLN-HSM. Sendo que, todos os doentes e controlos foram diagnostica-

dos/avaliados por um neurologista especialista em doengas do movimento.

Este estudo foi concretizado apés ser aprovado pela Comissao de Etica para a Satide
do CHLN-HSM e de ter sido obtido o consentimento informado por parte de todos os

participantes.
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6.1.1 Critérios de Selecao

No presente estudo, foram considerados os seguintes critérios de sele¢do de partici-
pantes:

1. Controlos que ndo apresentavam doengas do movimento, emparelhados quanto
ao sexo e idade.

2. Doentes diagnosticados com PD de acordo com os critérios da UKBBC [76]. Estes
foram divididos em dois grupos:

e Um grupo de doentes com diagndstico inicial de PD que nunca tinham
tomado medicagdo anti-parkinsénica (designado grupo PDdeNovo);

e Um segundo grupo de doentes com PD com mais de 2 anos ap6s diag-
noéstico e menos de 5 anos de evolugdo da doenga (designado grupo PD2-
5anos).

3. Doentes diagnosticados com ET (designado grupo ET) de acordo com os critérios
da MDST [77].

6.1.2 Critérios de Exclusio

Deste estudo, foram excluidos todos os sujeitos que possuiam contraindicagdes para a
realizacdo de Ressonancia Magnética (RM) em aparelho de alto campo (3.0T) e/ou outra

doenca neurolégica ou psiquidtrica prévia.

6.2 Caracteriza¢ao da Amostra

6.2.1 Sujeitos

Tendo em conta os critérios de selegdo, foram incluidos 47 sujeitos (10 Controlos, 12
PDdeNovo, 10 PD2-5anos e 15 ET), apresentando-se na Tabela 6.1 alguns dados clinicos
relevantes acerca de cada um dos grupos.

Tabela 6.1: Resumo dos dados dos sujeitos considerados no estudo, distribuidos por
grupo.

Grupo Numero (F/M) Idade (anos) UPDRS Total

Controlos 10 (4/6) 61.20 +7.30 81+214
PDdeNovo 12 (7/5) 63.23 £11.9 447 +£27.2
PD2-5anos 10 (2/8) 67.00 + 6.00 47.0 +14.7
ET 15(8/7) 7046 + 125 -

6.2.2 Sessdes de RM

Neste estudo, foram consideradas seis sessdes de RM, sendo elas:

(I) RM 1a - corresponde a primeira sessdo de RM realizada por cada sujeito;
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(II) RM Inscanner — corresponde a segunda aquisi¢do de RM, tendo sido realizada
apenas por alguns sujeitos dos grupos Controlos, PDdeNovo e PD2-5anos. Esta
aquisicao foi realizada na mesma sessao do que RM 1a, tendo os sujeitos sido
reposicionados no interior do equipamento de RM, sem terem saido deste;

(III) RM 15dias — corresponde a terceira sessdao de RM, tendo sido realizada 15 dias
ap6s a RM 1a, apenas por alguns sujeitos dos grupos Controlos, PDdeNovo e
PD2-5anos;

(IV) RM 2meses — corresponde a quarta sessdo de RM, tendo sido realizada apenas
por alguns sujeitos do grupo PDdeNovo, 2 meses ap6s terem comecado a tomar
medicacdo anti-parkinsénica.

(V) RM 1lano - corresponde a quinta sessdo de RM, tendo sido realizada 1 ano ap6s a
RM 1a, apenas por alguns sujeitos dos grupos Controlos, PDdeNovo e PD2-5anos.

Alguns sujeitos dos grupos Controlos, PDdeNovo e PD2-5anos, realizaram ainda uma
sexta sessdo de RM 6 meses ap6s a RM 1a. Esta sessdo s6 foi considerada nos casos em
que os sujeitos ndo efetuaram a RM lano, isto porque se assumiu que no espago de tempo
entre estas duas sessdes de RM, ndo existiam altera¢des significativas nos pardmetros de
difusdo (FA e MD).

No Apéndice A, encontram-se indicadas as sessdes de RM realizadas por cada sujeito

de cada um dos grupos.

6.3 Aquisicdo das Imagens de RM

As imagens de RM foram adquiridas entre 2011 e 2014, em equipamentos Philips
Achieva ®) 3.0T X-series MRI no CHLN-HSM e SPRM.

O protocolo de aquisig¢do consistia na execugdo de diversos tipos de sequéncias de
IRM, a partir das quais foram adquiridas diversas imagens. No entanto, no dmbito desta
dissertacdo, apenas foram analisadas as DTIs.

O protocolo de aquisi¢do das DTIs consistia na aquisi¢do de 32 imagens ponderadas
em difusdo e uma imagem sem ponderagdo em difusdo (imagem com b = 0 s.mm).
As DTIs, foram adquiridas com recurso a uma sequéncia single-shot de base eco de spin
com leitura ecoplanar (DW SS SE-EPI'), com gradientes de difusdo aplicados ao longo de
32 dire¢des ndo-colineares, sendo utilizada a técnica de saturacdo espectral de gordura
(SPIR?).

Os principais parametros de aquisi¢do considerados foram: tempo de repeti¢do (TR)
= 7703 ms, tempo de eco (TE) = 64ms, b = 0e 1000 s.mm, matriz de reconstrucio
= 256 x 256, campo de visdo (FOV®) = 240 x 240 mm, volume total = 120 mm, niimero

de cortes = 60, espessura de corte = 1.5 mm, espagamento entre cortes = 0 mm, nimero

'Do inglés, Diffusion-Weighted Single-Shot Echo-Planar Imaging
*Do inglés, Spectral Presaturation with Inversion Recovery
Do inglés, Field of View
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de excitagdes (NEX*) = 1 e angulo de nutacao (flip angle) = 90°.

Os parametros do tensor de difusdo foram calculados voxel a voxel com as dimensdes
0.836 x 0.836 x 2 mm°.

O tempo total de aquisi¢do incluindo todas as sequéncias foi de 45 minutos e o tempo
de aquisicdo da sequéncia DTI foi de aproximadamente 4 minutos e 54 segundos.

As imagens de RM adquiridas foram transferidas para instala¢des independentes, o
IBEB, de modo a serem processadas e analisadas com recurso a vérios programas que

serdo, posteriormente enunciados.

6.4 Analise das Imagens de RM

6.4.1 Pré-processamento

Todas as imagens de RM foram transferidas para uma estagdo de trabalho Linux de
modo a serem processadas.

O pré-processamento e a andlise dos dados de difusdo foram realizados com recurso a
ferramentas do FMRIB Software Library (FSL, Oxford, UK, version 4.0.1) [78, 79].

As imagens de DTI foram exportadas do equipamento de RM no formato DICOM®.
No entanto, uma vez que o programa FSL s6 1é imagens no formato NIfTI®, foi necessério
converter as imagens do formato DICOM para o formato NIfTI. Para tal, utilizou-se a
ferramenta dcm2niigui do programa MRIcron [80].

Com o objetivo de corrigir os artefactos de movimento e as distor¢des geométricas
devido a eddy currents, todas as imagens foram processadas com recurso a ferramenta
Eddy do FSL [81].

Em seguida, procedeu-se a remogao do tecido ndo cerebral de uma forma automatizada,
com recurso a Brain Extraction Tool (BET) do FSL e a partir da imagem sem ponderagdo em
difusdo obteve-se uma madscara bindria que foi aplicada a todas as imagens, possibilitando
a diferenciacao entre o cérebro e a calote craniana [82].

Posteriormente, a cada voxel da imagem foi aplicada a fungao dtifit da FMRIB's Diffusion
Toolbox (FDT) do FSL, para o célculo do tensor de difusdo e dos parametros de difusao
tais como, a FA e a MD, obtendo-se desta forma os mapas de FA, MD e V1 RGB (imagem
que codifica a direcado principal do tensor de difusdo, através de cores) para cada uma das
sessdes de RM de cada sujeito [83].

6.4.2 Marcacao das Regides de Interesse e Andlise das DTIs

A marcacao de todas as ROIs consideradas neste estudo foi realizada com recurso a

ferramenta FSLView do programa FSL.

*Do inglés, Number of Excitations
*Do inglés, Digital Imaging and Communications in Medicine
Do inglés, Neuroimaging Informatics Technology Initiative
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Para cada uma das imagens de RM pré-processadas, procedeu-se a visualiza¢do da
imagem com b = 0 s.mm? e dos mapas FA e V1 RGB, com a ferramenta FSLView. Sendo
que, a imagem com b = 0 s.mm foi obtida diretamente a partir do equipamento de RM
e os trés mapas (FA, MD e V1 RGB) resultaram do pré-processamento anteriormente
referido na subsec¢ado 6.4.1.

Nesta ferramenta, procedeu-se a criagdo de uma mascara para cada uma das ROIs

2 conforme

e efetuou-se a marcagdo destas no plano axial da imagem com b = 0 s.mm"
demonstrado nas Figuras B.1 - B.7 (no Apéndice B). No entanto, nos casos em que nessa
imagem nao foi possivel identificar-se com exatiddo algumas das estruturas neuroanato-
micas, teve-se também em conta os mapas FA e/ou V1 RGB, de modo a avaliar se as ROISs,
marcadas na imagem com b = 0 s.mm?2, estavam corretamente posicionadas.

Neste estudo, utilizaram-se ROIs de forma quadrada com ntimero varidvel de voxels,
de regido para regido. Estas ROIs foram marcadas manualmente em cada uma das regides
neuroanatémicas sem se intersetarem e sempre pelo mesmo investigador.

Ap0s ter sido realizada a marcagdo das ROIs em cada uma das regides neuroanato-
micas, aplicou-se um script desenvolvido em linguagem bash, onde foram utilizadas as

fungoes fslmaths e fslstats do FSL. Com base na imagem com b = 0 s.mm™

e nos mapas de
FA e de MD, este script permitiu calcular os valores médios e respetivos desvios padrao
dos parametros derivados do tensor de difusdo (FA e MD), para cada uma das ROIs. De
modo a efetuar-se o tratamento estatistico dos valores de FA e de MD medidos em cada
uma das regides neuroanatémicas, para cada sessdo de RM procedeu-se ao célculo do
valor médio de FA (ou MD) de todas as ROIs marcadas em cada uma das regides para o
mesmo sujeito (esta varidvel assumiu a designacdo méd, por exemplo SNméd).

Dado que em cada uma das regides efetuou-se a marcagao das ROIs nos dois hemis-
férios (esquerdo e direito), procedeu-se também ao calculo do valor médio de FA (ou
MD) das ROIs marcadas no hemisfério esquerdo (esta varidvel assumiu a designacao esq,
por exemplo SNesq) e no hemisfério direito (esta varidvel assumiu a designagdo dto, por
exemplo SNdto), separadamente.

' t
Figura 6.1: Marcagdo das ROIs na SN, com a indicagdo dos subconjuntos de ROIs conside-

rados na determinacdo dos valores médios de FA e de MD.
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Tomando como exemplo as ROIs marcadas na SN, os valores médios dos parametros
de difusdo foram determinados do seguinte modo:

e Em cada uma das DTIs, efetuou-se a marcagdo da ROIs e a partir do script,
obtiveram-se os valores médios e respetivos desvios padrdo dos valores de FA e
de MD de todos os voxels de cada uma das ROIs;

e Depois para cada um dos subconjuntos apresentados na Figura 6.1, calcularam-
se os valores médios de FA e de MD de todas as ROIs que faziam parte desse

subconjunto e procedeu-se a andlise estatistica.

6.4.3 Selecdo das Regides de Interesse

Neste estudo, foram utilizadas ROIs com um formato quadrado, a partir das quais
foram analisados os parametros de difusdo (FA e MD) nos Ntcleos da Base (NBs), Capsula
Interna (CI), Ntcleo Rubro (NR) e cerebelo.

Na Tabela 6.2, encontra-se uma descrigdo mais pormenorizada das ROIs selecionadas
para cada uma destas regides neuroanatomicas. Nesta tabela, observa-se ainda que foram
utilizados dois métodos de marcagao de ROIs, no Nucleo Caudado (NC) e no Ntcleo
Lenticular (NL).

Tabela 6.2: Identificagdo e descri¢do das ROIs consideras neste estudo.
Regido Neuroanatémica Nome da ROI Nr. de ROIs Nr. de Voxels

Substantia Nigra SNI(VB)a 6 16
3(NB)«x
Ntcleo Caudado Eg;li N B; 5 é 146
3(NB)x
Ntcleo Lenticular EE;E N Bi 5 i 1 46
Putamen PM2(VB)B 6 4
Globo Pélido GP2(VB)B 6 4
Cépsula Interna CI38 6 4
Ntcleo Rubro NRZ? 2 9
Pedtnculo Cerebeloso Superior PCS?(©)5 4 4
Pedunculo Cerebeloso Médio PCM2(©)5B 2 16
Ntcleo Dentado ND2(©)8 2 16
Substancia Branca Cerebelosa SBC3(C)8 2 9

Notas:
1 ROIs selecionadas de acordo com os estudos realizados por Vaillancourt et al.[84, 85];
2 ROIs selecionadas com base nos estudos realizados por Vaillancourt et al. e J. Prodoehl et al.[85, 86];
3 ROIs selecionadas sob a orientacdo de um médico neurorradiologista;
NB Regido neuroanatémica pertencente aos NBs;
C Regido neuroanatémica pertencente ao cerebelo;
a ROIs consideradas ao longo de todo o estudo;

B ROIs consideradas apenas na andlise das diferencas dos parametros de difusdo entre grupos com e
sem distin¢do de hemisférios.
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A marcacdo das ROIs no NC e no NL, de acordo com os dois métodos de marcagéo
indicados na Tabela 6.2, foi efetuada no corte onde se verificou que o NC estava mais
definido e possuia maiores dimensdes — Figuras B.1 - B.2 (no Apéndice B).

Nesse mesmo corte, foram ainda marcadas as ROIs no Putamen (PM), CI e Globo
Pélido (GP) — Figura B.2 (no Apéndice B). No entanto, observou-se que por vezes nesse
corte o GP apresentava reduzidas dimensdes ou ndo era muito hipointenso, como tal,
nesses casos a marcacdo das ROIs no GP, foi efetuada no corte imediatamente abaixo.
Dada a proximidade da CI e do GP, por vezes recorreu-se aos mapas FA e V1 RGB
(também denominado mapa de cor), de modo a avaliar o correto posicionamento das ROIs

marcadas na CIL.

No NR a marcagdo das ROIs foi realizada no corte onde se visualizavam mais proemi-
nentemente o NR e o Ntcleo Subtaldmico (NST) — Figura B.3 (no Apéndice B). A marcagdo
das ROIs na SN foi normalmente realizada no corte imediatamente abaixo, onde o NR
j& ndo esta presente ou, se estiver, é pouco visivel. Todavia, observou-se que por vezes,
nesse corte ainda é bastante visivel o NR, como tal, nesses casos a marcagdo das ROIs na
SN foi efetuada dois cortes abaixo do corte onde foram marcadas as ROIs no NR.

Em ambos os lados da SN, a primeira ROI foi marcada na zona hipointensa da porg¢do
rostral (ROIs denominadas SNrostral), a segunda ROI foi marcada abaixo da primeira
na porg¢ao medial (ROIs denominadas SNmedial) e a terceira ROI foi marcada abaixo da
segunda na porcdo caudal (ROIs denominadas SNcaudal) — Figura B.4 (no Apéndice B)
[84].

A marcagdo das ROIs no Pedinculo Cerebeloso Superior (PCS) e no Pedtinculo Cere-
beloso Médio (PCM) foi realizada em cortes diferentes, onde estas estruturas neuroanaté-
micas encontravam-se mais visiveis — Figura B.5 e Figura B.6 (no Apéndice B).

No Ntcleo Dentado (ND) e na Substancia Branca Cerebelosa (SBC) a marcac¢do das
ROIs foi efetuada no corte onde o ND se encontrava mais hipointenso e apresentava
maiores dimensdes. Dada a proximidade das duas regides, por vezes foi necessario
recorrer-se aos mapas FA e V1 RGB, de modo a avaliar-se o correto posicionamento das
ROIs marcadas na SBC — Figura B.7 (no Apéndice B).

6.5 Estudos Realizados

Os parametros de difusdo foram analisados a partir de cinco estudos, sendo eles:

E1 - Comparagdo dos parametros de difusdo entre grupos, com e sem distingdo de
hemisférios;

E2 - Comparagdo dos pardmetros de difusdo entre grupos, nas sub-regides da SN;

E3 - Estudo da reprodutibilidade;

E4 - Estudo do efeito da terapéutica;

E5 - Estudo da evolugao temporal dos parametros de difusao.
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6.5.1 E1: Comparacao dos parametros de difusiao entre grupos, com e sem dis-
tincao de hemisférios

Este estudo tem como principal objetivo verificar se a andlise dos parametros de
difusdo medidos nas onze regides mencionadas na seccdo 6.4.3, constitui um bom método
de diagnostico para a PD e o ET e um bom método de diferenciagdo destas em fase inicial
da doenga.

Neste estudo, foram considerados 47 sujeitos (10 Controlos, 12 PDdeNovo, 10 PD2-
5anos e 15 ET) e uma tnica sessdao de RM (RM 1a).

No grupo PD2-5anos s6 foram estudas trés regides neuroanatémicas (SN, NC1 e
NL1), dado que sédo as regides que foram consideradas nos restantes estudos. Nao foi
considerado relevante o estudo das outras regides neuroanatémicas neste grupo, uma
vez que este estudo focava-se predominantemente no diagnéstico da PD e do ET em fase
inicial da doenca.

De modo a avaliar-se de que forma a PD e o ET afetam os parametros de difusao,
efetuou-se a comparacgdo dos valores médios de FA e de MD entre grupos, com e sem
distingao de hemisférios.

Os valores médios de FA e de MD foram obtidos para onze regides neuroanatémicas, no
entanto, s6 foram observadas diferengas estatisticamente significativas para cinco dessas
regides (NL1, NL2, PCS, PCM e ND), pelo que no préximo capitulo s6 sdo apresentados
os resultados obtidos para essas cinco regides. Os resultados obtidos para todas as regides
neuroanatémicas estudadas sdo apresentados no Apéndice C.

6.5.2 E2: Comparacdo dos parametros de difusao entre grupos, nas sub-regides
da SN

Este estudo tem como principal objetivo, verificar se a andlise dos parametros de
difusdo medidos nas trés sub-regides da SN (SNrostral, SNmedial e SNcaudal) constitui
um bom método de diagnéstico para a PD e o ET em fase inicial da doenca.

Neste estudo, foram considerados 47 sujeitos (10 Controlos, 12 PDdeNovo, 10 PD2-
5anos e 15 ET) e uma tnica sessdao de RM (RM 1a).

De modo a avaliar-se de que forma a PD e o ET afetam os pardmetros de difuséao,
medidos em cada uma das sub-regides da SN (sem fazer distin¢do entre hemisférios),
efetuou-se a comparagdo dos valores médios de FA e de MD medidos em cada uma delas,
com distingdo de grupos.

6.5.3 E3: Estudo da reprodutibilidade

Pretende-se com este estudo analisar a reprodutibilidade das medi¢des dos parametros
de difusdo obtidos em trés regides neuroanatémicas (SN, NC1 e NL1).

Neste estudo, foram considerados 20 sujeitos (6 Controlos, 7 PDdeNovo e 7 PD2-5anos)
e trés sessdes de RM (I - RM 1a, II - RM Inscanner e III - RM 15dias). Sendo que, dos 32
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sujeitos que inicialmente faziam parte do estudo, 10 sujeitos (4 Controlos, 3 PDdeNovo e 3
PD2-5anos) ndo compareceram a sessdo RM Inscanner ou RM 15 dias e por isso ndo foram
considerados no estudo da reprodutibilidade.

De modo a avaliar-se a reprodutibilidade dos parametros de difusdo entre as trés
sessdes de RM, efetuou-se a comparagdo dos valores médios de FA e de MD, com e sem
distingdo de grupos. A analise foi feita para cada grupo individualmente para investigar
se a reprodutibilidade das medi¢des poderia piorar com a evolugdo da doenca.

6.5.4 E4: Estudo do efeito da terapéutica

Neste estudo, apenas foi considerado o grupo PDdeNovo e dos 12 sujeitos que faziam
parte deste grupo apenas foram considerados 10 sujeitos, dado que 2 dos sujeitos ndo
compareceram a sessdo RM 2meses.

Tendo em conta que duas das RMs apresentam menos cortes, nessas RMs nao foi
possivel efetuar a marcagdo das ROIs no NC1 e no NL1. Como tal, na andlise da SN foram
considerados 10 sujeitos e na andlise do NC1 e do NL1 foram considerados 8 sujeitos.

Foram consideradas duas sessdes de RM (I - RM 1a; IV — RM 2meses), a RM 1a que
foi realizada na altura do diagnoéstico e a RM 2meses que foi realizada 2 meses apos estes
pacientes terem iniciado a medicagdo anti-parkinsénica.

Obtiveram-se os valores médios de FA e de MD medidos em trés regides neuroanato-
mica (SN, NC1 e NL1), de modo a avaliar como o inicio da toma de medicacdo afeta os
parametros de difusdo, tendo-se efetuado em seguida a comparagdo dos valores médios
de FA e de MD entre sessoes.

6.5.5 E5: Estudo da evolugdo temporal dos parametros de difusao

Neste estudo, foram considerados 30 sujeitos (10 Controlos, 11 PDdeNovo e 9 PD2-
5anos) e duas sessdes de RM (I - RM 1a e V — RM lano). Sendo que, dos 32 sujeitos que
inicialmente faziam parte do estudo, 2 sujeitos (1 PDdeNovo e 1 PD2-5anos) desistiram
do estudo ou ndo compareceram a sessao RM lano ou RM 6émeses. Como tal, estes dois
sujeitos ndo foram considerados no estudo da evolugao temporal.

Obtiveram-se os valores médios de FA e de MD em trés regides neuroanatémica (SN,
NC1 e NL1) e de modo a avaliar-se, de que forma os parametros de difusdo variavam
no espago de um ano, efetuou-se a comparagao dos valores médios de FA e de MD entre

sessdes com distingdo de grupos.

Nos cinco estudos referidos acima, a distribui¢do de todas as varidveis dependentes
era desconhecida e a dimensao das amostras populacionais era inferior a 50. Como tal,
recorreu-se ao teste de Shapiro-Wilk (referido na secgdo 5.1) para testar a normalidade de
todas as varidveis, correspondentes as medidas de difusao (FA e MD).

O teste H de Kruskal-Wallis (referido na subsec¢ado 5.2.1) com correcdo de Bonferroni

(referida na subsecgao 5.2.3) foi utilizado nos estudos E1 (referido na subseccdo 6.5.1) e E2
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(referido na subsecgdo 6.5.2), que envolviam a comparacado de 3 grupos (ou 4, nos casos
em que também considerou-se o grupo PD2-5anos) independentes.

O teste de Friedman (referido na subsecgdo 5.2.2) e o teste de comparagdes multiplas
de Wilcoxon com corre¢ao de Bonferroni (referida na subsecc¢do 5.2.3), foram utilizados no
estudo E3 (referido na subsecg¢do 6.5.3), que envolvia a comparacado de trés sessdes de RM,
que foram consideradas dependentes por terem sido realizadas pelos mesmos sujeitos.

No estudo E3 (referido na subsecgdo 6.5.3), analisou-se a reprodutibilidade das me-
didas de difusdo (FA e MD), com e sem distin¢do de grupos, através do coeficiente de
correlacdo intraclasse (referido na secgdo 5.3) e avaliou-se a concordancia entre as trés
sessdes de RM, sem distingdo de grupos, por meio dos graficos de Bland-Altman (referido
na secgao 5.4).

Nos estudos E4 (referido na subseccdo 6.5.4) e E5 (referido na subsec¢do 6.5.5), foi
utilizado o teste T de Wilcoxon (referido na subsec¢do 5.2.4), dado que envolviam a
comparagdo de 2 sessdes de RM que foram consideradas dependentes por terem sido
realizadas pelos mesmos sujeitos.

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao software R versio 3.1.0, considerando-

se um nivel de significancia de 5% (p < 0.05).
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Resultados Experimentais

Neste capitulo, sdo apresentados os resultados obtidos em cada um dos estudos
referidos na seccdo 6.5 e a sua anadlise estatistica, realizada de acordo com o capitulo 5.
Para todos os estudos, sdo apresentadas tabelas com a estatistica descritiva na forma
“Mediana (Range) ” (a mediana sera referida como Md) e os valores p resultantes dos testes
ndo-paramétricos referidos na secgdo 5.2. Sendo que, a negrito encontram-se assinalados os
valores p correspondentes aos casos em que foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas. Nestas tabelas os valores p estdo ainda assinalados de acordo com:

¢ 0.05 < p < 0.10, existem diferengas pouco significativas;

* p < 0.05, existem diferencas significativas;

**p < 0.01, existem diferengas muito significativas;

*** p < 0.001, existem diferengas extremamente significativas.

Em todos os estudos, nos casos em que se verificam diferengas estatisticamente signifi-

cativas sdo apresentadas boxplots, de modo a colocar em evidéncia essas diferencas.

7.1 Resultados dos testes de aderéncia a normalidade

Nos cinco estudos anteriormente mencionados, verificou-se que algumas das varidveis
correspondentes as medidas de difusdo (FA e MD) ndo seguiam uma distribui¢do normal
para o teste de S-W (resultados disponiveis nas Tabelas C.4 - C.10 do Apéndice C), pois o
valor p obtido a partir do teste de S-W foi inferior a 0.05.

Tendo em conta que o pressuposto de normalidade ndo foi cumprido para todas as
varidveis testadas e dado que a dimensdo das amostras era reduzida, ndo foi necessario
testar se era cumprido o pressuposto de homocedasticidade pelo teste de Levene e optou-

se por adotar uma abordagem nao-paramétrica em todos os estudos.
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7.2 El: Comparacao dos parametros de difusao entre grupos

Nesta seccdo, s6 serdo apresentados e analisados os resultados referentes as seguintes
regides neuroanatémicas: NL1, NL2, PCM, PCS e ND. Os resultados para todas as regides
estudadas encontram-se tabelados e representados graficamente no Apéndice C (Tabelas
C.1-C3eFigurasC.1-C.2).

7.2.1 Comparacao dos parametros de difusao entre grupos, sem distin¢ao de
hemisférios

Para as medigdes de FA realizadas em cada uma das regides, ndo foram observadas

diferencas significativas entre os grupos — Tabela 7.1.

Tabela 7.1: Comparagédo dos valores de FA e de MD (x 103 mm?/s) entre grupos para
cada uma das regides neuroanatémicas, sem distin¢do de hemisférios. Estatistica descritiva
apresentada na forma Mediana (Range) e valores p (p) resultantes do teste de K-W.

Mediana (Range)
Controlos PDdeNovo PD2-5anos ET P

0.22(0.11)  0.22(0.20) 0.24 (0.20) 0.384

Regiao

NLIméd 0.24 (0.15

)
NL2méd 023 (0.17) 0.20 (0.12) 022 (0.11)  0.405
FA DPCSméd 0.81(0.10) 0.81(0.12) 0.82 (0.14) 0.857
PCMméd  0.65(0.17)  0.70 (0.17) 0.67 (0.15)  0.179
NDméd 038 (0.18)  0.39 (0.25) 0.34 (0.21) 0.348
NLIméd 0.67 (0.07) 0.65(0.14)  0.68 (0.30) 0.71 (0.24) 0.029*
NL2méd  0.65(0.11)  0.68 (0.25) 0.72 (0.20) 0.017*
MD PCSméd  0.69 (0.08)  0.65 (0.23) 0.65(0.24)  0.026*
PCMméd 0.65(0.10)  0.67 (0.09) 0.65(0.07) 0.374
NDméd 070 (0.17)  0.71(0.21) 0.78 (0.24)  0.026*

Quanto as medi¢oes de MD, foram observadas diferencas significativas entre os grupos
aonivel do NL1 (H(3) = 9.039, parp: o1 = 0.029), NL2 (H (2) = 8.147, pprp: N2 = 0.017),
PCS (H(2) = 7.289, pyrp: pos = 0.026) e ND (H(2) = 7.336, paprp: np = 0.026) — Tabela
7.1.

No NL1 (pyp: ¢ vs. ET = 0.067 € prrp: PDN vs. ET = 0.066) € no ND (parp: ¢ vs. ET =
0.056 e pprp: PDN vs. ET = 0.052), existem diferengas pouco significativas entre os grupos
Controlos e ET e entre os grupos PDdeNovo e ET, tal como pode ser confirmado pelas
Figuras 7.1(a) - 7.1(b).

No NL2 (pymp:cvs. er = 0.010), existem diferencgas significativas entre os grupos
Controlos e ET. Sendo que, o grupo ET (Md = 0.72 x 1073 mm?/s) apresenta valores de
MD superiores aos do grupo Controlos (Md = 0.65 x 1072 mm?/s), tal como pode ser
confirmado pela Figura 7.1(c).

No PCS (parp: ¢ vs. poN = 0.019), existem diferencas significativas entre os grupos

Controlos e PDdeNovo. Sendo que, o grupo Controlos (Md = 0.69 x 1073 mm?/s)
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apresenta valores de MD superiores aos do grupo PDdeNovo (Md = 0.65 x 1072 mm?/s),
tal como pode ser confirmado pela Figura 7.1(d).
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Figura 7.1: Distribuig¢do dos valores de MD por grupo ao nivel do (a) NL1 (pap: Nz1 =
0.029), (b) ND (pyp: np = 0.026), () NL2 (pprp: N2 = 0.017) e (d) PCS (pyvip: pos =
0.026).

7.2.2 Comparacao dos parametros de difusao entre grupos, com distincao de
hemisférios

Para as medigoes de FA foram observadas diferencas significativas entre os grupos,
ao nivel do PCMdto (H(2) = 6.691, pra. pcmdte = 0.035) — Tabela 7.2. No PCMdto
(pFa: PDN vs. ET = 0.031) existem diferencas significativas entre os grupos PDdeNovo e
ET. Sendo que, o grupo PDdeNovo (F'A = 0.72) apresenta valores de FA superiores aos
do grupo ET (F'A = 0.65), tal como pode ser confirmado pela Figura 7.2.
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Tabela 7.2: Comparacdo dos valores de FA e de MD (x 10~% mm?/s) entre grupos para cada
uma das regides neuroanatémicas, com distingdo de hemisférios. Estatistica descritiva
apresentada na forma Mediana (Range) e valores p (p) resultantes do teste de K-W.

Mediana (Range)
Controlos PDdeNovo PD2-5anos ET P
NLlesq 0.25(0.20 0.22 (0.11) 0.24(0.32) 0.24 (0.21) 0.467
NL1dto 0.22(0.17) 0.20(0.13 0.23(0.16) 0.24 (0.25) 0.475

Regiao

PCSdto  0.68 (0.13
PCMesq 0.66 (0.10
PCMdto 0.64 (0.11
NDesq  0.70 (0.19
NDdto  0.71 (0.18

0.62 (0.27
0.69 (0.11
0.65 (0.15
0.69 (0.15
0.72 (0.35

0.64 (0.30) 0.041*
0.66 (0.09)  0.434
0.64 (0.12)  0.698
0.77 (0.32) 0.006*
0.78 (0.38)  0.049*

)
) )
NL2esq 0.22(0.32) 0.19 (0.16) 020 (0.16)  0.261
NL2dto  0.20(0.18)  0.21 (0.13) 0.19 (0.19)  0.755
g PCSesq  0.82(024) 080(0.19) 0.81(0.19) 0479
PCSdto  0.81(0.12)  0.83 (0.11) 0.8 (0.150)  0.566
PCMesq 0.64 (021) 0.66 (0.17) 0.67 (0.16)  0.549
PCMdto 0.68 (0.16)  0.72 (0.19) 0.65(0.19)  0.035*
NDesq  0.38(0.19) 0.34 (0.24) 0.33(0.27) 0517
NDdto  0.38(0.19)  0.42 (0.33) 0.34(0.39)  0.149
NLlesq 067 (0.18) 0.66(0.24) 0.65(0.41) 0.73(0.33) 0.072e
NLldto 0.64(0.15) 0.65(0.17) 0.70 (0.20) 0.68 (0.28) 0.010*
NL2esq 0.68(0.18) 0.67 (0.25) 0.72(0.39) 0.036*
NL2dto  0.64 (0.10)  0.70 (0.27) 0.70 (0.18)  0.169
PCSesq  0.69 (0.12) 0.67 (0.22) 0.68 (0.30) 0.224
MD
) )
) )
) )
) )
) )

Quanto as medic¢des de MD foram observadas diferencas significativas entre os gru-
pos, ao nivel do NL1dto (H(3) = 11.452, parp: NL1dte = 0.010), NL2esq (H(2) = 6.636,
PMD: NL2esq = 0.036), PCSdto (H(2) = 6.383, pyp: pesdatoe = 0.041), NDesq (H(2) =
10.105, parp: Npesq = 0.006) e NDdto (H (2) = 6.025, parp: Npato = 0.049) — Tabela 7.2.

No NL1dto (pap: ¢ vs. PD2—5 = 0.020, prrp: ¢ vs. ET = 0.056 € PArp: PDN vs. PD2—5 =
0.080) existem diferencas significativas entre os grupos Controlos e PD2-5anos e diferencas
pouco significativas entre os grupos Controlos e ET e entre os grupos PDdeNovo e PD2-
5anos. Sendo que, o grupo PD2-5anos (Md = 0.70 x 10~3 mm?/s) apresenta valores de
MD superiores aos do grupo Controlos (Md = 0.64 x 1072 mm?/s), tal como pode ser
confirmado pela Figura 7.3.

No entanto, no NL2esq (parp: ¢ vs. ET = 0.036), existem diferengas significativas entre
os grupos Controlos e ET. Sendo que, o grupo ET (Md = 0.72 x 1072 mm?/s) apresenta
valores de MD superiores aos do grupo Controlos (Md = 0.68 x 1072 mm?/s), tal como
pode ser confirmado pela Figura 7.4.

No PCSdto (pap: ¢ vs. PDN = 0.034), existem diferencgas significativas entre os grupos
Controlos e PDdeNovo. Sendo que, o grupo Controlos (Md = 0.68 x 1073 mm?/s)
apresenta valores de MD superiores aos do grupo PDdeNovo (Md = 0.62 x 1072 mm?/s),
tal como pode ser confirmado pela Figura 7.5.
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No NDesq (pyrp: PDN vs. ET = 0.004 € parp: ¢ vs. ET = 0.088), existem diferencas signi-
ficativas entre os grupos PDdeNovo e ET e diferengas pouco significativas entre os grupos
Controlos e ET. Sendo que, o grupo ET (Md = 0.77 x 1072 mm?/s) apresenta valores de
MD superiores aos do grupo PDdeNovo (Md = 0.69 x 1073 mm?/s), tal como pode ser
confirmado pela Figura 7.6.

No entanto, no NDdto (parp: ¢ vs. ET = 0.048), existem diferencas significativas entre
os grupos Controlos e ET. Sendo que, o grupo ET (Md = 0.78 x 1073 mm?/s) apresenta
valores de MD superiores aos do grupo Controlos (Md = 0.71 x 1073 mm?/s), tal como
pode ser confirmado pela Figura 7.6.

(e]

0.75 -
Grupo:
0.70 = ‘ Ctrl
B8 pDN
0 65 -
=
0.60 =
0.55 -
qu Dto
Lado

Figura 7.2: Distribuigdo dos valores de FA por grupo, com distingdo de hemisférios, ao
nivel do PCM (pFA: PCMesq = 0.549 e PFA: PCMdto — 0.035).
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Figura 7.3: Distribuicdo dos valores de MD por grupo, com distin¢do de hemisférios, ao
nivel do NL1 (pMD; NLlesq = 0.072 e PMD: NLldto — 0.010).
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Figura 7.4: Distribuigdo dos valores de MD por grupo, com distingdo de hemisférios, ao
nivel do NL2 (PMD; NIL2esq = 0.036 e PMD: NL2dto — 0.169).
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Figura 7.5: Distribui¢do dos valores de MD por grupo, com distingdo de hemisférios, ao
nivel do PCS (pMD: PCSesq = 0.566 e PMD: PCSdto = 0.041).
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Figura 7.6: Distribui¢do dos valores de MD por grupo, com distingdo de hemisférios, ao
nivel do ND (pMD: NDesq = 0.006 e PMD: NDdto — 0.049).
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da SN

7.3 E2: Comparac¢ao dos parametros de difusao entre grupos, nas
sub-regides da SN

Para as medigdes de FA realizadas em cada uma das sub-regides da SN, ndo foram

observadas diferengas significativas entre os grupos, tal como pode ser confirmado pela
Figura 7.7 — Tabela 7.3.
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Figura 7.7: Distribui¢do dos valores de FA por grupo, ao nivel das sub-regides da SN
(pFA: SNrostral = 0.696, DpA: SNmedial = 0.450 € ppA; SNcaudal = 0299)

Também para as medi¢des de MD realizadas em cada uma das sub-regides da SN, ndo

foram observadas diferencas significativas entre os grupos, tal como pode ser confirmado
pela Figura 7.8 — Tabela 7.3.
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Figura 7.8: Distribuigdo dos valores de MD por grupo, ao nivel das sub-regides da SN
(pMD: SNrostral = 0.150, parp: SNmediat = 0.125 € pyrp: sNeaudal = 0.375).
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Tabela 7.3: Comparagédo dos valores de FA e de MD (x 1072 mm?/s) entre grupos, nas
sub-regides da SN. Estatistica descritiva apresentada na forma Mediana (Range) e valores p
(p) resultantes do teste de K-W.

Mediana (Range)
Controlos PDdeNovo PD2-5anos ET P

SNrostral  0.54 (0.12) 053 (0.21) 049 (0.34) 0.53 (0.27) 0.696
FA  SNmedial 053(0.20) 047(0.29) 0.50 (0.20) 0.48 (0.27) 0.450
SNcaudal ~ 0.55(0.29) 0.53(0.17) 0.53(0.23) 0.49 (0.32) 0.299
SNrostral  0.80 (0.24)  0.76 (0.25)  0.82 (0.37) 0.82 (0.28) 0.150
MD SNmedial 0.75(0.20) 0.78(0.17) 0.80(0.12) 0.75(0.21) 0.125
SNcaudal ~ 0.79 (0.13) 0.85(0.20) 0.84(0.23) 0.83(0.26) 0.375

Sub-regido

7.4 E3: Estudo da Reprodutibilidade

7.4.1 Estudo da Reprodutibilidade: Comparacao dos parametros de difusao
entre sessdes, sem distin¢do de grupos

Para as medi¢des de FA foram observadas diferengas significativas entre as sessdes de
RM ao nivel da SN (x(2) = 9.3, pra. sy = 0.010) — Tabela 7.4. Na SN existem diferencas
significativas entre a RM 1a e a RM Inscanner (pra. 1 vs. 11 = 0.048) e entre a RM 1a e a RM
15dias (pra: 1 vs. 111 = 0.035), tal como pode ser confirmado pela Figura 7.9.

Quanto as medi¢oes de MD, foram observadas diferengas significativas entre as sessdes
de RM ao nivel do NL1 (x(2) = 8.4, pymp: N1 = 0.015) — Tabela 7.4. Sendo que, no NL1
existem diferengas muito significativas entre a RM Inscanner e a RM 15dias (parp: 17 vs. 117 =
0.003), tal como pode ser confirmado pela Figura 7.10.
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Figura 7.9: Distribui¢do dos valores de Figura 7.10: Distribuicdo dos valores
FA por sessdo, ao nivel da SN (ppa. sy = de MD por sessdo, ao nivel do NL1
0.010). (pmp: N1 = 0.015).
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Tabela 7.4: Estudo da Reprodutibilidade: Comparacdo dos valores de FA e de MD
(x1073 mm?/s) entre sessdes (I: RM 1a; II: RM Inscanner; III: RM 15dias), sem distin-
¢do de grupos. Estatistica descritiva apresentada na forma Mediana (Range) e valores p (p)
resultantes do teste de Friedman.

Mediana (Range)
I I 11l P
SNméd  0.52(0.24) 0.52(0.20) 0.54 (0.24) 0.010**
FA NClméd 0.19(0.12) 0.20(0.10) 0.19 (0.08) 0.819
NLIméd 0.23(0.15) 0.23(0.16) 0.22(0.15) 0.951
)
)
)

Regiao

SNmeéd  0.78 (0.16) 0.79 (0.25) 0.78 (0.16) 0.165
MD NCIméd 0.71(0.23) 0.72(0.16) 0.72(0.15) 0.915
NLIméd 0.67 (0.35) 0.67 (0.16) 0.69 (0.30) 0.015*

Na andlise da reprodutibilidade dos valores de FA obtidos nas trés sessdes de RM,
observa-se uma reprodutibilidade excelente na SN (/C'C' = 0.97), no NC1 (/CC' =0.91) e
no NL1 (/CC = 0.97) — Tabela 7.5.

Quanto a andlise da reprodutibilidade dos valores de MD obtidos nas trés sessdes
de RM, observa-se uma reprodutibilidade excelente no NC1 (/C'C' = 0.76) e uma boa
reprodutibilidade na SN (ICC = 0.74) e no NL1 (ICC = 0.58) — Tabela 7.5.

Tabela 7.5: Estudo da Reprodutibilidade: Comparagédo dos valores de FA e de MD entre
sessdes (I: RM 1a; II: RM Inscanner; III: RM 15dias), sem distingdo de grupos. Coeficientes
de correlagdo intraclasse (ICC), com respetivo intervalo de confianca de 95% (IC95%) e

valor p (p).

FA MD

ICC [1C95%] p ICC [1C95%] p

SNméd  0.97[0.94;0.99] <0.001  0.74[0.46;0.89] <0.001
NCIméd 0.91[0.80;0.96] <0.001  0.76[0.48;0.90] <0.001
NLIméd 0.97[0.93;0.99] <0.001  0.58[0.15;0.82] 0.008

As médias das diferencas e os limites de concordancia obtidos pelo método de Bland-
Altman, para as medi¢des de FA e de MD realizadas nas trés regides neuroanatémicas,
encontram-se indicados nas Figuras C.3 - C.5 (no Apéndice C). De modo geral, tanto para
as medicOes de FA como para as medi¢des de MD, realizadas nas trés regides neuroana-
témicas, verifica-se uma boa concordancia entre todos os pares de sessdes, dado que os
gréficos de Bland-Altman apresentam um viés préximo de zero e limites de concordancia

de pequena amplitude.
7.4.2 Estudo da Reprodutibilidade: Comparacao dos parametros de difusao
entre sessdes, com distin¢ao de grupos

Para todos os grupos, ndo foram observadas diferengas significativas entre as sessoes
de RM, no que diz respeito as medi¢des de FA realizadas em cada uma das regides

neuroanatomicas - Tabela 7.6.
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Apenas para os grupos PDdeNovo e Controlos foram observadas diferengas significa-
tivas entre as sessdes de RM, no que diz respeito as medi¢des de MD realizadas em cada
uma das regides neuroanatémicas - Tabela 7.6.

Para o grupo PDdeNovo (x(2) = 7.714, pmp: sn, ppn = 0.021), foram observadas
diferencgas significativas entre sessdes ao nivel da SN. No entanto, utilizando o teste de
comparag¢des multiplas de Wilcoxon com corre¢do de Bonferroni ndo foram detetadas
diferencas significativas entre as sessoes.

Quanto ao grupo Controlos (x(2) = 7, pmp: NL1, ctri = 0.03), foram observadas dife-
rencas significativas entre sessdes ao nivel do NL1. Sendo que, o teste de comparagdes
multiplas de Wilcoxon com corre¢do de Bonferroni mostrou diferengas pouco significativas
entre a RM 1a e a RM Inscanner (pprp: 1 vs. 11 = 0.067).

Tabela 7.6: Estudo da Reprodutibilidade: Comparacdo dos valores de FA e de MD
(x1073 mm?/s) entre sessdes (I: RM 1a; II: RM Inscanner; III: RM 15dias), com distin¢do
de grupos (Ctrl: Controlos; PDN: PDdeNovo; PD2-5: PD2-5anos). Estatistica descritiva
apresentada na forma Mediana (Range) e valores p (p) resultantes do teste de Friedman.

Mediana (Range)
I ] 1] P

Ctrl 053 (0.13) 0.54(0.12) 0.54(0.13) 0.135

SNméd PDN  0.53(0.16) 0.53(0.14) 0.56(0.19) 0.277
PD2-5 0.50 (0.21) 0.52(0.17) 0.53(0.16) 0.180

Ctrl  0.19(0.09) 0.21(0.10) 0.21(0.06) 0.607

FA NClméd PDN  0.16(0.08) 0.17(0.09) 0.17(0.05) 0.368
PD2-5 0.21(0.08) 0.21(0.09) 0.21(0.08) 0.277

Ctl  025(0.15) 0.26(0.15) 0.25(0.15) 0.513

NLIméd PDN  0.22(0.09) 0.22(0.12) 0.21(0.10) 0.651
PD2-5 0.23(0.09) 0.24 (0.08) 0.23 (0.07) 1.000

Ctrl  0.78(0.09) 0.75(0.12) 0.76 (0.09) 0.607

SNméd PDN  0.78(0.14) 0.83(0.11) 0.81(0.13) 0.021*
PD2-5 0.81(0.09) 0.76(0.25) 0.78 (0.14) 0.180

Ctrl  0.71(0.10) 0.71(0.10) 0.71(0.08) 0.847

MD NCIméd PDN  0.70(0.10) 0.74(0.16) 0.73(0.12) 0.368
PD2-5 0.72(0.23) 0.68(0.10) 0.70 (0.14) 0.254

Ctl  0.68(0.06) 0.69 (0.13) 0.70 (0.26) 0.030

NLIméd PDN  0.65(0.12) 0.66(0.04) 0.68(0.12) 0.368
PD2-5  0.66 (0.30) 0.66(0.12) 0.69 (0.12) 0.156

Regido  Grupo

Na analise da reprodutibilidade dos valores de FA obtidos nas trés sessdes de RM,
observa-se uma reprodutibilidade excelente em todas as regides neuroanatémicas para
todos os grupos — Tabela 7.7.

No entanto, na andlise da reprodutibilidade dos valores de MD obtidos nas trés
sessdes de RM, observa-se uma reprodutibilidade de boa (para o grupo PD2-5anos) a
excelente (para os grupos Controlos e PDdeNovo) na SN, de pobre (para grupo Controlos)
a excelente (para os grupos PDdeNovo e PD2-5anos) no NC1 e boa no NL1 (para todos os
grupos) — Tabela 7.7.
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Tabela 7.7: Estudo da Reprodutibilidade: Comparagado dos valores de FA e de MD entre
sessoes (I: RM 1a; II: RM Inscanner; III: RM 15dias), com distin¢do de grupos (Ctrl: Contro-
los; PDN: PDdeNovo; PD2-5: PD2-5ano0s). Coeficientes de correlacio intraclasse (ICC),
com respetivo intervalo de confianga de 95% (IC95%) e valor p (p).
FA MD

ICC [1C95%] 4 ICC [1C95%] p

Ctrl 1.00 [0.99; 1.00] <0.001 0.86 [0.35;0.98] 0.007
SNméd PDN  0.96[0.87;0.99] <0.001 0.79[0.22;0.96] 0.009

PD2-5 0.97[0.90;1.00] <0.001 0.60 [-0.40; 0.92] 0.075

Ctrl 0.79[0.01;0.97] 0.024 0.35[-3.60; 0.91] 0.289
NCIméd PDN  0.95[0.83;0.99] <0.001 0.78 [0.19; 0.96] 0.012
|
]
1
]

Regido Grupo

PD2-5 0.90[0.61;0.98] <0.001 0.84 [0.45; 0.97]  0.002
Ctrl 0.99[0.98;1.00] <0.001 0.59 [-0.25; 0.93] 0.064
NLIméd PDN  0.98[0.91;1.00] <0.001 0.58 [-0.73; 0.97] 0.074
PD2-5 0.79[0.12;0.96] 0.017 0.66 [-0.14; 0.94] 0.040

7.5 E4: Estudo do Efeito da Terapéutica

Para as medigdes de FA e de MD realizadas nas trés regides neuroanatémicas, ndo

foram observadas diferengas significativas entre as sessdes de RM - Tabela 7.8.

Tabela 7.8: Estudo do Efeito da Terapéutica: Comparacdo dos valores de FA e de MD
(x1073 mm?/s) entre sessdes (I: RM 1a; IV: RM 2meses). Estatistica descritiva apresentada
na forma Mediana (Range) e valores p (p) resultantes do teste T de Wilcoxon.

Mediana (Range)
I Iv

SNméd  0.53(0.16) 0.53(0.17) 0.846

FA NCIméd 0.18(0.10) 0.18(0.07) 0.742
NLIméd 0.22(0.11) 0.22(0.10) 0.641
SNméd  0.79 (0.14) 0.80(0.52) 0.492

MD NCIméd 0.71(0.12) 0.72(0.12) 0.250
NLIméd 0.67(0.14) 0.68(0.13) 0.078

Regido

7.6 E5: Estudo da Evolu¢ao Temporal dos Parametros de Difusao

Para todos os grupos nao foram observadas diferengas significativas entre as sessoes
de RM, no que diz respeito as medi¢des de FA realizadas em cada uma das regides
neuroanatémicas - Tabela 7.9.

Apenas para o grupo Controlos foram observadas diferencas significativas entre as
sessdes de RM, no que diz respeito as medi¢des de MD - Tabela 7.9. Para o grupo Controlos
(W =2, pyp: N1, cirt = 0.005), foram observadas diferencas significativas entre sessdes
ao nivel do NL1. Sendo que, os valores de MD medidos na RM 1ano foram superiores aos

da RM 1a, tal como pode ser observado pela Figura 7.11.
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Figura 7.11: Distribui¢do dos valores de MD por sessdo e por grupo, ao nivel do NL1
(PmD: NL1, ctrt = 0.005, parp: N1, PDN = 0.465 € parp: N1, PD2—5 = 0.359).

Tabela 7.9: Estudo da Evolucdo Temporal dos Parametros de Difusdo: Comparagdo dos
valores de FA e de MD (x 1073 mm?/s) entre sessdes (I: RM 1a; V: RM 1ano), com distincao
de grupos (Ctrl: Controlos; PDN: PDdeNovo; PD2-5: PD2-5anos). Estatistica descritiva
apresentada na forma Mediana (Range) e valores p (p) resultantes do teste T de Wilcoxon.

Mediana (Range)
I \ P
Ctrl 056 (0.14) 052 (0.14) 0275
SNméd  PDN 0.52 (0.16) 0.54 (0.08) 0.067
PD2-5 0.50(0.21) 0.54(0.19) 0.301
Ctl  0.20(0.09) 0.20(0.06) 0.557
FA NCIméd PDN  0.19(0.10) 0.20(0.09) 0.831
PD2-5 0.21(0.08) 0.21(0.08) 0.910
Ctrl  024(0.15) 0.23(0.13) 1.000
NL1méd PDN 0.22 (0.11) 0.22(0.10)  0.966
PD2-5 0.21(0.10) 0.23 (0.08) 0.496

Ctrl 079 (0.11) 0.77 (0.16)  0.846

SNméd PDN  0.79(0.14) 0.81(0.21) 0.278
PD2-5 0.81(0.09) 0.83(0.13) 0.301

Ctl  0.71(0.10) 0.70 (0.10) 0.084

MD NClméd PDN  0.70(0.12) 0.71(0.37) 0.365
PD2-5 0.72(0.23) 0.73(0.22)  1.000

Ctrl  0.67(0.07) 0.71(0.11) 0.005*

NLIméd PDN  0.65(0.14) 0.67(0.26) 0.465
PD2-5 0.69 (0.30) 0.70(0.28)  0.359

Regido Grupo
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Discussao de Resultados

A técnica DTI permite quantificar o grau de direccionalidade do movimento de difusado
das moléculas de dgua a partir da FA e a mobilidade global das moléculas a partir da
MD e do ADC. Esta técnica de IRM é tipicamente usada na avaliagdo da integridade e
orientacdo dos feixes de SB in vivo, através da medicdo da difusdo de moléculas de dgua.
A degeneracdo das estruturas cerebrais leva a um aumento da mobilidade das moléculas
de 4gua, o que resulta numa diminui¢do da FA e num aumento da MD [14, 16, 87, 88].

Atualmente, tém sido realizados varios estudos em reportam que os pacientes com PD
e ET, quando comparados com controlos saudédveis, apresentam uma diminui¢do da FA e

um aumento da MD em vdrias regides encefélicas [46, 89].

8.1 E1/E2: Comparacdo dos parametros de difusao entre grupos,

com e sem distin¢ao de hemisférios e nas sub-regioes da SN

Da anélise dos resultados apresentados no capitulo anterior, da comparagdo dos
parametros de difusdo (FA e MD) entre grupos, com e sem distingdo de hemisférios,
apenas foram observadas diferengas significativas ao nivel das seguintes regides: NL2méd,
PCSméd, NL1dto, NL2esq, PCSdto, PCMdto, NDesq e NDdto. Sendo que, as diferencas
encontradas entre grupos ao nivel destas regides, envolviam o parametro de difusdo MD,
com exce¢ao do PCMdto que envolvia o parametro de difusdo FA.

Observou-se que existiam diferencas significativas entre os grupos ET e Controlos, ao
nivel das medi¢oes de MD realizadas no NL2méd, no NL2esq e no NDdto. Sendo que,
nestas regides o grupo ET apresentava valores de MD superiores aos do grupo Controlos.

Verificou-se ainda, que existiam diferengas significativas entre os grupos PDdeNovo e

55



8. DiscussAo DE RESULTADOS  8.1. E1/E2: Comparagao dos parametros de difusdo entre grupos, com e sem
distingao de hemisférios e nas sub-regides da SN

Controlos, ao nivel das medi¢des de MD realizadas no PCSméd e no PCSdto. Sendo que,
nestas regides o grupo PDdeNovo apresentava valores de MD superiores aos do grupo
Controlos.

E por fim, foram observadas diferencas significativas entre os grupos PDdeNovo
e ET, ao nivel das medi¢des de FA realizadas no PCMdto e ao nivel das medi¢oes de
MD realizadas no NDesq. Sendo que, no PCMdto verificou-se que o grupo PDdeNovo
apresentava valores de FA superiores aos do grupo ET, enquanto no NDesq, o grupo
PDdeNovo apresentava valores de MD inferiores aos do grupo ET.

E importante ter em conta que varios fatores podem influenciar a capacidade de
diferenciar controlos saudéveis de pacientes com PD ou ET utilizando a técnica DTIL.
Esses fatores incluem a intensidade do campo magnético do equipamento de RM (neste
estudo utilizou-se um equipamento de 3T, enquanto alguns outros estudos utilizaram
equipamentos de 1.5T), a resolucdo espacial, a relagdo sinal-ruido, os artefactos de imagem,
a dimensdo dos voxels, o nimero de dire¢des em que sdo aplicados os gradientes de difusao,
a metodologia adotada na andlise das regides (analise de ROIs ou andlise baseada no voxel,
VBA!) e o posicionamento das ROIs [16, 84, 90].

Outros fatores como a dimensao da amostra populacional (este estudo assim como na
maioria dos estudos encontrados, considerou amostras populacionais reduzidas), o grau
de severidade da doenca e o histérico clinico e familiar dos pacientes (principalmente no
caso dos pacientes com ET), também podem estar na origem de algumas das incoeréncias
entre estudos [15, 16, 90].

8.1.1 Ndcleo Lenticular

No NL1dto e no NL2esq foram observadas diferencas significativas ao nivel das
medi¢des de MD. No NL1dto observou-se que o grupo PD2-5anos apresentava valores de
MD superiores aos do grupo Controlos e no NL2esq observou-se que o grupo ET também

apresentava valores de MD superiores aos do grupo Controlos.

E de recordar que no presente estudo, os dois métodos de marcagdo de ROIs utilizados
no NL foram indicados pelo neurorradiologista e ndo foram encontrados outros estudos
que tenham utilizado o mesmo método de marcagdo de ROIs e que tenham envolvido a

comparagdo entre controlos e pacientes com PD ou ET.

Pesquisando na literatura, foi encontrado um tnico estudo semelhante a este em
que ndo foram observadas diferencgas significativas nas medi¢des de FA e de ADC no
NL de pacientes com ET face a controlos saudaveis [91]. No referido estudo, apesar de
também terem utilizado a técnica DTI, o tensor de difusdo apenas foi medido ao longo
de 15 dire¢des, enquanto no presente estudo foi medido ao longo de 32 dire¢des, o que
aumentou a sensibilidade para descriminar mudangas estruturais mais subtis.

Do inglés, Voxel-based Analysis
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8.1.2 Nicleo Dentado

Neste estudo, quanto a medicdo dos parametros de difusdo no ND, apenas para as
medic¢des de MD foram observadas diferengas significativas entre o grupo ET e os grupos
Controlos e PDdeNovo. Sendo que, no NDesq o grupo ET apresentava valores de MD
superiores aos do grupo PDdeNovo e no NDdto o grupo ET apresentava valores de MD
superiores aos do grupo Controlos.

O ND tem sido referenciado na literatura como uma estrutura de interesse no ET,
uma vez que esta regido do cerebelo faz parte do tridngulo de Guillain-Mollaret (também
designado via dentado-rubro-olivar, que envolve a ligagdo do ntcleo rubro, nticleo olivar
inferior e cerebelo) e varios estudos post-mortem indicam que no ET este tridngulo sofre
alteragdes, devido a perda das células de Purkinje e ao aumento da quantidade de torpedos
axonais [2, 46].

G. Nicoletti et al. [88] num estudo envolvendo a medicdo dos valores de FA e de MD
no ND de controlos saudaveis, pacientes com ET familiar (FET?) e pacientes com PD,
observaram que o grupo FET apresentava valores de FA inferiores aos dos grupos controlos
e PD (FET < PD < controlos). No entanto, no referido estudo ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos ao nivel dos valores de MD.

A semelhanca dos resultados obtidos no presente estudo, G. Nicoletti et al. [88]
também nao observaram diferengas significativas entre os grupos controlos e PD, quanto
as medic¢des de FA e de MD no ND.

8.1.3 Pedtinculos Cerebelosos Médio e Superior

No PCSdto, foram observadas diferencas significativas ao nivel das medigdes de MD,
entre os grupos PDdeNovo e Controlos. Sendo que, nesta regidao o grupo Controlos
apresentava valores de MD superiores aos do grupo PDdeNovo.

No estudo de J. Prodoehl et al. [86], ndo foram observadas diferengas significativas
entre os grupos controlos, PD e ET, ao nivel das medi¢des de FA e de MD no PCS. No
entanto, no estudo de G. Nicoletti et al. [88] reportaram que os pacientes com FET
apresentavam reduzida FA e elevada MD quando comparados com controlos saudaveis e
que ndo eram observadas diferencas significativas nas medigdes de FA e de MD entre os
grupos controlos e PD.

Quanto as medi¢des de FA e de MD no PCM, no presente estudo, apenas foram
observadas diferencas significativas entre os grupos PDdeNovo e ET ao nivel das medi¢oes
de FA no PCMdto. Sendo que, nesta regido o grupo PDdeNovo apresentava valores de
FA superiores aos do grupo ET. Todavia, ndo foram encontrados estudos anteriores que
sustentassem este resultado.

Em trés outros estudos, que envolviam a medicao dos valores de FA e de MD no PCM
de controlos e pacientes com ET, ndo foram observadas diferencas significativas entre os
grupos, no que diz respeito as referidas medig¢oes [92, 93, 94].

Do inglés, Familial Essential Tremor
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No estudo de J. Prodoehl et al. [86] e de G. Nicoletti et al. [88], ndo foram observadas
diferengas significativas nas medi¢des de FA e de MD realizadas no PCM, entre os grupos
controlos, ET e PD.

8.1.4 Substantia Nigra

No presente estudo, quanto a medi¢dao dos parametros de difusdo na SN ndo foram
observadas diferencas significativas entre os quatro grupos, considerando a SN como um
todo, com distin¢do de hemisférios ou com distingao de sub-regides.

Neste estudo utilizou-se 0 método de marcagao de ROIs, descrito por D.E. Vaillancourt
et al. [84], tendo sido reportado nesse estudo que os pacientes com PD em fase inicial
da doenga, apresentavam reduzida FA quando comparados com controlos saudéveis
e que a diferenga entre os dois grupos era maior na regido caudal do que na regido
rostral. Apesar de neste estudo ndo terem sido observadas diferencas estatisticamente
significativas quanto as medi¢des de FA na SN, tal como no estudo de D.E. Vaillancourt et
al., verificou-se que os pacientes com PD apresentam reduzida FA quando comparados
com controlos e que a diferenca entre estes dois grupos também era maior na regido caudal
quando comparada com as regides medial e rostral.

A SN tém sido referenciada na literatura como uma regido de interesse na PD, dado que
esta patologia estd associada a perda de neurénios dopaminérgicos na SNc do mesencéfalo.
Sendo que, alguns estudos post-mortem reportaram que esta perda é mais significativa nos
segmentos ventrolateral e caudal da SNc [84].

Quanto as medic¢oes de FA e de MD na SN, existem ainda algumas inconsisténcias
entre estudos. Alguns estudos reportaram reduzida FA [15, 87, 95, 96] e elevada MD [97,
98], enquanto outros reportaram nao terem detetado diferengas nos valores de FA e de
MD medidos na SN de pacientes com PD quando comparados com controlos saudaveis
[14,17, 99, 100, 101].

Quanto as medi¢des de FA e de MD na SN de pacientes com ET, também existem
algumas inconsisténcias entre estudos. No estudo realizado por L. Jia et al. [91] ndo foram
observadas diferencas significativas nas medi¢des de FA e de ADC na SN de pacientes
com ET face a controlos saudaveis. No entanto, no estudo de J. Prodoehl et al. [86] em que
foi utilizado o mesmo método de marcagdo de ROIs do que o usado no presente estudo,
reportam que a medicdo dos valores FA na SN permite diferenciar controlos saudédveis de
pacientes com PD e ET, e que a medigdo dos valores de MD nessa regido ndo permite essa

diferenciacao.

8.1.5 Nicleo Caudado, Putamen e Globo Palido

Neste estudo, quanto as medigdes de FA e de MD realizadas no NC, PM e GP, ndo
foram observadas diferencas significativas entre controlos sauddveis e pacientes com PD e
ET.

Os resultados obtidos para estas trés regides neuroanatémicas, sdo concordantes com
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os obtidos noutros estudos em que reportaram ndo terem sido observadas diferengas na
medigdo dos valores de FA [15, 95, 96, 101] e de MD [96, 97, 101] em pacientes com PD
face a controlos.

Quanto a medigdo dos parametros de difusdo nestas trés regides de pacientes com ET
e controlos, foi encontrado um estudo em que ndo observaram diferengas ao nivel das
medi¢des de ADC nas trés regides [102] e outro estudo em que ndo observaram diferengas
ao nivel das medigoes de FA e de ADC no NC [91].

No estudo de J. Prodoehl et al. [86] em que foi usado 0 mesmo método de marcagdo de
ROIs, do que o utilizado no presente estudo, observaram que as medi¢des de MD no NC,
PM e GP ndo permitem distinguir controlos sauddveis de pacientes com PD e ET, assim
como as medic¢des de FA no GP também ndo permitem essa distin¢gdo. No entanto, de
acordo com o referido estudo, as medi¢des de FA no NC permitem distinguir controlos de
pacientes com PD e ET, enquanto as medi¢des de FA no PM apenas permitem distinguir

controlos de pacientes com PD.

8.1.6 Nicleo Rubro

No presente estudo, quanto as medigdes de FA e de MD realizadas no NR nédo foram
observadas diferencas significativas entre controlos saudaveis e pacientes com PD e ET.

Ao nivel das medi¢des de FA e de MD no NR, foi encontrado um estudo em que ndo
foram observadas diferengas entre os grupos PD e controlos [96] e um outro estudo em
que também ndo foram observadas diferengas entre os grupos ET e controlos [88]. No
entanto, no estudo de J. Prodoehl et al. [86] foi observado que a medigdo dos valores de
MD no NR apenas permite distinguir controlos saudéveis de pacientes com PD, enquanto

a medic¢do dos valores de FA ndo permite distinguir controlos de pacientes com PD ou ET.

8.1.7 Capsula Interna

Quanto a medigdo dos valores de FA e de MD na (I, foi encontrado um estudo que
envolvendo a comparacao entre controlos saudaveis e pacientes com ET, sugeria que a MD
é elevada nos pacientes com ET face aos controlos, ndo tendo sido detetadas alteragdes
nas medicdes de FA entre os dois grupos [92]. Também tendo em conta as medicdes de
FA e de MD na CI, mas envolvendo a comparagao entre controlos e pacientes com PD,
foi encontrado um estudo no qual observaram que os pacientes com PD apresentavam
valores de FA inferiores aos dos controlos e ndo detetaram altera¢des nas medi¢ées de MD
[87].

Os resultados obtidos neste estudo, ndo estdo totalmente de acordo com os resultados
reportados nos estudos anteriormente referidos, dado que ndo foram encontradas diferen-
cas entre o grupo Controlos e os grupos de pacientes com PD e ET, quanto as medi¢des de
FA e de MD realizadas na CI.
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8.1.8 Substancia Branca Cerebelosa

Neste estudo, ndo foram observadas diferencgas significativas entre os Controlos e
os pacientes com PD e ET, quanto as medic¢oes de FA e de MD realizadas na SBC. Estes
resultados sdo concordantes com os reportados no estudo de G. Nicoletti et al. [88] em
que foram comparados controlos saudaveis e pacientes com FET e PD.

8.2 E3: Estudo da reprodutibilidade

Nao foram encontrados estudos anteriores, que com recurso a técnica DTI e a anélise
de ROIs, tenham analisado a reprodutibilidade das medi¢oes de FA e de MD realizadas
na SN, no NC1 e no NL1, de controlos saudéveis e de pacientes com PD.

8.2.1 Estudo da Reprodutibilidade: Comparacao dos parametros de difusao
entre sessoes, sem distin¢ao de grupos

No presente estudo, foram observadas diferengas significativas entre as sessdes de
RM, quanto as medig¢des de FA realizadas na SN e as medi¢des de MD realizadas no NL1.
Sendo que, na SN foram observadas diferencas significativas entre a RM1a e as outras
duas sessoes de RM, enquanto no NL1 foram observadas diferencas significativas entre a
RM Inscanner e a RM 15 dias.

Para as medigdes de FA realizadas nas trés regides neuroanatémicas em estudo (SN,
NC1 e NL1) e para as medigdes de MD realizadas no NC1, verificou-se uma excelente
reprodutibilidade (/C'C' > 0.75) entre as trés sessdes de RM. No entanto, para as medi¢des
de MD realizadas na SN e no NL1, apenas verificou-se uma boa reprodutibilidade (0.4 <
1CC < 0.75) entre as sessoes.

De acordo com o método de Bland-Altman, para as medigdes de FA e de MD realizadas

nas trés regides neuroanatdémicas, observou-se uma boa concordancia entre as sessdes RM.

8.2.2 Estudo da Reprodutibilidade: Comparacdo dos parametros de difusao
entre sessoes, com distin¢ao de grupos

Neste estudo, ndo foram observadas diferencas significativas entre as sessdes de RM,
para as medicdes de FA e de MD realizadas nas trés regides neuroanatomicas.

Quanto as medicdes de FA realizadas nas trés regides neuroanatémicas, em todos os
grupos observou-se uma reprodutibilidade excelente. No entanto, para as medicoes de
MD na SN verificou-se uma reprodutibilidade de boa a excelente, no NC verificou-se
uma reprodutibilidade excelente exceto para o grupo Controlos em que se verificou uma
reprodutibilidade pobre e por fim no NL observou-se uma boa reprodutibilidade.

O facto de ndo ter sido verificada uma reprodutibilidade tdo boa para os valores de MD
no NC pode estar relacionado com a dimensao deste. Em alguns exames, verificou-se que

nos cortes onde foi realizada a marcagdo das ROIs, o NC apresentava reduzidas dimensdes
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e como tal é possivel que as ROIs marcadas nesta estrutura possam ter incluindo outras

estruturas circundantes ao NC, que tenham influenciado as medi¢oes de MD.

8.3 E4: Estudo do Efeito da Terapéutica

No estudo do efeito da terapéutica, ndo foram observadas diferengas significativas
entre as sessdes RM 1a e RM 2meses, no que diz respeito as medigdes de FA e de MD
realizadas na SN, no NC1 e no NL1, de pacientes com diagnéstico inicial de PD. Sendo
que, a RM 1a foi realizada na altura do diagnoéstico e a RM 2meses foi realizada 2 meses
ap0s os pacientes terem iniciado a medicagdo anti-parkinsénica.

Os resultados obtidos neste estudo, permitem formular as seguintes suposicdes: a
medicagdo anti-parkinsénica ndo influencia significativamente os parametros de difusdao
medidos nas trés regides neuroanatémicas em estudo, num tdo curto espaco de tempo;
com a técnica de DTI e a andlise de ROIs, podera ndo ser possivel identificar o efeito da
medicacdo; a medicagdo poderd ndo ter influencia nos processos degenerativos das regides
neuroanatdémicas em estudo. No entanto, ndo foram encontrados outros estudos, que
tenham investigado esta questdo e que envolvessem a medicdo dos valores de FA e de
MD nas trés regides neuroanatémicas estudadas, de controlos saudéveis e de pacientes
com PD.

8.4 E5: Estudo da Evolu¢ao Temporal dos Parametros de Difusao

No estudo da evolugao temporal dos parametros de difusao, quanto aos valores de
FA medidos nas trés regides neuroanatémicas (SN, NC1, NL1), para nenhum dos grupos
foram observadas diferencas significativas entre as sessdes RM1a e RM 1ano.

No entanto, quanto aos valores de MD medidos nas trés regides neuroanatémicas,
apenas para o grupo Controlos foram observadas diferencas significativas entre as sessdes
RM 1a e RM 1ano, ao nivel do NL1. Neste grupo, verificou-se que os valores de MD
aumentaram no espac¢o de um ano.

Para o grupo Controlos, ndo seria expectavel observar-se qualquer variagao dos valores
de MD. As alteragdes verificadas podem estar relacionadas com a presenca de artefactos
de imagem e com o posicionamento das ROIs. Quanto aos artefactos, verificou-se que na
RM 1ano de dois Controlos existiam artefactos de imagem nos cortes onde as ROIs tiveram
que ser posicionadas. Quanto ao posicionamento das ROIs, tentou-se que estas ficassem
posicionadas na periferia do globo pélido, fora das regides mais hipointensas deste e que
incluissem mais putamen. No entanto, em duas RMs 1a observou-se a presenga de enfarto
lacunar ou de ectasia de espagos perivascular no local onde deveriam ser posicionadas as
ROlIs, o que fez com que estas fossem posicionadas mais afastadas do GP incluindo quase
na sua totalidade PM.

Quanto a medigado dos valores de MD na SN e no NC [96] e & medicao dos valores de

FA na SN [96, 103], foram encontrados estudos em que reportaram ndo terem observado
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uma correlacdo entre essas medicOes e o grau de severidade da doenga. No entanto,
também foram encontrados dois estudos que sugeriram que a diminuigdo dos valores de
FA na SN, poderad estar relacionada com o grau de severidade da doenga [17, 87].

Nao foram encontrados estudos anteriores, relacionados com a evolugdo temporal dos
pardmetros de difusdo (FA e MD) medidos no NL1.
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Conclusoes

9.1 Sumario da tese e objetivos atingidos

Com recurso a técnica DTI e a andlise de ROIs, realizou-se a medi¢do dos parametros
de difusdo (FA e MD) em onze regides neuroanatémicas, de quatro grupos de sujeitos:
controlos sauddaveis (grupo Controlos), pacientes com PD em fase mais avancada da
doenca (grupo PD2-5anos) e pacientes com diagndstico inicial de PD (grupo PDdeNovo) e
ET (grupo ET).

Neste estudo, foram consideradas quatro fases, nas quais pretendia-se:

e Primeira fase, avaliar se as medi¢des de FA e de MD realizadas em onze re-
gides neuroanatémicas (SN, NC, NL, PM, GP, CI, NR, PCS, PCM, ND e SBC),
constitufam bons métodos de diagndstico precoce e diferencial para a PD e o ET.

e Segunda fase, analisar a reprodutibilidade das medic¢des de FA e de MD realiza-
das em trés regides neuroanatémicas (SN, NC e NL) de controlos saudéaveis e de
pacientes com PD;

o Terceira fase, observar se as medi¢des de FA e de MD realizadas em trés regides
neuroanatémicas (SN, NC e NL) de pacientes com PD em fase inicial da doenga,
alteravam-se com o inicio da medicacdo anti-parkinsénica;

¢ Quarta fase, avaliar se os valores de FA e de MD medidos em trés regides neuroa-
natémicas (SN, NC e NL) de controlos sauddveis e pacientes com PD, alteravam-
se com a evolugdo da doenga, no espago de um ano.

Na primeira fase, apesar de terem sido estudadas onze regides neuroanatémicas,
apenas em cinco destas foram observadas diferencas significativas nas medicdes de FA e

MD, entre os grupos. Como tal, nesta fase foi possivel formular as seguintes conclusdes:
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- A medicao dos valores de MD no NL e no ND, permite distinguir controlos
sauddveis de pacientes com diagndstico inicial de ET e de pacientes com PD em
fase mais avangada da doenga. Sendo que, tanto ao nivel do NL quanto ao nivel
do ND, os grupos de doentes apresentam valores de MD superiores aos do grupo
Controlos.

- A medicao da FA no PCM e da MD no ND, permite distinguir pacientes com PD
de pacientes com ET, em fase inicial destas patologias. Sendo que, no PCM os
pacientes com ET apresentam valores de FA inferiores aos dos pacientes com PD,
enquanto no ND os pacientes com ET apresentam valores de MD superiores aos
dos pacientes com PD.

A segunda fase deste estudo, permitiu verificar que de modo geral, as medigdes de FA e
de MD realizadas nas trés regides neuroanatémicas estudadas (SN, NC e NL), apresentam
uma boa reprodutibilidade.

Na terceira fase, para o grupo PDdeNovo ndo foram observadas diferengas significati-
vas nos valores de FA e de MD, ap6s o inicio da mediagdo anti-parkinsénica.

A quarta fase deste estudo, permitiu observar que nos pacientes com PD, as medig¢des
de FA e de MD realizadas nas trés regides neuroanatémicas estudadas (SN, NC e NL), ndo
sofrem alteragdes significativas, no espago de um ano.

A nivel global, considera-se que a DTI constitui uma técnica promissora, que podera
vir a ser aplicada ao meio clinico, de modo a possibilitar o diagnéstico e a monitorizagao
da evolugdo de doencas como a PD e o ET.

Considera-se ainda, que a medicdo dos valores de MD ao nivel do NL e do ND poderao
vir a constituir bons biomarcadores para o ET em fase inicial da doenca e que a medigao
dos valores de MD no NL poderé vir a constituir um bom biomarcador para a PD em fase

mais avan¢ada da doenca.

9.2 Limitacdes e Trabalho Futuro

A principal limitagdo deste estudo foi o tamanho da amostra populacional. Seria dese-
javel a realizacdo de outro estudo com um maior namero de individuos, para confirmar-se
os resultados obtidos e permitir a identificacdo de biomarcadores de diagndstico precoce
paraaPDeoET.

Como trabalho futuro seria interessante:

e Aumentar o tamanho da amostra populacional, de modo a confirmar-se os
resultados obtidos;

e Estudar outras regides neuroanatémicas de interesse para a PD e 0 ET;

e Aplicar o estudo da reprodutibilidade e da evolucdo temporal a pacientes com
ET e as outras regides neuroanatémicas estudadas;

e Realizar a comparagdo dos resultados obtidos por dois observadores, de modo a
reduzir a variabilidade entre observadores quanto ao posicionamento das ROIs.
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Apéndice A

Encontra-se neste Apéndice, a indicagdo das sessdes de RM realizadas por todos os

sujeitos considerados neste estudo.

Tabela A.1: Sessdes de RM realizadas por cada sujeito do grupo Controlos.

Notas:

Sess6es de RM
ID I II III V
s01 v v o/ 7
s02 v v o/
s03 v v O/ /
sS4 v O/
s v o/ O/
s, v Vv OV O/
s07 v Vv X/
s08 v v X/
S09 v X x 7/
S10 v X X /

e Sessoes: [ - RM 1a; I - RM Inscanner; Il - RM 15 dias; V — RM 1ano.

o Legenda dos Simbolos: X — Nao compareceu a sessdo de RM; v/ — Realizou a sessdo de RM; v/ — Nao
fez RM 1lano, usou-se RM 6meses; v' — RM lano com artefactos, usou-se RM 6 meses; v — RM lano

com artefactos.
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A. APENDICE A

Tabela A.2: Sessdes de RM realizadas por cada sujeito dos grupos (a) PDdeNovo, (a)
PD2-5anos e (b) ET.
(a)

Sessdes de RM
Grupo  ID v 1 v v
s11 v v Vv v / (b)
sz v v v v/ /7 Sessbdes de RM
SI3 v v V J D -
SI4 v /S
SI5 v v J J ggi ;
SI6 v v J J
PDdeNove o.7 , , x o, o 535 v
SI8 v X X X J 536 v
S19 v X X X 537 f
20 v X J J 538 v
21 v X X/ 539 v
2 J /o J X 540 /
541 v
23 7 7 7 7 o g
U /S v ot3 g
2B /S v o g
w00 0w
PD2-5anos 98 /S v / gig ;
29 v /v v
S30 v X X v
31 v v X v
32 v/ v X X

Notas:
e Sessoes: | — RM 1a; II - RM Inscanner; II1 - RM 15 dias; IV - RM 2meses; V — RM 1lano.

o Legenda dos Simbolos: X — Ndo compareceu a sessdo de RM; v — Realizou a sessdo de RM; v/ — Nao
fez RM lano, usou-se RM 6meses; v'—RM com menos cortes; X — Nao compareceu a sessdo de RM
lano ou desistiu do estudo.

76



Apéndice B

Neste Apéndice, sdo apresentadas imagens com o método de marcacdo de ROIs
adotado para cada uma das estruturas neuroanatémicas.

"

.

Figura B.1: Representagdo de um corte axial na (a) imagem com b = 0 s.mm ™2, no (b)
mapa FA e no (c) mapa de cor, com a ilustracdo das ROIs marcadas no NC1 (quadrados a
vermelho) e no NL1 (quadrados a azul).
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Figura B.2: Representacdo de um corte axial na (a) imagem com b = 0 s.mm~2, no (b)
mapa FA e no (c) mapa de cor, com a ilustracdo das ROIs marcadas no NC2 (quadrados a
vermelho), no PM (quadrados a verde), no NL2 (quadrados a azul), no GP (quadrados a
amarelo) e na CI (quadrados a cor-de-rosa).

Figura B.3: Representacdo de um corte axial na (a) imagem com b = 0 s.mm ™2, no (b)
mapa FA e no (c) mapa de cor, com a ilustragdo das ROIs marcadas no NR (quadrados a
vermelho) e a indica¢do do NST.

W

Figura B.4: Representacdo de um corte axial na (a) imagem com b = 0 s.mm~2, no (b)
mapa FA e no (c) mapa de cor, com a ilustragdo das ROIs marcadas na SN (SNrostral:
quadrados a vermelho; SNmedial: quadrados a verde; SNcaudal: quadrados a azul) e a
indicac¢do do pedtnculo cerebral (PC).
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Figura B.5: Representacdo de um corte axial na (a) imagem com b = 0 s.mm =2, no (b)
mapa FA e no (c¢) mapa de cor, com a ilustragdo das ROIs marcadas no PCS (quadrados a
vermelho).

Figura B.6: Representacdo de um corte axial na (a) imagem com b = 0 s.mm~2, no (b)
mapa FA e no (c) mapa de cor, com a ilustragdo das ROIs marcadas no PCM (quadrados a
vermelho).

Figura B.7: Representacdo de um corte axial na (a) imagem com b = 0 s.mm ™2, no (b)
mapa FA e no (¢) mapa de cor, com a ilustracdo das ROIs marcadas no ND (quadrados a
vermelho) e na SBC (quadrados a azul).
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Apéndice C

Encontra-se neste Apéndice, tabelas e graficos relativos ao Capitulo 7.

C.1 E1: Comparacao dos parametros de difusao entre grupos

Nesta seccdo, sdo apresentadas tabelas relativas ao estudo “Comparagdo dos para-
metros de difusdo entre grupos, com e sem distingdo de hemisférios”, com a estatistica
descritiva na forma “Mediana (Range) ” e os valores p resultantes do teste de Kruskal-Wallis
(K-W) para cada uma das varidveis consideradas neste estudo. Sendo que, a negrito estdo
assinalados os valores p correspondentes aos casos em que foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas. Nestas tabelas, os valores p (p) sdo ainda assinalados de
acordo com:

¢ 0.05 < p <0.10, existem diferengas pouco significativas;

* p < 0.05, existem diferencas significativas;

** p < 0.01, existem diferencas muito significativas;

*** p < 0.001, existem diferencas extremamente significativas.

Nesta seccdo, sdo ainda apresentados os graficos relativos ao referido estudo, conside-

rando todas as regides neuroanatémicas analisadas.
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C.1.1 Comparacao dos parametros de difusdo entre grupos, sem distincao de
hemisférios

Tabela C.1: Comparagéo dos valores de FA e de MD (x 1072 mm?/s) entre grupos para
cada uma das regides neuroanatémicas, sem distingdo de hemisférios. Estatistica descritiva
apresentada na forma Mediana (Range) e valores p (p) resultantes do teste de K-W.

Regido Mediana (Range) p
Controlos PDdeNovo PD2-5anos ET

SNméd 0.56 (0.14) 0.53(0.16) 0.50(0.21) 0.51(0.24) 0.407
NCIméd 0.20(0.09) 0.18(0.10) 0.21(0.08) 0.20(0.13) 0.351
NL1méd 0.24(0.15) 0.22(0.11) 0.22(0.20) 0.24(0.20) 0.384
NC2méd 0.19 (0.13) 0.18 (0.12) 0.21 (0.06) 0.276
PMméd 0.20 (0.10)  0.19 (0.09) 0.21 (0.10) 0.615
NL2méd 0.23(0.17) 0.20(0.12) 0.22 (0.11) 0.405
GPméd 0.32(0.13) 0.34 (0.19) 0.33 (0.16) 0.871
CIméd 0.74 (0.14) 0.74 (0.18) 0.73(0.13) 0.731
NRméd 0.49 (0.34) 0.50(0.39) 0.55(0.35) 0.644
PCSméd  0.81(0.10) 0.81(0.12) 0.82 (0.14) 0.857
PCMméd 0.65(0.17) 0.70(0.17) 0.67 (0.15) 0.179
NDméd 0.38 (0.18)  0.39 (0.25) 0.34 (0.21) 0.348
SBCméd 0.44 (0.26) 0.49 (0.22) 0.50 (0.21) 0.745
SNméd 0.78 (0.11) 0.79(0.14) 0.81(0.19) 0.79(0.17) 0.325
NCIméd 0.71(0.10) 0.70(0.12) 0.72(0.23) 0.74(0.25) 0.256
NL1méd 0.67(0.07) 0.65(0.14) 0.68 (0.30) 0.71(0.24) 0.029*
NC2méd 0.70(0.12) 0.71 (0.10) 0.72(0.24) 0474
PMméd 0.68 (0.10)  0.66 (0.09) 0.69 (0.35) 0.073e
NL2méd 0.65(0.11) 0.68 (0.25) 0.72 (0.20) 0.017%
GPméd 0.70 (0.23)  0.72(0.20) 0.70 (0.24) 0.657
CIméd 0.70 (0.09) 0.72 (0.10) 0.70 (0.16) 0.533
NRméd 0.60 (0.25)  0.60 (0.16) 0.62 (0.33) 0.723
PCSméd  0.69 (0.08) 0.65 (0.23) 0.65(0.24) 0.026*
PCMméd 0.65(0.10) 0.67 (0.09) 0.65 (0.07) 0.374
NDméd 0.70(0.17)  0.71 (0.21) 0.78 (0.24) 0.026*
SBCméd 0.69 (0.10) 0.64 (0.10) 0.68 (0.19) 0.112
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Figura C.1: Comparagdo dos parametros de difusdo (FA e MD) entre grupos, sem distingdo

de hemisférios.
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C.1.2 Comparacao dos parametros de difusao entre grupos, com distin¢ao de
hemisférios

Tabela C.2: Comparacdo dos valores de FA entre grupos para cada uma das regides
neuroanatomicas, com distingdo de hemisférios. Estatistica descritiva apresentada na
forma Mediana (Range) e valores p (p) resultantes do teste de K-W.

Mediana (Range)
Controlos PDdeNovo PD2-5anos ET P
SNesq 0.55(0.21) 0.53(0.18) 0.50(0.21) 0.52(0.29) 0.443
SNdto 0.53(0.14) 0.52(0.18) 0.50(0.22) 0.51(0.21) 0.324
NClesq 0.21(0.12) 0.18(0.16) 0.23(0.13) 0.20(0.14) 0.344
NCldto 0.195(0.13) 0.17(0.11) 0.19(0.13) 0.21(0.18) 0.142
(
(

Regido

NLlesq 025(020) 022(0.11) 024(0.32) 0.24(021) 0.467
NLldto 022(0.17) 020(0.13) 023(0.16) 0.24(0.25) 0.475

NC2esq 021 (0.15) 0.19 (0.23) 0.21 (0.15) 0.586
NC2dto  0.19(0.15)  0.17 (0.13) 0.21 (0.12)  0.160
PMesq  0.19(0.14)  0.20 (0.14) 0.21 (0.15) 0.459
PMdto  0.17(0.16)  0.20 (0.09) 0.20 (0.14)  0.642
NL2esq 0.22(0.32) 0.19 (0.16) 0.20 (0.16) 0.261
NL2dto  0.20 (0.18)  0.21 (0.13) 0.19 (0.19) 0.755
GPesq  035(0.22) 0.35(0.21) 0.32 (0.31) 0.838
GPdto  0.33(0.11)  0.33(0.24) 0.33(0.19) 0.709
Clesq 0.75 (0.15)  0.74 (0.23) 0.73 (0.17) 0.701
Cldto 0.73 (0.16)  0.75 (0.13) 0.74 (0.17)  0.891
NResq  048(0.43) 0.57 (0.60) 0.55 (0.30) 0.633
NRdto  0.54(0.36)  0.50 (0.26) 0.56 (0.39) 0.681
PCSesq  0.82(0.24)  0.80 (0.19) 0.81(0.19) 0.479
PCSdto  0.81(0.12)  0.83(0.11) 0.80 (0.15)  0.566
PCMesq 0.64 (021)  0.66 (0.17) 0.67 (0.16) 0.549
PCMdto 0.68 (0.16)  0.72 (0.19) 0.65(0.19) 0.035*
NDesq  0.39(0.19)  0.34(0.24) 0.33(0.27) 0517
NDdto  0.38(0.19)  0.42 (0.33) 0.34 (0.39) 0.149
SBCesq  0.44 (0.30)  0.44 (0.29) 0.49 (0.30) 0.784
SBCdta  0.47(0.34)  0.49 (0.21) 0.50 (0.23) 0.931
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Tabela C.3: Comparacido dos valores de MD (x10~3 mm?/s) entre grupos para cada
uma das regides neuroanatoémicas, com distingdo de hemisférios. Estatistica descritiva
apresentada na forma Mediana (Range) e valores p (p) resultantes do teste de K-W.

Regido Mediana (Range) p
Controlos PDdeNovo PD2-5anos ET

SNesq 0.79(0.17) 0.78(0.14) 0.81(0.26) 0.79(0.26) 0.597
SNdto 0.77 (0.17)  0.79(0.21)  0.79(0.13) 0.80(0.16)  0.508
NClesq 0.70(0.15) 0.70(0.17) 0.74(021) 0.76(0.21) 0.062
NCldto 0.73(0.10) 0.71(0.15) 0.69 (0.28) 0.73(0.30) 0.674
NLlesq 0.67(0.18) 0.66(0.24) 0.65(0.41) 0.73(0.33) 0.072e
NL1dto 0.64(0.15) 0.65(0.17) 0.70(0.20) 0.68 (0.28) 0.010*
NC2esq 0.69 (0.16) 0.71(0.12) 0.72 (0.16) 0.120
NC2dto 0.71 (0.10)  0.69 (0.18) 0.70 (0.34) 0.964
PMesq 0.68 (0.22) 0.67 (0.20) 0.70 (0.40)  0.400
PMdto 0.68 (0.10)  0.67 (0.19) 0.70 (0.42) 0.173
NL2esq 0.68(0.18) 0.67 (0.25) 0.72 (0.39) 0.036*
NL2dto 0.64 (0.10) 0.70 (0.27) 0.70 (0.18) 0.169
GPesq  073(025) 0.71(0.19) 0.67 (029) 0273
GPdto 0.66 (0.22) 0.74 (0.31) 0.72(0.43) 0.507
Clesq 0.70 (0.19)  0.71 (0.11) 0.72 (0.20) 0.891
Cldto 0.69 (0.13) 0.72 (0.09) 0.70 (0.13) 0.384
NResq 0.59 (0.26)  0.60 (0.35) 0.63 (0.30) 0.933
NRdto 0.58 (0.29) 0.62(0.31) 0.61 (0.37) 0.694
PCSesq 0.69(0.12) 0.67 (0.22) 0.68 (0.30) 0.224
PCSdto  0.68 (0.13) 0.62 (0.27) 0.64 (0.30) 0.041*
PCMesq 0.66 (0.10)  0.69 (0.11) 0.66 (0.09) 0.434
PCMdto 0.64 (0.11)  0.65 (0.15) 0.64 (0.12) 0.698
NDesq  0.70(0.19)  0.69 (0.15) 0.77 (0.32) 0.006**
NDdto  0.71(0.18) 0.72 (0.35) 0.78 (0.38)  0.049*
SBCesq  0.68 (0.10)  0.65 (0.11) 0.69 (0.26) 0.073e
SBCdta  0.69 (0.21) 0.64 (0.14) 0.66(0.18)  0.119
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Figura C.2: Comparagdo dos parametros de difusdo (FA e MD) entre grupos, com distingdo
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C.2 Resultados dos testes de aderéncia a Normalidade

Nesta secgdo, sdo apresentados os valores p resultantes do teste de aderéncia a normali-
dade de Shapiro-Wilk (S-W), para todas as varidveis consideradas em cada um dos estudos
referidos na seccdo 6.5. Sendo que, a negrito estdo assinalados os valores p correspondentes
aos casos em que a condi¢do de aderéncia a normalidade néo foi satisfeita. Nestas tabelas,
os valores p (p) sdo ainda assinalados de acordo com:

¢ 0.05 < p <0.10, rejeita-se a hipotese de normalidade ao nivel de significancia de 10%;

*p <0.05, rejeita-se a hipétese de normalidade ao nivel de significancia de 5%;

**p < 0.01, rejeita-se a hipotese de normalidade ao nivel de significancia de 1%;

*** p < 0.001, rejeita-se a hipétese de normalidade ao nivel de significancia de 0.1%.

Tabela C.4: Comparagdo dos parametros de difusdo (FA e MD) entre grupos para cada
uma das regides neuroanatémicas, sem distin¢do de hemisférios. Valores p (p) resultantes
do teste de S-W.

S-W (p)
Regiao Controlos PDdeNovo PD2-5anos ET
FA MD FA MD FA MD FA MD

SNméd 0.100 0319 0460 0319 0160 0.074e 0.130 0.360
NCIméd 0.261 0.030* 0.765 0.204 0.06le 0.198 0.011* 0.033*
NLIméd 0.719 0.289 0.825 0.800 0.067e¢ 0.003** 0.364 0.124

NC2méd 0.033* 0.770 0.023* 0.084e 0.303  0.004**
PMméd 0.182 0.215 0.887  0.198 0.897  0.006**
NL2méd 0528 0900 0.784 0.335 0.788 0.538
GPméd 0455 0266 0979 0.682 0.113 0.522
CIméd 0790 0791 0.156  0.738 0.256 0.599
NRméd 0548 0972 0277 0.583 0.005*  0.391
PCSméd 0468 0.137 0.291  0.969 0.808  0.012%
PCMméd 0.764 0.999 0.094e 0.257 0.650 0.523
NDméd 0.633 0.139 0357 0.650 0.160 0.321
SBCméd 0.038* 0.153 0.765 0.868 0.517  0.040*
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Tabela C.5: Comparagdo dos pardmetros de difusdo (FA e MD) entre grupos para cada
uma das regides neuroanatémicas, com distingdo de hemisférios. Valores p (p) resultantes
do teste de S-W.

S-W (p)
Regiao Controlos PDdeNovo PD2-5anos ET

FA MD FA MD FA MD FA MD
SNesq 0394 0734 0.134 0543 0.199 0.141 0.174 0.938
SNdto 0756 0.528  0.165 0.658 0.029*  0.224 0.440 0.612
NClesq 0.169 0.032* 0.442 0.613 0.181 0.894 0.392 0.061
NCldto 0456 0.681 0355 0.384 0.811  0.050e 0.768 0.013*
NLlesq 0363 0231 0136 0359 0.637 <0.001**  0.202 0.284
NL1dto 0.671 0.671  0.722 0.013* 0.663 0.162 0.126 0.211
NC2esq 0.145 0.679 0.006** 0.224 0.990 0.272
NC2dto 0.085e¢ 0.868  0.037*  0.040% 0.644 0.005**
PMesq 0.808 0.072¢  0.190  0.999 0.389 0.014*
PMdto  0.012* 0338 0.512  0.909 0.878 0.004**
NL2esq 0905 0.038* 0.155  0.111 0.027* 0.400
NL2dto  0.139 0.692 0325  0.669 0.004** 0.418
GPesq 0.620 0.313  0.406  0.694 0.171 0.261
GPdto 0.683 0.027* 0.266  0.190 0.979 0.847
Clesq 0427 0.669 0292  0.930 0.962 0.509
Cldto 0.092¢ 0440 0.841 0.172 0.345 0.464
NResq 0.889 0352 0.349 0.222 0.021* 0.683
NRdto 0.935 0.653 0.068e  0.991 0.459 0.815
PCSesq 0336  0.139  0.038* 0.097e 0.846 0.515
PCSdto  0.614 0.835 0.088e  0.182 0.522 0.120
PCMesq 0267 0.736  0.888 0.080e 0.239 0.173
PCMdto 0.332 0.878 0.028*  0.648 0.690 0.136
NDesq  0.648 0.678 0.034*  0.747 0.094e 0.959
NDdto 0.818 0.155 0.670  0.688 <0.001**  0.116
SBCesq  0.453 0430 0.820 0.816 0.287  <0.001***
SBCdta  0.361 0.066e 0.174  0.597 0.089e 0.562
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Tabela C.6: Comparagdo dos parametros de difusdo (FA e MD) entre grupos, nas sub-
regides da SN. Valores p (p) resultantes do teste de S-W.
S-W (p)
Sub-regido =~ Controlos PDdeNovo PD2-5anos ET
FA MD FA MD FA. MD FA MD
SNrostral ~ 0.615 0.085e¢ 0.063e¢ 0.072e¢ 0.205 0.118 0.202 0.819
SNmedial 0465 0367 0.711 0.694 0.844 0.246 0.990 0.201
SNcaudal  0.307 0.506 0.303 0.238 0.808 0.933 0.321 0.852

Tabela C.7: Estudo da Reprodutibilidade: Comparacdo dos parametros de difusdo (FA e
MD) entre sessdes (I: RM 1a; II: RM Inscanner; III: RM 15dias), sem distingdo de grupos.
Valores p (p) resultantes do teste de S-W.

S-W (p)
Regido I II 11
FA MD FA MD FA MD
SNméd  0.852 0.916 0.228 0963 0.857 0.233
NClméd 0.779  0.004*  0.051e 0.338 0.138 0.914
NLIméd 0.499 <0.001** 0.841 0.003** 0.728 < 0.001***

Tabela C.8: Estudo da Reprodutibilidade: Comparagdo dos parametros de difusdo (FA e
MD) entre sessdes (I: RM 1a; II: RM Inscanner; III: RM 15dias), com disting¢do de grupos
(Ctrl: Controlos; PDN: PDdeNovo; PD2-5: PD2-5anos). Valores p (p) resultantes do teste de
S-W.

S-W (p)

Regido Grupo I II III
FA MD FA MD FA MD
Ctrl 0.167 0.153 0.084 0.198 0.189 0.451
SNméd PDN 0490 0474 0969 0.808 0.404 0.033*
PD2-5 0248 0544 0.022* 0.630 0.235 0.771
Ctrl 0.254 0.026* 0.204 0.397 0.077e¢ 0.773
NClméd PDN 0295 0.111 0797 0870 0326 0.740
PD2-5 0.132 0227 0236 0260 0.151 0.869
Ctrl 0.848 0.651  0.245 0.039* 0.395 0.051e
NLIméd PDN 0665 0632 0826 0592 0918 0.311
PD2-5 0215 0.009* 0.877 0.232 0.840 0.310
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Tabela C.9: Estudo do Efeito da Terapéutica: Comparagdo dos parametros de difusdo (FA
e MD) entre sessdes (I: RM 1a; IV: RM 2meses). Valores p (p) resultantes do teste de S-W.
S-W (p)
Regido I IV
FA MD FA MD

SNméd 0516 0451 0317 <0.001***

NClméd 0.617 0.561 0.083e  0.500e

NLIméd 0.742 0913 0.823 0.604

Tabela C.10: Estudo da Evolugdo Temporal dos Parametros de Difusdo: Comparagdo dos
pardmetros de difusdo (FA e MD) entre sessdes (I: RM 1a; V: RM 1ano), com distin¢do de
grupos (Ctrl: Controlos; PDN: PDdeNovo; PD2-5: PD2-5anos).Valores p (p) resultantes do
teste de S-W.

S-W (p)

Regido  Grupo I \"
FA MD FA MD
Ctrl 0.100 0.319 0.561  0.922
SNméd PDN 0581 0203 0.268  0.709
PD2-5 0.328 0.208 0.747  0.247
Ctrl 0.261 0.030* 0.156  0.218
NClméd PDN 0907 0.325 0.065e¢ 0.009**
PD2-5 0.168 0.360 0.124 0.268
Ctrl 0.719 0.289 0429 0.275
NLIméd PDN 0793 0.620 0.927 0.001**
PD2-5 0.226 0.010* 0.256 0.013*

C.3 E3: Estudo da Reprodutibilidade - Gréficos de Bland-Altman

Nesta sec¢do sdo apresentados os graficos de Bland-Altman relativos ao “Estudo da
Reprodutibilidade: Comparagdo dos parametros de difusdo (FA e MD) entre sessdes (I:
RM 1a; II: RM Inscanner; I1I: RM 15dias), sem disting¢do de grupos”.

Em cada um dos graficos de Bland-Altman encontra-se indicada a média das diferengas
entre sessdes (viés) e os limites de concordancia (LSC: limite superior de concordancia;

LIC: limite inferior de concordéncia).
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Figura C.3: Estudo da Reprodutibilidade sem distin¢do de grupos: Gréficos de Bland-
Altman obtidos para a SN.

(a, ¢, ¢) Anélise de concordéncia de Bland-Altman entre os valores de FA obtidos nas
sessoes de RM;

(b, d, f) Analise de concordancia de Bland-Altman entre os valores de MD obtidos nas
sessOes de RM.
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Figura C.4: Estudo da Reprodutibilidade sem distingdo de grupos: Gréficos de Bland-

Altman obtidos para o NCI.

(a, ¢, ¢) Anélise de concordancia de Bland-Altman entre os valores de FA obtidos nas

sessOes de RM;

(b, d, f) Analise de concordancia de Bland-Altman entre os valores de MD obtidos nas

sessOes de RM.
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Figura C.5: Estudo da Reprodutibilidade sem distin¢do de grupos: Gréficos de Bland-
Altman obtidos para o NL1.

(a, ¢, ¢) Anélise de concordéncia de Bland-Altman entre os valores de FA obtidos nas

sessoes de RM;

(b, d, f) Analise de concordancia de Bland-Altman entre os valores de MD obtidos nas

sessOes de RM.
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