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[Out of the night that covers me,
Black as the Pit from pole to pole,
| thank whatever gods may be

For my unconquerable soul.

In the fell clutch of circumstance
I have not winced nor cried aloud.
Under the bludgeonings of chance
My head is bloody, but unbowed.

Beyond this place of wrath and tears
Looms but the Horror of the shade,
And yet the menace of the years

Finds, and shall find, me unafraid.

It matters not how strait the gate,

How charged with punishments the scroll.
| am the master of my fate:

I am the captain of my soul.]

[William Ernest Henley]

A minha Mae.
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Resumo

Resumo

A doenca de Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum,
afetando cerca de 1% da populagdo mundial com idade superior a 65 anos. Caracteriza-se
principalmente pela degenerescéncia dos neuronios dopaminérgicos na substancia negra,
envolvendo também diferentes regides cerebrais. Avancos nos estudos de neuroimagem
molecular, estrutural e funcional tém aumentado o conhecimento acerca das diversas
sindromes parkinsonicas, salientando-se 0 uso da imagem de ressonancia magnética
estrutural na segmentacdo do sistema nervoso e na detecdo de possiveis alteracbes de
volume cerebral. O estudo de alteracdes volumétricas cerebrais permite inferir sobre a
relacdo entre as possiveis alteracdes cerebrais caracteristicas das diferentes sindromes
parkinsonicas e os sintomas caracteristicos dessas sindromes, apresentando-se assim como
um complemento ao diagnostico diferencial da doenca de Parkinson, cujo diagnostico é
realizado com base em critérios clinicos e neuropatoldgicos observados nos doentes.

Neste contexto surgiu o tema deste trabalho cujo principal objetivo foi estudar
as potencialidades do uso de imagens de ressonancia magnética estrutural no diagnostico
diferencial das sindromes parkinsénicas. Para tal, foi usado um dataset, disponibilizado
pelo ICNAS, constituido por 62 imagens de ressonancia magnética estrutural
(correspondentes a 14 controlos, 26 doentes com doenca de Parkinson (DP), 8 doentes com
atrofia de sistemas multiplos (AMS), 7 doentes com degenerescéncia corticobasal (DCB) e
7 doentes com deméncia com corpos de Lewy (DCL)) e aplicada uma analise estatistica
paramétrica recorrendo ao software Matlab R2015b e a toolbox SPM12. Foi ainda
avaliada a capacidade de classificar individualmente as diferentes sindromes parkinsonicas
recorrendo aos dados volumeétricos obtidos na analise estatistica paramétrica. Para tal,
foram criados classificadores no sotfware Matlab R2015b, utilizando 0 método SVM e a
sua biblioteca LIBSVM.

A anélise volumétrica realizada permitiu identificar regides cerebrais com
diferengas estatisticamente significativas de volumes médios de substéncia cinzenta e
branca nas diferentes sindromes parkinsénicas e associar as alteracfes observadas aos

sintomas clinicos caracteristicos das sindromes em estudo. As comparagdes em estudo
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foram incluidas nos grupos sindrome versus controlo, sindromes versus controlo,
sindromes versus sindromes e ainda, sindrome versus sindrome. A comparagdo
volumétrica DP versus controlo, permitiu observar uma diminuicdo de substancia cinzenta
no lobo parietal e no lado esquerdo do lobo temporal nos doentes com DP. Por outro lado,
a comparacéo entre doentes com AMS e individuos saudaveis indicou uma atrofia do lado
esquerdo do lobo temporal dos doentes com AMS. O estudo da substancia cinzenta entre
doentes com DCB e individuos saudaveis demonstrou, por sua vez, atrofias do lado
esquerdo do lobo frontal e do lado direito dos lobos occipital e temporal nos cérebros dos
doentes com DCB, que poderdo explicar alguns dos sintomas associados a DCB. A
comparacdo entre DCL e controlo indicou uma diminuicdo bilateral de volume médio de
substancia cinzenta nos lobos frontal, temporal e parietal e no lado direito do lobo occipital
dos doentes com DCL.

As classificacdes efetuadas apresentaram, na sua maioria, valor clinico e
estatistico podendo representar uma mais-valia no diagnostico clinico individual das
sindromes parkinsonicas. As classificagdes binarias indicaram valores de sensibilidade,
especificidade e precisdo balanceada contidos em intervalos de 71%-88%, 71%-100% e
72%-93%, respetivamente. Observou-se uma excec¢do no caso da classificacdo entre os
grupos de doentes com DCL e doentes com DCB, na qual a classificacdo ndo revelou ser
significativa. A classificacdo multiclasse realizada com os 4 grupos de doentes revelou

uma precisao significativa de 46%, acima do nivel do acaso.

Palavras-chave:  Doenca de Parkinson; Ressonancia magnética,;
SPM12; Sindromes parkinsonicas.
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Abstract

Abstract

Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative disease,
affecting about 1% of the world's population over 65 years of age.

It is mainly characterized by the degeneration of dopaminergic neurons in the
substantia nigra, also involving different brain regions. Advances in molecular, structural
and functional neuroimaging studies have increased the knowledge about the
neurobiological complexity of the various parkinsonian syndromes, emphasizing the use of
structural magnetic resonance imaging in the segmentation of the nervous system and in
the detection of possible changes in mean brain volume. The study of cerebral volumetric
alterations allows to infer about the relation between the possible cerebral alterations
characteristic of the different parkinsonian syndromes and the characteristic symptoms of
these syndromes, presenting as a complement to the differential diagnosis of Parkinson's
disease, which diagnosis is based on clinical criteria and neuropathological conditions
observed in patients.

In this context the theme of this work appeared, which main objective was to
study the potentialities of the use of structural magnetic resonance imaging in the
differential diagnosis of the parkinsonian syndromes. For this, a dataset from ICNAS was
used, consisting of 62 structural magnetic resonance images (corresponding to 14 control
subjects, 26 patients with Parkinson's disease (PD), 8 patients with multiple system atrophy
(MSA), 7 patients with corticobasal degeneration (CBD) and 7 patients with dementia with
Lewy bodies (DLB)) and was applied a parametric statistical analysis using the software
Matlab R2015b and toolbox SPM12.

The ability to classify the different parkinsonian syndromes individually using
the volumetric data obtained in the parametric statistical analysis was also evaluated. For
this, classifiers were created in the Matlab R2015b software, using the SVM method and
its LIBSVM library.

The volumetric analysis allowed to identify cerebral regions with statistically
significant differences of gray and white matter volumes in the different parkinsonian

syndromes and to associate the observed changes with the clinical symptoms characteristic
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of the syndromes under study. The comparisons under study were included in the groups
syndrome versus control, syndromes versus control, syndromes versus syndromes and
syndrome versus syndrome. Volumetric comparison of DP versus control showed a
decrease in gray matter in the parietal lobe and in the left side of the temporal lobe in
patients with PD. On the other hand, the comparison between patients with MSA and
healthy individuals showed left atrophy of the temporal lobe of MSA patients. The study of
gray matter between CBD patients and healthy individuals has shown atrophies on the left
side of the frontal lobe and on the right side of the occipital and temporal lobes in the
brains of patients with CBD who may explain some of the symptoms associated with CBD.
The comparison between LBD and control indicated a bilateral decrease in mean gray
matter volume in the frontal, temporal and parietal lobes and in the right side of the
occipital lobe of the patients with LBD.

The classifications performed showed, in the majority, clinical and statistical
value and could represent an added value in the individual clinical diagnosis of the
parkinsonian syndromes. Binary classifications indicated values of sensitivity, specificity
and balanced precision contained in intervals of 71%-88%, 71%-100% and 72%-93%,
respectively. An exception was noted in the case of classification between the groups of
patients with LBD and patients with CBD, in which the classification did not prove to be
significant. The multiclass classification performed with the 4 patient groups showed a

significant accuracy of 46%, beyond chance levels.

Keywords Parkinson’s Disease; Magnetic resonance; SPM12;
Parkinsonian syndromes.
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Introducgéo

CAPITULO 1

INTRODUCAO

1.1. Apresentacdo da dissertacao

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa progressiva
caracterizada ndo s6 pela degenerescéncia de neurdnios dopaminérgicos na substancia
negra como também pela perda de neurdnios no cortex e nucleos subcorticais afetados
durante a evolugdo da doenca !. Os sintomas motores caracteristicos da DP sdo a
bradicinesia, rigidez, tremor e instabilidade postural. O surgimento destes sintomas
encontra-se associado a morte das celulas dopaminérgicas na substancia negra parte
compacta. No entanto, a fisiopatologia associada aos sintomas ndo motores, como a
depressao, fadiga, apatia, distdrbios do sono, disfuncdes autondémas e défices cognitivos, é
menos conhecida e entendida. O estudo das regides cerebrais associadas a sintomas nao
motores da DP permite adquirir mais conhecimentos acerca da fisiopatologia e
manifestacdes pré-motoras da doenca 2.

As tecnologias de ressonancia magnética sao baseadas no uso de campos
magnéticos e pulsos de radiofrequéncias para obter imagens anatémicas. Estudos
publicados suportam o uso da imagem de ressonancia magnética para o diagndstico da DP
3.

A morfometria baseada em voxel (MBV) é uma técnica que tem sido usada
para avaliar as mudancas de volume de substancia cinzenta em doentes com DP,
recorrendo a imagens de ressonancia magnética. Alguns desses estudos demonstraram
atrofia cerebral em diversas regies corticais e subcorticais, incluindo os lobos frontal,
temporal, occipital e parietal e areas limbicas e paralimbicas . No entanto, é importante

ter em conta que nenhum destes estudos permitiu ainda retirar conclusées consistentes. Na
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realidade, existem ainda estudos que ndo permitiram encontrar quaisquer alteracdes de
substancia cinzenta recorrendo a MBV, permitindo assim concluir que existe uma
inconsisténcia entre os resultados obtidos nos diferentes estudos presentes na literatura *. A
alteracdo volumétrica cerebral em doentes com DP requer assim, estudos e andlises
complementares.

Um diagnostico correto da doenca de Parkinson € importante por motivos de
prognostico e terapéutica, sendo ainda essencial para a investigacdo clinica. Sabe-se que
existem sindromes parkinsonicas atipicas como a degenerescéncia corticobasal, a atrofia de
sistemas multiplos e a deméncia com corpos de Lewy cujas causas e fisiopatologias
permanecem ainda desconhecidas 8. Algumas investigacdes recorreram a técnica MBV e a
imagens de ressonancia magnética para efetuar comparacdes volumétricas de substancia
cinzenta entre doentes com degenerescéncia corticobasal e controlos saudaveis, doentes
com atrofia de sistemas mdaltiplos e controlos saudaveis e ainda, doentes com deméncia
com corpos de Lewy e controlos saudaveis °*3. A falta de consisténcia verificada nos
resultados presentes na literatura real¢a, mais uma vez, a necessidade de realizar, de forma
compreensiva entre patologias, estudos volumétricos cerebrais complementares, de modo a
permitir um diagndstico diferencial mais preciso das diferentes sindromes atipicas.

Embora a morfometria baseada em voxel tenha permitido observar padrbes
diferenciadores em doentes com sindromes parkinsonicas, estes tém apresentado pouco
impacto ao nivel da diferenciacdo individual dos doentes. E, no entanto, importante
transpor os resultados obtidos da analise MBV para a clinica e a classificacdo individual.
Neste sentido, estudos tém recorrido ao SVM (do inglés Support Vector Machine) para
melhorar o diagndstico diferencial individual das diferentes sindromes parkinsonicas,
recorrendo aos dados volumétricos das analises MBV 4,

Neste contexto, o ICNAS (Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Saude),
em colaboracdo com o servico de Neurologia dos HUC (Hospitais Universitarios de
Coimbra), tem vindo a investigar as possibilidades de diagnéstico diferencial das diferentes
sindromes parkinsonicas recorrendo a dados de imagem multimodal, nos quais se inserem
os dados de imagem de ressonancia magnetica estrutural. Diversos dados funcionais e
estruturais tém sido avaliados e examinados, nomeadamente 0s dados volumétricos

extraidos de imagens de ressonancia magnética.
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A presente dissertacdo pretende estudar as potencialidades do uso da imagem
de ressonancia magneética estrutural no diagnostico diferencial das sindromes
parkinsonicas. Para tal, foram entdo realizados estudos volumétricos, em 4 grupos de
doentes com sindromes parkinsonicas e 1 grupo de individuos saudaveis, através da analise
estatistica paramétrica efetuada na toolbox SPM12 do software Matlab R2015b. De forma
a analisar a possibilidade de diagnostico individual recorrendo aos dados volumétricos
obtidos da andlise estatistica efetuada, foram ainda desenvolvidos classificadores binarios e
multiclasse, recorrendo ao software Matlab R2015b, ao método SVM e a sua biblioteca
LIBSVM.

1.2. Objetivos da dissertacao

A presente dissertacdo pretende estudar as potencialidades do uso de imagens
de ressondncia magnética estrutural no diagnostico diferencial das sindromes
parkinsénicas.

Para atingir o objetivo primordial destacado acima, foram delineadas duas
etapas principais, sendo essas:

e Investigar diferencas de volumes cerebrais de substéncia cinzenta e branca nas
comparagOes entre doentes com DP (doenca de Parkinson), AMS (atrofia de
sistemas multiplos), DCB (degenerescéncia corticobasal), DCL (deméncia com
corpos de Lewy) e controlos saudaveis e relacionar as diferencas observadas com
o0s sintomas clinicos caracteristicos das diferentes sindromes em estudo;

e Classificar individualmente cada doente, recorrendo ao volume cerebral de
substancia cinzenta retirado das imagens de ressonancia magnética estruturais.

Para a realizacdo das etapas supracitadas, foram concretizados 0s seguintes
passos:

e Familiarizacdo com a doenca de Parkinson, sindromes parkinsonicas e critérios de
diagndstico clinico caracteristicos de cada sindrome;

e Familiarizacdo com a modalidade de imagem usada e os métodos aplicados neste

estudo;
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e Aplicacdo da técnica MBV (morfometria baseada em voxel) e da analise estatistica
paramétrica na toolbox SPM12 do software Matlab R2015b;

e Desenvolvimento e implementacdo de classificadores bindrio e multiclasse
recorrendo a0 método SVM e a sua biblioteca (LIBSVM), no software Matlab
R2015b.

1.3. Organizacédo da dissertacao

Esta dissertacdo encontra-se dividida em 7 Capitulos. O vigente capitulo
apresenta a dissertacdo assim como 0s seus objetivos e a sua organizacdo. O Capitulo 2
permite introduzir diferentes aspetos da doenca de Parkinson e das sindromes
parkinsénicas de modo a contextualizar os leitores. O Capitulo 3, também de vertente
tedrica, resume diversos aspetos da neuroimagem no estudo da doenca de Parkinson,
principalmente, o papel da imagem de ressonancia magnética.

O Capitulo 4 indica a metodologia e 0os materiais usados para realizar este
trabalho e atingir os objetivos definidos. Por sua vez, os Capitulos 5 e 6 apresenta o
conjunto de resultados obtidos e a sua discussao, respetivamente.

Por fim, o Capitulo 7 expBe as conclus@es finais dos resultados obtidos neste

trabalho e o trabalho futuro a desenvolver.
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A doenca de Parkinson e as sindromes parkinsénicas

CAPITULO 2

A DOENCA DE PARKINSON E AS
SINDROMES PARKINSONICAS

2.1. Doenca de Parkinson: introducéo a doenca

A doenca de Parkinson € a segunda doenca neurodegenerativa mais comum, a
seguir a doenca de Alzheimer °. E ainda a doenca neurodegenerativa mais comum nas
idades mais avancadas, afetando cerca de 1% da populacdo mundial com idade superior a
65 anos. A DP ocorre por todo o mundo, apresentando algumas varia¢fes geograficas. A
prevaléncia da doenca de Parkinson é mais marcante em individuos provenientes da
América do Norte, Europa e Australia, comparando com a prevaléncia da doenca em
individuos provenientes da Asia. Os valores de incidéncia da doenca sofrem ainda grandes
variacdes com a idade. Dados existentes de diversos estudos epidemioldgicos sugerem que
0s homens apresentam maior risco de desenvolver doenca de Parkinson do que as mulheres
1617 Os casos de DP diagnosticados antes dos 40 anos sdo raros. Apos os 50 anos, a
prevaléncia e incidéncia vao aumentando com a idade. A prevaléncia € cerca de 0,5-1% em
pacientes com idades compreendidas entres 0s 65 e 69 anos, atingindo valores maximos
Nos grupos etarios superiores a 70 anos (cerca de 1-3% em pacientes com idades superiores
a 80 anos) >7,

A doenca de Parkinson é caraterizada pela degenerescéncia dos neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra e pela formac&o de inclusdes intracelulares conhecidas
por corpos de Lewy. A DP é considerada um processo degenerativo de multiplos sistemas,
afetando néo s6 o sistema dopaminérgico, como também sistemas como o serotoninérgico,

colinérgico, noradrenérgico e outros sistemas centrais de neurotransmissores 2.
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2.1.1.  Fisiopatologia da doenca de Parkinson

O modelo neurobioldgico da DP forneceu um esquema simples e explicativo
da forma como as alteragbes nos neurotransmissores, regides e circuitos cerebrais podem
ser a base dos sintomas motores e ndo motores na DP. Esse modelo foca-se no estudo do
impacto da reducdo do neurotransmissor dopamina em regides e vias da ansa motora
corticobasal talamocortical %%,

No entanto, € sabido que a doenga de Parkinson também envolve disfuncbes
cognitivas, do sono, Vvisuais, olfatérias e autondémicas associadas a alteracdes
neuropatologicas em diversas regiGes cerebrais, para além das alteracbes motoras e de

neurotransmissao referidas 2222,

2.1.1.1. Modelo cléssico da ansa motora corticobasal talamocortical

Os ganglios da base sdo constituidos pelo ndcleo caudado e putamen que
formam o estriado, pelo globo pélido interno e externo, pelos nicleos subtalamicos, pela
substancia negra (parte compacta) e pela substancia negra (parte reticulada) (Figura 2.1)
24-26 participam em varias vias neuronais e as suas fungbes ndo sdo restringidas ao
comportamento motor, apresentando também funcdes emocionais, motivacionais e
cognitivas de alto nivel. O circuito de transmissdo principal dos ganglios da base tem
origem no neocortex 2°.

O input principal para os ganglios da base provém do cértex cerebral para o
corpo estriado dorsal através da via corticoestriada. Os principais outputs dos ganglios da
base provém de neurdnios de projecdo do globo pélido interno e da substancia negra parte
reticulada para o talamo. Estas vias sdo ambas inibitorias e recorrem ao neurotransmissor
inibitorio &cido y-aminobutirico (GABA). Os neurdnios de projecdo talamocorticais

glutamatérgicos excitatorios completam o circuito de volta para o cortex cerebral 2627,
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Figura 2.1: Representacdo dos ganglios da base.
Retirada de %,

Nos ganglios da base existem vias importantes entre o corpo estriado dorsal e 0
globo palido interno (Figura 2.2), a via direta, caracterizada por ser uma conexao
monossinaptica desde o corpo estriado dorsal até ao globo palido interno; e a via indireta,
que é uma conexao polissinaptica que se inicia no corpo estriado dorsal para o globo palido
externo que por sua vez se dirige para 0 ndcleo subtaldmico e termina no globo palido
interno %,

O output desde o globo palido interno até ao tdlamo é realizado por uma via
GABAérgica inibitdria, isto €, o globo palido interno inibe a atividade do talamo. Uma vez
que o output do talamo para o cértex permite a excitacdo do cortex motor, a inibicdo da
atividade do talamo provoca uma diminuicio da ativacio do cortex 2627,

O neurotransmissor dopamina € sintetizado nos neurdnios dopaminérgicos que
se encontram localizados na substancia negra parte compacta. Os neurdnios que formam a
via direta expressam recetores de dopamina D1 e 0s que se encontram envolvidos na via

indireta expressam sobretudo recetores Dy 252,
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Figura 2.2: Esquema das regibes e vias envolvidas no circuito motor corticobasal ganglio
talamocortical. A tracejado encontra-se representada a via indireta, cuja ativagdo inibe os

movimentos e a azul encontra-se a via direta que facilita os movimentos. Adaptada de 2.

O input dopaminérgico da via direta, realizado através dos recetores D1, ativa
neurdnios que levam a inibicao do globo palido interno. Essa inibicéo, por sua vez, diminui
a inibicdo do tdlamo provocando em retorno, um aumento do output excitatorio do talamo
para o cortex cerebral, isto é, a ativacdo de regides motoras do cértex. Por outro lado, o
input dopaminérgico na via indireta através dos recetores D, provoca a inibicdo de
neurdnios cujos outputs inibem o globo palido externo. Assim, a atividade do globo palido
externo é aumentada, inibindo a atividade dos ndcleos subtalamicos. Quando a atividade
dos nucleos subtalamicos € inibida, observa-se uma diminuicdo da ativacdo do globo
palido interno. A partir desta fase, o processamento de informagdo segue a via direta
supracitada 2.

A organizagdo das conexOes atraves do circuito corticobasal ganglio-
talamocortical mantém assim uma topografia funcional geral dentro de cada estrutura,
desde o cortex através do estriado, desde o estriado até ao globo palido, desde essas
estruturas responsaveis por outputs até ao talamo e finalmente, de volta para o cortex 2’. A
degenerescéncia da substancia negra parte compacta e a diminuicdo do output

dopaminérgico da substancia negra parte compacta para o estriado dorsal tém sido as
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alteracdes neurobioldgicas mais observadas na DP, associadas a uma diminuicdo da
ativacdo motora 2,
Assim, este modelo explica sintomas motores da DP como a rigidez e a

bradicinesia, podendo ser também associado a sintomas ndo motores 2>2°,

2.1.1.2. Neuropatologia da doenca de Parkinson: por detras do modelo

classico

Existem outras regides cerebrais envolvidas na DP, em particular relacionadas
com os sintomas ndo motores da doenca. Estudos neuropatol6gicos postmortem permitiram
descrever seis fases da patologia da doenca de Parkinson no cérebro que caracterizam o
aumento de inclus@es celulares desde a fase inicial (Fase 1) até a fase mais avancada (Fase
6) da doenca. Inclusbes celulares como corpos de Lewy e neurites sdo agregados de

proteina a-sinucleina que surgem em células neuronais 26282°,

Fase Fase
pré-sintomatica sintomatica

threshold t

Figura 2.3: a) e b) Fases pré-sintomaticas e sintométicas da doenca de Parkinson. a) A fase pré-
sintomética é caracterizada pelo surgimento de corpos de Lewy ou neurites no cérebro de individuos
assintomaticos. Na fase sintomética, o limite neuropatoldgico individual € ultrapassado (seta preta). O
aumento da intensidade das areas coloridas por baixo da diagonal indica o aumento da gravidade da doenca
em regides cerebrais vulneraveis (representadas na Figura 2.3 b)). b) Diagrama representativo da evolugao
do processo patolégico (setas brancas). As intensidades da cor das areas correspondem as representadas na
Figura 2.3 a). Adaptada de .
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A substancia negra ndo é a Unica regido a ser afetada nem a que € envolvida
mais cedo nos sintomas da DP. Na realidade, as inclusdes celulares surgem em primeiro
lugar no ndcleo motor dorsal do nervo vago e no cortex olfatorio. Depois, as inclusdes
celulares acabam por atingir todo o neocortex 2.

A medida que a doenca progride, componentes dos sistemas limbico, autnomo
e somatomotor séo danificadas. A evolugdo da doenca pode ser subdividida em fases pré-
sintomaéticas e sintométicas (representadas na Figura 2.3). Atualmente, sabe-se que apenas
a fase mais tardia do processo de degenerescéncia pode ser avaliada clinicamente. Nas
fases pré-sintomaticas 1-2, as inclusbes sdo observadas apenas no bulbo
raquidiano/tegmento pontino e no bulbo olfatério. Nas fases 3-4, a substancia negra e 0s
nucleos do mesencéfalo e proencéfalo tornam-se o foco de mudancas patoldgicas iniciais
leves, tornando-se mais sérias a medida que as fases progridem. A partir deste ponto, a
maioria dos individuos atravessa o limite que determina a mudanca das fases pré-
sintomaticas para as fases sintomaticas da doenca de Parkinson. Nas fases finais 5-6, 0
neocortex € afetado e a doenca manifesta-se ao nivel clinico, observando-se défices
cognitivos nos doentes 28,

Resumindo, embora a substancia negra apenas seja afetada na fase 3, o locus
ceruleus contendo corpos celulares noradrenérgicos sofre alteracdes na fase 2 e o nlcleo de
Rafe contendo corpos celulares serotonérgicos é afetado nas fases 2 e 3. Também o nucleo
basal contendo células colinérgicas é afetado nas fases 3 e 4, juntamente com o sistema
dopaminérgico (Tabela 2.1). Deste modo, as fases descritas permitem prever sintomas ndo

motores afetivos observados nos doentes com Parkinson como a ansiedade e depressao
26,29

Tabela 2.1: Regibes cerebrais envolvidas na doenca de Parkinson. Os neurotransmissores
encontram-se representados entre paréntesis: acetilcolina (ACh); dopamina (DA); norepinefrina (NEpi);

serotonina (Ser). Adaptada de %°.

Regies cerebrais envolvidas na doenga de Parkinson

Proencéfalo
e Cortex —todos os lobos
e Caudado

e Putdmen
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Regides cerebrais envolvidas na doenca de Parkinson

e Globo palido externo

e Globo palido interno

e Ndcleo accumbens

e Hipocampo

e Nucleo basal de Meynert (ACh)
¢ Ndcleo magnocelular (ACh)

e Bulbo olfatério

Diencéfalo
e Talamo
e Hipotdlamo

e Nlcleos subtalamicos

Tronco cerebral
o Mesencéfalo
e Areategmental ventral (DA)
e Substancia negra parte compacta (DA)
e Substancia negra parte reticulada
o Ponte
¢ Ndcleo peduncolopontino (ACh)
e Nucleo de Rafe (Ser)
e Locus Ceruleus (NEpi)
o Medula
¢ Ndcleo de Rafe (Ser)

e Nucleo motor dorsal do nervo vago

2.1.2.  Diagnostico clinico da doenga de Parkinson

O diagnostico da doenca de Parkinson ou sindrome parkinsonica é
normalmente realizado com bases clinicas, mas é muitas vezes complicado, principalmente
em fases precoces, quando as manifestagdes clinicas sdo pouco evidentes *°.

O diagnostico definitivo do Parkinson idiopatico requer um estudo histologico

das inclusdes dos corpos de Lewy na substancia negra. No entanto, s6 é possivel de
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realizar postmortem, sendo, portanto, o diagnostico final da doenca de Parkinson baseado
em descobertas neuropatoldgicas postmortem 832,
Os critérios do Banco de Ceérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido

&0 0s critérios clinicos mais usados para o diagndstico da DP (Tabela 2.2) 3032, Esses
critérios foram construidos em trés fases:

1. Diagndstico de uma sindrome parkinsonica;

2. Auséncia de sintomas atipicos para DP e auséncia de etiologia em favor de outro

diagnéstico diferencial;

3. Diagnostico clinico confirmado, adicionando critérios clinicos e farmacologicos.

Tabela 2.2: Critérios de diagnéstico clinico da DP do Banco de Cérebros da Sociedade de

Parkinson do Reino Unido. Adaptada de *°.

Critérios de diagndstico clinico da DP

1. Diagnostico da sindrome parkinsonica:
Bradicinesia + um de trés sintomas: rigidez; tremor de repouso; instabilidade postural

nao ataxica.

2. Excluséo de outros diagndsticos:
Auséncia de sintomas atipicos:
e Crises oculogiras
¢ Remissdo prolongada
e Sinais estritamente unilaterais apds 3 anos de evolugao
e Paralisia supranuclear do olhar
e Sinais cerebelosos
¢ Disautonomia severa precoce
e Deméncia severa precoce, com alteracbes da linguagem, da memoria e
apraxia
¢ Sinal de Babinski
¢ Resposta negativa a dose suficiente de levodopa

Auséncia de etiologia favoravel a outro diagnostico

3. Critérios positivos, prospetivos, de suporte do diagnéstico:
(trés ou mais necessarios)

e Inicio unilateral
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Critérios de diagndstico clinico da DP

e Presenca de tremor de repouso

e Agravamento progressivo

e Assimetria persistente

e Excelente resposta a levodopa (70% a 100%)
¢ Discinesias severas sob levodopa

e Resposta a levodopa > 5 anos

e Evolucdo clinica > 10 anos

Existem 4 manifestacOes cardinais frequentes: bradicinesia, rigidez, tremor e
instabilidade postural. Estes sintomas motores sio as bases do diagnostico clinico da DP -
33.

Os sintomas ndo motores sdo comuns e muitas das vezes desvalorizados na
doenca de Parkinson. Estes podem incluir: deméncia, depressao, disfuncdo autondmica e
perturbacdes do sono, entre outros 33133, A deméncia é comum na DP e no momento do
diagnostico, podem ja existir alteragdes cognitivas. A prevaléncia da deméncia na doenca
de Parkinson é cerca de 25% a 40% e surge com menor incidéncia e mais tardiamente que
as disfuncBes motoras, na maioria dos doentes 3033, As perturbacdes de sono sdo 1,5 a 3,5
vezes mais comuns em doentes com Parkinson do que em controlos saudaveis da mesma
idade ou com doencgas cronicas. Os sintomas abrangem a fragmentacdo do sono, 0s Sonos
vividos e 0s pesadelos. Estes sintomas surgem normalmente em fases mais avancgadas da
doenca, exceto as alteracBes associadas a fase REM (do inglés Rapid Eye Movement) do

sono e a sonoléncia diurna excessiva .

2.2. Sindromes Parkinsonicas Atipicas

Estudos baseados na populacdo humana demonstraram que pelo menos 15%
dos doentes diagnosticados com a doenca de Parkinson ndo preenchem completamente os
critérios clinicos para essa doenca, e cerca de 20% dos doentes com a doenca de Parkinson,
que ja receberam ajuda médica, ndo foram previamente diagnosticados com a doenca. Os
erros mais comuns de diagnostico estdo relacionados com outras formas de parkinsonismo

neurodegenerativo, tais como a atrofia de sistemas mdaltiplos, deméncia com corpos de
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Lewy e degenerescéncia corticobasal também designadas por sindromes parkinsonicas
atipicas. Outros erros comuns incluem parkinsonismo vascular e parkinsonismo induzido

por drogas 2.

2.2.1. Deméncia com corpos de Lewy (DCL)

A deméncia com corpos de Lewy prevalece em aproximadamente 0,4% na
populagcdo com idade superior a 65 anos. Os sintomas surgem, normalmente, entre os 50
anos e os 80 anos, afetando um pouco mais o sexo masculino do que o sexo feminino 234,

Do ponto de vista neuropatoldgico, a DCL pertence ao grupo das
sinucleinopatias (assim como a DP e a AMS) e caracteriza-se pela presenca de um grande
namero de corpos de Lewy no sistema limbico, paralimbico e regifes neocorticais, para
além da presenca de corpos na substancia negra mesencefalica e noutros nacleos do tronco
cerebral, tal como acontece na DP 5,

Os sintomas iniciais consistem na reducdo da capacidade cognitiva, défices na
capacidade verbal, diminuicdo da capacidade visual-espacial, e diminuicdo das
capacidades de execucdo de tarefas. Alucinacdes visuais fortes e recorrentes sdo também
caracteristicas da DCL, assim como a desilusdo, falta de iniciativa ou motivacao, depressdo
e ansiedade. No momento do diagndstico, alguma rigidez nos movimentos pode ser
detetada, no entanto, esta desenvolve-se no decorrer da doenga, na maioria dos casos. Os
critérios de diagnostico de DCL foram estabelecidos em 1996, com a ultima revisao em
2005. Os pacientes podem ser diagnosticados com DCL possivel ou DCL provavel, tendo
por base a combinacdo de caracteristicas sugestivas e caracteristicas fundamentais (Tabela

23) 32,34—37.

Tabela 2.3: Critérios revistos de diagnostico clinico DCL. REM: rapid eye movement; SPECT:
tomografia computorizada por emissdo de fotdo Unico; PET: tomografia por emissdo de positrGes; RM:

ressonancia magnética. Adaptada de 3373,

Critérios para o diagnostico clinico de DCL
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Critérios para o diagnostico clinico de DCL

Caracteristicas centrais (essencial para o diagnostico de DCL possivel ou provavel):
e Deméncia definida como um declinio cognitivo progressivo significativo para interferir
com o normal funcionamento social ou ocupacional
o Défices de atencdo, funcdo executiva e capacidade visual-espacial podem ser

especialmente proeminentes

Caracteristicas principais (duas das seguintes caracteristicas sao necessarias para estabelecer o
diagndstico provavel de DCL e uma para o diagnostico possivel de DCL):

e Flutuacdo da cognicdo com variagGes marcadas da atencao e vigilia

e Alucinag0es visuais recorrentes

¢ Sinais espontaneos de parkinsonismo

Caracteristicas sugestivas (se uma ou mais das seguintes caracteristicas estiver presente
juntamente com uma ou mais das caracteristicas fundamentais, pode ser feito o diagndstico de
provavel DCL; o diagndstico provavel de DCL ndo pode ser feito apenas na presenca destas
caracteristicas):

e PerturbacBes do comportamento do sono REM

e Sensibilidade marcada aos neurolépticos

¢ Hipocaptacao do transportador da dopamina nos ganglios da base no SPECT ou PET

Caracteristicas de suporte (frequentemente presentes, mas sem especificidade diagndstica
comprovada):

e Quedas repetidas e sincope

e Perda transitéria de consciéncia ndo explicada

e Disautonomia marcada

e Depressédo

e Preservagéo relativa das estruturas do lobo temporal medial na RM

Um diagnostico de DCL é menos provavel:
e Na presenca de doenca cerebrovascular evidente por sinais neurolégicos focais ou
neuroimagem
e Na presenca de outra doenca fisica ou disturbio cerebral suficiente para contribuir em
parte ou totalmente para o quadro clinico

e Se 0 parkinsonismo s aparece pela primeira vez num estadio de deméncia grave

Sequéncia temporal dos sintomas:
e O diagnostico de DCL deve ser feito quando a deméncia ocorre antes ou é concomitante

com o parkinsonismo (se este esta presente)
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Critérios para o diagnostico clinico de DCL

e O termo doenca de Parkinson com deméncia (DPD) deve ser usado para descrever a
deméncia que ocorre no contexto de DP bem estabelecida
e O termo genérico de doenga com corpos de Lewy é muitas vezes Util em contexto clinico

pratico

Exames complementares de diagndstico podem auxiliar no diagnostico de
DCL. No caso da imagem de ressonancia magnética, os resultados podem revelar atrofia
do ntcleo caudado, putdmen e talamo .

O cérebro de um doente com DCL pode parecer normal ou demonstrar uma
ligeira atrofia nas regides frontal e parietal. A substancia negra, os ndcleos tegmentais
colinérgicos, os nacleos de Rafe serotoninérgicos e os Locus Coeruleus noradrenérgicos
sdo frequentemente afetados, produzindo sintomas clinicos da DCL que apenas surgem em

fases finais das restantes deméncias .

2.2.2.  Atrofia de sistemas multiplos (AMS)

A AMS é uma doenca neurodegenerativa com caracteristicas clinicas e
patoldgicas proprias. Esta doenca tem uma prevaléncia de cerca de 5/100000 habitantes. O
inicio da doenca ocorre na idade adulta (apds os 30 anos) e a frequéncia aumenta com a
idade, afetando igualmente ambos os sexos **3¢. A AMS apresenta dois subtipos
diferentes, 0 AMS-P onde predomina o parkinsonismo (na Europa, observa-se em 60% dos
casos) e 0 AMS-C no qual se verificam predominantemente, caracteristicas cerebelosas
(observa-se em 40% dos casos). Para além do défice motor, verificam-se sintomas
vegetativos na AMS como a incontinéncia urinaria, disfuncdo erétil ou hipotensdo
ortostatica e disautonomia (Tabela 2.4) 1234,

Doentes com AMS-P apresentam uma sindrome parkinsonica acinético-rigida
em que pode existir tremor. O diagnostico diferencial da AMS-P e da DP pode revelar-se
dificil devido a sobreposicéo de algumas caracteristicas clinicas como o tremor de repouso
e a assimetria da sindrome parkinsonica. Nos doentes com AMS-C, predominam sinais e
sintomas que refletem o envolvimento cerebeloso tais como a ataxia da marcha, dismetria,

disartria escandida e alteragGes da oculo-motricidade cerebelosa 2%,
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Sintomas extrapiramidais podem ser identificados em cerca de 30-50% dos
doentes com AMS, mas ndo em doentes com DP [13].

O diagnostico pode ser apoiado por caracteristicas de suporte, ou contrariado
pela presenca de caracteristicas contra o diagnostico de AMS (Tabela 2.5) 3%,

Tabela 2.4: Critérios clinicos de AMS provavel e AMS possivel. Adaptada de 3%,

Critérios clinicos de AMS provavel

Doenca de inicio na idade adulta (> 30 anos) progressiva, esporadica, caracterizada por:
¢ Disautonomia envolvendo incontinéncia urinaria ou uma queda de tensdo arterial
ortostatica de, pelo menos, 30 mmHg na sistélica e 5 mmHg na diastdlica, dentro de 3
minutos apds o ortostatismo
e Parkinsonismo com pobre resposta a levodopa (bradicinesia com rigidez, tremor ou
instabilidade postural)
e Sindrome cerebelosa (ataxia da marcha com disartria cerebelosa, ataxia dos membros ou

disfuncéo cerebelosa oculomotora)

Critérios clinicos de AMS possivel

Doenca de inicio na idade adulta (> 30 anos) progressiva, esporadica, caracterizada por:
e Parkinsonismo (bradicinesia com rigidez, tremor ou instabilidade postural)
e Sindrome cerebelosa (ataxia da marcha com disartria cerebelosa, ataxia dos membros ou
disfuncéo cerebelosa oculomotora)

e Pelo menos uma caracteristica sugerindo disautonomia

Tabela 2.5: Caracteristicas de suporte ou contra o diagnéstico de AMS. Adaptada de 5%,

Suporte Diagnostico Contra diagnéstico
¢ Distonia orofacial e Tremor de repouso tipico pill-roling
e Anterocolis desproporcional e Neuropatia clinicamente significativa
e Camptocormia e/ou sindrome de Pisa e Alucinages ndo induzidas por
e Contraturas das m&os ou pés farmacos
e Estridor inspiratorio e Inicio ap6s os 75 anos

* Disfonia grave e Historia familiar de ataxia ou

e Disartria grave parkinsonismo

e Agravamento ou aparecimento de e Deméncia

roncapatia ~ Al .
P o Lesdes da substancia branca sugerindo
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Suporte Diagnéstico Contra diagnostico

e Ma4os e pés frios esclerose multipla
¢ Riso ou choro patolégico
e Tremor de acdo/postural miocldnico,

irregular

Estudos de ressonancia magnética demonstraram atrofia no putdmen, no
pedinculo cerebelar médio, na ponte e no cerebelo 34, Essas atrofias foram confirmadas

pelas autopsias de doentes com AMS 6,

2.2.3. Degenerescéncia corticobasal (DCB)

A DCB é uma doenca da proteina tau (tauopatia) que prevalece em 1/100000
habitantes. Tem inicio na sexta ou sétima década de vida e afeta igualmente ambos os
sexos 3%, E uma doenca que afeta o sistema motor nigro-estriado e também varias outras
estruturas subcorticais (tdlamo, nucleos subtalamicos, ndcleos palidos, nucleos vermelhos,
dentado e nicleos do tronco cerebral). E ainda caracterizada por uma elevada frequéncia de
sintomas depressivos .

A SCB (sindrome corticobasal) é a forma de apresentacdo clinica tipica e
caracteriza-se por rigidez e apraxia assimétrica progressiva, associadas a sinais de
disfuncdo cortical e extrapiramidal (Tabela 2.6) *°. Os sinais extrapiramidais associados
aos nucleos da base incluem distonia, rigidez, bradicinesia e tremor 34341,

Ao nivel neuropsicolégico, verifica-se um envolvimento da atencéo,
concentragéo, fungio executiva, linguagem e funcéo visual-espacial 3542,

Dependendo dos sintomas apresentados, a DCB pode ainda ser classificada

como uma sindrome provavel ou possivel (Tabela 2.7) %2,

Tabela 2.6: Critérios de diagndstico da DCB. Adaptada de *.

Critérios de diagndstico da DCB

Critérios de inclusao:

e Evolucdo cronica e progressiva
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e Inicio assimétrico
e Presenca de disfuncéo cortical (apraxia, alteracdo sensitiva cortical)
e Doenca do movimento: sindrome acinético-rigida resistente a levodopa, distonia do

membro e mioclonias reflexas focais

Critérios de excluséo:
e Outros distarbios cognitivos além da apraxia ou discurso ou linguagem
o Deméncia moderada a grave em doentes ambulatérios
e Outros tipos de resposta a levodopa que ndo o ligeiro agravamento ou a nao resposta
e Paralisia do olhar vertical inferior em doente ambulatorio
e Tremor de repouso tipicamente parkinsoniano
¢ Disautonomia grave

o Lesdes ou exames de imagem sugestivos de outros diagnésticos

Tabela 2.7: Sindromes associadas com a patologia da DCB. Adaptada de *2.

Sindrome Caracteristicas

Apresentagdo assimétrica de duas de: a) rigidez limbica
i . ; ou acinesia, b) distonia limbica, c) mioclonia limbica
Sindrome corticobasal provavel ] o o ]
mais duas de: d) apraxia limbica, e) défice cortical

sensitivo

Pode ser simétrica: uma de: a) rigidez limbica ou
Sindrome corticobasal possivel acinesia, b) distonia limbica, ¢) mioclonia limbica mais

uma de: d)apraxia limbica, e) défice cortical sensitivo

Os exames de neuroimagem, como a ressonancia magnética, mostram
tipicamente atrofia cortical assimétrica, especialmente na regido frontoparietal, nos
ganglios da base, nos ventriculos laterais e peddnculos cerebrais *.

No momento da autopsia, os doentes com degenerescéncia corticobasal
confirmam uma atrofia insular, frontal e parietal com algum envolvimento do cortex

temporal e do cortex occipital .
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Neuroimagem da doenga de Parkinson

CAPITULO 3

NEUROIMAGEM NA DOENCA DE
PARKINSON

3.1. Métodos de neuroimagem na doenca de Parkinson

Os avangos na neuroimagem molecular, estrutural e funcional tém aumentando
0 conhecimento acerca da complexidade neurobioldgica da doenca de Parkinson (DP).
Modalidades de imagem molecular como o PET (do inglés, Positron Emission
Tomography) e SPECT (do inglés, Single-Photon Emission Computed Tomography) séo
estudadas e utilizadas para compreender a fungdo dos neurotransmissores que tém sido
investigados na DP, tais como a dopamina, GABA, acetilcolina, glutamato, entre outros. O
neurotransmissor mais estudado é a dopamina uma vez que uma das observacdes mais
frequentemente verificada pelos estudos realizados, ¢é a de que os doentes com DP
apresentam uma diminuicdo da funcdo dopaminérgica no estriado, em compara¢do com
individuos saudaveis. Essa observacdo foi comprovada por varios estudos PET/SPECT
realizados %.

O uso de PET/SPECT tem sido associado a imagem funcional do cérebro. Por
exemplo, 0 metabolismo cerebral da glicose pode ser medido com ®F-FDG PET e o fluxo
sanguineo cerebral ou perfusdo pode ser medido usando *O-H,O PET ou usando SPECT
com o radiomarcador ®"TC-ECD. O ®F-dopa PET também tem sido usado como um
biomarcador in vivo da progressdo da doenca de Parkinson 1826,

O wuso de PET/SPECT inclui a administracdo invasiva de componentes
radioativas, o que pode limitar algumas aplicacGes desta técnica, nomeadamente para

estudos que exigem repeticdes e tempo. Embora a PET/SPECT apresente uma resolucgéo
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temporal menor do que a apresentada pela imagem de ressonancia magnética funcional
(fMRI, do inglés Functional Magnetic Resonance Imaging), a imagem funcional
PET/SPECT permite medidas diretas do metabolismo e da perfuséo sanguinea ao contréario
da fMRI que se baseia em medidas indiretas da funcéo cerebral. No entanto, a PET/SPECT
pode ser menos sensivel a artefactos de movimento do que a imagem de ressonancia
magnética, sendo este um facto importante a ter em conta no estudo de doencas do
movimento como a doenga de Parkinson 2°.

A sonografia transcranial (TCS, do inglés Transcranial Sonography) é ainda
uma técnica nao invasiva de imagem por ultrassons que tem sido desenvolvida para obter
imagens estruturais de regides cerebrais na DP. A maioria dos estudos de TCS na DP tém
focado a ecogeneicidade da substancia negra. A TCS depende fortemente das capacidades
do operador e pode ser dificil de realizar com confianca. No entanto, a TCS é menos cara
do que outras modalidades de imagem por RM, PET ou SPECT 182¢,

Assim, verifica-se que existem diversas modalidades de neuroimagem usadas
para estudos funcionais, moleculares e estruturais relacionados com a DP. Cada uma
dessas modalidades apresenta diferentes limitacGes e vantagens, sendo a sua aplicacdo no
diagndstico clinico dependente do estudo pretendido e dos objetivos a alcancar.

3.2. Imagem de ressonancia magnética na doenca de

Parkinson

A imagem de RM (MRI, do inglés Magnetic Resonance Imaging) é uma
técnica ndo invasiva que ndo expde os individuos em estudo a radiacdes. Esta vertente de
seguranca em adicdo a sua excelente resolucdo temporal e espacial e a sua vasta
disponibilidade, tornam a imagem de ressonancia magnética uma ferramenta importante
nas investigac@es funcionais e estruturais da DP %5,

A imagem de RM permite realizar varias medidas, sendo esse um dos pontos
fortes desta técnica. Essas medidas podem ser de perfusdo, de espectroscopia (medigdo do
contetdo quimico de um tecido) e ainda da dependéncia do nivel de oxigenagdo no sangue

8, Técnicas avancadas de imagem de RM tém demonstrado resultados promissores na
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detecdo de mudancas patoldgicas em doentes com DP e na monitoriza¢do da progressao da
doenca, recorrendo as medidas citadas anteriormente. Dessas técnicas quantitativas,
destacam-se a imagem por transferéncia de magnetizacdo (MT]I, do inglés Magnetization
Transfer Imaging), a imagem por tensor de difusdo (DTI, do inglés Diffusion Tensor
Imaging), a espectroscopia por ressonancia magnética (MRS, do inglés Magnetic
Resonance Spectroscopy) e a imagem de ressonancia magnética funcional *°.

No contexto bioldgico, a imagem de RM funcional diz respeito ao método que
permite obter informacBes dindmicas fisiologicas. A imagem de RM estrutural, por sua
vez, oferece informagdes anatomicas “°. Relativamente & imagem de ressonancia magnética
estrutural, varias técnicas tém sido usadas para segmentar o sistema nervoso e detetar
possiveis alteracdes de volume nele °,

A maioria dos estudos de RM sdo sensiveis a presenca de hidrogénio
proveniente das moléculas de 4gua. No entanto, a técnica de imagem por transferéncia de
magnetizacdo € sensivel aos protdes. A sensibilidade desta técnica ao conjunto
macromolecular de protdes tornam-na Gtil na andlise de alteragBes na microestrutura e
integridade dos tecidos na DP 2. Por outro lado, o contraste entre substancia cinzenta e
substancia branca é aumentado nos ganglios da base e no tronco cerebral apés a aplicacao
do pulso de pré-saturacdo da MTI. Assim sendo, o uso de mapas de transferéncia de
magnetizacdo permite melhorar a segmentagdo das estruturas cerebrais de substancia
cinzenta °.

A imagem por tensor de difusdo é sensivel a anisotropia da difusdo. As
medidas da DTI incluem a anisotropia fracionada (FA, do inglés Fractional Anisotropy),
uma medida da anisotropia da difusdo, e ainda a difusividade média (MD, do inglés Mean
Diffusivity), difusividade axial (AD, do inglés Axial Diffusivity) e difusividade radial (RD,
do inglés Radial Diffusivity). Tanto a substancia branca como a substancia cinzenta podem
ser estudadas recorrendo a DTI %, A DTI permite medir a direcdo das fibras de substancia
branca através do mapeamento da difusdo a cada regido espacial, usando um tensor. A
descoberta mais observada em varios estudos de DTI é a reducdo de valores de FA em
doentes com DP, indicando uma mudanca na anisotropia dos tecidos do sistema nervoso *°.

A espectroscopia por RM, por sua vez, permite efetuar diversas medidas
cerebrais. Enquanto que a espectroscopia de protdes por ressonancia magnética, *H-MRS,

permite obter informagdes sobre os niveis de metabolitos no cérebro, a espectroscopia de
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fosforo por ressonincia magnética, °*P-MRS, permite monitorizar diretamente o
metabolismo energético no cérebro. No entanto, a MRS é muito sensivel a homegeneidade
do campo magneético e a sinais de artefactos lipidicos, principalmente em regides proximas
do créanio. Assim, realizar MRS no sistema nervoso torna-se bastante complicado em
humanos devido a sua localizagdo, tamanho reduzido, e elevado contetdo de ferro 126,

Por fim, a imagem de ressonancia magnética funcional foi desenvolvida para
estudar as ativacOes do cérebro associadas a tarefas especificas. A ressonancia magnética
funcional é baseada no método de imagem de ressonancia magnética dependente do nivel
de oxigenacdo no sangue (BOLD), que é, por sua vez, sensivel a mudancas de niveis de
oxigenac&o do sangue em regides cerebrais ativadas 2.

A maioria dos estudos de fMRI tem demonstrado uma ativacdo anormal em
diferentes areas das vias motoras em doentes com DP inicial e avancada. As descobertas
anormais incluem a hipoativagdo nas areas sensoriomotoras e hiperativacdo no cerebelo e
outras regides corticais como o cortex pré-motor, cortex motor primario, e cortex parietal,
comparado com individuos controlo saudaveis *°.

Resumindo, a imagem de RM oferece uma variedade de contrastes de imagem
e uma elevada resolucdo espacial, tornando-a Util num vasto conjunto de aplicagdes
clinicas. A MRI é segura, ndo invasiva e ndo envolve qualquer radiacdo ionizante, tal como
referido anteriormente. O uso de elevados campos magnéticos permite ainda uma aquisicao
de imagem com elevada resolucdo espacial e grande sensibilidade a mudangas subtis nos
tecidos cerebrais.

Tendo em conta as limitacGes e vantagens da PET e da MRI, a aquisicdo
simultanea de dados de PET-MRI pode permitir uma melhoria no diagnostico clinico da
DP, através da correlacdo espacial e temporal entre os sinais de ambas as modalidades de

imagem *°.

3.2.1. Ressonancia magnetica estrutural — principios basicos

A ressonédncia magnética recorre a atomos com momentos magnéticos
diferentes de zero e capazes de se alinhar com um campo magnético externo. Esses atomos

devem possuir um niimero de massa (A) impar #4.
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Uma vez que o sinal magnético produzido pelo nicleo de hidrogénio (*H) é
elevado e que este atomo se encontra em abundancia nos tecidos do corpo, este elemento
torna-se essencial para a obtencao de imagens de ressonancia magnética.

Por outro lado, o ndcleo de hidrogénio possui propriedades magnéticas a que se
atribui o nome de spin nuclear. O spin (¢) pode ser considerado um momento magnético
que precessa em torno de um eixo, sendo representado por vetores.

Os principios fisicos subjacentes a criacdo de um sinal de ressonancia
magnética estdo relacionados com a magnetizacao, precessao e relaxacdo dos nucleos de
hidrogénio 4446,

O spin é acompanhado por um vetor de momento magnético (1) com o qual se

relaciona através da Equacéo (3.1):

=y ¢ (3.1)

onde y representa a razao giromagnética do nucleo.

Na auséncia de um campo magnético externo, 0s momentos magnéticos dos
nucleos de hidrogénio apresentam uma orientacdo aleatéria. Isto é, o eixo sob o qual o spin
do nucleo de hidrogénio precessa € aleatorio, sendo a magnetizacdo total nula (Figura 3.1
(a)). Na presenca de um campo magnético externo (Bo), 0S momentos magnéticos podem
assumir duas orientacGes possiveis: paralela a Bo (estado de energia mais baixa — spin
+1/2) e antiparalela a Bo (estado de energia mais alta — spin -1/2). A maioria dos momentos
magnéticos vao alinhar-se no sentido paralelo, correspondente ao estado de menor energia,
e os restantes vao alinhar-se no sentido oposto, correspondente ao estado de maior energia.
Esta diferenca ira provocar um desequilibrio constante que, por sua vez, provocara uma
magnetizacio (Mo) dos tecidos (Figura 3.1 (b)) 456,

A magnitude da magnetizacdo longitudinal, Mo, é proporcional a Bo e definida

pela Equacéo (3.2), sendo x a suscetibilidade magnética *4:

Mo=x By (3.2)

Os spins ndo séo estaticos, pelo que apresentam um movimento oscilatério em

torno do seu eixo (Figura 3.1 (c)). A frequéncia a qual os nucleos giram é conhecida por
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frequéncia de Larmor ou frequéncia de precessdo (wg). Essa frequéncia € proporcional a
constante giromagnética (y) e a amplitude do campo magnético aplicado (B, ) (Equacéo
(3.3)) 444

wo= BO X Y (33)

Ao submeter os protBes a acdo de um campo de radiofrequéncias como a
frequéncia de precessdo, serd provocado um fendmeno de ressondncia, aumentando o

namero de spins antiparalelos e colocando os spins em fase.

a) Q{ - @, Parclelo - boiaerargia D)
o N - “1} (14’ tj} <;t j1j>

SZ’»\’ (‘Z \ B /) "i) il) (.'tu <t: ™

Antiparalelo - alta energia

C) / z . Peralelo - baixa enengia

S | Antiparalelo - alta energia

Figura 3.1: (a) Representacdo do movimento aleatério dos protdes; (b) Alinhamento dos
protdes apds aplicagcdo de um campo magnético (Bo) criando-se uma magnetizagdo Mo; (c) Representagao

do movimento de precessdo dos protdes em torno do eixo Z do campo magnético Bo. Adaptada de 6.

A aplicacdo de um campo de RF (radiofrequéncias) provoca também uma
absorcdo de energia por parte dos nlcleos de hidrogénio. Esta transferéncia de energia
ocorre quando o pulso de radiofrequéncia tem a mesma frequéncia do que a de Larmor e é
aplicado a 90° em relacéo a Bo.

Durante o processo de ressonancia, a magnetizacdo longitudinal é entdo rodada

para o plano transversal, podendo passar totalmente para esse plano se o pulso de
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radiofrequéncia for aplicado durante o tempo necessario (pulso de radiofrequéncia de 90°).
Resulta deste processo, uma magnetizacdo transversal (Myy), que se encontra no plano XY
44,46_

Finalmente, a precessdo de My, em volta do eixo longitudinal pode ser medida
através de bobines recetoras, dando origem ao sinal de ressonancia magnética.

Quando a radiofrequéncia é interrompida, a magnetizacdo transversal comeca a
diminuir e vai desaparecer. O contrério se verifica para a magnetizagdo longitudinal que
vai aumentar, isto é, os protfes vao regressar ao seu estado de equilibrio inicial emitindo
energia eletromagnética - fendmeno de relaxagéo 44#°.

A relaxacdo pode ser longitudinal (spin-rede) caracterizada pela constante de
tempo T1, durante a qual os protdes voltam a alinhar-se com o campo magnético. T1
representa o tempo necessario para que a magnetizacdo longitudinal (Mz) recupere 63% do
seu valor inicial (Mo) (Figura 3.2 (a)) (Equagéo (3.4)) 4,

My= My (1-¢™) (3.4)

O relaxamento transversal (spin-spin) é caracterizado pela constante de tempo
T2. A relaxacdo traduz a saida dos protbes do seu estado de fase e T2 representa o tempo
necessario para que a magnetizacdo transversal (Myy) atinga 37% do seu valor inicial
(Figura 3.2 (b))(Equagao (3.5)) 4+

t
M,,= M, x e T2 (3.3)

O sinal de RM obtido é constituido por um conjunto de ondas de RF com
diferentes amplitudes, frequéncias e fases. Para transformar o sinal numa imagem é
necessario, numa primeira fase, converté-lo para o modo digital, sendo transposto para
uma matriz de dados, chamada k-space. Posteriormente, € necessario aplicar a
transformada inversa de Fourier 2D, que permite transformar os dados do k-space numa
imagem “°. As duas principais caracteristicas que ditam a qualidade da imagem sdo a
resolucéo espacial e a relacéo sinal-ruido (SNR, do inglés Signal-to-noise ratio). A relagdo
sinal-ruido é determinada pelo tamanho do pixel, espessura do corte, tempos de scan e

sequéncia de pulso usada. A qualidade de imagem é também influenciada pelo tempo de
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scan que, por sua vez, é influenciado pela capacidade dos doentes em permanecer imoveis
43

Relaxagdo T1 (Longitudinal) Relaxacdo T2 (Transversal)

/ PLSIS;O A PULSO 90 °
-m Energia
Mo MOI 0-0-¢. 1 — RFg

v XY — X
g I Ay,
< 632% \ LN
RF <recuperada ) ~— Good &/\’
L’_]L//* /'J“‘[‘ T - ,\:_\ _J[\v/’/l“/:‘ .
— Xy T 63.2% 7
Mo MO N Mxy{\_> ridh <
Mxy Mxy 2
a) b)

Figura 3.2: a) Processo de relaxacdo T1 (Longitudinal); b) Processo de relaxa¢do T2
(Transversal). Adaptada de 6,

3.2.1.1. Sequéncias de pulso

O sinal de ressonancia magnética depende das propriedades intrinsecas do
tecido e dos pardmetros da sequéncia de pulso utilizada. E, portanto, essencial
compreender o funcionamento dos pulsos de 90° e 180°.

Conjugando diferentes pulsos é possivel produzir-se um sinal de ressonancia
magnética especifico. Existem vérias sequéncias de pulso, das quais se destacam: a
sequéncia de pulso eco de spin, a sequéncia de pulso recuperacdo de inversdo e a sequéncia
de pulso eco de gradiente.

A sequéncia de pulso eco de spin é baseada na repeticdo de uma sequéncia de
pulsos de 90° e 180° consecutivamente. Inicialmente é aplicado um pulso de 90° que
provoca a rotacdo do vetor magnetizacao para o plano XY. A componente longitudinal vai
desaparecendo, dando lugar a componente transversal. Ap6s o pulso deixar de ser
transmitido, ocorre um decaimento da magnetizagdo transversal e uma recuperacdo da
magnetizacdo longitudinal. E entdo aplicado um pulso de 180° que provoca a rotagio de

180° do vetor magnetizacdo, verificando-se o reaparecimento da componente transversal.
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Os spins ficam em fase, invertendo-se a sua posicao relativa. Apos o pulso de 180°, o sinal
na bobine recetora é regenerado e pode ser medido. A este sinal é dado o nome de eco.

Existem pardmetros a ter em conta: o tempo de eco (TE) e o tempo de
repeticdo (TR) (Figura 3.3). O tempo de eco € 0 tempo entre 0 pulso de 90° e o eco,
enquanto que o tempo de repeticdo é definido como o tempo compreendido entre dois
pulsos consecutivos de 90°. O tempo TE/2 corresponde a aplicacdo do pulso de 180°

Resumindo, a sequéncia de eco de spin inicia-se com um pulso de 90° que gera
um sinal que decai de forma rapida. E, posteriormente, aplicado um pulso de 180° que cria
um eco de spin do sinal original *°.

Normalmente, sdo usadas sequéncias com um pulso de 180° para obter imagens

ponderadas em T1 e dois pulsos para obter imagens com ponderagio T2 44,

. TE TR
[ ﬁf\P WW\WUWf
£
(—
L TE/2
o
2
5
90° 180° 90° 180°

Figura 3.3: Sinal eco de spin. Representacdo do tempo de eco (TE) e do
tempo de repeticdo (TR). Adaptada de .

3.2.1.2. Imagens ponderadas em T1

O contraste da imagem de RM no cérebro depende das diferencas regionais de
densidade de protdes, assim como dos tempos de relaxacdo dos tecidos. Diferencas nos
valores de tempos de relaxacdo longitudinal (T1) e transversal (T2) permitem a
diferenciacdo dos tecidos como a substancia cinzenta e a substancia branca *°. Estudos
morfométricos de tamanhos e formas de regides cerebrais na DP tém sido realizados

usando imagens anatoémicas ponderadas em T1 %5,
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As imagens sdo ponderadas em T1 caso se verifique que a intensidade do sinal
dos voxeis da imagem depende do valor T1 do tecido.

Tempos curtos de TR ndo permitem uma recuperagdo da magnetizacao
longitudinal, ndo sendo captado nenhum sinal de RM dos tecidos. No entanto, com longos
TR, toda a magnetizacdo longitudinal recupera e nenhuma diferenca no relaxamento T1
sera observada nos tecidos '

Para que se possam distinguir tecidos com base nos seus tempos T1, é
importante que o TR seja curto. Desta forma, os tecidos com um tempo T1 curto relaxam
de forma mais rapida, recuperando rapidamente a sua magnetizacao longitudinal e podendo
assim apresentar um sinal de RM maior depois do proximo pulso de RF.

Os tecidos com tempo T1 curto aparecem a branco nas imagens de RM obtidas.
Por outro lado, tecidos com tempo T1 longo surgem a preto nas imagens de RM uma vez

que n&o tém tempo para recuperar longitudinalmente 44,
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CAPITULO 4

METODOS E MATERIAIS

4.1. Descricao do dataset em estudo

O dataset em estudo é constituido por um total de 62 imagens de ressonancia

magnética ponderadas em T1 de 62 individuos, disponibilizadas pelo Instituto de Ciéncias
Nucleares Aplicadas a Saude — ICNAS.

O dataset encontra-se distribuido em 5 grupos sendo, no total, constituido por

30 individuos do sexo masculino e 32 individuos do sexo feminino. A média total das

idades e dos pesos dos individuos € de 65,86 anos e 69,39 kg, respetivamente. Os detalhes

dos grupos de doentes e dos controlos encontram-se descritos na Tabela 4.1.

Tabela 4.1: Detalhes dos grupos de doentes e dos controlos em estudo. N (nimero de

individuos em cada grupo), Peso (média + desvio padrdo) em kg, ldade (média + desvio padrdo) em anos e

Sexo (masculino / feminino).

Peso (média +

Idade (média +

Sexo (masculino /

Grupos N ) ) -
desvio padrao) desvio padréo) feminino)

Controlo 14 74,14 + 15,04 62,19+ 4,35 5/9

Doenca de
) 26 70,46 + 14,87 64,57 + 7,96 12/14

Parkinson
Atrofia de

sistemas 8 67,25+ 9,27 62,71 £ 6,58 5/3
multiplos
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Peso (média + Idade (média = Sexo (masculino /
Grupos ) ) .
desvio padréo) desvio padréo) feminino)
Degenerescéncia
) 7 73,43+ 11,11 68,56 + 8,80 4/3
corticobasal
Deméncia de
7 61,64 + 8,44 71,28 + 7,57 4/3
corpos de Lewy

4.1.1. Protocolo de diagnéstico clinico dos individuos em

estudo

Os individuos em estudo foram diagnosticados recorrendo aos critérios de
diagnostico apresentados no Capitulo 2 deste trabalho.

E importante salientar que, atendendo que os diagndsticos so clinicos, estes
podem vir a sofrer revisdes em funcdo da evolucdo dos doentes ou até da descoberta de

novos biomarcadores.

4.1.2. Protocolo de aquisi¢do das imagens de ressonancia
magnética

Para as aquisicOes das imagens ponderadas em T1 foi usado um sistema
Siemens TrioTim MRI Scanner com uma intensidade de campo magnético de 3T, situado
no edificio do Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Satde — ICNAS. As imagens a 3
dimens@es (3D) sdo constituidas por um total de 176 cortes distintos e foram obtidas com
uma matriz de dimensdes 256x256 (mm) e um tamanho de voxel de 1x1x1 (mm). Os

tempos de repeticédo e de eco usados foram de 2530 (ms) e 3.42 (ms), respetivamente.
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4.2. Processamento e leitura das imagens de ressonancia

magnética

O processamento e a leitura das imagens de ressonancia magnética usadas
neste trabalho foram realizados recorrendo a duas aplicacdes de software: o ITK-SNAP e
o0 3D-Slicer. Estas aplicacdes permitem a comparacdo de maltiplas imagens, respondendo
a problemas relacionados com a segmentagdo. Possibilitam ainda a visualizagdo das
imagens a cores, de forma a identificar de modo preciso e manual as diferentes regides
cerebrais.

O ITK-SNAP é uma aplicacdo de software que oferece uma segmentacdo de
contornos ativa, em imagens médicas a 3D, ao utilizador da interface. E gratuita, de
utilizacdo puablica e compativel com mdaltiplas plataformas. Comparando com outras
ferramentas de andlise de imagens, o design do ITK-SNAP foca-se especificamente no
problema da segmentacéo, tentando manter em namero reduzido as carateristicas estranhas
ou relacionadas com possiveis erros associados ao processo de segmentacdo que possam
provocar efeitos indesejados nos processos de analise de imagens “¢%°. No decorrer da
realizacdo deste trabalho, o ITK-SNAP foi usado de forma a permitir uma anélise visual
da qualidade do método de segmentacdo das imagens de ressonancia magnética aplicado.

O 3D-Slicer é um software publico, disponivel para mdultiplos sistemas
operativos, para informatica de imagem médica, processamento de imagem (incluindo o
alinhamento e a segmentacdo ativa) e visualizacdo a 3D. Oferece aos fisicos, aos
investigadores e ao publico em geral ferramentas poderosas e gratuitas para o
processamento de imagens 0. A utilizacio desta aplicagdo permitiu, neste trabalho, a
sobreposicdo de imagens de modo a avaliar a segmentacdo realizada pelos métodos de

processamentos de imagens descritos ao longo deste trabalho.

4.3. SPM12 — Mapeamento estatistico parametrico

O mapeamento estatistico paramétrico refere-se a construcdo e avaliacdo de
processos estatisticos espaciais usados para testar hipoteses acerca de dados de imagens

funcionais. Esses processos foram projetados numa toolbox denominada SPM (do inglés,
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Statistical Parametric Mapping), constituida por um conjunto de fungdes e rotinas do
Matlab que se encontra disponivel gratuitamente para a comunidade de (neuro)imagem. A
versdo atualmente disponivel é a SPM12, langada no dia 1 de outubro de 2014 (Figura
4.1) %,

O SPM foi criado para analisar sequéncias de dados de imagens do cérebro e
segue uma abordagem baseada em voxeis:

e As imagens sdo alinhadas, isto €, normalizadas espacialmente num espaco standard
e suavizadas;

e Modelos paramétricos estatisticos sdo aplicados em cada véxel, usando o modelo
linear geral (GLM, do inglés Generalized Linear Model) para descrever os dados
em termos de efeitos experimentais e a variabilidade residual;

e Inferéncias estatisticas classicas sdo usadas para testar as hipdteses que sao
expressas em termos de parametros do GLM. S&o usadas imagens em que 0S
valores dos véxeis sdo estatisticos, isto é, uma imagem estatistica ou um mapa
estatistico parameétrico.

Generalizando, o SPM foi concebido com o objetivo de organizar e interpretar

dados de neuroimagem funcional 12,

Stat/stical Parametric Mapping

SPM12

developed by members and collaborators of
The Wellcome Trust Centre for Neuroimaging
Institute of Neurology, University College London

PET & VBM M/EEG fMRI
About SPM SPMweb Quit
Copyright (c) 1991,1994-2017

Figura 4.1: Toolbox SPM12 do software Matlab.
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Neste trabalho, as imagens de ressonancia magnética foram analisadas
recorrendo ao SPM12, através do software Matlab R2015b. O uso desta toolbox permitiu

a posterior anélise das imagens através da aplicacdo da técnica MBV.

4.3.1. MBV - Morfometria baseada em voxel

Atualmente, um grande nimero de métodos de visdo computacional tem sido
desenvolvido para caracterizar as diferengas neuroanatomicas “in Vivo”, recorrendo a
imagens de ressonancia magnética estrutural. Um desses métodos é a morfometria baseada
em voxel (MBV) que compara voxel a voxel diferentes imagens de RM do cérebro 2.

A morfometria baseada em voxel tem sido estudada como uma técnica objetiva
e imparcial que permite o estudo de todo o cérebro envolvendo a comparacédo entre voxeis
do local onde se verifica concentracao de substancia cinzenta (SC), substancia branca (SB)
ou liquido cefalorraquidiano (LCR). Tem revelado utilidade ao nivel da caracterizacdo de
mudangas subtis nas estruturas cerebrais em diversas doencas associadas a disfuncdes
neuroldgicas e psiquiatricas. A importancia da MBV provém do facto de ndo ser dirigida
para uma estrutura em particular e proporcionar uma abordagem abrangente de diferencas
anatémicas em todo o cérebro >+°°,

A MBYV recorre a estatisticas para identificar diferencas anatdmicas no cérebro
entre grupos de sujeitos, que em retorno, podem ser usadas para inferir acerca da presenca
de atrofia ou expansdo de tecidos cerebrais %°. Este método aplicado a dados de RM
envolve a normalizacdo espacial de todas as imagens estruturais a0 mesmo espaco e a
segmentacdo das imagens normalizadas em substancia cinzenta, substéncia branca e
liquido cefalorraquidiano. Apos a segmentacdo, ¢ realizada ainda suavizacdo das imagens
segmentadas, aplicando-se por fim, uma analise estatistica para localizar diferencas
significativas entre dois ou mais grupos experimentais. O resultado final produz um mapa
estatistico paramétrico que mostra as regides onde a concentracdo de substancia cinzenta,
substancia branca ou liquido cefalorraquidiano diferem significativamente entre grupos
54,55'

A primeira etapa deste trabalho foi baseada na utilizagdo do método MBV. As

etapas de pré-processamento e de andlise estatistica paramétrica sdo descritas adiante.
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4.3.1.1. Normalizacéo espacial

Para realizar analises estatisticas ao longo das imagens de RM de diferentes
sujeitos, as imagens tiveram de coincidir ao nivel espacial, de forma que a localizacéo de
determinada regido cerebral numa imagem de ressonancia magnética de um participante,
correspondesse a localizacdo da mesma regido na imagem de ressonancia magnética de um
participante diferente.

De uma forma geral, a normalizacédo espacial corresponde ao alinhamento das
imagens para garantir que determinado voxel de uma imagem esteja na mesma posicéo
(x,y,z) em todas as outras imagens 3. N3o é trivial de realizar uma vez que a anatomia
cerebral varia muito entre sujeitos e que a cabeca destes pode também estar em posicdes
diferentes °°.

Na toolbox SPM12, a normalizacdo espacial foi conseguida alinhando cada
uma das imagens ao mesmo template sendo este processo idealmente constituido por dois
passos. No primeiro passo, € aplicada uma transformacédo afim de 12 pardmetros, na qual é
realizada uma transformacdo linear (3x3) que permite alterar todas as partes da imagem de
forma igual, em cada dimensdo, e uma translacdo (3x1) que altera apenas a posi¢do do
cérebro no espago °*%>%". O segundo passo da normalizacdo espacial corresponde a
aplicacdo de uma transformacdo ndo-linear, envolvendo a estimativa de coeficientes das
funcBes béasicas que minimizam a raiz quadrada da diferenca residual entre a imagem e o
template, enquanto maximizam a suavidade das deformagdes >°.

O dataset deste trabalho foi normalizado no espagco MNI (Montreal
Neurological Institute).

Destaca-se o facto da normalizacdo espacial ndo combinar de forma exata cada
caracteristica das zonas corticais, mas sim corrigir as diferencas do cérebro de forma mais
global. Isto verifica-se porque o método MBV tenta apenas detetar diferencas na
concentracdo local nos volumes de substancia cinzenta e branca, ndo atribuindo tanta

importancia as diferencas globais .

4.3.1.2. Segmentacgdo

As imagens espacialmente normalizadas foram de seguida segmentadas em

substancia cinzenta, substancia branca e liquido cefalorraquidiano, tendo sido a
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classificacdo dos tecidos baseada nas intensidades observadas em cada voxel. Este
processo é realizado usando uma técnica de analise de clusters de modelo de mistura que
permite a identificagdo das distribuigcdes das intensidades dos vdxeis nos diferentes tipos de
tecidos >*.

O modelo de classificacdo do tecido baseia-se em alguns pressupostos:

e Cada voxel Ix] da imagem é desenhado a partir de um nimero conhecido (k) de
classes distintas de tecidos (clusters);

e Addistribuicdo das intensidades de cada voxel dentro das diferentes classes é normal
e inicialmente desconhecida;

e A distribuicdo das intensidades de cada voxel dentro de cada cluster k é descrita
pelo nimero de voxeis dentro de cada cluster (h;), a média para esse cluster (v,) e
a variancia em redor dessa média (c).

Uma vez que as imagens sdo espacialmente normalizadas para um espaco
especifico, as probabilidades a priori de cada voxel pertencer as classes de substancia
cinzenta, substancia branca ou liquido cefalorraquidiano sdo conhecidas.

A segmentacdo também incorpora a corre¢do da ndo uniformidade ao nivel da
intensidade da imagem, de forma a suavizar as variacOes de intensidade provocadas por
diferentes posicbes das estruturas cranianas dentro da bobina de ressonancia magnética.
Para aumentar a estabilidade da segmentacdo, as imagens sdo entdo convolvidas com um
filtro kernel de suavizacéo.

Apo6s a segmentacdo, os valores de cada voxel sdo representados entre 0 e 1
uma vez que descrevem a probabilidade de pertencer a determinada classe ou tipo de

tecido °4.

4.3.1.3. Modulagdo

Uma vez que no software SPM12 a normalizagcdo espacial foi realizada
recorrendo a uma transformacao afim de poucos parametros, foi ainda aplicado um passo
designado por modulacdo com o objetivo de corrigir as mudancas de volume que
ocorreram durante a normalizacdo espacial. Nesse passo, as intensidades das imagens

segmentadas sdo “escalonadas” pela quantidade de contragdo ou expansdo que ocorreu
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durante a normalizacdo espacial para que o total de substancia cinzenta, substancia branca
ou liquido cefalorraquidiano se mantenha igual & verificada na imagem original °°.

Neste trabalho, os processos de normalizagdo, segmentacdo e modulagdo foram
aplicados num Unico passo atraves da execucdo do método DARTEL, no software SPM12.
A aplicacdo desse método oferece uma melhoria significativa na qualidade dos processos
de pre-processamento mencionados. O método DARTEL encontra-se descrito na sec¢édo
4.3.2.

4.3.1.4. Suavizagdo

O passo final do pré-processamento das imagens é a suavizagdo, processo no
qual as intensidades de cada véxel sdo substituidas pela média pesada dos voxeis vizinhos
56.

As imagens segmentadas moduladas de substancia cinzenta, substancia branca
e liquido cefalorraquidiano foram suavizadas por convolu¢do com um filtro kernel
gaussiano isotropico. A maioria dos estudos recorrem a um kernel gaussiano FWHM de 12
mm, sendo esse o filtro usado na suavizagio do dataset segmentado deste trabalho >.

O processo de suavizagdo permite uma distribuicdo normal dos dados pelo
teorema do limite central, possibilitando que o comportamento dos residuos das imagens
segmentadas moduladas se torne mais normalmente distribuido Este facto aumenta a
validade dos testes estatisticos realizados numa fase seguinte.

A suavizacdo ajuda a compensar também a falta de exatiddo do processo de

normalizacio espacial **.

4.3.1.5. Andlise estatistica paramétrica

Ap0s realizar todas as etapas de pre-processamento das imagens, o passo final
da MBV envolve a andlise estatistica voxel a voxel.

Essa analise estatistica foi efetuada recorrendo ao modelo linear geral de modo
a identificar regides de concentra¢do de substancia cinzenta, de substancia branca ou de
liquido cefalorraquidiano que se encontrem relacionadas de forma significativa com os
efeitos em estudo. O GLM permite realizar uma variedade de testes estatisticos como, por

exemplo, comparac@es entre grupos e correlacbes com varidveis de interesse. S&o usados
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procedimentos paramétricos padrdo tais como testes t-student e ANOVA para testar
hipoteses. A hipotese nula (Ho) aplicada nestes testes é geralmente a de que ndo existe
diferenca na média do volume dos tecidos entres 0s grupos em questo >,

A aplicacéo de testes paramétricos exige a verificacdo simultanea das seguintes
condic@es: (i) a variavel dependente deve possuir distribuicdo normal e (ii) as variancias
populacionais devem ser homogéneas. A violacdo de uma destas condi¢des sugere 0 uso de
testes ndo paramétricos °8. Embora existam aplicacbes importantes das abordagens nio
paramétricas (que apresentam menor sensibilidade do que as abordagens paramétricas, nao
precisando de informacgdo sobre a distribuicdo dos termos relativos aos erros), as suas
aplicagdes sdo geralmente mais especializadas, sendo mais usadas as abordagens
paramétricas em estudos de imagens cerebrais. Isto deve-se principalmente ao facto dos
dados de imagem cerebral se encontrarem praticamente em conformidade com os
pressupostos exigidos pela analise paramétrica devido aos processos de reconstrucdo de
imagem, pds-processamento e design experimental >°.

Os resultados dos testes paramétricos aplicados neste estudo sdo mapas
paramétricos estatisticos que mostram todos o0s voxeis do cérebro que rejeitam a hipdtese
nula (Ho) e que mostram significancia para determinado valor p, isto é, p < a (nivel de
significancia) °*°. Varios valores de nivel de significAncia podem ser usados. A
interpretacdo de um valor p significativo deve ficar ao critério do investigador e do tipo de
estudo realizado .

A analise estatistica paramétrica aplicada no SPM12 é constituida por 3 passos
principais:

1. Factorial design specification;
2. Model estimation;
3. Results.

Ao clicar no botdo Basic Models, surge a janela correspondente ao Factorial
design specification, com uma lista completa de opg¢des sobre o design, covariaveis,
masking, calculo global e diretoria (Figura 4.2). Os designs usados neste trabalho foram o
“Two-sample t-test” e a “One-way ANOVA” e foram criadas duas covaridveis
correspondentes a idade e ao sexo dos individuos em estudo com o objetivo de tornar os
testes estatisticos aplicados mais conservadores, eliminando possiveis erros associados a

estas duas covariaveis.
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Module List Current F design

Factorial design specificat Help on: Factorial design specification
Directo <-X
o

Two-sample t-test

.. Group 1 scans <-X
.. Group 2 scans <-X
.. Independence Yes
.. Variance Unequal
.. Grand mean scaling No
.. ANCOVA No

Covariates
Multiple covariates
Masking
Threshold masking
.. None
. Implicit Mask Yes
. Explicit Mask
Global calculation
Omit
Glohalnormalisation,
Current ltem: Design

One-sample t-test

Paired t-test

Multiple regression

One-way ANOVA

One-way ANOVA - within subject
Full factorial

Specity.

One of the following options must be selected:
* One-sample t-test

* Two-sample t-test

* Paired t-test

< Multiple regression

Figura 4.2: Processo de analise estatistica paramétrica na toolbox
SPM12 — Janela do botdo Basic Models: Mddulo Factorial design specification.
Representacdo da lista de pardmetros possiveis de alterar para criagdo do modelo
estatistico.

Nesta etapa, 0 SPM12 configura as informacdes necessarias para as analises,
guardando-as num ficheiro “SPM.mat”.

O segundo passo da andlise estatistica (Model estimation) permite efetuar as
andlises estatisticas. Clicando em Estimate, surge uma janela na qual € necessario
introduzir o ficheiro “SPM.mat” criado no passo anterior (Figura 4.3). A primeira fase
desta etapa corresponde ao ajuste dos dados em cada voxel a alguma combinacédo linear
das colunas da matriz definida no design. Isto permite a criagdo de uma série de imagens
“beta”, onde a primeira indica a contribuigdo da primeira coluna, a segunda indica a
contribuicdo da segunda coluna e assim sucessivamente. Na segunda fase, é gerada uma
imagem “ResMS” que fornece informagdes sobre os desvios padrdes necessarios para as

estatisticas do teste t e da ANOVA.
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Module List Current Module: Model estimation
Model estimation <X Help on: M'odel estimation

Write residuals No
Method
. Classical

Current ltem: Select SPM.mat

Specity.

[Select SPM.mat
Select the SPM.mat file that contains the design specification.
The directory containing this file is known as the input directory.

Figura 4.3: Processo de analise estatistica paramétrica na toolbox
SPM12 — Janela do botdo Estimate: M6dulo Model Estimation.

Finalmente, ap6s o modelo ser criado e as estatisticas auxiliares calculadas, é
possivel usar as informagdes contidas nas imagens “beta” e “ResMS” (assim como o
ficheiro “SPM.mat”) para gerar imagens estatisticas através do botdo Results. Nesta etapa
final, sdo especificados vetores de contraste que indicam a combinacgéo linear de imagens
“beta” a testar. As combinagdes lineares sdo guardadas como imagens “con” .

Os contrastes possibilitam a comparacao multipla de condi¢6es definidas neste
estudo. Usando contrastes com condi¢6es, como no caso deste estudo, devem estabelecer-
se valores positivos, como +1, para as condicdes de interesse e valores negativos, como -1,
para as condicBes que serdo subtraidas as condicbes de interesse. Uma regra fundamental
relacionada com a aplicacdo de contrastes com condicdes é a de que a soma das condigdes
aplicadas deve ser nula 52,

Apos a definicdo dos contrastes a aplicar em cada modelo estatistico, surge
ainda uma janela na qual séo solicitados valores a atribuir aos seguintes parametros:

e  Apply masking;
e P-value adjustment to control;
e Threshold {T/F or p value};

e Extent threshold {voxels}.
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Os valores usados para esses parametros foram: um valor de P-value
adjustment to control igual a none, de Threshold {T/F or p value} igual a 0,001 e de Extent
threshold {voxels} igual a 100. N&o foi aplicado nenhum processo de masking. E
importante realcar que foram aplicados valores iguais para estes parametros, em todos 0s
modelos estatisticos criados neste estudo.

A aplicacdo de um valor p baixo (p < 0,001) e de um threshold de voxeis de
100 (correcédo por cluster), em conjunto com a criacdo das duas covaridveis mencionadas
anteriormente, permitiu tornar os modelos estatisticos suficientemente conservadores uma
vez que o estudo realizado se trata de um estudo exploratorio. Na realidade, a vertente
exploratdria deste estudo levou-nos a rejeitar a aplicacdo de métodos de correcBes para
comparagfes multiplas, correndo o risco de obter um maior nimero de falsos positivos,
mas evitando a rejeicdo de verdadeiros positivos. A aplicacdo de uma corregdo para
comparagGes multiplas, neste caso, muito dificilmente iria permitir identificar alguma
regido com diferencas estatisticamente significativas uma vez que os dados de imagem em
estudo sdo reduzidos.

As estatisticas t e F obtidas nos testes estatisticos sdo guardadas em imagens

“spmT” e “spmF”, respetivamente °L.

4.3.1.5.1. Teste t-student para duas amostras

O teste t-student é o teste paramétrico de significancia estatistica mais usado e
adequado para dados numéricos ou categoricos. Compara as médias de 2 grupos para
determinar se so iguais: se forem iguais, nenhuma diferenca existe entre os grupos 5.

Assim, para dois grupos (A e B, por exemplo), onde a variavel sob estudo
possui distribuicdo normal, as hipoteses a testar sdo (Equagéo (4.1)):

Ho: pa = pp vs Hy: pa # pp (4.1)

onde u é a média de cada grupo.
Os resultados dos testes t sdo baseados em valores t. Os célculos por detras dos
valores t comparam as médias das amostras: um valor nulo de t indica que as médias séo

exatamente iguais. A medida que a diferenca entre as médias das amostras aumenta, o
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valor absoluto de t também aumenta. E importante ter em conta que valores grandes de t
(negativos ou positivos) sdo menos provaveis e que os valores t e p estdo intimamente
ligados, uma vez que se observa que quanto maior for o valor absoluto de t, menor é o
valor p associado e maior sera a evidéncia contra a hipotese nula ®.

Neste trabalho, 0 modelo estatistico paramétrico t-student foi definido, testado
e aplicado efetuando os trés passos descritos no subcapitulo correspondente a analise
estatistica paramétrica efetuada no SPM12. Para atingir os objetivos deste estudo, as
médias dos valores de intensidade em cada voxel (neste caso correspondendo ao volume)
foram comparadas de forma a avaliar a existéncia de regides com diferencas
estatisticamente significativas de volumes médios de tecidos.

O design definido para este teste foi o0 “Two-sample t-test”, sendo
considerados os grupos 1 e 2, correspondentes ao conjunto de imagens de RM que foram
comparadas. Foram ainda consideradas as duas covariaveis correspondentes a idade e ao
sexo dos doentes em estudo.

O teste t-student pode aplicar-se se as condicOes de aplicagdo dos testes
paramétricos se verificarem 9. Por defeito, o SPM12 assume que as medidas s&o
independentes e que possuem variancias heterogéneas. Variancias diferentes induzem
diferentes componentes de covariancia de erro. Essas componentes sdo avaliadas e
ajustadas pelo SPM12, usando o teorema da méaxima verossimilhanga restrita (ReML, do
inglés Restricted Maximum Likelihood) %2. Uma vez que os dados de imagem usados foram
submetidos a todas as etapas de pré-processamento obrigatorias (incluindo o processo de
suavizacdo que possibilita uma normalizacao da distribuicdo dos dados), foi assumido que
todas as condicdes para a aplicacdo do teste estatistico t-student estariam a ser cumpridas.

Os testes estatisticos t-student foram realizados em comparagdes sindrome
versus controlo (comparacdo de um grupo de sindrome com o grupo controlo), sindromes
versus controlo (comparacdo de todos os grupos de sindromes com o grupo controlo) e
ainda, sindrome versus sindrome (comparagdo de um grupo de sindrome com outro grupo
de sindrome), tendo sido aplicados dois contrastes diferentes em cada comparacéo efetuada
(Tabela 4.2).

Tabela 4.2: Contrastes definidos para os modelos “Two-sample t-test” — sindrome versus

controlo saudavel, sindrome versus sindrome e sindromes versus controlo saudavel. Os modelos e respetivos
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contrastes foram aplicados nas imagens de substancia cinzenta (SC) e substincia branca (SB), em cada

comparacdo efetuada. Os grupos em comparacéo foram DP, AMS, DCL e DCB e controlo.

Contrastes dos modelos “Two-sample t-test”

Contraste Defini¢éo do contraste Contraste t

Sindrome versus Controlo
(Comparacao de um grupo de sindrome com o grupo controlo)

Sindrome < Controlo: diminui¢do de volume
cerebral na sindrome em relagéo ao controlo.

o DP < Controlo (SC e SB);
Contraste 1: -11
o AMS < Controlo (SC e SB);
o DCL < Controlo (SC e SB);

o DCB < Controlo (SC e SB).

Sindrome > Controlo: aumento de volume
cerebral na sindrome em relagéo ao controlo.

o DP > Controlo (SC e SB);
Contraste 2: 1-1
o AMS > Controlo (SC e SB);
o DCL > Controlo (SC e SB);

o DCB > Controlo (SC e SB).

Sindrome versus Sindrome

(Comparacao de um grupo de sindrome com outro grupo de sindrome)

Sindrome < Sindrome: diminuicdo de volume

cerebral numa sindrome em relacdo a outra

sindrome.
o DP<AMS(SCeSB);
Contraste 1: o DP<DCL (SCe SB); -11

o DP<DCB (SC e SB);

o AMS < DCL (SC e SB);
o AMS < DCB (SC e SB);
o DCL < DCB (SC e SB).

Sindrome > Sindrome: aumento de volume
cerebral numa sindrome em relacdo a outra
Contraste 2: sindrome. 1-1
o DP>AMS (SCeSB);
o DP>DCL (SCeSB);
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Contrastes dos modelos “Two-sample t-test”

Contraste Defini¢éo do contraste Contraste t

o DP>DCB (SC e SB);

o AMS>DCL (SCe SB);
o AMS>DCB (SCe SB);
o DCL >DCB (SCe SB).

Sindromes versus Controlo

(Comparacdo de todos 0s grupos sindromes com o grupo controlo)

Sindromes < Controlo: diminui¢do de volume
Contraste 1: cerebral nas sindromes (todas) em relacdo ao 11
controlo.

Sindromes > Controlo: aumento de volume
Contraste 2: cerebral nas sindromes (todas) em relacdo ao 1-1
controlo.

Os modelos desenhados foram aplicados nas imagens segmentadas de
substancia cinzenta e substancia branca suavizadas, obtidas ap0s as etapas de pré-
processamento, de forma a obter imagens estatisticas t nas quais se encontrem diferentes
valores de t e se identifiqguem as regiGes com diferencas de volume médio estatisticamente

significativas.

4.3.1.5.2. Teste ANOVA One-way

Como mencionado, o teste t-student apenas pode ser usado para testar
diferengas entre duas médias. A andlise de variancia (ANOVA) é uma generalizacdo do
teste t-student quando trés ou mais conjuntos de dados estdo a ser comparados 5. A
ANOVA One-way &, portanto, usada para determinar se existem diferencas
estatisticamente significativas entre as médias de trés ou mais grupos independentes,

testando a hipdtese nula (Equacéo (4.2)):

Ho: p1= = H3=...= (4.2)

onde U é a média de cada grupo e k € o numero de grupos.
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A probabilidade de obter um determinado valor de F sob Ho pode ser calculada
a partir da distribuicio da estatistica F criada pela aplicacao do teste %67

Neste trabalho, recorreu-se 8 ANOVA com o objetivo de comparar todos 0s
grupos de sindromes e perceber se existiam diferencas estatisticamente significativas entre
eles. Este teste paramétrico foi realizado aplicando os passos descritos no subcapitulo
4.3.1.5 correspondente a analise estatistica efetuada na toolbox SPM12 do software
Matlab R2015b.

O design usado foi o “one-way ANOVA” e foram consideradas as covariaveis
correspondentes a sexo e a idade dos doentes em estudo.

Uma vez que a ANOVA One-way é um teste paramétrico, as condi¢des da sua
aplicacdo devem ser respeitadas. Por defeito, as medidas sdo assumidas como
independentes e as variancias como heterogénas, no SPM12. Assim, o0 SPM12 aplica mais
uma vez o teorema da méaxima verossimilhanca restrita para avaliar as componentes de
covariancia e ajustar as estatisticas e os graus de liberdade %2. Tendo em conta que os dados
de imagem foram submetidos a todas as etapas de pré-processamento essenciais para
assegurar a validacdo dos pressupostos, considerou-se adequada a aplicacdo do teste
ANOVA One-way.

Recorreu-se as imagens segmentadas, moduladas e suavizadas correspondentes
aos grupos DP, AMS, DCL e DCB para avaliar a existéncia de diferencas estatisticas
significativas entre esses grupos.

Os contrastes considerados para este modelo estatistico estdo descritos na
Tabela 4.3 e foram aplicados nas comparacdes realizadas para as imagens de substancia
cinzenta e de substancia branca, para os quatro grupos de sindromes em estudo neste
trabalho.
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Tabela 4.3: Contraste definido para o modelo “one-way ANOVA” — comparagdo entre 0s
diferentes grupos de sindromes. O modelo ANOVA foi aplicado as imagens de substancia cinzenta e
substancia branca de forma a avaliar a significancia estatistica. Os grupos em comparacdo foram DP, AMS,
DCL e DCB.

Contrastes do modelo “One-way ANOVA”

Contraste Definicéo do contraste Contraste F

1-1/3-1/3-1/3
Sindrome versus Sindrome: comparagdo entre -1/31-1/3-1/3
Contraste F:
todos os grupos de sindromes. -1/3-1/31-1/3

-1/3-1/3-1/31

Apos a aplicacdo do modelo estatistico, foram obtidas imagens estatisticas F,
onde podem ser observadas as regiGes em que existem diferencas estatisticamente
significativas de volume médio de substancia cinzenta e substancia branca entre 0s grupos

de sindromes em comparacao.

4.3.1.5.3. ldentificacdo das regides cerebrais

Apbs a aplicacdo dos processos estatisticos paramétricos, as regides cerebrais
onde se verificaram diferencas estatisticamente significativas de volumes médios foram
identificadas. A identificacdo dessas regides realizou-se aplicando a conversdo das
coordenadas no espaco MNI em coordenadas no espaco de Talairach de forma a serem
associadas as diferentes areas de Brodmann conhecidas. As areas de Brodmann sdo regides
do cortex cerebral definidas com base nas suas estruturas citoarquitetonicas e organizagédo
das células ®. Uma descricio sumarizada das diferentes areas de Brodmann ¢é
disponibilizada no Apéndice A.

O espaco MNI (do inglés Montreal Neurological Institute) é pré-definido pelo
SPM12 como standard. O espaco de Talairach é um sistema a 3 dimensdes (também
conhecido por “atlas”) do cérebro humano, usado para mapear a localiza¢do de estruturas
cerebrais independentes ©°.

Efetuou-se a conversdo das coordenadas MNI para coordenadas de Talairach

de forma a identificar as diferentes regides cerebrais definidas pelas areas de Brodmann,
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recorrendo a aplicacao disponibilizada online gratuitamente (em
http://sprout022.sprout.yale.edu/mni2tal/mni2tal.html) e desenvolvida pela Universidade

de Yale 7°,

43.2. MBV com DARTEL

A normalizagdo espacial ndo linear altera os volumes das regibes cerebrais.
Estas alteracGes tém implicacbes na interpretagdo dos testes aplicados pelo MBV cujo
objetivo € identificar as diferencas regionais na composicdo de tecido cerebral. Para
preservar a quantidade de um tipo de tecido dentro de cada voxel, € necessario multiplicar
as imagens pelos volumes relativos de cada voxel antes e apds a deformacdo. Esses
volumes sdo os determinantes Jacobianos do campo de deformagéo .

O DARTEL (do inglés Diffeomorphic Anatomical Registration Using
Exponentiated Lie Algebra) ¢ um algoritmo difeomorfico de alinhamento de imagem,
implementado para imagens a 2D e 3D. A ideia geral deste algoritmo € registar as imagens
criando um campo de fluxo, que pode ser exponenciado para gerar diversos tipos de
deformacdes. O modelo DARTEL assume um campo de fluxo u que permanece constante
ao longo do tempo. Neste modelo, a equacdo diferencial que descreve a evolucdo de uma

transformacéo é representada pela Equacao (4.3):

d_(l)_ ®
T u(o™) (4.3)

Para produzir uma deformacéo, é necessario iniciar com uma transformada
identidade (¢© = x) e integrar ao longo do tempo para obter ¢,
As derivadas (matrizes Jacobianas) das transformagbes formam um campo

tensor de segunda ordem representado abaixo (Equacéo (4.4)):
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dx, dx
¢2(x) 0, (x) I, (x)

I
I
0x, oxs |

/¢1(x) 0p1(x) 0¢p1(x)
|
= |

Jp () = (VoT)°x = (4.4)

6¢>3(x) 0p3(x) JdPs(x)
dxq dx, 0x3

As matrizes Jacobianas codificam a expansdo, o corte e a rotacdo local do
campo de deformacdo. Dessas matrizes, podem ser derivadas medidas Gteis como 0s
determinantes Jacobianos que indicam os volumes relativos antes e depois da
transformac&o espacial 2.

O dataset deste trabalho foi normalizado, segmentado e modulado recorrendo
ao algoritmo DARTEL.

4.3.3. LimitacOes da MBV

Embora todos os passos de pré-processamento sejam necessarios, podem
introduzir erros e variabilidade nas analises, 0 que por sua vez pode reduzir a sensibilidade.

O MBV né&o consegue diferenciar mudancgas reais em volumes de tecido de
locais que tenham sido mal registados ao realizar a normalizacdo espacial. A precisdo da
normalizacdo varia ao longo das regides e consequentemente, a capacidade de detetar
mudancas ira também variar ao longo das regides. A precisdo da segmentacdo dependera
também da qualidade da normalizacdo. Para funcionar corretamente, o método de
segmentacdo requer um bom contraste entre os diferentes tipos de tecido. No entanto,
muitas estruturas centrais de substancia cinzenta tém intensidades de imagem quase
indistintas das intensidades de substéncia branca, sendo, portanto, a classificacdo pouco
precisa nessas regides. Tém sido desenvolvidos meétodos iterativos de normalizacdo e
segmentacdo com o objetivo de otimizar ambos os processos >+,

E importante que todas as imagens estruturais sejam adquiridas no mesmo
equipamento de ressondncia magnética, com parametros de imagem idénticos. Caso
contrario, efeitos significativos poderdo ser devido ao equipamento de aquisicdo /
parametros das sequéncias de ressonancia magnética em vez de ser relacionado com 0s

sujeitos propriamente ditos.
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Por fim, a aplicacdo dos testes paramétricos obriga a que os dados estejam
normalmente distribuidos. Caso existam duvidas, é sugerido o uso de uma andlise
estatistica ndo-paramétrica >.

No entanto, como j& referido, a analise estatistica ndo paramétrica é ainda uma
area especializada na comunidade de imagem, sendo aplicada apenas por alguns
investigadores. Neste trabalho foi escolhida a analise paramétrica uma vez que os dados de
imagem foram tratados de modo a apresentarem distribuicdes ndo muito dispares dos
pressupostos exigidos pela anélise paramétrica *°. N&o se exclui a possibilidade de falsos
positivos ou falsos negativos devidos a erros na analise estatistica, que a acontecer nao

serdo muito significativos *°.

4.4. Classificacdo Binaria e Multiclasse: SVM e
LIBSVM

Os estudos em neuroimagem permitem observar, por exemplo, diferencas entre
grupos de doentes e controlos. No entanto, os médicos devem tomar decisbes clinicas
acerca de doentes, de forma individual.

Este trabalho procurou classificar individualmente os individuos em estudo
com base em dados volumétricos de substancia cinzenta retirados das imagens de RM
obtidas apds a aplicacdo da técnica MBV.

O Supervised Machine Learning € um método inserido numa area da
inteligéncia artificial que permite a caracterizacdo ao nivel individual ®. Um dos principais
métodos de Supervised ML para classificacdo € o Support Vector Machine (SVM).

O SVM foi desenvolvido para classificacdo binaria e pretende estimar uma
funcdo de decisdo a partir de um conjunto de dados de treino, a qual sera depois usada para
classificar novos casos. Isto é, a funcdo decisdo devolverd a classe prevista de um exemplo
novo. Para tal, o SVM calcula o hiperplano separador 6timo em termos de distancia entre
classes capaz de discriminar um conjunto de dados com labels binarias e de classificar,

posteriormente, dados novos (Figura 4.4) 7476,
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Para a construcdo de um classificador, o primeiro passo deve ser a extracao e
selecéo de features, seguindo-se depois a avaliagdo da sua performance .

Neste trabalho, foram avaliados os classificadores construidos para realizar a
classificacdo binaria entre os grupos em estudo indicados na Tabela 4.4. A classificacdo

binaria foi realizada com as fungdes implementadas no software Matlab R2015b.

Support -

-
vecto r/@-’

- 5
___.-"

Figura 4.4: Hiperplano separador da classificacdo binaria
realizada pelo SVM. Retirada de .

Tendo em conta os diferentes grupos em estudo, foi ainda realizada uma
classificacdo multiclasse. Para tal, recorreu-se biblioteca LIBSVM, a qual permite resolver
problemas de classificacdo multiclasse como a classificacdo sindromes versus sindromes
realizada neste trabalho. O LIBSVM permite implementar o método “one-against-one” na
classificacdo multiclasse através da aplicacdo de um sistema de votacdo no qual se
considera cada classificacdo binaria como uma votacao e se realiza a contagem do numero
de vezes em que cada caso foi classificado em cada classe (votos). Um caso sera

classificado como sendo pertencente & classe que apresentar o maior niimero de votos ’’.
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Tabela 4.4: Grupos para a classificagdo recorrendo a0 SVM e a libraria LIBSVM -

classificacdo binaria e multiclasse.

Grupos para classificacao

Classificacdo Binaria: SVM

Controlo versus Sindrome
Classificacdo entre controlo e cada uma das sindromes:
o Controlo versus DP
o Controlo versus AMS
o Controlo versus DCL
o Controlo versus DCB

Controlo versus Sindromes

Classificacdo entre controlo e todas as sindromes

Sindrome versus Sindrome

Classificagdo entre cada uma das sindromes, duas a duas:

o DP versus AMS

o DP versus DCL

o DP versus DCB

o AMS versus DCL

o AMS versus DCB

o DCL versus DCB
Classificagdo Multiclasse: LIBSVM

Sindromes versus Sindromes

Classificacdo entre todas as sindromes

Uma vez que se verifica heterogeneidade no numero de casos em cada classe,
foi ainda necessario atribuir pesos diferentes a cada classe nas classificacfes realizadas. O
peso de cada classe, wi, deve ser tal que quando multiplicado pelo respetivo nimero de

casos de cada classe, Ci, o resultado seja constante (Equacéo (4.5)):

W1XC1:W2XC2: W3><C3:...: WiXCi (45)
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4.4.1. Extracao e selecédo de features

A extragéo de features envolve a transformacéo do conjunto de dados original
num conjunto de features que possa ser usado como input no SVM. A selecdo de features
envolve a selecdo de um subconjunto de features que possibilita uma aprendizagem mais
correta e facil por parte do classificador ",

As features usadas neste trabalho foram os valores normalizados de volume de
substancia cinzenta calculados nas ROI (do inglés Regions of Interest) do cérebro de cada
individuo. As ROI, por sua vez, foram obtidas apds aplicacdo de mascaras que permitem
identificar as regides onde existem diferencas significativas de volume médio de
substancia cinzenta entre os casos em estudo (Tabela 4.5).

A mascara usada para definir as ROI para as classificacfes binarias sindrome
versus controlo e sindromes versus controlo foi obtida recorrendo a imagem estatistica t
resultante da aplicacdo do teste t-student para a comparacdo sindromes versus controlo, na
técnica MBV. A imagem estatistica em questdo permitiu identificar as regibes com
diferengas estatisticamente significativas de volume médio de substancia cinzenta comuns
em todas as sindromes em relacdo ao grupo de controlos saudaveis. Essas regides
correspondem as ROI usadas para as classifica¢fes binarias mencionadas.

Para a classificacdo binaria sindrome versus sindrome e para a classificacdo
multiclasse sindromes versus sindromes, recorreu-se a imagem da estatistica F (obtida ap6s
aplicacdo do teste ANOVA no método MBV) para a definicdo de ROl onde se
verificassem diferencas significativas de volume médio de substancia cinzenta entre

sindromes.

Tabela 4.5: Definicdo de ROl — aplicacdo de mascaras definidas através das imagens

estatisticas t e F.

Definicdo de ROI — aplicagdo de méscaras

Aplicacdo da mascara obtida através da imagem da estatistica t do teste t-student (comparacao

sindromes versus controlo)

Classificagéo:
o Controlo versus DP
o Controlo versus AMS

o Controlo versus DCL
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Definicdo de ROI — aplicagdo de méscaras

o Controlo versus DCB

o Controlo versus sindromes

Aplicacdo da mascara obtida através da imagem da estatistica F do teste ANOVA (comparagao

sindromes versus sindromes)

Classificacgao:
o DP versus AMS
o DP versus DCL
o DP versus DCB
o AMS versus DCL
o AMS versus DCB
o DCL versus DCB

o Sindromes versus Sindromes

Os volumes normalizados de substéncia cinzenta foram obtidos através dos
valores de intensidade dos voxeis.

Numa primeira etapa, foram calculados os somatérios dos valores de
intensidade de substancia cinzenta de cada vdxel, em cada uma das imagens de ressonancia
magnética obtidas ap6s aplicacdo das mascaras criadas. Desta forma, garantiu-se que
apenas os voxeis das ROI fossem somados. Para obter o volume normalizado, foi ainda
necessario dividir os somatérios referidos acima pelos somatérios dos valores de
intensidade total (soma da substancia cinzenta, substancia branca e liquido
cefalorraquidiano) de cada voxel presente no cérebro, em cada uma das imagens. Isto &, o
volume de substancia cinzenta das ROI foi normalizado pelo volume total cerebral. Este
passo foi fundamental para corrigir os valores de volume de substancia cinzenta obtidos
uma vez que o tamanho do cérebro difere entre individuos.

A obtencdo dos valores referidos foi possivel recorrendo ao software Matlab
R2015b.
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4.4.2. Treino e avaliacado do classificador

Na fase de treino, 0 SVM ¢ treinado usando o conjunto de treino predefinido
pelo utilizador de forma a estimar a funcao decisdo ou hiperplano que melhor distingue os
diferentes grupos experimentais (por exemplo, doentes e controlos) .

Na fase de teste, o algoritmo é usado para prever o grupo ao qual pertence uma
nova observagdo. Um método muito usado para testar a performance do classificador, nesta
etapa, ¢ a validagdo cruzada “Leave-one-out” (LOOCYV, do inglés Leave-One-Out Cross-
validation) que se procede excluindo um Unico individuo de cada grupo e treinando o
classificador usando apenas os individuos que permanecem no grupo. Cada individuo
excluido é depois usado para testar a capacidade do classificador. Este procedimento é
repetido para todos os individuos de forma a estimar a capacidade de generaliza¢do do
classificador 78,

A performance de um algoritmo de classificacdo pode ser descrita pela sua
sensibilidade, especificidade e precisdo 3. Olhando para a tabela de contingéncia de um
problema de classificacdo entre duas classes representada na Tabela 4.6, a sensibilidade
refere-se a quantidade de verdadeiros positivos corretamente identificados e pode ser

obtida pela Equacéo (4.6):

i _ VP
Sensibilidade = (VPEFN) (4.6)

A especificidade, por sua vez, diz respeito a proporcdo de verdadeiros

negativos corretamente identificados (Equacéo (4.7)) [46], [51]:

VN

(VN+FP) (4.7)

Especificidade =

Quando um conjunto de treino é constituido por diferentes numeros de
elementos de cada classe, pode observar-se que o classificador tende a classificar os
elementos como pertencentes a classe mais frequente. Para evitar que o classificador se
torne tendencioso, é geralmente usada uma meétrica adicional, a precisdo balanceada, que

pode ser definida como a média da especificidade com a sensibilidade (Equago (4.8)) °:
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Especificidade + Sensibilidade

_ (4.8)

Precisdo Balanceada =

Se o classificador demonstrar classificar de forma correta em ambas as classes,
o termo referido acima reduzir-se-4 a precisdo convencional calculada a partir da Equacéo
(4.9) ’°:

Dotz VPEVN @s)
FeCIsa0 = Up T FN+ VN+FP '

A precisdo é definida como a proporcdo de resultados verdadeiros (isto é,

corretamente classificados) sobre o nimero total de casos em estudo "*°.

Tabela 4.6: Tabela de contingéncia para a classificagdo binaria. Adaptada de &.

Positivo previsto Negativo previsto
Classe Positiva Verdadeiro Positivo (VP) Falso Negativo (FN)
Classe Negativa Falso Positivo (FP) Verdadeiro Negativo (VN)

Neste trabalho, a performance do algoritmo de classificacdo binaria foi
avaliada através dos valores de especificidade, sensibilidade e precisdo balanceada.
Considerou-se o valor da precisdo balanceada a métrica com mais peso na avaliacdo do
classificador binario pois 0s conjuntos de treino usados nao sdo equilibrados (isto €, o
namero de elementos em cada classe é diferente). A performance do algoritmo de

classificagdo multiclasse foi avaliada recorrendo a preciséo.

4.4.3. Avaliacao estatistica dos classificadores

Uma vez que os conjuntos de dados usados para a classificacdo sao pequenos,
0s resultados obtidos poderdo ser pouco robustos. Com o objetivo de verificar a validade
do processo de classificacdo e a sua significancia estatistica, aplicou-se ainda uma técnica

que permite avaliar a proporcao de classificagdes corretas que um classificador obtém se
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classificar a sorte e assim comparar a precisao do classificador com a sua precisdo se
classificar a sorte.

Para tal, foi criado um ciclo que permitiu a troca aleatéria das labels das
features dos conjuntos de treino. Este processo de troca foi repetido 200 vezes em cada
classificacdo binaria e multiclasse sendo calculados os valores de precisdo balanceada e
precisdo, respetivamente, no final de cada ciclo. Desta forma, foram obtidos conjuntos de
200 valores de precisdo balanceada e precisdo, para cada classificagdo binaria e multiclasse
efetuadas a sorte.

Por fim, foram calculados os valores da média de precisdo balanceada e
precisdo a sorte, sendo esses valores comparados, posteriormente, com 0s obtidos nas
classificagdes com os dados originais.

E desejado que os valores da média de precisdo balanceada e precisdo obtidos
nas classificacdes a sorte (binaria e multiclasse) sejam significativamente inferiores aos
valores obtidos com os dados originais uma vez que as labels das classes estdo atribuidas
de forma aleatdria e errada 8. E ainda desejado que a comparagio estatistica efetuada
apresente um valor de p inferior a 0,05. Caso estas duas condi¢fes ndo se verifiguem em
simultaneo, o classificador ndo tera qualquer interesse estatistico.

As comparacOes estatisticas mencionadas foram realizadas recorrendo ao
software SPSS. O IBM SPSS Statistics € um software estatistico usado na resolucdo de
problemas da area dos negdcios e da pesquisa que permite a realizacdo de testes de
hipbteses, selecdo e realizacdo de analises, entre outros técnicas e ferramentas fornecidas

80 teste estatistico aplicado no SPSS foi o teste t-student para uma amostra.
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CAPITULO5

RESULTADOS

5.1. Analise da aplicacdo do método MBV

A aplicacdo do método MVB implicou a realizacdo das etapas de pré-
processamento e a posterior andlise estatistica paramétrica de forma a obter mapas
estatisticos paramétricos onde se observassem regifes com diferencas estatisticamente
significativas de volume médio de substancia cinzenta e substancia branca. Com a
finalidade de auxiliar a localizacdo espacial das regiGes com diferencas estatisticamente
significativas, todos 0s mapas estatisticos obtidos foram sobrepostos a imagem
"Single_subj_T1.nii" disponibilizada pelo SPM12.

Segue-se uma analise dos resultados obtidos ap6s a aplicacdo do método MBV

as imagens de ressonancia magnética.

5.1.1.  Andlise do pré-processamento das imagens de

ressonancia magnética

O pré-processamento das imagens de ressonancia magnética foi realizado
aplicando o método MBYV disponibilizado pelo SPM12 do software MATLAB R2015b.
As etapas de normalizacdo, segmentagdo e modulacdo foram realizadas recorrendo ao
método MBV com DARTEL, tendo sido obtidas imagens segmentadas moduladas de
substancia cinzenta, substancia branca e liquido cefalorraquidiano.

Recorrendo ao software ITK-SNAP (Figura 5.1), foi possivel analisar o
resultado da segmentacdo aplicada nas imagens obtidas, avaliando assim a qualidade dos

passos de pré-processamento realizados. A avaliacdo do pré-processamento foi ainda
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efetuada sobrepondo as imagens segmentadas a imagem correspondente ao template
padrdo usado pelo software SPM12 para realizar a normalizacdo no espaco MNI (template

“single subj T1.nii”). Esta sobreposi¢do foi realizada recorrendo ao software 3D-Slicer

(Figura 5.2).

a) b) ©)
Figura 5.1: Andlise do pré-processamento das imagens de RM recorrendo ao

software ITK-SNAP. Representacdo do corte axial da substancia cinzenta (a), substancia branca
(b) e liquido cefaloraquidiano (c) do cérebro de um doente diagnosticado com doenca de

Parkinson.
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a) b) c)
Figura 5.2: Analise do pré-processamento das imagens de RM recorrendo ao software 3D-

Slicer. Representacdo do corte axial (a), sagital (b) e coronal (c) da substancia cinzenta (verde) e da

substancia branca (vermelho) do cérebro de um controlo saudavel.
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Apobs a avaliacdo das imagens obtidas do pré-processamento realizado pelo
método MBYV, foi confirmado que as etapas de normalizacdo e de segmentacdo foram
corretamente aplicadas nas imagens iniciais de RM.

Através da analise visual e manual efetuada nos softwares mencionados,
verificou-se ainda a correta localizacdo da substancia cinzenta no cortex cerebral e nos
nacleos e da substancia branca abaixo do cortex cerebral e em redor dos nucleos.

Foram, assim, reunidas as condicBes para aplicar a anélise estatistica
paramétrica e analisar a existéncia de diferencas significativas de volumes médios de

substancias entre os cérebros dos diferentes individuos em estudo.

5.1.2.  Andlise da aplicacéo da estatistica paramétrica — Teste
“Two-sample t-test” e “One-way ANOVA”

A andlise estatistica paramétrica foi iniciada com a criagdo dos modelos
estatisticos recorrendo a toolbox SPM12 que foram aplicados nas imagens suavizadas,
segmentadas e moduladas correspondentes a substancia cinzenta e substancia branca de
cada grupo em estudo.

Foram obtidas imagens estatisticas com os valores t de cada regido cerebral, no
caso da aplicacdo dos modelos t-student e imagens estatisticas com os valores F de cada
regido cerebral, no caso da aplicacdo do modelo ANOVA.

As imagens estatisticas finais permitiram identificar regides cerebrais com
diferencas estatisticamente significativas de volume médio de substancias cinzenta e
branca (isto é, com valor p < 0,001). Essas regides foram associadas as diferentes areas de
Brodmann correspondentes (descritas no Apéndice A) de forma a analisar e discutir os

resultados obtidos.

5.1.2.1. Teste “Two-sample t-test” — Analise das imagens estatisticas:

comparagéo sindrome versus controlo e sindromes versus controlo

Como descrito no capitulo anterior deste trabalho, o teste “Two-sample t-fest”
foi aplicado, numa primeira fase, com o objetivo a efetuar a comparagdo sindrome versus

controlo (comparacdo de cada um dos grupos de sindrome com o0 grupo controlo) e
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sindromes versus controlo (comparacdo de todos os grupos sindromes com 0 grupo
controlo).

Estas comparagbes permitiram obter as regides cerebrais onde se observam
diferengas estatisticamente significativas de volume médio de substancia cinzenta e
substancia branca entre o grupo de cada sindrome e o grupo de controlos saudaveis (de
forma individual) e onde se verificam diferencas estatisticamente significativas comuns de
volume médio entre todas as sindromes comparadas com o grupo de controlos saudaveis.

Os resultados das comparacOes efetuadas encontram-se na Tabela 5.1 e na

Tabela 5.2, abaixo representadas.

Tabela 5.1: Resultados da analise estatistica “Two-sample t-test” aplicada aos grupos DP,
controlo, AMS, DCL, DCB e todas as sindromes. Representacao das regifes com diferencas estatisticamente
significativas de volume de substancia cinzenta para um valor de p < 0,001 (ndo corrigido) e threshold de
voxeis igual a 100. Encontram-se representados os valores de Threshold T, das coordenadas no espaco MNI
(x,y e zem mm), do Valor T associado e ainda da Area de Brodmann. BA, Brodmann Area; OdBas, Outside

defined Brodmann Areas.

Teste “Two-sample t-zest” — Resultados da andlise da substancia cinzenta

Threshold T MNI Valor T Area de Brodmann

DP < Controlo

37 -56 65 4,29 Right-BA7
-21 -2 -46 4,15 Left-BA38
3,33 10 6 -36 4,08 OdBas
1821 -41 3,66 OdBas
-50 -38 58 3,64 Left-PrimSensory (1)

DP > Controlo
Nenhum cluster encontrado
AMS < Controlo
3,61 0-27 -15 5,08 OdBas
-49 -39 -12 4,77 Left-Fusiform (37)
AMS > Controlo
Nenhum cluster encontrado
DCL < Controlo
3,65 16 -33 -27 8,61 OdBas
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Teste “Two-sample t-test” — Resultados da analise da substancia cinzenta

Threshold T MNI Valor T Area de Brodmann
2413 -33 8,58 Right-BA38
-12 -40 -3 8,46 Left-Parahip (36)
-37 2154 5,05 Left-BA8
-44 -32 60 4,71 Left-PrimSensory (1)
-34 -28 70 4,00 Left-PrimMotor (4)
-39 -18 67 3,84 Left-BA6
10 -22 56 4,62 Right-BA6
10951 3,84 Right-BA6
34-829 4,42 Right-BA19
25-70 30 4,01 Right-BA19
32-76 26 3,96 Right-BA39
-39 -4 62 4,36 Left-BA6
60 -57 -3 3,95 Right-Fusiform (37)
33-4072 3,85 Right-PrimSensory (1)
33-42 63 3,76 Right-PrimSensory (1)
DCL > Controlo
Nenhum cluster encontrado
DCB < Controlo
-8 1050 9,73 Left-BA6
3,65 24 -88 -11 9,53 Right-Visual Assoc (18)
18 6 -29 9,09 Right-Parahip (36)
DCB > Controlo
Nenhum cluster encontrado
Sindromes < Controlos
42 -56 63 4,07 Right-BA7
45 -30 -20 3,68 Right-BA20
3,24 6-36 -3 3,35 Right-Parahip (36)
-54 9 46 3,65 Left-BAG6
-52 -34 58 3,63 Left-PrimSensory (1)

Sindromes > Controlos

Nenhum cluster encontrado
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Tabela 5.2: Resultados da analise estatistica “Two-sample t-test” aplicada aos grupos DP,
controlo, AMS, DCL, DCB e todas as sindromes. Representacdo das regifes com diferencas estatisticamente
significativas de volume de substancia branca para um valor de p < 0,001 (ndo corrigido) e threshold de
véxeis igual a 100. Encontram-se representados os valores de Threshold T, das coordenadas no espaco MNI
(x,y e zem mm), do Valor T associado e ainda da Area de Brodmann. BA, Brodmann Area; OdBas, Outside

defined Brodmann Areas.

Teste “Two-sample t-test” — Resultados da andlise da substancia branca

Threshold T MNI Valor T Area de Brodmann

DP < Controlo

Nenhum cluster encontrado

DP > Controlo
Nenhum cluster encontrado
AMS < Controlo

Nenhum cluster encontrado

AMS > Controlo
Nenhum cluster encontrado

DCL < Controlo

8440 6,67 Right-BA32
-8 44 -9 5,65 Left-BA10
59 -46 -10 5,58 Right-Fusiform (37)
51-9-36 5,27 Right-BA20
58 -14 -27 3,89 Right-BA21
30 18 39 5,27 Right-BA8
4618 44 4,20 Right-BA8
21-7525 5,20 Right-BA19
365 16 -84 18 4,88 Right-Visual Assoc (18)
9 -66 22 4,21 Right-BA31
-6 20 38 4,82 Left-BA32
-46 -10 -34 4,65 Left-BA20
-336-35 4,28 Left-BA38
-48 3 -33 4,20 Left-BA38
12 18 60 4,61 Right-BA6
-36 20 22 4,42 Left-BA44
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Teste “Two-sample t-test” — Resultados da andlise da substancia branca

Threshold T MNI Valor T Area de Brodmann
-2824 31 3,91 Left-BA9
-20 -15 -27 4,41 Left-Parahip (36)
-4 -38 -52 4,34 OdBas
-14 14 59 4,33 Left-BA6
34 -6 52 4,32 Right-BA6
48 -6 55 4,15 Right-BA6
40 4 -36 4,29 Right-BA38
-15-78 14 4,00 Left-PrimVisual (17)
3438 -18 3,93 Right-BA47
29 30-15 3,90 Right-BA47
-29 -51 -38 3,87 OdBas
DCL > Controlo
Nenhum cluster encontrado
DCB < Controlo
944 -3 6,25 Right-BA10
-2398 4,07 Left-BA24
-432 20 3,83 Left-BA24
-3210 30 5,12 Left-BA8
4 -40 -69 4,81 OdBas
-4 56 -9 4,78 Left-BA10
322140 4,59 Right-BA8
365 30 10 34 3,89 Right-BA8
-36 18 3 4,55 Left-Insula (13)
-40 1510 4,14 Left-BA44
-48 9 -36 4,19 Left-BA38
3312-36 4,12 Right-BA38
-45 -9 -24 3,96 Left-BA21
-309-33 3,83 Left-BA38

DCB > Controlo

Nenhum cluster encontrado

Sindromes < Controlo

Nenhum cluster encontrado
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Teste “Two-sample t-test” — Resultados da andlise da substéncia branca

Threshold T MNI Valor T Area de Brodmann

Sindromes > Controlo

Nenhum cluster encontrado

Nas Figuras 5.3 a 5.7 podem ser visualizadas as regibes com diferencas

significativas para as comparacdes realizadas.

e DP versus Controlo:

DP < Controlo

Figura 5.3: Imagem estatistica t obtida ap6s aplicagdo do modelo estatistico “Two-
sample t-test”, considerando o contraste DP < controlo nas imagens de substancia cinzenta, para 0s

grupos DP e controlo.

Foram encontradas regides onde o volume médio de substdncia cinzenta no
cerebro de doentes com DP ¢é inferior ao valor de volume médio de substancia cinzenta no
cerebro de individuos saudaveis (Figura 5.3).

As regides onde se observam essas diferencas correspondem ao giro pos-
central (lado esquerdo da area 1), cOrtex associativo somatossensorial (lado direito da area
7) e a area temporopolar (lado esquerdo da area 38). Existem ainda regides com diferencas
significativas de volume de substéncia cinzenta que ndo se encontram definidas no espaco
das areas de Brodmann, podendo ser associadas a ruidos ou erros de normaliza¢do ou

segmentacdo originados pelas etapas de pré-processamento das imagens. Portanto, foi
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constatada, uma atrofia bilateral do lobo parietal e do lado esquerdo do lobo temporal nos
doentes com DP em relacéo aos controlos.
Em relacdo a substidncia branca, ndo foi observada nenhuma diferenca

estatisticamente significativa de volume médio no estudo realizado.

e AMS versus Controlo:

AMS < Controlo

Figura 5.4: Imagens estatisticas t obtidas ap6s aplicagdo do modelo estatistico “Two-
sample t-test”, considerando o contraste AMS < Controlo nas imagens de substancia cinzenta, para

0s grupos AMS e controlo.

Foram observadas regides de menor volume médio de substancia cinzenta em
doentes com AMS (Figura 5.4), sendo uma dessas regides a area de Brodmann 37 (lado
esquerdo). A outra regido destacada ¢ mais uma vez definida como ObBas (do inglés
Outside Defined Brodmann Areas). Tendo em conta a sua posi¢cdo relativa, essa regido
corresponde ao mesencefalo, observando-se, portanto, uma atrofia do tronco cerebral.

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas de volume

cerebral de substancia branca.

e DCL versus Controlo:
Observando os resultados da comparacdo de substancia cinzenta, foi constatado
que existem regides em que o volume cerebral médio dos doentes com DCL é menor em

relacdo aos controlos, de forma significativa (Figura 5.5 (a)). As regides afetadas
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correspondem ao giro pos-central (bilateral) e pré-central (lado esquerdo), cortex pré-
motor (bilateral), campo ocular frontal (lado esquerdo), cértex visual associativo (lado
direito), aos giros parahipocampal (lado esquerdo) e angular (lado direito) e a &rea
temporopolar (lado direito), destacando-se uma atrofia bilateral dos lobos frontal,
temporal, parietal e uma atrofia do lado direito do lobo occipital nos doentes com DCL.
Foram ainda identificadas atrofias em regides correspondentes ao cerebelo e ao diencéfalo,
nos doentes com DCL.

Relativamente é substancia branca, foram também observadas regides onde o
volume cerebral médio dos doentes com DCL é menor que o volume cerebral médio dos
individuos controlo (Figura 5.5 (b)). As regides de menor volume de substancia branca
encontram-se distribuidas pelo cérebro, afetando os lobos frontal, temporal e occipital. A
analise da Figura 5.5 (b) permitiu ainda identificar uma atrofia do tronco cerebral, mais
precisamente do bulbo raquidiano, e do cerebelo.

DCL < Controlo DCL < Controlo

Figura 5.5: Imagens estatisticas t obtidas apds aplicagdo do modelo estatistico “Two-
sample t-test”, considerando o contraste DCL< Controlo nas imagens de substancia cinzenta (a) e nas

imagens de substancia branca (b), para os grupos DCL e controlo.

e DCB versus Controlo:
Foram observadas regibes de menor volume cerebral medio de substancia
cinzenta em doentes com DCB em relagdo aos individuos saudaveis (Figura 5.6 (a)). As

regides cerebrais com diferencas estatisticamente significativas estdo situadas nas areas de
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Brodmann 6 (lado esquerdo), 18 (lado direito) e 36 (lado direito), correspondendo ao
cortex pré-motor, ao cortex visual secundario e ao giro parahipocampal. Desta forma, foi
constatada uma atrofia dos lobos frontal, occipital e temporal nos cérebros dos doentes
com DCB. Foi ainda identificada uma atrofia correspondente ao diencéfalo nos doentes
com DCB.

DCB < Controlo DCB < Controlo

(b)

Figura 5.6: Imagens estatisticas t obtidas apos aplicagdo do modelo estatistico “Two-

sample t-test”, considerando o contraste DCB < Controlo nas imagens de substancia cinzenta (a) e

nas imagens de substancia branca (b), para os grupos DCB e controlo.

No caso da comparacdo dos grupos relativamente a substancia branca foi
observado que os doentes com DCB apresentavam regides cerebrais com menor volume
médio (Figura 5.6 (b)). As éareas de Brodmann com diferencas estatisticamente
significativas sdo a 8 (bilateral), 10 (bilateral), 13 (lado esquerdo), 21 (lado esquerdo), 24
(lado esquerdo), 38 (bilateral) e 44 (lado esquerdo), correspondentes, ao campo ocular
frontal, cértex da insula, giro temporal médio, area temporopolar, cortex do cingulo e lobo

frontal.

e Sindromes versus Controlo:
Foi notada uma perda de substancia cinzenta, nos dentes com sindromes, nas
areas 1 (lado esquerdo), 6 (lado esquerdo), 7 (lado direito), 20 (lado direito) e 36 (lado

direito) correspondentes ao giro pos-central, cortex pré-motor, cortex somatossensorial
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associativo, giro temporal inferior e giro parahipocampal (Figura 5.7), respetivamente.
Assim, foi observada uma atrofia bilateral do lobo parietal, uma atrofia do lado esquerdo
do lobo frontal e outra do lado direito do lobo temporal.

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas de volume

médio de substancia branca.

Sindromes < Controlo

Figura 5.7: Imagens estatisticas t obtidas ap06s aplicacdo do modelo estatistico
“Two-sample t-test”, considerando o contraste Sindromes < Controlo nas imagens de

substancia cinzenta, para 0s grupos sindromes (DP, DCB, DCL e AMS) e controlo.

5.1.2.2. Teste “One-way ANOVA” — Andlise das imagens estatisticas:

comparacao sindromes versus sindromes

A aplicacdo deste teste estatistico paramétrico teve por objetivo avaliar as
diferencas entre os quatro grupos de sindromes em estudo (DP, AMS, DCL e DCB).

A “One-way ANOVA” devolveu imagens estatisticas F da substancia cinzenta
e da substancia branca (Figura 5.8 (a) e (b)), nas quais podem ser observadas diferencas
estatisticamente significativas de volumes entre os grupos em estudo. Os resultados
encontram-se na Tabela 5.3 e na Tabela 5.4.

Relativamente as diferencas de volume médio de substancia cinzenta, foi
observado que os diferentes grupos em comparacgdo apresentavam diferencas significativas

nas regides situadas nas areas de Brodmann 6 (lado esquerdo), 7 (lado esquerdo), 8
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(bilateral) , 10 (lado direito), 18 (lado direito), 19 (lado direito), 20 (lado direito), 22 (lado
direito), 31 (lado esquerdo), 39 (lado esquerdo), 40 (lado direito), 41 (lado direito), 45
(lado direito), 50 (lado direito) e 53 (bilateral).

Foram, portanto, observadas diferengas bilaterais nos lobos frontal e parietal,
no lado direito dos lobos temporal e occipital e ainda no sistema limbico entre todas as
sindromes em estudo.

Foram também observadas diferencas de volume médio de substancia branca
nas areas de Brodmann 7, 8, 18, 21, 22, 24, 36, 38 e 39 correspondentes ao cortex
somatossensorial, campo ocular, cortex visual secundario, giro temporal (que constitui
parte da area de Wernicke), cortex do cingulo (responsavel por fungdes autbnomas) e giro

angular.

Tabela 5.3: Resultados da andlise estatistica “One-way ANOVA” aplicada aos grupos DP,
AMS, DCL e DCB. Representacdo das regifes com diferencas estatisticamente significativas de volume de
substancia cinzenta para um valor de p < 0,001 (ndo corrigido) e threshold de voxeis igual a 100. Encontram-
se representados os valores de Threshold F, das coordenadas no espaco MNI (x,y e z em mm), do Valor F
associado e ainda da Area de Brodmann e respetiva regido correspondente. BA, Brodmann Area; OdBas,

QOutside defined Brodmann Areas.

Teste “One-way ANOVA” — Resultados da analise da substancia cinzenta

Threshold F MNI Valor F Area de Brodmann
16-323 16,99 Right-Thalamus (50)
-14 -32 2 15,98 Right-Thalamus (50)
-27 2 -24 15,06 Left-Amygdala (53)
-6 10 45 16,39 Left-BA6
-8-346 15,37 Left-BA6
-6 22 38 14,92 Left-BA8
6,53 56 -39 -21 10,15 Right-BA20
-44 -62 33 9,45 Left-BA39
-10 -59 72 9,35 Left-BA7
52 -6 -6 9,13 Right-BA22
63-14 8 9,08 Right-PrimAuditory (41)
42 -29 18 8,37 Right-BA40
38 -84 12 8,65 Right-BA19
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Teste “One-way ANOVA” — Resultados da anélise da substancia cinzenta

Threshold F MNI Valor F Area de Brodmann
36304 8,49 Right-BA45
8-5912 8,28 Right-Visual Assoc (18)
-4 -62 27 7,14 Left-BA31
-12 22 59 8,22 Left-BA6
21 4 -27 8,21 Right-Amygdala (53)
2121 -36 7,46 OdBas
2264 -14 8,20 Right-BA10
16 38 50 7,94 Right-BA8

Tabela 5.4: Resultados da andlise estatistica “One-way ANOVA” aplicada aos grupos DP,
AMS, DCL e DCB. Representacdo das regides com diferencas estatisticamente significativas de volume de
substancia branca para um valor de p < 0,001 (ndo corrigido) e threshold de véxeis igual a 100. Encontram-se
representados os valores de Threshold F, das coordenadas no espago MNI (x,y e z em mm), do Valor F
associado e ainda da Area de Brodmann e respetiva regido correspondente. BA, Brodmann Area; OdBas,

Outside defined Brodmann Areas.

Teste “One-way ANOVA” — Resultados da anélise da substancia branca

Threshold F MNI Valor F Area de Brodmann

-46 -9 -16 12,09 Left-BA22

-42 2 -21 9,70 Left-BA38

-21-33 -6 8,97 Left-Parahip (36)
-3-933 9,63 Left-BA24
91541 9,63 Right-BA8

-27 -15 32 8,90 OdBas

6,53 9-8216 9,59 Right-Visual Assoc (18)

-42918 8,87 Left-BA24

-29 -62 30 8,73 Left-BA39

-39 -56 16 8,18 Left-BA39
-9-75 56 8,43 Left-BA7
2716 38 8,29 Right-BA8

56 -32 -4 7,00 Right-BA21
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Teste “One-way ANOVA” — Resultados da anélise da substancia branca
Threshold F MNI Valor F Area de Brodmann
46 -32 -7 6,87 Right-BA21

Figura 5.8: Imagens estatisticas F obtidas apds aplicagdo do modelo estatistico “One-
way ANOVA”, considerando o contraste F nas imagens de substancia cinzenta (a) e de substancia
branca (b).

5.1.2.3. Teste “Two-sample t-test” — Andlise das imagens estatisticas:

comparacao sindrome versus sindrome

A comparagdo sindrome versus sindrome foi realizada recorrendo ao teste
estatistico t-student, como referido no capitulo anterior. A aplicacdo deste teste teve como
objetivo a identificacdo de padrdes diferenciais de volumes de substancia cinzenta e branca
caracteristicos dos quatro grupos de doencas em estudo para posterior classificacdo de
doentes.

O SPM12 permitiu a aplicagdo do teste estatistico paramétrico comparando 0s
quatro grupos de sindromes (DP, AMS, DCL e DCB) entre si, obtendo-se dessa forma, as
areas de Brodmann onde se verificam diferengas estatisticamente significativas

(representadas na Tabela 5.5 e Tabela 5.6).

Tabela 5.5: Resultados da analise estatistica “Two-sample t-test” aplicada aos grupos DP,
AMS, DCL e DCB. Representacdo das regides com diferencas estatisticamente significativas de volume de

substancia cinzenta para um valor de p < 0,001 (ndo corrigido) e threshold de voxeis igual a 100. Encontram-
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se representados os valores de Threshold T, das coordenadas no espaco MNI (x,y e z em mm), do Valor T
associado e ainda da Area de Brodmann e respetiva regido correspondente. BA, Brodmann Area; OdBas,

Outside defined Brodmann Areas.

Teste “Two-sample t-test” — Resultados da andlise da substancia cinzenta

Threshold T MNI Valor T Area de Brodmann
DP < AMS
3,38 -10 -4 -42 3,89 OdBas
DP > AMS

Nenhum cluster encontrado

DP< DCL
Nenhum cluster encontrado
DP >DCL
-14 -32 2 6,31 Left-Thalamus (50)
15-322 6,20 Right-Thalamus (50)
21 -40 -24 6,20 OdBas
-922 39 5,37 Left-BA8
-8 36 34 4,83 Left-BA8
-8 42 27 4,68 Left-BA9
12 22 64 4,70 Right-BA6
340 36322 4,60 Right-BA45
3395 3,84 Right-Insula (13)
45218 3,43 Right-BA45
32-7529 4,43 Right-BA39
-14 24 59 4,35 Left-BA6
22 0-18 4,05 Right-Amygdala (53)
46 -66 10 3,74 Right-BA19
DP < DCB
Nenhum cluster encontrado
DP > DCB
-8 -4 46 7,05 Left-BA24
3.40 -6844 7,01 Left-BA6
-23621 4,82 Left-BA32
18-293 6,50 Right-Thalamus (50)
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-27 2 -24 6,09 Left-Amygdala (53)
-16-330 5,86 Left-Thalamus (50)
60 -3 10 5,64 Right-PrimMotor (4)
42 -9 -2 4,54 Right-Insula (13)
60 -21 39 4,32 Right-BA40
42 -816 5,02 Right-BA19
56 -58 4 4,90 Right-Fusiform (37)
27 -86 -21 4,35 OdBas
-10 -59 72 4,82 Left-BA7
14 6372 4,01 Right-BA7
59 -44 -20 4,72 Right-Fusiform (37)
8-62 15 4,35 Right-Visual Assoc (18)
-3-62 14 3,79 Left-BA31
-10 -68 12 3,72 Left-PrimVisual (17)
12 40 50 4,23 Right-BA8
15 46 42 3,84 Right-BA9
36 12 -14 4,22 Right-Insula (13)
-27 -52 42 4,09 Left-BA7
-40 -55 39 3,45 Left-BA39
-18 2154 4,08 Left-BA6
-36 34 32 4,05 Left-BA9
-40 27 36 3,89 Left-BA9
395018 4,02 Right-BA10
AMS < DCL
Nenhum cluster encontrado
AMS > DCL
-48 -8 4 5,41 Left-BA6
-45 4 -15 5,30 Left-BA38
02 -59 -20 12 4,77 Left-BA40
-70-32 -9 4,87 Left-BA21
AMS < DCB

Nenhum cluster encontrado

AMS > DCB
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-3-146 7,08 Left-Thalamus (50)
16 -27 8 5,56 Right-Thalamus (50)
02431 6,65 Right-BA32
-3442 6,51 Left-BA24
24611 4,27 Right-BA10
-36 32 39 6,32 Left-BA9
2064 -10 6,03 Right-BA10
24 63 -3 5,77 Right-BA10
4552 -14 4,95 Right-BA10
-51 -40 -30 5,57 Left-Fusiform (37)
-26 -100 4 5,52 Left-Visual Assoc (18)
4,02 -22 -99 -15 5,18 Left-Visual Assoc (18)
-15-102 -8 5,14 Left-Visual Assoc (18)
12 -4 -29 5,39 OdBas
-14 -10 -32 5,36 OdBas
-38 38 -16 5,04 Left-BA47
-26 24 -24 4,81 Left-BA47
-3327-21 4,47 Left-BA47
-62 -218 4,97 Left-PrimAuditory (41)
42 -86 -4 4,94 Right-Visual Assoc (18)
-20 62 16 4,71 Left-BA10
24 34 -24 4,57 Right-BA11
-48 -82 24 4,45 OdBas
DCL <DCB
27 -42 -30 5,94 OdBas
4,14
24 -38 -38 5,78 OdBas
DCL >DCB
-1812 24 6,01 OdBas
4,14
-202 27 577 OdBas

Tabela 5.6: Resultados da analise estatistica “Two-sample t-test” aplicada aos grupos DP,

AMS, DCL e DCB. Representacdo das regifes com diferencas estatisticamente significativas de volume de

substancia branca para um valor de p < 0,001 (ndo corrigido) e threshold de voxeis igual a 100. Encontram-se

representados os valores de Threshold T, das coordenadas no espago MNI (x,y e z em mm), do Valor T
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associado e ainda da Area de Brodmann e respetiva regifo correspondente. BA, Brodmann Area; OdBas,
Outside defined Brodmann Areas.

Teste “Two-sample t-test” — Resultados da analise da substancia branca

Threshold T MNI Valor T Area de Brodmann

DP < AMS
Nenhum cluster encontrado

DP > AMS

Nenhum cluster encontrado

DP < DCL
Nenhum cluster encontrado
DP > DCL
0-8516 5,22 Right-VisualAssoc (18)
21-74 20 5,00 OdBas
12 -66 21 4,77 Right-BA31
51-56 8 5,05 Right-Fusiform (37)
-34 -32 44 5,01 Left-PrimSensory (1)
-32-2151 4,84 Left-PrimMotor (4)
-6-33-9 4,70 OdBas
3,40 26 16 37 4,62 Right-BA8
1220 36 3,87 Right-BA8
16 2 60 4,23 Right-BA6
20-62 -4 4,01 Right-BA19
18-80 -4 3,91 Right-Visual Assoc (18)
33-81-8 3,81 Right-BA19
14 20 62 3,91 Right-BA6
3-2933 3,58 Right-BA23
DP <DCB
Nenhum cluster encontrado
DP > DCB
-46 -9 -16 541 Left-BA22
-2910 28 5,39 OdBas
3,40
-3-16 33 5,33 Left-BA23
54 -44 15 4,21 Right-BA39
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Teste “Two-sample t-test” — Resultados da andlise da substéncia branca

Threshold T MNI Valor T Area de Brodmann
46 -59 21 4,10 Right-BA39
-15 -52 62 4,01 Left-BA7
-36 44 15 3,99 Left-BA10
5418 12 3,94 Right-BA44
2 -59 57 3,85 Right-BA7
-51-40 45 3,77 Left-BA40
3814 -17 3,71 Right-Insula (13)
404 -16 3,61 Right-Insula (13)
3015-32 3,52 Right-BA38
26 57 -8 3,68 Right-BA10
AMS < DCL
Nenhum cluster encontrado
AMS > DCL
4,02 -4-7251 5,27 Left-BA7
AMS < DCB

Nenhum cluster encontrado
AMS > DCB
-45 -20 -22 4,81 Left-BA20
-83215 4,63 Left-BA24
DCL <DCB
Nenhum cluster encontrado
DCL > DCB

4,02

Nenhum cluster encontrado

e DP versus AMS:
O SPM12 possibilitou a observacdo de uma diminui¢do de volume médio de
substancia cinzenta nos doentes com DP em relagdo aos doentes com AMS (Figura 5.9).
No entanto, a regido correspondente a diminuicdo de volume observada ndo se encontra
definida nas &reas de Brodmann podendo estar associada a ruidos ou erros de segmentacao

ou normalizagdo resultantes do pré-processamento das imagens.
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N&o foram observadas nenhumas diferencas estatisticamente significativas de

volume médio de substancia branca.

DP < AMS

Figura 5.9: Imagem estatisticas t obtida apos aplicagdo do modelo estatistico “Two-
sample t-test”, considerando o contraste DP < AMS nas imagens de substancia cinzenta, para 0s
grupos DP e AMS.

e DPversus DCL:

Foram encontradas regides com aumento significativo de volume médio de
substancia cinzenta em doentes com DP (Figura 5.10 (a)). Essas regiGes encontram-se nas
areas de Brodmann 6, 8, 9, 13, 19, 39 45, 50 e 53 e estdo associadas ao cortex pré-motor
(bilateral), lado esquerdo do campo ocular frontal, lado esquerdo do cértex pré-frontal,
lado direito do cortex insular, lado direito do cortex visual associativo, lado direito do giro
angular, lado direito da pars triangularis (que constitui parte da area de Broca), ao talamo
(bilateral) e as amigdalas (lado direito). Desta forma, foi observada uma atrofia bilateral do
lobo frontal, do lado direito dos lobos occipital, parietal e da insula e ainda do sistema
limbico em doentes com DCL em relagdo aos doentes com DP. Foi também identificada

uma atrofia associada ao diencéfalo nos doentes com DCL.
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DP >DCL DP >DCL

(b)

Figura 5.10: Imagens estatisticas t obtidas apos aplicagdo do modelo estatistico “Two-

sample t-test”, considerando o contraste DP > DCL nas imagens de substancia cinzenta (a) e de

substancia branca (b), para os grupos DP e DCL.

Relativamente a substancia branca, o grupo de doentes com DP demonstrou um
aumento de volume médio em diversas regides do cérebro em comparacdo com os doentes
com DCL (Figura 5.10 (b)). Foram notadas diferencas no cértex somatossensorial
primario, cortex motor primario, cortex pré-motor, cortex visual secundario, cortex visual
associativo, cortex do cingulo e giro fusiforme associadas aos lobos parietal, frontal,
occipital e temporal. A andlise da Figura 5.10 (b) possibilitou ainda a identificacdo de uma
atrofia associada ao diencéfalo e mesencéfalo nos doentes com DCL em relacdo aos
doentes com DP.

e DP versus DCB:

Observaram-se diferencas significativas de substancia cinzenta na comparagdo
efetuada. De facto, verificou-se que existem regies nos cérebros dos doentes
diagnosticados com DP com maior volume médio de substancia cinzenta em relagdo aos
doentes diagnosticados com DCB (Figura 5.11 (a)). Essas diferengas encontram-se
distribuidas pelas areas de Brodmann 4, 6, 7, 8, 9, 10, 13, 17, 18, 19, 24, 31, 32, 37, 40, 50
e 53 destacando-se uma atrofia bilateral dos lobos parietal, frontal, da insula e do sistema

limbico, maioritariamente.
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DP > DCB DP > DCB

(b)

Figura 5.11: Imagens estatisticas t obtida apds aplicagdo do modelo estatistico “Two-

sample t-test”, considerando o contraste DP > DCB has imagens de substancia cinzenta (a) e de

substancia branca (b), para os grupos DP e DCB.

Os doentes com DP apresentam também maior volume médio de substancia
branca nas areas 7, 10, 13, 22, 23, 38, 39, 40 e 44 (Figura 5.11 (b)) correspondentes aos

lobos parietal, temporal, frontal e da insula.

e AMS versus DCL:

Foram observadas regifes com maior volume médio de substancia cinzenta em
cerebros de doentes com AMS relativamente aos doentes com DCL (Figura 5.12 (a)).
Essas regides correspondem ao cortex pré-motor, giro temporal médio, area temporopolar
e giro supramarginal, verificando-se uma atrofia do lado esquerdo dos lobos temporal,
frontal e parietal nos doentes com DCL.

Relativamente ao volume medio de substancia branca, verificou-se um
aumento significativo na area de Brodmann 7 (correspondente ao cOrtex associativo

somatossensorial) dos doentes com AMS em relagdo aos doentes com DCL (Figura 5.12

(b)).
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AMS > DCL AMS > DCL

(@) (b)

Figura 5.12: Imagens estatisticas t obtida apds aplicagdo do modelo estatistico “Two-
sample t-test”, considerando o contraste AMS > DCL nas imagens de substancia cinzenta (a) e de
substancia branca (b), para os grupos AMS e DCL.

e AMS versus DCB:

Foram observadas diferencgas de volume significativas na comparagéo entre as
imagens cerebrais dos doentes com AMS e imagens cerebrais dos doentes com DCB.

Os cérebros dos doentes com AMS apresentam maior volume médio de
substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral, cértex visual primario, giro
parahipocampal, giro do cingulo, giro fusiforme, cortex auditivo primario, cortex
associativo pré-frontal e no talamo (Figura 5.13 (a)), sendo essas regides associadas aos
lobos frontal, temporal e occipital e ao sistema limbico.

Foi também observado um aumento de volume médio de substéncia branca nas
areas de Brodmann 20 e 24 dos doentes com AMS (Figura 5.13 (b)) correspondentes ao

giro temporal inferior e ao cortex do cingulo.
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AMS >DCB AMS > DCB

Figura 5.13: Imagens estatisticas t obtida apos aplicagdo do modelo estatistico “Two-
sample t-test”, considerando o contraste AMS > DCB nas imagens de substancia cinzenta (a) e de

substancia branca (b), para os grupos AMS e DCB.

e DCL versus DCB:

DCL >DCB DCL<DCB

(a) (b)

Figura 5.14: Imagens estatisticas t obtida apds aplicagdo do modelo estatistico “Two-sample t-
test”, considerando o contraste DCL > DCB (a) e o contraste DCL < DCB (b), nas imagens de substancia

cinzenta para os grupos DCL e DCB.
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Relativamente as diferencas de volume médio de substancia cinzenta, foram
observadas regides com diferencas estatisticamente significativas correspondentes a areas
ndo definidas no espaco de Brodmann (Figura 5.14 (a) e (b)). No entanto, observando
Figura 5.14 (b) foi possivel identificar uma atrofia do cerebelo em doentes com DCL,
relativamente aos doentes com DCB.

Ndo foram encontradas diferencas significativas de volume médio de

substancia branca na comparacgéo entre doentes com DCL e doentes com DCB.

5.2. Andlise da classificagdo com 0 SVM e LIBSVM

A criacdo de classificadores recorrendo as bibliotecas SVM e LIBSV do
software Matlab R2015b permitiu classificar individualmente os individuos, recorrendo as
features (neste caso, aos volumes normalizados de substancia cinzenta das ROI) retiradas
das imagens de ressonancia magnética segmentadas apds a aplicacdo de diferentes
mascaras (referidas no Capitulo 4).

Segue-se uma analise dos valores obtidos ap0s avaliacdo da performance dos

classificadores binario e multiclasse.

5.2.1. Avaliagio dos classificadores

Foi efetuada a classificagdo com os dados originais dos diferentes grupos
representados na Tabela 5.7, tendo sido obtidos diferentes valores de sensibilidade,
especificidade e precisdo balanceada para cada classificagdo binaria e um valor de preciséo
para a classificagdo multiclasse em estudo

Relativamente a classificagcdo a sorte, foram obtidos os valores de média de
precisdo balanceada para a classificagdo binaria e o valor de média de precisdo para a
classificagdo multiclasse.

A Tabela 5.7 permite ainda observar quais séo as classificacGes

estatisticamente significativas, resultantes da aplicacdo do teste t-student para uma
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amostra. E importante realcar que todas as comparacBes estatisticas efetuadas

apresentaram valores p inferiores a 0,05.

Tabela 5.7: Resultados das classificages com os dados originais e a sorte aplicadas aos
grupos DP, AMS, DCL e DCB e controlo. Representacdo dos valores de Sensibilidade (%), Especificidade
(%), Precisdo balanceada (%), Precisdo (%), Média da precisdo balanceada (%) e Média da precisao (%). As

classificagfes marcadas com * sdo estatisticamente significativas.

Avaliacéo das classificagdes

Classificacdo com dados originais Classificagdo a sorte
Classificagdo Binaria
. - Precisdo . -
Sensibilidade | Especificidade Média Precisio
Grupos Balanceada
(%) (%) Balanceada (%)
(%)
Controlo
78,57 92,31 85,44 49,99 *
versus DP
Controlo
71,43 75,00 73,21 51,43 *
versus AMS
Controlo
85,71 100,00 92,86 49,07 *
versus DCL
Controlo
78,57 100,00 89,29 49,02 *
versus DCB
Controlo
VErsus 78,57 89,58 84,08 48,06 *
Sindromes
DP versus AMS 38,46 87,50 62,98 48,81 *
DP versus DCL 73,08 71,43 72,25 51,22 *
DP versus DCB 73,08 85,71 79,40 49,97 *
AMS versus
87,50 85,71 86,61 50,00 *
DCL
AMS versus
87,50 85,71 86,61 48,91 *
DCB
DCL versus
28,57 42,86 35,71 50,54
DCB

Classificagdo Multiclasse
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Avaliacéo das classificagdes

Classificacdo com dados originais Classificagéo a sorte
Preciséo (%) Meédia Precisdo (%0)
Sindromes
versus 45,83 30,20 *
Sindromes

Foram observados valores de sensibilidade, especificidade e preciséo
balanceada, contidos em intervalos de 71,43%-87,50%, 71,43%-100% e 72,25%-92,86%,
respetivamente, para as classificagdes binarias comos dados originais. Constatou-se uma
excecdo relativa a classificagdo entre os grupos de doentes com DCL e doentes com DCB,
cujos valores obtidos de especificidade, sensibilidade e precisdo balanceada revelam ser
bastante inferiores aos restantes (28,57%, 42,86% e 35,71%, respetivamente). A
classificacdo multiclasse com os dados originais devolveu um valor de precisdo de 45,83%.

Os valores da média de precisdo balanceada obtidos na classificacdo binaria a
sorte situam-se no intervalo de 48,06%-51,43%. Relativamente a classificacdo multiclasse
a sorte, foi obtido um valor de 30,20% para a média da precisao.

Os valores de precisdo balanceada e precisdo foram posteriormente
comparados com valores da média precisdo balanceada e precisdo obtidos em
classificacbes a sorte com o objetivo de avaliar a significancia estatistica dos resultados
obtidos, como referido no capitulo anterior. Através da Tabela 5.7, pode ser observado que
todas as classificacbes binarias sdo estatisticamente significativas a excecdo da
classificacdo DCL versus DCB. De facto, para essa classificacdo, verifica-se que o valor da
média de precisdo balanceada obtido a sorte € superior ao valor da média de preciséo
balanceada obtido com os dados originais. A classificacdo multiclasse sindromes versus

sindromes revelou ser estatisticamente significativa.
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CAPITULO 6

DISCUSSAQO

Analise estatistica paramétrica:

A analise estatistica paramétrica aplicada recorrendo ao método MBYV teve por
objetivo detetar regiGes cerebrais com diferengas significativas de volume médio de
substancia cinzenta e substancia branca nas diferentes comparagdes mencionadas ao longo
deste trabalho.

Como ja referido, para além da correcdo por clusters, ndo foi aplicado nenhum
método de correcdo para comparacfes maltiplas que possa prevenir o surgimento de falsos
positivo uma vez que este estudo apresenta uma vertente meramente exploratdria. Assim,
poderdo surgir regides com diferencas estatisticamente significativas de volume que
poderdo ndo existir na realidade. No entanto, com o intuito de tornar a analise estatistica
mais conservadora foi considerado um valor de p pequeno e foram criadas duas
covariaveis correspondentes a idade e ao sexo dos individuos em estudo.

Tendo em conta as limitacbes do método aplicado, o tamanho do dataset e o
protocolo de diagndstico estabelecido para cada um dos individuos em estudo, 0s
resultados obtidos apenas poderdo ser apresentados como resultados exploratérios, ndo
permitindo que sejam considerados consistentes ou validos sem a confirmacéo de estudos

futuros com os mesmos métodos e objetivos.

DP versus Controlo
Estudos realizados para comparar diferengas de volume de substancia cinzenta
entre doentes com DP e individuos controlo saudaveis demonstraram uma atrofia cerebral
distribuida por regibes corticais e subcorticais, incluindo o lobo frontal, lobo temporal,
lobo parietal, lobo occipital e as areas limbicas e paralimbicas, nos doentes diagnosticados
com doenga de Parkinson %7, As areas afetadas permitem descrever o0s sintomas

observados nos doentes com doenca de Parkinson, com e sem deméncia.
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Os resultados obtidos neste trabalho vdo ao encontro dos obtidos nesses
estudos, uma vez que foi observada uma atrofia bilateral do lobo parietal e uma atrofia do
lado esquerdo do lobo temporal nos doentes com DP em relagdo aos controlos. E, no
entanto, importante referir que ndo e possivel retirar conclusdes consistentes destes
resultados uma vez que os estudos realizados acerca da DP, recorrendo ao método MBV,
ndo demonstraram ainda conclusdes concordantes entre si.

Um estudo conduzido por Kassubek et al revelou ainda um aumento de
substancia cinzenta no talamo em doentes com DP com tremores em repouso 3. O estudo
efetuado ndo revelou aumentos de volume de substancia cinzenta nos doentes com DP em
relacdo aos controlos observando-se assim, uma inconsisténcia entre os resultados, que
pode relacionar-se com a heterogeneidade dos doentes, erros de diagndstico, e covariaveis
usadas neste estudo. Para correlacionar os resultados obtidos com os sintomas clinicos
observados, seria ainda necessario realizar uma analise clinica individual dos doentes com
DP usados neste trabalho.

Choi et al, encontraram evidéncias, recorrendo a DTI, de que as lesdes na
substancia branca aumentam o risco de deméncia em pacientes com DP . Esse facto foi
ainda comprovado Beyer et al, que observaram que os doentes com DP com deméncia
apresentavam lesdes peri ventriculares de substancia branca mais graves do que os doentes
com DP sem deméncia 3. Por outro lado, outros estudos permitiram também observar que
os doentes com DP com deméncia apresentavam alteracfes de substancia branca em varias
regides cerebrais como por exemplo, o corpo caloso e os lobos temporal, occipital e frontal
8-88 Qutras investigacdes observaram uma reducio de substancia branca em regies como
o cingulo, tdlamo, putdmen, cértex frontal e ainda cdrtex temporal nos doentes DP em
relacdo a individuos controlo saudaveis 889,

Ndo foram encontradas diferencas significativas de volume meédio de
substancia branca na comparagéo entre doentes com DP e controlos. Os resultados obtidos
neste estudo ndo se encontram em concordancia com o0s resultados descritos acima, ndo
sendo possivel retirar conclusbes ou realizar comparagdes validas. As diferencas
observadas podem relacionar-se com diferencas nas caracteristicas clinicas de cada doente

em estudo.

AMS versus Controlo
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O estudo da substancia cinzenta em doentes com AMS revelou uma atrofia do
lado esquerdo do lobo temporal em relacéo aos individuos controlo saudaveis.

Segundo a literatura, os doentes com AMS apresentam sintomas como o
parkinsonismo, a incontinéncia urinéria, disfuncdo erétil e hipotensdo, estando
relacionados com disfungdes do sistema nervoso autonomo responsavel por controlar as
aces involuntarias 1234,

Estudos de neuroimagem anteriores recorreram a imagens de ressonancia
magnética e ao método MBV para identificar as regifes cerebrais afetadas em doentes com
AMS relativamente a individuos controlo saudaveis. Nesses estudos, também de carater
exploratério, foi possivel observar atrofia do cortex primario sensitivo-motor, do cortex
pré-motor, do cortex pré-frontal (bilateral) e do cortex da insula (bilateral) nos doentes
diagnosticados com AMS-p 1112,

A é&rea de Brodmann afetada neste estudo encontra-se relacionada com as
funcBes de percecdo, leitura e visdo. Nenhum dos sintomas caracteristicos da AMS parece
ser associado a lesdo da é&rea referida. Por outro lado, a falta de concordéncia entre os
resultados obtidos e os presentes na literatura podera ser explicado por uma maior
incidéncia de doentes com AMS-C do que com AMS-P no dataset em estudo. Esta
explicacdo devera, no entanto, ser alvo de estudos neuropsicolégicos aprofundados dos
doentes e melhorias no diagnéstico do dataset.

Relativamente a substancia branca, ndo foi observada nenhuma alteracdo
estatisticamente significativa de volume, ndo sendo assim possivel retirar conclusfes

acerca da sua utilidade no diagndstico diferencial da AMS.

DCL versus Controlo
Recorrendo a analise efetuada no Capitulo 2 do presente trabalho, é possivel
afirmar que os doentes com DCL apresentam geralmente sintomas relacionados com a
reducdo da capacidade cognitiva e visual-espacial, assim como défices na capacidade
verbal. Podem ainda ter alucinagdes visuais fortes e recorrentes, rigidez nos movimentos e
alguns sintomas emotivos como a desilusdo, falta de iniciativa, depresséo e ansiedade.
A comparacdo efetuada entre os doentes com DCL e os individuos controlo

saudaveis permitiu observar uma diminuigdo bilateral de volume médio de substancia
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cinzenta nos lobos frontal, temporal e parietal e no lado direito do lobo occipital dos
doentes com DCL.

Burton et al usaram imagens de ressonancia magnética e aplicaram a MBV
para estudar padrbes de atrofia cerebral em doentes com DCL. Demonstraram uma perda
de substancia cinzenta global e bilateral nos lobos temporal e frontal, e ainda no cértex da
insula e no lobo parietal, na comparacdo com individuos controlo. Observaram também,
uma perda de substancia cinzenta regional envolvendo a insula, os giros temporal inferior,
médio e superior e os giros frontal superior, médio e inferior. As atrofias observadas nesse
estudo justificam, segundo os autores, o défice cognitivo caracteristico dessa sindrome 3,

Uma vez que as regides afetadas neste estudo estdo em concordancia com o0s
estudos anteriores e que se encontram relacionadas com funcBes associadas a visdo e
percecdo, poderdo explicar as alucinagBGes visuais recorrentes e o défice cognitivo
observados nos doentes com DCL. Seria interessante recorrer as avaliaces
neuropsicoldgicas dos doentes para correlacionar as alteracdes estruturais observadas e
retirar conclusGes acerca da sua relacdo com os sintomas clinicos caracteristicos da
sindrome em estudo, mas esta avaliacdo esta fora do ambito deste trabalho.

A andlise da substancia branca permitiu observar atrofias dos lobos frontal,
temporal e occipital, assim como atrofias em regifes correspondentes ao tronco cerebral e
ao cerebelo. Ndo foi encontrado nenhum estudo aplicado sob as mesmas condicdes e
recorrendo aos mesmos métodos, com o qual possam ser comparados os resultados
obtidos. E importante relembrar que o estudo é meramente exploratdrio, podendo estas

regides corresponder a falsos positivos.

DCB versus Controlo

E esperado que os doentes com DCB apresentem sintomas depressivos, rigidez,
apraxia assimétrica, distonia, bradicinesia e tremores, observando-se também um
envolvimento da atencdo, concentracdo, funcdo executiva, linguagem e fungdo visual-
espacial.

Estudos de neuroimagem efetuados por Josephs et al, em 2004 e 2008,
aplicando a técnica MBV, relataram padrdes de atrofia do cortex frontal posterior e cortex
parietal superior nas imagens de ressonancia magnética ponderadas em T1 dos doentes de

DCB, na comparacdo com individuos controlo saudaveis. Foram ainda observadas perdas

90 2017



Discussao

de substancia cinzenta em doentes de DCB nos lobos frontal superior e médio, no cortex
prée-motor e no lobo temporal inferior. Os doentes com DCB demonstraram também
atrofias em regides subcorticais como o globo pélido, putdmen e nucleo caudado. As
disfuncGes das regides frontal e parietal tém sido relacionadas com a apraxia caracteristica
dos doentes com DCB %10,

Por outro lado, os padrées de atrofia encontrados por Josephs et al
apresentaram simetria, o que revelou alguma surpresa uma vez que a DCB apresenta-se
como uma sindrome atipica assimétrica °.

As regibes afetadas no estudo da substancia cinzenta (atrofia do lado esquerdo
do lobo frontal, atrofia do lado direito dos lobos occipital e temporal e atrofia do
diencéfalo, nos cérebros dos doentes com DCB) encontradas neste estudo coincidem com
algumas das areas afetadas nos estudos supracitados podendo explicar alguns dos sintomas
associados a DCB. Constata-se também uma simetria no padrédo de atrofia obtido, tal como
observado no estudo efetuado por Josephs et al, em 2008. Uma vez que ambos o0s
hemisférios podem ser afetados na DCB, a simetria observada podera estar relacionada
com o maior envolvimento do hemisfério direito em alguns doentes e do hemisfério
esquerdo noutros doentes, deste estudo.

O estudo do volume de substancia branca revelou uma atrofia dos lobos frontal
e temporal, assim como do cortex da insula. Lesbes de substancia branca do lobo frontal
estdo implicadas na depressdo observada na DP %. Relacionando essa observagdo com o
presente estudo, verificamos que existe uma correspondéncia entre as regides cerebrais
afetadas e os sintomas mais depressivos de um doente com DCB. Por outro lado, as outras
regibes afetadas encontram-se associadas a linguagem e a visdo, podendo estar

relacionadas com os restantes sintomas nao-motores da DCB.

Sindromes versus Controlo
Uma vez que ndo foi encontrado nenhum estudo semelhante, este trabalho
demonstrou um perfil pioneiro na comparagdo de substancia cinzenta e substancia branca
entre individuos com sindromes (DP, AMS, DCL e DCB) e individuos controlo saudaveis
(comparacdo sindromes versus controlo realizada recorrendo ao teste t-student). Esta

comparacao apenas permitiu observar diferencas de volume de substancia cinzenta.
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Foi observada uma atrofia bilateral do lobo parietal e ainda atrofias do lado
direito do lobo temporal e do lado esquerdo do lobo frontal, estando afetadas funcdes como
0 tato, planeamento motor, percecdo visual-motora e reconhecimento da forma visual,
memoria, olfato e emogdes.

Esta comparacdo permitiu detetar diferencas de volume gerais das sindromes
em relacdo aos controlos. De salientar que estas diferencas gerais ndo implicam
obrigatoriamente que todos estes sindromes apresentem essas diferencas em relacdo aos
controlos. As areas afetadas permitem explicar alguns dos sintomas verificados nas
sindromes, sendo assim necessario confirmar os resultados obtidos com resultados de

estudos futuros de forma a analisar robustez da analise efetuada.

Sindromes versus Sindromes

Foi ainda realizada uma comparag&o entre todas as sindromes (teste ANOVA)
com o objetivo de detetar regides cerebrais em que o volume médio de substancia cinzenta
e substancia branca difere de forma significativa entre cada sindrome em estudo (DP,
AMS, DCB e DCL). Através dessa analise estatistica, foi notado que as sindromes
apresentam, entre si, diferencas de volume de substancia cinzenta nas regides
correspondentes aos lobos frontal e parietal (bilateralmente), aos lobos occipital e temporal
(do lado direito) e ao sistema limbico. As areas afetadas encontram-se associadas a fungcoes
de planeamento motor, pensamento e cogni¢do, visdo (profundidade, cor e movimento),
reconhecimento da forma visual e memoria, audicéo, leitura, olfato e emogdes.

Por outro lado, observaram-se diferencas de volume médio de substancia
branca significativas nas areas correspondentes aos lobos parietal, frontal e temporal.

As regides encontradas com diferengas de volume médio de substancia
cinzenta e de substancia branca poderdo explicar alguns dos diferentes sintomas
observados entre cada sindrome em estudo.

Uma vez observadas diferencas de volumes entre as sindromes, foi possivel
realizar a comparacgdo entre sindromes, duas a duas, de forma a identificar regides com
diferencas de volume médio de substancia cinzenta ou branca que possam explicar 0s
sintomas observados em cada sindrome e desta forma, contribuir para o diagnostico

diferencial.
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DP versus AMS

Relativamente a comparacéo entres doentes com DP e doentes com AMS, seria
de esperar uma diminui¢do do volume de substancia cinzenta nos doentes com AMS nas
regides correspondentes ao putdmen, nicleo caudado, cortex pré-motor, pré-frontal e
insular e ainda na area suplementar motora e no cortex motor primario, segundo resultados
apresentados em estudos semelhantes 4%, Foi ainda reportada, por Delmaire et al, uma
diminuicdo de volume de substéncia cinzenta no cértex occipital de doentes com DP em
relagdo aos doentes com AMS %, Os resultados observados nesses estudos ndo sdo, no
entanto, concordantes entre si, ndo podendo ser retirada nenhuma conclusdo generalizada
acerca da reducdo de substancia cinzenta em doentes com AMS em relacdo a doentes com
DP.

Nenhuma das diferencas referidas nos estudos supracitados foi observada nos
resultados obtidos. Na realidade, a regido com diferencas significativas de volume médio
de substancia cinzenta encontrada nao se encontra definida no espaco de Brodmann.
Portanto, pode ser considerado que o objetivo da comparacao realizada néo foi alcangado,
ndo sendo possivel identificar regiGes com diferencas significativas de volume de
substancia cinzenta que permitem diferenciar doentes com DP e doentes com AMS.

Relativamente a substancia branca, ndo foram observadas diferencas

significativas de volume medio.

DP versus DCL

Lee et al observaram uma diminuicdo significativa de volume de substancia
cinzenta no lado esquerdo das éareas occipital e parietal em doentes com DCL
relativamente a doentes com DP com deméncia %2. No entanto, esses resultados ndo s&o
coincidentes com os resultados de um outro estudo, realizado por Beyer et al, no qual ndo
foram obtidas diferengas de volume de substéncia cinzenta entre doentes diagnosticados
com DCL e doentes com DP com deméncia °.

Os resultados deste estudo (atrofias bilaterais dos lobos frontal, temporal e
parietal, do lado direito do lobo occipital e do sistema limbico nos doentes com DCL)
demonstraram alguma semelhangca com os observados por Lee et al, embora seja notada

uma oposicdo em relacdo ao lado afetado dos lobos parietal e occipital. Foi também
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observada, neste estudo, uma atrofia cerebral subcortical nos doentes com DCL, que néo se
encontra relatada em estudos anteriores.

E ainda possivel associar as diferencas encontradas na comparacio DP versus
DCL com as comparagOes de doentes com DCL versus controlos e doentes com DP versus
controlos. De facto, a comparacéo entre doentes com DCL e individuos saudaveis permitiu
observar uma atrofia bilateral dos lobos frontal e parietal e uma atrofia do lado direito do
lobo occipital que ndo se observam na comparagdo entre doentes com DP e individuos
saudaveis. Estas diferencas observadas nas atrofias explicam as alteracdes de volume
verificadas na comparacdo DP versus DCL.

As alteracbes de volume médio de substancia cinzenta constatadas poderdo
refletir alguns dos diferentes sintomas observados em cada uma das sindromes em estudo.
De facto, observa-se uma maior lesdo de regides associadas a capacidade verbal, visual e
cognitiva nos doentes com DCL em relagdo aos doentes com DP, como esperado pelo
diagnostico clinico.

A analise do volume de substancia branca permitiu observar diferencas no
cortex somatossensorial primario, cortex motor primario, cortex pré-motor, cértex visual
secundario, cortex visual associativo, cortex do cingulo e giro fusiforme associadas aos
lobos parietal, frontal, occipital e temporal. A atrofia dessas regides nos doentes com DCL
em relacdo aos doentes com DP podera explicar as diferencas observadas nos sintomas
cognitivos e motores destas duas sindromes.

Lee et al. observaram uma diminuicdo de volume de substancia branca das
areas occipital e occipito-parietal nos doentes com DCL em relacdo aos doentes com DP
com deméncia, recorrendo ao método MBV %2, Confrontando os resultados desse estudo
com os resultados obtidos neste trabalho, verifica-se que existe uma atrofia compativel dos
lobos parietal e occipital. No entanto, apenas poderé&o ser retiradas conclusdes consistentes

apos a comparacdo dos resultados obtidos com resultados de estudos futuros semelhantes.

DP versus DCB
As regides afetadas na comparacgédo de volume médio de substancia cinzenta de
doentes com DCB e doentes com DP sdo responsaveis por funcbes como o controlo de
movimentos voluntérios, planeamento motor, percecdo visual e visdo, controlo de

emoc0es, leitura e palavra.
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Embora ndo tenham sido encontrados estudos semelhantes que permitam
comparar os resultados obtidos na andlise efetuada, é possivel relacionar alguns dos
sintomas da DCB que diferem dos sintomas da DP, com as regides onde se observam
atrofias (atrofia bilateral dos lobos parietal e frontal, do cortex da insula e do sistema
limbico). O padréo de atrofia analisado nos doentes com DCB em relacdo aos doentes com
DP é simétrico, ao contrario do esperado pelos critérios clinicos. Este facto podera, mais
uma vez, ser explicado pelas diferentes atrofias observadas nos hemisférios dos doentes
com DCB usados neste estudo.

Por outro lado, é possivel observar que as atrofias observadas na comparacgéo
DP versus DCB coincidem com as diferencas entre padrdes de atrofia observados nas
comparagOes DP versus controlo e DCB versus controlo. De facto, a atrofia do lobo frontal
¢ caracteristica apenas dos doentes com DCB uma vez que apenas é observada na
comparacdo DCB versus individuos saudaveis.

Os doentes com DCB apresentaram também uma perda significativa de volume
de substancia branca nos lobos parietal, temporal, frontal e cdrtex da insula em relacdo aos
doentes com DP. Na pesquisa efetuada ndo foram encontrados estudos de substancia
branca, envolvendo a comparacdo destas duas sindromes, com 0s quais possam ser
comparados os resultados obtidos neste trabalho. No entanto, a perda de substancia branca
nas regides observadas podera, mais uma vez, encontrar-se relacionada com alguns
sintomas associados as emocdes, visdo e funcbes executivas mais afetados nos doentes

com DCB do que nos doentes com DP.

AMS versus DCL

Foi observado um aumento de volume médio de substdncia cinzenta nos
doentes com AMS relativamente aos doentes com DCL. O lado esquerdo dos lobos
temporal, frontal e parietal encontra-se diminuido nos doentes com DCL em relagdo aos
doentes com AMS.

A maior atrofia do lobo parietal observada nos doentes com DCL podera
explicar a diferenga entre os sintomas observados nos doentes com DCL e nos doentes com
AMS. De facto, podemos observar, através da analise dos sintomas efetuada no capitulo 2
deste trabalho, que os doentes com DCL apresentam sintomas mais marcados por

alucinacgdes visuais.
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Relativamente ao volume médio de substancia branca, os doentes com DCL
apresentaram uma atrofia do cortex associativo somatossensorial em relagdo aos doentes
com AMS. Essa regido encontra-se associada a funcfes visuais-motoras e fungdes de
percecdo, podendo explicar as alucinacfes visuais caracteristicas dos doentes com DCL,
mais marcadas do que nos doentes com AMS.

Estudos futuros deverao ser realizados, sob as mesmas condicGes, de forma a

comparar resultados e retirar conclusdes validas.

AMS versus DCB

Foi observada uma perda de volume médio de substancia cinzenta nos lobos
frontal, temporal e occipital e no sistema limbico, relacionada com a diminuicdo da
capacidade de efetuar fungbes como 0 pensamento, cognicdo, planeamento de
movimentos, visao e leitura, nos doentes com DCB em relacéo aos doentes com AMS.

Tendo em conta a comparacgdo efetuada entre doentes com DCB e AMS e 0s
sintomas associados a cada uma dessas sindromes (descritos no capitulo 2), observou-se
que o envolvimento das regides supracitadas podera explicar a diminui¢do da capacidade
de viséo e linguagem e o surgimento de sintomas depressivos mais destacados nos doentes
com DCB do que nos doentes com AMS.

O estudo volumétrico nas comparacbes AMS versus controlo e DCB versus
controlo permitiu verificar que existe uma relacdo entre os padrdes de atrofia observados
nessas comparagdes e na comparagdo AMS versus DCB. De facto, a atrofia dos lobos
frontal, occipital e temporal apenas é verificada na comparacéo entre doentes com DCB e
individuos saudaveis, explicando o seu surgimento na comparacdo AMS versus DCB.

Por outro lado, foram observadas atrofias do giro temporal inferior e do cortex
do cingulo, nos doentes com DCB em comparagdo com os doentes com AMS, no estudo
do volume de substancia branca. A associacdo dessas regifes a fungdes de memoria, forma
visual e controlo de emocdes permite explicar o destaque de sintomas mais depressivos e
associados a funcdo visual presentes no diagnostico de doentes com DCB em relagdo aos
doentes com AMS.

Este estudo revela-se, segundo a pesquisa efetuada, pioneiro na procura de

diferengas entre as duas sindromes envolvidas nesta comparagdo, ndo sendo possivel
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comparar os resultados obtidos com resultados existentes na literatura com o objetivo de

perceber se sdo falsos positivos ou verdadeiros positivos.

DCL versus DCB

A comparacao entre doentes com DCB e doentes com DCL revelou diferencas
estatisticamente significativas de volume médio de substancia cinzenta em regides nédo
definidas no espago de Brodmann. Essas regifes encontram-se associadas ao cerebelo,
verificando-se uma atrofia cerebral subcortical nos doentes com DCL.

Uma vez que as areas de Brodmann afetadas nas comparacdes DCL versus
Controlo sdo coincidentes com as areas afetadas nas comparagdes DCB versus controlo, é
natural que ndo sejam observadas diferencas significativas nas areas de Brodmann na
comparacdo DCL versus DCB. No entanto, verificou-se que o cerebelo apenas apresentou
diminuicdo de substancia cinzenta nos doentes com DCL, na comparagdo com controlos.
Esta observacdo, permite justificar a diminuicdo de volume de substancia cinzenta
observada no cerebelo dos doentes com DCL na comparagdo DCL versus DCB.

Esta comparagdo ndo revelou nenhuma regido com diferencas estatisticamente
significativas de volume médio de substancia branca. Os resultados observados poderdo
estar associados, mais uma vez, a erros causados pela aplicacdo do método ou a problemas
relacionados com o dataset em estudo (tamanho, heterogeneidade, protocolo de
diagndstico, entre outros). Uma vez que ndo existem estudos anteriores que possam ser
usados para realizar uma comparacdo, nao foi possivel retirar conclusdes validas e

consistentes acerca desta comparagao.

Classificacdo — Binaria e Multiclasse:

A segunda etapa deste trabalho pretendeu criar um classificador, recorrendo ao
SVM e LIBSVM, capaz de classificar de forma individual cada caso em estudo, baseando-
se no volume de substancia cinzenta normalizado nas ROI obtidas no passo anterior.

Foi observado, numa primeira fase, que as classificaces binarias realizadas
apresentaram valores estatisticamente significativos. Foi, no entanto, notada uma excegédo
no caso da comparagdo entre doentes com DCL e doentes com DCB, na qual a
classificagdo néo revelou significancia estatistica. A classificacdo multiclasse, por sua vez,

demonstrou originar um valor de precisdo significativo, uma vez que o valor de média de
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precisdo obtido na classificacdo a sorte € inferior ao valor de precisdo obtido com os dados
originais.

Deste modo, e em funcdo dos bons resultados na classificacdo binéria e
multiclasse, pode-se inferir que os classificadores desenvolvidos podem ser Uteis na ajuda
a classificacdo numa de duas sindromes e também quando existem varias possibilidades
em aberto.

E fundamental realcar que na realidade os resultados de precisdo dos
classificadores construidos ndo refletem a verdadeira capacidade de diferenciacéo, pois foi
usado o diagnostico clinico como gold standard. Deste modo, os resultados refletem a
concordancia entre a avaliacdo clinica e os dados de volumetria usando classificadores
estatisticos.

A classificacdo das diferentes sindromes parkinsonicas tem sido realizada
recorrendo a critérios clinicos de diagndstico e a dados de imagem SPECT com DaTSCAN
(*%1-loflupano). A comparagdo dos resultados obtidos neste estudo com os resultados
presentes na literatura permite inferir sobre a significancia clinica e a contribuicdo dos

resultados deste estudo para um diagnostico diferencial das sindromes parkinsonicas.

DP versus Controlo

Os valores de especificidade e sensibilidade obtidos com base em observacdes
clinicas para a DP, tém sofrido variacbes ao longo dos anos. Em 2001, Hughes et al
recorreram a um dataset constituido por 100 doentes diagnosticados com DP e obtiveram
um valor para a precisio de diagndstico da DP de 90% °. Em 2002, usando um dataset
constituido por 143 doentes (70 doentes diagnosticados com DP e 73 doentes
diagnosticados com outras sindromes parkinsonicas), Hughes et al obtiveram valores de
especificidade e sensibilidade de 98,4% e 91,1%, respetivamente **.

InvestigacOes anteriores devolveram valores de precisdo obtidos utilizando
dados de imagem. Por exemplo, Oliveira et al, recorreram a valores de BP (do inglés
Binding Potential) e ao SVM para desenvolver um classificador, tendo obtido uma
precisdo de 97,86%, uma sensibilidade de 97,75% e uma especificidade de 98,09% na
classificagio DP versus controlo saudavel *°. Esse estudo recorreu ao dataset

disponibilizado pela PPMI (do inglés Parkinson’s Progression Markers Initiative),
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constituido por 654 imagens cerebrais ['?*IJFP-CIT SPECT correspondentes a 209
individuos controlo saudaveis e 445 doentes com DP. %,

Prashanth et al recorreram a imagem SPECT com DaTSCAN e aos valores de
SBR (do inglés Striatal Binding Ratio) para construir um modelo de classificacdo entre
doentes com DP e controlos. O dataset usado nesse estudo foi disponibilizado pela PPMI e
era constituido por 179 controlos e 369 doentes com DP. Nos seus estudos, obtiveram
valores de preciséo, sensibilidade e especificidade, com um classificador binario, iguais a
92,28%, 95,33% e 83,98%, respetivamente *, Usando métodos diferentes, Toweya et al
também conseguiram elevados valores para a precisdo, sensibilidade e especificidade
(94,8%, 93,7% e 97,3%, respetivamente) na classificacio de doentes com DP 7. Para tal
recorreram a imagens obtidas com FP-CIT e a um dataset constituido por 116 individuos
(37 controlos e 79 doentes com DP).

A classificacdo realizada neste trabalho, na comparacao entre doentes com DP
e controlos, apresentou valores de especificidade, sensibilidade e precisdo balanceada de
92,31%, 78,57% e 85,44%, respetivamente. Tendo em conta os estudos supracitados, 0s
valores obtidos neste estudo s&@o inferiores aos valores apresentados na literatura. No
entanto, atendendo que a técnica usada € diferente da utilizada nesses estudos, as

diferencas eram esperadas.

AMS versus Controlo

Hughes et al obtiveram valores de especificidade e sensibilidade para a
comparacdo AMS versus controlos (95,4% e 88,2%, respetivamente), na classificacdo
realizada com base em observacdes clinicas ®. Um outro estudo realizado por Osaki et al
relatou uma precisdo de diagnéstico de 86% na comparacdo entre doentes com AMS e
controlos, usando um dataset constituido por 59 casos de doentes diagnosticados com
AMS % Nzo foram encontrados estudos de classificagio de doentes com AMS recorrendo
a dados de imagem.

Os valores de sensibilidade, especificidade e precisdao balanceada obtidos no
presente estudo, para a comparagédo entre doentes com AMS e controlos, foram 71,43%,
75% e 73,21%, respetivamente. Observam-se diferengas entre os valores obtidos e os
valores presentes na literatura que poderéo ser explicadas, em grande parte, pelo recurso a

datasets diferentes. Por outro lado, o facto dos resultados presentes na literatura se
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basearem apenas em critérios de diagndstico clinico, podera também explicar a
discrepancia observada entre os valores uma vez que os resultados obtidos neste trabalho
resultaram de uma classificagdo com recurso a dados volumétricos de imagens de

ressonancia magnética.

DCL versus Controlo

Relativamente ao estudo da DCL, Mckeith et al referem que a especificidade
de um diagnostico clinico de DCL provavel (presenca de duas ou mais caracteristicas
principais) € superior a 80%, mas a sensibilidade situa-se proxima dos 50% . Em 1998,
Litvan et al classificaram os doentes com DCL recorrendo aos critérios de diagndstico
clinico dessa sindrome e a um dataset de 105 doentes (29 doentes com DCL e 76 doentes
com outras sindromes sem ser DP e DCL). Nesse estudo, os valores de sensibilidade e
especificidade obtidos encontram-se entre 51,7%- 75,8% e 82,9%- 96,0%, respetivamente
100_

Recorrendo a dados de imagem SPECT com %I-FP-CIT, Mckeith et al
obtiveram um valor médio de sensibilidade igual a 77,7% e um valor médio de
especificidade de 90,4% para o diagnostico de DCL provavel %1, Nesse estudo, o dataset
usado foi constituido por 326 doentes diagnosticados com DCL possivel (57 doentes),
provavel (94 doentes) e outra deméncia (147 doentes).

Comparando os resultados obtidos neste estudo (sensibilidade = 85,71%,
especificidade = 100% e precisdo balanceada = 92,86%) com os resultados descritos na
literatura, podemos observar que os valores de sensibilidade e especificidade obtidos sdo
consideravelmente superiores aos valores referidos em estudos anteriores. Uma vez que 0
classificador construido apresenta valores superiores de sensibilidade, especificidade e
precisdo aos existentes na literatura e € baseado em dados volumétricos de imagem por
ressonancia magnética, este podera representar uma mais-valia quando usado em conjunto
com os métodos de classificacdo atualmente usados e conhecidos. No entanto, nédo
podemos esquecer que os doentes usados neste trabalho foram diagnosticados segundo 0s

critérios clinicos, o que ¢é a forma habitual.

DCB versus Controlo
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Litvan et al observaram, em 1997, recorrendo a um dataset de 105 doentes, que
o diagnostico clinico da DCB apresentava uma sensibilidade e uma especificidade de
48,3% e 99,6%, respetivamente %2, Também Hughes et al avaliaram a capacidade de
diagndstico da DCB recorrendo aos critérios clinicos. Esse estudo devolveu valores de
sensibilidade e especificidade iguais a 25% e 98,6%, respetivamente . Nao foram
encontrados estudos anteriores de classificacdo de DCB recorrendo a métodos de imagem
SPECT.

Desta forma, € possivel inferir que a classificacdo realizada neste trabalho, para
a comparacdo entre doentes com DCB e controlos, poderd permitir uma melhoria na
capacidade de diagnostico da DCB uma vez que apresenta valores de sensibilidade e

especificidade (78,57% e 100%, respetivamente) superiores aos observados na literatura.

Controlo versus Sindromes

O presente estudo analisou ainda a capacidade dos classificadores criados em
diferenciar os controlos em relacdo a todas as sindromes em estudo. N&o foram
encontrados estudos semelhantes na literatura, com 0s quais possam ser comparados 0s
resultados obtidos.

Os valores de sensibilidade, especificidade e precisdo balanceada obtidos
foram 78,57%, 89,58% e 84,08%, respetivamente.

Desta forma, apenas podera ser afirmado que a classificacdo controlo versus
sindromes apresenta significancia estatistica, ficando a significancia clinica por ser

comprovada em estudos futuros e semelhantes.

Sindromes versus Sindromes
A classificacdo multiclasse sindromes versus sindromes mostrou um valor de
precisdo de 45,83%. Por falta de estudos semelhantes na literatura, esse valor ndo pode ser
comparado com resultados anteriores.
O baixo valor de precisdo obtido poderd ser explicado pela utilizacdo de
features pouco adequadas nesta comparacao. De facto, as features foram retiradas de ROI
onde existem diferencas estatisticamente significativas entre sindromes, podendo, no

entanto, essas ROI ndo ser adequadas para classificar todas as sindromes, entre si. Pode-se
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concluir, portanto que um classificador multiclasse (varias sindromes em aberto) nao €

uma boa opcao.

Sindrome versus Sindrome

Como observado na Tabela 5.7, os classificadores binarios para as
classificacbes DP versus DCL, DP versus DCL, AMS versus DCL e AMS versus DCB
devolveram valores elevados de sensibilidade, especificidade e precisdo balanceada
(superiores a 70%).

Foi encontrada uma exce¢do no caso da classificacdo entre doentes com DCL e
doentes com DCB. Os baixos valores observados poderao significar que nao ha diferencas
significativas em termos de volumetria entre estes dois grupos de doentes. Este resultado
estd de acordo com a baixa capacidade de diferenciacdo, entre essas duas sindromes,
observada na primeira etapa deste trabalho.

Também a classificacdo DP versus AMS apresentou valores de sensibilidade e
precisdo balanceada baixos (38,46% e 62,98%, respetivamente). O que indica que a técnica
usada ndo parece ser indicada para diferenciar estas duas sindromes.

Ndo foram encontrados estudos semelhantes na literatura, relativos as

classifica¢Oes binarias mencionadas, que permitam uma compara¢do entre resultados.

LimitacGes do estudo:

Os resultados obtidos neste estudo podem ter sido influenciados por erros
associados ao diagndstico e a reduzida dimensdo, em termos estatisticos, de cada conjunto
de doentes.

Como ja referido, 0 método aplicado na primeira parte deste trabalho apresenta
limitagdes que poderdo ter influenciado negativamente os resultados. Desta forma, a
classificacdo realizada com dados volumétricos obtidos apds aplicacdo da técnica MBV em
imagens de RM deve ter em conta os possiveis erros de diagnostico associados ao dataset
em estudo e os erros de segmentacao que poderao ter influenciado os calculos das features
e, consequentemente, tornado as classificacGes realizadas menos precisas.

O recurso as areas de Brodmann para identificar as regides cerebrais afetadas
podera também ter influenciado os resultados devido as incertezas associadas as funcdes e

localizagdes de algumas areas cerebrais.
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E ainda importante realcar que as comparagdes entre os resultados presentes
neste estudo e os resultados descritos na literatura foram realizadas com cuidado uma vez
que os datasets e os métodos usados foram diferentes.

Por fim, a falta de informacédo acerca das avaliagbes neuropsicoldgicas dos individuos em
estudo, ndo permitiu relacionar corretamente as alteracdes observadas neste estudo com

sintomas caracteristicos das sindromes em comparacao.
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CAPITULO 7

CONCLUSOES

Usando a técnica MBV, foram obtidas regides cerebrais com diferencas
volumétricas de substancia cinzenta e substancia branca que foram, posteriormente,
associadas a diversos sintomas motores e ndo-motores caracteristicos das sindromes em
estudo. As teorias relativas as alteracdes neuropatolégicas provocadas na DP permitem
prever alteragdes nos sistemas limbico, autbnomo e somatomotor que foram também
observadas nos resultados deste trabalho, reforcando a importancia do uso deste tipo de
estudos para o conhecimento aprofundado da patologia da DP.

E assim possivel concluir que o uso de imagens de ressonancia magnética
estrutural, com aplicacdo do método MBYV, representa um ponto forte no diagnostico
diferencial das sindromes parkinsénicas uma vez que foram encontrados alguns resultados
coincidentes com estudos presentes na literatura.

A classificacdo realizada com dados volumétricos obtidos ap6s aplicacdo da
técnica MBV em imagens de RM aliada a diferentes métodos de classificacdo existentes
podera também representar uma mais valia para o diagnéstico diferencial das diferentes
sindromes parkinsonicas, uma vez que a maioria dos valores se revelaram estatisticamente

e clinicamente significativos.

Trabalhos futuros:

Trabalhos futuros deverdo considerar uma melhoria no dataset em estudo,
através da revisdo dos diagnosticos efetuados e do aumento do numero de doentes. A
heterogeneidade dos dados em relacdo ao numero de doentes em cada grupo devera ser
também considerada e melhorada.

A revisdo das avaliagBes neuropsicologicas e neuropatoldgicas dos doentes
deverad ser considerada de forma a criar uma relagdo mais robusta entre as alteracdes

volumétricas cerebrais observadas e os sintomas caracteristicos de cada grupo.
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A juncdo de vérias modalidades de imagem e de varios métodos de
classificacdo possibilitarda a criacdo de uma relagdo mais realista entre as alteracOes
cerebrais de volume observadas e os sintomas caracteristicos das diferentes sindromes
parkinsonicas, permitindo um diagnostico diferencial mais robusto.

Trabalhos futuros deverdo avaliar, de forma mais detalhada, as diferencas
volumétricas observadas em regides subcorticais para além das observadas nas areas de
Brodmann definidas neste trabalho. A exploracdo das comparacgdes introduzidas neste
estudo devera também ser considerada em trabalhos futuros.
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Apéndice A

APENDICE A

Descricio das funcdes das Areas de Brodmann

As 52 &reas de Brodmann foram definidas e numeradas, pelo anatomista
alemdo Korbinian Brodmann, com base na organizagdo cito arquiteténicas dos neurdnios
no cortex cerebral. Varias regides definidas apenas pelas organizacGes observadas foram
posteriormente correlacionadas com diversas fungdes corticais. E, no entanto, importante
realcar que ainda existem incertezas relativas a localizagéo e funcéo de algumas 1%,

Este apéndice contém uma descricdo sumarizada das areas de Bodmann mais
importantes e das suas funcdes corticais na Tabela A.1. A Figura A.1 permite uma

localizacdo visual das diferentes areas descritas.

(b)

Figura A.1: Representacdo das areas de Brodmann — vistas lateral (a) e medial (b) %,

Tabela A.1: Areas de Brodmann — Fungdes e localizages das areas 103104,

AREAS DE BRODMANN - Funcdes e localizacées das areas

Area de Brodmann Area funcional Localizacao Funcéo

1,23 Cortex Giro pos-central Toque ou tato
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AREAS DE BRODMANN - Funcdes e localizacées das areas

Area de Brodmann

Area funcional

Localizagdo

Funcéo

somatossenrorial

primario

Coértex motor

Controlo do movimento

4 L Giro pré-central .
primario voluntéario
Cortex sensitivo; )
. o Lobo parietal ) o
5 Area associativa ] Estereognosia, memoria
) ) superior
parietal posterior
Cortex motor
suplementar; Giro pré-central; Planeamento motor e
6 Campo ocular Cortex adjacente dos movimentos
suplementar; rostral oculares
Cortex pré-motor
Area associativa
parietal posterior; )
] Lobo parietal o
7 Cortex ) Percecdo visual-motora
superior
somatossensoral
associativo
Giros frontal
Campos oculares ) o )
8 ) superior e médio; Movimentos oculares
frontais
Lobo frontal
Cortex associativo )
) Giros frontal o
pré-frontal; ) o Pensamento, cognicéo,
9,10,11,12 superior e médio;
Campos oculares planeamento motor
] Lobo frontal
frontais
L Cértex visual o o
17 o Lobo occipital Viséo
primario
Cortex visual Giros occipital - )
18 . o Viséo e profundidade
secundario médio e lateral
19 Coértex visual Giros occipital Visdo, cor, movimento e

associativo; Area

médio e lateral

profundidade

! As areas 13, 14, 15 e 16 sdo parte do cortex da insula.
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AREAS DE BRODMANN - Funcdes e localizaces das areas

Area de Brodmann

Area funcional

Localizagdo

Funcéo

visual temporal

média
Area visual Giro temporal L
20 o o Forma e memoria visual
temporal inferior inferior
Area visual Giro temporal .
21 o . Forma e memoria visual
temporal inferior médio
] . ) Audicéo, palavra,
Cortex auditivo de Giro temporal o .
22 ) ) memdria auditiva e
ordem superior superior ) )
interpretativa
) o Giro do cingulo;
Cortex associativo ) B
23, 24, 25, 26, 27 Giro Emocgdes

limbico

parahipocampal

28

Cértex olfativo
primério; Cortex

associativo limbico

Giro

parahipocampal

Olfato e emocdes

29, 30, 31,3233

Cértex associativo

limbico

Giro do cingulo

Emocdes

34, 35, 36

Coértex olfatorio
primério; Cortex

associativo limbico

Giro

parahipocampal

Olfato e emocdes

37

Area associativa
parieto-temporo-
occipital; Cortex

associativo limbico

Giros temporal
médio e inferior;

Giro fusiforme

Percecdo, visao, leitura

e palavra

38

Coértex olfativo
primario; cortex

associativo limbico

Lobo temporal

Olfato e emocgdes

39

Cortex associativo
parieto-temporo-

occipital

Lobo parietal
inferior; Giro

angular

Percecdo, visao, leitura

e palavra falada

40

Coértex associativo

parieto-temporo-

Lobo parietal

inferior; Giro

Olfato e emocdes
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AREAS DE BRODMANN - Funcdes e localizacées das areas

Area de Brodmann

Area funcional

Localizagdo

Funcéo

occipital

supramarginal

Coértex auditivo

Giro de Heschl e

Percecdo, visao, leitura

41 o giro temporal
primario ) e palavra falada
superior
] . Giro de Heschl e
Cortex auditivo ) .
42 . giro temporal Audicgéo
secundario )
superior
43 Cortex gustativo Cortex insular Gosto
Area de Broca; _ _
) . Giro frontal Discurso, palavra e
44 Cortex pre-motor o .
inferior memaria
lateral
45 Cértex associativo Giro frontal Palavra, memoria e
pré-frontal inferior planeamento motor
Pensamento, cognicéo,
Cortex associativo planeamento do
46 pré-frontal Giro frontal médio comportamento e
dorsolateral controlo do movimento
ocular
] o ) Pensamento, cognicéo e
Cortex associativo Giro frontal
47 ) o planeamento do
pré-frontal inferior
comportamento
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