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Resumo

A Doenca de Parkinson (DP) é um transtorno neurodegenerativo progressivo causado pela perda
seletiva de neuronios dopaminérgicos localizados maioritariamente na regido pars compacta da
substancia negra (SN), onde hd uma perda de axénios que fazem a ligagdo desta regido e se projetam
para o0s nlcleos da base, nomeadamente o corpo estriado. Atualmente, é uma doenca diagnosticada
clinicamente, no entanto, os estudos de imagem médica tém vindo a ganhar destaque e sdo
fundamentais para a detecdo da DP. A Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT) e a
Ressonéncia Magnética (RM) sdo métodos de imagem médica mais utilizados devido a informacéo

molecular e morfoldgica que apresentam, respetivamente.

Esta dissertacdo tem como objetivo geral avaliar a DP através da quantificacdo comparativa de
estruturas cerebrais profundas, envolvidas nos sistemas dopaminérgicos, em imagens DaTSCAN
SPECT e imagens RM T2 em pacientes com DP e em voluntarios saudaveis (VS), recorrendo & base
de dados Parkinson’s Progressive Markers Initiative (PPMI).

Foram avaliados e comparados diferentes métodos de segmentacdo (manual, ThreeBox, Threshold e
atlas anatobmico) em imagens DaTSCAN SPECT, assim como a evolucdo da DP através do método
ThreeBox. Em RM T2 foi avaliada a intensidade do sinal e volume da SN, e a integridade e presenca
do nigrossoma-1. O Binding Potential Index (BPI) foi calculado para todas as segmentaces SPECT e
calculou-se a correlagdo Spearman para aferir sobre a relagdo entre a perda dopaminérgica no estriado
e na SN.

A amostra selecionada consiste em imagens de dois grupos: pacientes com DP e VS. Em SPECT
selecionaram-se 49 imagens de VS e 42 imagens de pacientes com DP. Em RM escolheram-se 40

imagens de VS e 42 imagens de pacientes com DP.

Em imagens DaTSCAN SPECT, a variacdo da média do BPI, entre VS e pacientes com DP, foi de
37,608% (manual), 50,486% (ThreeBox), 16,868% (Threshold) e para a segmentacdo com atlas
anatémico 60,331% (putamen), 46,490% (globo palido) e 35,895% (nucleo caudado). Para a evolugédo
da DP a 12 meses obteve-se uma variagdo de 9,969% e, aos 24 meses, a percentagem de variacdo foi
de 17,389%. No estudo das imagens de RM verificou-se que ndo existe uma diferenca expressiva de
intensidade ou volume da SN entre VS e pacientes com DP. Sobre o nigrossoma-1, em VS
contabilizaram-se oito imagens com presenca unilateral, 31 imagens com presenca bilateral e uma
imagem onde ndo foi possivel identificar os nigrossomas-1. No grupo de pacientes com DP foram
assinaladas 12 imagens com presenga unilateral, 11 imagens com presenca bilateral e 19 imagens onde
ndo se visualizou qualquer nigrossoma-1. Os valores do coeficiente das correlacbes Spearman entre o
volume e a intensidade da SN, e o BPI foram pouco significativos: (volume SN esquerda - BPI: p = -
0,084, P > 0,05), (volume SN direita - BPI: p = -0,059, P > 0,05), (intensidade SN esquerda - BPI: p =
-0,018, P > 0,05) e (intensidade SN esquerda - BPI: p = -0,134, P > 0,05). Sobre a correlacdo entre o
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volume da SN e a idade, a correlacdo Spearman foi negativa, moderada e significativa (SN esquerda: p
=-0,329, P < 0,05; SN direita: p = -0,365, P < 0,05). Da mesma forma, a correlacdo entre a intensidade
da SN e a idade foi também negativa, moderada e significativa, exceto a esquerda (SN esquerda: p = -
0,225, P > 0,05; SN direita: p = -0,380, P < 0,05). Na correlacdo do BPI e a idade, a correlacdo foi
negativa, fraca e ndo significativa (Corpo estriado esquerdo: p = -0,036, P > 0,05; Corpo estriado
direito: p =-0,178, P > 0,05).

A metodologia de segmentacdo ThreeBox apresentou melhores resultados discriminatoérios, enquanto
que a metodologia por Threshold obteve os piores resultados discriminatérios. O estudo da evolugédo
da DP permite concluir que ha uma tendéncia progressiva e linear de degenera¢do dopaminérgica no
estriado. Os resultados das segmentacOes de RM T2 apresentaram fraca discriminacdo entre VS e
pacientes com DP, ndo havendo diferencas expressivas na intensidade e no volume da SN. As
correlacdes entre a intensidade e o volume da SN com o BPI foram fracas, negativas e estatisticamente
ndo significativas, significando que ndo existe uma associacdo entre as variaveis. Na analise

sociodemografica, o fator da idade ndo apresenta diferencas expressivas.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, RM T2, DaTSCAN SPECT, Corpos estriados, Substancia

negra.
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Abstract

Parkinson’s Disease (PD) is a progressive neurological disorder characterized by the loss of
dopaminergic neurons located on Substantia Nigra pars compacta, where axons connected themselves
to the basal ganglia, namely the striatum. Currently, it is a clinically diagnostic disease, however,
medical imaging has gained some ground and could be essential to detect PD. Single-Photon
Emission Computed Tomography (SPECT) and Magnetic Resonance Imaging (MRI) are the most

common techniques used, thanks to its molecular and morphological information, respectively.

This thesis has the primary goal as the evaluation of PD with comparative quantification methods of
cerebral structures, involved in dopaminergic systems, in DaTSCAN SPECT and MRI T2 images.
Healthy controls (HC) and PD patients will be compared, using the Parkinson’s Progressive Markers
Initiative (PPMI) database.

Different segmentation methods (manual, ThreeBox, Threshold and Atlas) will be compared in
DaTSCAN SPECT imagens, as well as the evolution of PD with the ThreeBox method; In MRI T2 will
be evaluated the intensity and volume of SN, and the integrity and presence of nigrossome-1; Binding
Potential Index (BPI) will be calculated for all SPECT methods, It will be used Spearman’s
correlation to relate the dopaminergic loss in striatum and SN.

In SPECT, 49 HC and 42 DP patients’ images were selected, and in MRI, 40 HC and 42 DP patients’

images were selected.

In DaTSCAN SPECT images, the BPI average mean variation was 37,608% (manual), 50,486%
(ThreeBox), 16,868% (Threshold) and for the Atlas method it was 60,331% (putamen), 46,490%
(globus pallidus) and 35,895% (caudate nucleus). The evolution of DP at 12 months achieved a BPI
reduction of 9,969% and, at 24 months, the BPI was 17,389% less. In MRI analysis, it was noted that
there is no significant difference in volume or intensity of SN between HC and PD patients. The
nigrossome-1 presence in HC was as follow: eight unilateral, 31 bilateral and one bilateral absence.
In PD patients: 12 unilateral, 11 bilateral and 19 bilateral absences. The Spearman’s correlation was
calculated between the volume of SN and BPI, and intensity of SN and BPI: (left SN volume- BPI: p =
-0,084, P > 0,05), (right SN volume - BPI: p = -0,059, P > 0,05), (left SN intensity - BPI: p = -0,018,
P > 0,05) e (left SN intensity - BPI: p = -0,134, P > 0,05). Also, the Spearman’s correlation was
calculated between the volume of SN and age (left SN: p = -0,329, P < 0,05; right SN: p =-0,365, P <
0,05); between intensity of SN and age (left SN: p =-0,225, P > 0,05; right SN: p =-0,380, P < 0,05);
and between BPI and age (left striatum: p = -0,036, P > 0,05; right striatum: p = -0,178, P > 0,05).

The ThreeBox method presented the best results for distinguish between HC and PD patients, while
the Threshold method was the worst one. The evolution of PD method proved that there is a

progressive and linear tendency of dopaminergic loss in the striatum. For MRI segmentations, there
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was a weak separation in intensity and volume of SN between HC and PD patients. The correlations
between intensity and volume of SN with BPI are weak, negative, meaning that there isn’t an

association between them. Also, age isn 't a significant factor between HC and PD patients.

Keywords: Parkinson’s Disease, MRI T2, DaTSCAN SPECT, Striatum, Substantia Nigra
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1. Introducéo
1.1. Enquadramento do Problema

A Doenca de Parkinson (DP) € uma perturbacao neurodegenerativa progressiva causada pela perda
seletiva de neurdnios dopaminérgicos localizados maioritariamente na regido pars compacta da
substancia negra (SNc), condicionando uma perda de ax6nios que partem desta regido e se projetam
para os nucleos da base, nomeadamente os corpos estriados (1,2). Esta proje¢do designa-se por via
dopaminérgica nigroestriatal e a sua lesdo determina a diminui¢do da neurotransmissao da dopamina.
Esta alteracdo fisiopatoldgica gera sintomas neuroldgicos, tais como tremores de repouso, rigidez

muscular, bradicinesia e instabilidade postural (1-3).

A detecdo precoce e o diagndstico da DP séo alguns dos grandes desafios das comunidades
médica e cientifica. A variabilidade na apresentacdo clinica, a inexisténcia de sintomas em estadios
pré-clinicos e a velocidade de evolucéo dificultam o diagnostico precoce da DP (4). Estes desafios sdo
evidenciados pelas percentagens elevadas de reducédo da atividade da dopamina, ou neurodegeneracéo,
gue certas estruturas apresentam quando se realizam os primeiros exames de diagnostico. Geralmente,
antes da manifestacdo dos primeiros sintomas, hd uma perda neuronal dopaminérgica pré-sinéptica de
60 a 80%, detetada em exames Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT) (5). Além
disso, com a evolucédo da doenga, os niveis de captacdo podem diminuir até aos 90% (6,7).

Na década de 90, com o desenvolvimento de radiofarmacos (tais como o 123I-FP-CIT, ou
DaTSCAN, e o Tecnécio-99m TRODAT-1) com afinidade para o transportador dopaminérgico
(TDA), surgiram novos métodos de imagem molecular com particular relevancia na DP (8,9). Os
estudos com SPECT ganharam grande importancia, pois permitem uma avaliacdo da concentracdo de
TDA in vivo e conseguem discriminar pacientes com DP de pacientes saudaveis, com sensibilidade e

especificidade superiores a 90% (10).

As imagens obtidas por SPECT sdo alvo de diferentes metodologias de quantificagdo, nédo
existindo um consenso generalizado na comunidade cientifica sobre qual deve ser preferencial. Por um
lado existem estudos que apresentam metodologias de segmenta¢do manuais, mas que apresentam as
limitacGes na reprodutibilidade, no tempo consumido e em variagdes intra e inter-observador (11). Por
outro, as metodologias semiautomaticas e automaticas tém sido desenvolvidas, com especial destaque
para os métodos ThreeBox e TwoBox (12,13), e para a aplicacdo de classificadores de Inteligéncia
Artificial (1A) (14-16).

Para além da SPECT, a Resson&ncia Magnética (RM) é, também, tipicamente utilizada na DP para
avaliar estruturas e estabelecer o diagndstico diferencial com outras doengas neurodegenerativas. Esta
avaliagdo é possivel devido a existéncia de neuromelanina (NM) em varias regibes do cérebro,

principalmente na substancia negra (SN). A NM possui propriedades paramagnéticas e associa-se



facilmente a metais como o ferro que incrementam as taxas de relaxacdo transversal tecidular. Este
fendmeno beneficia o estudo da DP através de RM, tornando a imagem, na zona da SN, com
hipersinal (17-19). Assim, as medicdes morfoldgicas e de quantificacdo do sinal na zona da SN por
RM poderdo ser biomarcadores de diagndstico essenciais na detecdo de doencas neurodegenerativas

como a DP.

A NM é um pigmento escuro produzido no citosol de neurénios catecolaminérgicos atraves da
oxidacdo do excesso de dopamina nas quinonas e é armazenada em lisossomas autofagicos de NM,
onde se liga a metais como o cobre, zinco e ferro (20). Em pessoas saudaveis e em concentragdes
normais, a NM tem funcBes neuroprotetoras removendo do citosol substancias toxicas e evitando
neurotoxicidade. No entanto, a partir de determinadas concentra¢des e devido & neurodegeneracéo, a
NM ¢ libertada, contendo metais e quimicos organicos que se acumularam ao longo dos anos. Esta
libertagdo no espacgo intracelular desencadeia a agdo da microglia, produzindo moléculas pré-
inflamatorias e reativas que respondem a corpos estranhos induzindo mais morte neuronal e libertacéo
de NM. Estabelece-se um ciclo vicioso que compromete o normal funcionamento neuronal e que

origina doengas neurodegenerativas, como a DP (20,21).

Varios estudos tém sido realizados sobre esta tematica envolvendo diferentes estruturas cerebrais,
diferentes técnicas de segmentacdo e diferentes ponderagdes, existindo divergéncias de resultados em
relacdo as segmentagdes manuais e automaticas (19,22-28). Contudo, ndo ha uma Unica ponderagdo
em ressonancia magnética que seja a melhor para o estudo da DP, mas sim uma combinagdo de
diferentes ponderagBes que podem fornecer informagdes complementares sobre as alteragdes
estruturais, funcionais e metabolicas que ocorrem no cérebro dos pacientes com esta condi¢do. A
escolha da ponderacdo mais adequada depende do objetivo do estudo, da disponibilidade dos recursos
e da qualidade dos dados (19).

Ambas a SPECT e a RM sdo técnicas que podem auxiliar no diagnéstico da DP e, até a data,
existem poucos estudos que abordem as duas técnicas (29,30). O estudo combinado destas duas

técnicas é recente e necessita ser aprofundado (19,29).

1.2. Objetivos

Esta dissertacdo tem como objetivo geral avaliar a DP através da quantificagdo comparativa de
estruturas cerebrais profundas, envolvidas nos sistemas dopaminérgicos, em imagens DaTSCAN
SPECT e imagens RM T2 em doentes com DP e em voluntarios saudaveis (VS), recorrendo a base de

dados Parkinson’s Progressive Markers Initiative (PPMI).



Os objetivos operacionais concretizam-se pela segmentagdo e quantificacdo de estruturas cerebrais
que estdo relacionadas com a DP, por duas técnicas de imagem diferentes (DaTSCAN SPECT e RM
com ponderacdo T2), utilizando o software 3D Slicer. Adicionalmente, pretende-se comparar 0s
binding potential index (BPI) calculados nas diferentes técnicas de segmentacdo em DaTSCAN

SPECT e correlacionar com as segmentacGes em RM T2.
Como objetivos especificos foram definidos os seguintes:

e Auvaliar e comparar diferentes métodos de segmentacéo de imagens DaTSCAN SPECT;

e Avaliar a evolucédo da DP através do método ThreeBox em imagens DaTSCAN SPECT,;

e Avaliar a intensidade do sinal e volume da SN, e regifes da vizinhanca entre pacientes
com DP e o grupo de VS em RM T2;

¢ Avaliar a intensidade do sinal e volume do nigrossoma-1 em pacientes com DP e o0 grupo
de VS em imagens de RM T2;

e Avaliar a presenga/auséncia do sinal da cauda de andorinha na regido ventral da SN em
imagens RM T2;

e Inferir sobre os efeitos da neurodegeneragdo em imagens de doentes com e sem DP
diagnosticada, através do sinal, em imagens RM T2.

e Correlacionar os valores do BPl em SPECT com os valores da intensidade e do volume da
SN em RM T2.

e Correlacionar os dados sociodemograficos em imagens de individuos doentes e saudaveis.

1.3. Estrutura da dissertacao

A estrutura da presente dissertacdo esta dividida em cinco capitulos.

No Capitulo 1 (Introducéo) é apresentado o enquadramento do problema, onde se contextualiza a
DP, expdem-se os problemas associados ao seu diagnostico e aborda-se a pertinéncia deste estudo.

Nesta seccdo, acrescentam-se 0s objetivos gerais, operacionais e especificos.

No Capitulo 2 (Enquadramento Tedrico) sdo descritos os fundamentos tedricos essenciais relativos
a DP, SPECT e RM. A secc¢do da DP é composta pela descricdo da propria epidemiologia, anatomia e
fisiopatologia. Na SPECT ¢é explicado o modo de funcionamento do exame, os diferentes
radiofarmacos utilizados, as diferentes metodologias de segmentacdo e 0s respetivos indices de
guantificagdo em imagem molecular para avaliagdo da DP. Na sec¢do da RM sdo detalhados os
aspetos do funcionamento do equipamento, as diferentes técnicas de aquisicdo e segmentacdo no
estudo da DP.



O Capitulo 3 (Materiais e Métodos) é composto pela caracteriza¢do da base de dados e da amostra
em estudo, bem como, a identificacdo do software utilizado, os critérios mantidos durantes as

segmentacdes e as metodologias detalhadas das diferentes segmentacGes em SPECT e RM.

No Capitulo 4 (Resultados e Discussdo) sdo apresentados o0s resultados obtidos para as
segmentacdes realizadas. Os indices calculados foram correlacionados e comparados entre as
diferentes segmentacdes. Cada metodologia foi alvo de uma anélise detalhada, onde se descreveram 0s

processos de segmentagdo das imagens.

Por fim, o Capitulo 5 (Concluséo) faz uma analise geral ao trabalho realizado. S&o mencionadas as
elacOes a retirar, a concretizacdo dos objetivos inicialmente propostos e a sugestdo de trabalhos

futuros.



2. Enquadramento Teorico

2.1. A Doenca de Parkinson

Epidemiologia

A DP ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais comum, superada pela Doenga de Alzheimer.
Estima-se que a DP tenha afetado 6,1 milhdes de pessoas em 2016, ascendendo a 2,4 vezes mais do
gue em 1990. Este aumento da prevaléncia é atribuido ao desenvolvimento de métodos de diagnostico,

conhecimento clinico mais aprofundado da DP e aumento da esperanca média de vida (31,32).

O principal fator de risco da DP é a idade, sendo que é incomum em individuos com menos de 50
anos e tem maior prevaléncia com a idade, principalmente a partir do 80 anos (31). Estima-se que
afete 1% da populacdo acima dos 60 anos, sendo que entre os 65 e 70 anos s&o as idades mais comuns
do comego da DP. Em menos de 5% dos casos, a DP manifesta-se antes dos 40 anos (33).

Os homens tém uma taxa de incidéncia entre 1,5 e 2 vezes maior do que as mulheres. Por outro
lado, o diagndstico da DP nos homens é mais tardio, cerca de 2 anos de diferenca em comparagdo com
as mulheres. Comparativamente aos homens, as mulheres tém uma menor taxa de incidéncia,
apresentam sintomas mais leves e menor progressao de disfungdes motoras (1). No entanto, as
mulheres tém um maior risco de desenvolver discinesia e flutuacfes de resposta motora, 0 que se deve
a uma massa corporal inferior. Por outro lado, os homens apresentam maior risco de declinio cognitivo
(32).

A etiologia da DP é complexa, envolvendo fatores genéticos e ambientais. A maior parte dos casos
de DP sdo considerados esporadicos, no entanto, a componente genética tem um papel fundamental
(1,33). Dos varios genes associados, destacam-se os SNCA (a-synuclein), LRRK2 (leucine-rich repeat
kinase 2), PRKN (Parkin RBR E3 Ubiquitin Protein Ligase), PINK1 (phosphatase and tensin
homolog-induced putative kinase-1) e GBA (gene da glucocerebrosidase). As mutagdes nos genes
PRKN e PINK1 sdo a principal causa para o aparecimento precoce da DP, ocorrendo até 77% nos
casos de DP juvenil, ou seja, até os 20 anos. Devido a lenta progressdao da DP, os casos juvenis sdo
dificeis de detetar. As mutacBes no gene SNCA estdo relacionadas com um aparecimento mais
precoce da DP, maior progressdo de sintomas motores e um rapido declinio cognitivo (1,32). As
mutacdes do gene LRRK2 tém um risco menor de declinio cognitivo e disfuncGes olfativas (1). Por
fim, o gene GBA é caracterizado pela DP precoce com evolucdo e declinio cognitivo rapido. A
genética é um aspeto fundamental em relacdo a DP e estima-se que o risco hereditario é de 16-36%
(32).



Vérios estudos sugerem que a DP ndo seja uma identidade Unica (32). Existem entidades clinicas
com caracteristicas semelhantes e, que, por isso, sdo associadas a sindrome de Parkinsonismo. Estima-
se que cerca de 35% dos pacientes diagnosticados com DP resultam em falsos diagnésticos positivos.
Os diagnosticos da DP sdo frequentemente confundidos com sindromes parkinsonianos secundarios e
com parkinsonismo atipico (6). O diagnostico da DP é essencialmente clinico, baseado em avaliacéo

neuroldgica e histérico familiar (6,32).

A manifestacdo da DP varia de pessoa para pessoa. A DP manifesta-se por diversos sintomas e
diferentes padrdes de progressdo. A heterogeneidade da DP deve ser considerada em casos clinicos e
torna-se uma doenca adaptada a medicina de precisdo, onde os diferentes tratamentos devem ser
avaliados segundo as necessidades e prioridades de cada individuo, de forma personalizada. E, no
entanto, conhecido que os casos de DP partilham a mesma fisiopatologia, portanto, alguns
tratamentos, terdo os mesmos beneficios entre diferentes individuos. Contudo, pela propria esséncia da
DP n&o é permitido que esta seja tratada de forma personalizada para cada individuo. O grande desafio
cientifico é conseguir agrupar conjuntos de pessoas, com critérios semelhantes, que respondam a

determinados tipos de tratamentos (32).

A distribuicdo geogréafica da DP é mundialmente heterogenia. Existe uma maior prevaléncia na
Europa, América do Norte e América do Sul, quando comparado com a Asia, Africa e paises arabicos.
A etnia é também um fator de risco. Nos Estados Unidos da América, existe uma maior prevaléncia na

etnia hispénica, seguida de ndo hispanicos europeus, asiaticos e africanos (34).

Nos ultimos anos tém existido evidéncias de sintomas precoces ou sinais prodromicos da DP. As
afecOes das vias respiratérias foram o primeiro fator de risco da DP e menos de 1 movimento
peristaltico por dia representa um aumento de risco em 2,7 da DP (35). A hiposmia e disturbios de
sono sdo também considerados como risco associado da DP. Apesar de haverem indicios de sintomas

prédromicos, ha falta de estudos que precisem estas evidéncias quanto aos riscos da DP (33).



Mesencéfalo e Nucleos da base

De forma a compreender a DP, ha que abordar alguns aspetos anatomicos. O encéfalo faz parte do

sistema nervoso central e € constituido pelo cérebro, cerebelo, diencéfalo e tronco ence

altimo é composto pelo bulbo, ponte e mesencéfalo. Cada uma destas estruturas possui funcdes

especificas, sendo que para este estudo, 0 mesencéfalo é a regido com maior relevancia d

relacdo com a DP. Esta estrutura possui tratos nervosos ascendentes e descentes, atua c

reflexo visual e faz parte da via auditiva. E a menor porgdo do tronco encefalico, contém os nicleos

dos nervos cranianos Il1, IV e V, e situa-se na parte superior do tronco encefalico (36).
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Figura 1 — Plano anatémico sagital de amostra macroscopica representando as regides do encéfalo (36).

A seccdo transversal do mesencéfalo permite visualizar as regides que serdo segmentadas neste
estudo. Uma das regides a segmentar € a SN que é uma massa nuclear localizada entre o tegmento e o
pedinculo cerebral. As células da SN contém no seu citoplasma melanina que lhes confere uma

coloragdo escura. Esta estrutura interconectada com outros nucleos cerebrais estd envolvida na

manutengdo do ténus muscular e coordenagdo dos movimentos (36). E, também, na

falico. Este
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produzida a dopamina que, como sera explicado nos capitulos seguintes, relaciona-se com a DP.
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Figura 2 — Imagem ilustrativa do plano anatdmico transversal representando as regifes do
encéfalo (36).



A SN é uma estrutura que pode ser subdividida em substancia negra pars reticulata (SNr) e SNc.
A SNr tem um contetdo de ferro mais elevado do que a SNc e estd demonstrado que se correlaciona
com a diminuicdo da intensidade do sinal na DP (37). A SNc contém mais NM do que a SNr, sendo
gue o ferro pode ser armazenado na NM sob a forma de ferritina. Em imagens de RM T2 a SNc é
representada por uma banda relativamente hiperintensa e a SNr por uma banda relativamente
hipointensa (38). No entanto, até a data deste estudo, a defini¢do e delimitacdo exata das sub-regides

da SN é complexa, existindo divergéncias na literatura (38,39).

Localizados na SN existem também 5 conjuntos de aglomerados de neurdénios denominados por
nigrossomas 1-5 que séo severamente afetados na DP, de tal modo que estudos pds-morte demonstram
gue a neurodegeneracdo € superior nos nigrossomas do que noutras sub-regifes da SN (40). O
nigrossoma mais relevante na literatura é o nigrossoma-1, que se encontra na regido dorsolateral no
eixo rostral/caudal da SN (41).

Uma outra estrutura ou conjunto de estruturas importante mencionar sdo os nucleos da base. Os
nicleos da base sdo estruturas relacionadas entre si pela sua funcionalidade e estdo localizados
bilateralmente na porcdo inferior do cérebro, no diencéfalo e mesencéfalo. Estes nlcleos estdo
envolvidos em fungdes motoras. Os nlcleos da base sdo constituidos pelo corpo estriado, que incluem
0 nucleo caudado e o nucleo lentiforme, pelo ndcleo subtalamico e pela SN. Por sua vez, o nucleo

lentiforme é dividido em putame e globo pélido (36).

Ndcleo caudado Corpo
Nucleo lentiforme estriado

Talamo Nucleo Ndcleos

subtalamico da base

Amigdala Substancia negra

(no mesencéfalo)

Nucleo caudado
Cépsula interna

; 7 Putame
Ncleo lentiforme
Globo palido

(b) Vista anterior (c) Vista anterior

Figura 3 - Imagem ilustrativa dos nicleos da base (a) vista lateral (b) vista anterior e (c) vista anterior (36).



Fisiopatologia/Neuropatologia

O marcador patolégico microscopico da DP séo os corpos de Lewy que sdo inclusdes neuronais
intracitoplasmaticas, eosinofilicas ¢ lameladas de agregados fibrilosos ¢ insoluveis que incluem a-
sinucleina e ubiquitina (1). Os corpos de Lewy sdo os primeiros indicios da DP, comecando a aparecer
no bulbo raquidiano e no tegmento, ascendendo pelo tronco encefélico, até ao neocdrtex, em casos
mais severos. Nesta neuropatologia esta evidenciado que danos especificos em subnicleos na regido
da SN sdo uma das suas principais marcas. Devido ao seu perfil imunocitoquimico, os corpos de Lewy
sdo agregados bastante especificos e sdo distinguiveis de outras neuropatologias que ndo pertencam ao
grupo das sinucleinopatias (42). No entanto, segundo a literatura, estas evidéncias estdo relacionadas

com Vvérias doengas neuropatoldgicas, tais como a DP, Doenca de Alzheimer e Deméncias (34).

O diagnostico diferencial da DP envolve um conjunto de doencas que sdo denominadas por
sindromes parkinsonianas, podendo ser divididas em dois grupos. O primeiro grupo engloba a
deficiéncia dopaminérgica do estriado, que inclui sindromes parkinsonianas atipicas
neurodegenerativas, atrofia sistémica multipla e deméncia de corpos de Lewy. O outro grupo esta
relacionado com alteragdes do movimento que ndo estdo associadas a deficiéncia dopaminérgica no
estriado, tal como o tremor essencial, parkinsonismo secundério e parkinsonismo vascular. Na maior
parte dos casos, a diferenciacdo do parkinsonismo é relativamente simples. No entanto, podem haver
pacientes com sindromes atipicas ou incompletas, ou pacientes que ndo respondam a terapia. Nestes

casos, a eficacia de diagndstico pode ser aumentada utilizando imagens SPECT (43,44).

As patologias de Lewy podem, também, ser caracterizadas pela acumulacdo anormal de
membranas de vesiculas ou organelos, mitocondrias disformes e contetdo lipido elevado. Recentes
estudos sugerem que estas alteragdes podem ocorrer em varios tecidos e 6rgéos, o que torna a DP uma
doenca multisistémica (45). Este reconhecimento pode levar a novos métodos de diagndstico da
doenca, isto porque, os tecidos de 6rgdos, como a pele, sdo mais acessiveis do que o tecido cerebral
(32).

A DP possuiu uma etiologia multifatorial que resulta coletivamente na morte neuronal precoce,
principalmente de neurénios dopaminérgicos. A perda de células dopaminérgicas nigroestriatais causa
um desequilibrio na via da dopamina (via nigroestriatal), entre as vias direta (facilitadora) e indireta

(inibidora), resultando em bradicinesia e outras disfungdes motoras (46).

De facto, existem 4 vias dopaminérgicas: a via mesolimbica que estd relacionada com a
modulagdo das respostas comportamentais aos estimulos, a via mesocortical onde a dopamina atua no
controlo do apetite, a via tuberoinfundibular onde a dopamina regula a secre¢do da prolactina e, por
fim, a via nigroestriatal que tem um papel fundamental nas atividades motoras e cognitivas. Nesta via
ha emissao e rececdo de sinais elétricos entre o cortex cerebral, talamo (THA), tronco cerebral e corpo

estriado (STR), gerando uma rede complexa de conexdes neuronais. Estas conexdes formam as vias

9



direta, indireta e hiperdireta. A via direta é excitatéria e € composta por neurénios gabaérgicos
(GABA) que interligam o estriado a SNr e ao globo péalido interno (GPi), e destes seguem para 0 THA.
A dopamina é produzida na SNc e a via direta € iniciada no estriado por recetores D1 de dopamina.
Por outro lado, a via indireta é constituida por neurénios que expressam predominantemente recetores
D2. Estes neurdnios projetam-se até ao globo palido externo (GPe) e nucleo subtalamico (STN). Nesta
via existem neuronios glutaminérgicos (glu) que atuam de forma inibitdria, resultando na diminuicao
da atividade da dopamina. Num individuo saudavel, a dopamina é produzida em quantidades corretas
e a regulacdo destas duas vias e eficaz. No entanto, num individuo com DP, esta regulagdo esta
descontrolada, havendo elevada inibicdo e afetando a atividade neuronal, nomeadamente por
processos de neurodegeneracdo na SN e nos corpos estriados. Estas lesfes sdo evidenciadas em
estadios mais avancados da doenca e € necessario a criagdo de metodologias e técnicas que
identifiquem a DP precocemente (42,46).

Normal Motor Circuit Motor Circuit in PD

| CORTEX | | CORTEX |

4 inhibitory ) Exciatory 4 inhibitory  {} Excitatory

Figura 4 - Modelo de conectividade dos nucleos da base num individuo saudavel (esquerda) e num individuo
com DP (direita) (47). Setas sem preenchimento representam neurénios GABA excitatorios e setas preenchidas
representam neuronios glutaminérgicos inibitdrios.

A proteina responsavel pelo transporte da dopamina é o TDA, que é uma proteina transmembranar
expressa apenas em células dopaminérgicas. E responsavel por regular a concentragio sinaptica da
dopamina nos terminais pré-sinapticos dos neurdnios fazendo a recaptacdo e libertacdo da dopamina

na fenda sinéptica (47).

O modelo neuropatoldgico da progressao da DP mais citado na literatura € modelo de Braak et al.
(2003). Este modelo divide a DP em 6 estagios. Nos estagios 1 e 2 surgem as primeiras lesdes nas
regides do bulbo raquidiano, tegmento pontino e bulbo olfatério. Nestas fases ndo existem sintomas

motores, mas disfungdes de sono com movimentos rapidos dos olhos e perda olfativa. Nos estagios 3 e
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4, a patologia progride para a SN e para o mesencéfalo. A DP é normalmente diagnosticada nestas
fases, onde surgem os sintomas motores. Nos estagios 5 e 6, a patologia avancga para o cOrtex cerebral,

com inicio de disfun¢bes cognitivas e alucinacdes (42).

Figura 5 — llustracéo da progressdo da neurodegeneracdo da DP no tronco encefélico, mesencéfalo e no
cortex cerebral (a) (42).
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2.2. SPECT

A SPECT é uma técnica de imagem nuclear que produz uma imagem tridimensional (tomografia)
da distribuicdo de um radiofarmaco que é administrado na corrente sanguinea. As imagens 3D sdo
geradas computacionalmente por vérias projecfes de imagens adquiridas em diferentes angulos. Os
radiofarmacos sdo compostos por moléculas ndo radioativas e um atomo radioativo (radioisétopo). A
molécula ndo radioativa tem afinidade bioldégica com um determinado alvo, que pode ser uma
molécula, tecido ou érgdo. O radiois6topo é responsavel pela emisséo de radiacdo aquando da ligacao
quimica. Esta técnica permite uma avaliacdo da perfusdo e da funcionalidade de tecidos especificos.

Os radiofarmacos variam dependendo do que se pretende avaliar (48,49).

Os primeiros radiofarmacos a serem utilizados na avaliacdo da DP datam a década de 80 e tinham
como alvo os recetores pés-sinapticos D2, entre eles o 2°I-IBZM (50,51). Atualmente, o radiofarmaco
mais utilizado na europa no estudo do TDA é o ?I-FP-CIT, comercialmente conhecido por
DaTSCAN. Juntamente com o tecnécio-99m TRODAT-1, sdo os radiofarmacos mais comuns na

avaliagdo dopaminérgicas pré-sinaptica (43).

De facto, é na andlise pré-sinaptica que se avalia a integridade funcional dos neurdnios
dopaminérgicos do estriado, permitindo a identificacdo de processos de neurodegeneragdo no sistema
dopaminérgico. Por outro lado, a avaliagdo pds-sinéptica é utilizada no diagnostico diferencial da DP
em relagdo a outras sindromes atipicas de parkinsonismo. Por exemplo, a concentra¢do de dopamina
diminui na DP e na Deméncia de corpos de Lewy, mas é preservada no parkinsonismo vascular e
tremor essencial. Denota-se que o DaTSCAN ¢ indicado para a diferenciacdo da Deméncia com
corpos de Lewy e outras manifestacdes de Deméncia. E também indicado para a avaliacdo da
severidade da DP e consegue correlacionar o estado clinico com a severidade da DP. Logo, 0 uso da
SPECT no estudo do TDA é essencial para a avaliagdo da DP (43,52).

Um dos primeiros estudos desenvolvidos foi realizado em Costa et al. (1990) (8). Neste estudo,
pela primeira vez, foram desenhadas ROIs irregulares sobre o estriado em cada hemisfério e uma ROI
de referéncia no cértex frontal (8). Utilizando %1-IBZM foi possivel verificar diferengas significativas

entre o grupo de controlo, pacientes em terapia antipsicética e pacientes sem terapia (8).

O método de posicionamento manual de ROIs no estriado e numa regido de referéncia apresenta
variabilidade na literatura. Alguns artigos optam por usar as slices que contém mais concentragdo da
captagdo de radiofarmaco (53) e outros somam todas as slices onde existe captacdo, comprimindo toda

a estrutura do estriado (12).

O posicionamento manual de ROIs é uma tarefa subjetiva, dependente da experiéncia do
observador, que apresenta variabilidade intra e inter-observador, e demorada (11). Deste modo, tém

sido desenvolvidos vérios atlas anatdmicos que generalizam a posi¢do anatémica de determinadas
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estruturas cerebrais. Varios artigos tentaram criar atlas probabilisticos e apresentaram bons resultados
quando utilizados (44,54).

As limitacGes inerentes aos métodos manuais levaram a criacdo de metodologias semiautomaticas
e automaticas, entre as quais, o threshold. Esta metodologia define um valor limiar inferior, a partir do
qual, todos os pixéis com intensidade igual ou superior sdo segmentados. Segundo a literatura o valor
de threshold pode variar entre 60 a 85% da intensidade total (55). A definicdo de um valor de
threshold em imagens de SPECT é complexa e ndo existe um valor de referéncia. As guidelines de
imagem dopaminérgica em sindromes parkinsonianas abordam este tema e mencionam que o uso de

thresholding deve ser cuidado, visto que, se usado incorretamente, pode resultar em artefactos (52,56).

Métodos mais avancados de threshold envolvem Statistical Parametric Mapping (SPM) que é um
software que permite comparacdo estatistica pixel por pixel de forma a encontrar a probabilidade de
um pixel de interesse pertencer ao threshold definido (57).

As limitacOes significativas associadas a SPECT sdo os designados partial volume effects (PVE) e
a fraca resolugdo espacial da cdmara gama. Os PVE sdo fenémenos causados pela limitada resolugédo
espacial em comparagdo com o tamanho dos érgdos. A resolucdo dos colimadores na SPECT esta
correlacionada com a eficiéncia da detegdo de radiag&o, sendo que a resolucéo ndo pode ser aumentada
sem reduzir a eficiéncia da detecdo. Na avaliagdo do estriado, existem zonas de elevada captacéo de
sinal muito proximas a zonas de fraca captacdo de sinal. Esta proximidade pode sobre ou subestimar a
captagdo do radiofd&rmaco e induzir em erro o observador, ndo apenas em andlises visuais, mas

também andlises quantitativas para efeitos de dosagem ou terapia (58,59).

O trabalho desenvolvido primariamente por Costa et al. (1990) tenta ultrapassar os problemas
supra mencionados, pois a posi¢do das ROIs engloba toda a regido do estriado eliminando os tais PVE
(8). Na literatura, esta metodologia é designada por ThreeBox. No entanto, existem variagdes deste

método, tal como a TwoBox e 0 método crescente (60).

A principal diferenca entre as metodologias TwoBox e ThreeBox estd na definicdo da ROI de
referéncia (Figura 6). Na ThreeBox, a ROI de referéncia é colocada manualmente na regido do
parénquima parieto-occipital, sob as ROIs do estriado (8,12). No método TwoBox a ROI de referéncia
pode ser definida por métodos de threshold, englobando uma area maior do parénquima cerebral e
excluindo as ROIs do estriado (60,61). Esta definicdo mais ampla da ROI de referéncia tem como
objetivo reunir o maior conjunto de pixéis do ruido de fundo, uma vez que ha heterogeneidade nas
varias sub-regides nao especificas. Os PVEs podem estender-se para o espaco ventricular e induzir na
identificacdo incorreta das regides frontais ou occipitais. Deste modo, o método TwoBox pretende

reduzir variabilidade e melhorar a contagem estatistica.

Contrariando os pontos acima, em Jensen et al. (2011) utilizou-me uma ROI de referéncia que esta

dividida em duas circunferéncias na regido parieto-occipital (Figura 7) (62). Esta regido é mais

14



pequena comparativamente com outras ROIs e, em determinados casos, pode ndo ter uma
quantificacdo exata do ruido de fundo. No entanto, concluiram que o algoritmo DATquan e a
metodologia utilizadas sdo técnicas que apresentam bons resultados e que consomem menos tempo na
guantificacdo do TDA em SPECT (62).

Figura 6 — Plano transversal de imagem molecular de um paciente com tremor
essencial segmentada com o método TwoBox (esquerda) e ThreeBox (direita)
(61).

Figura 7 - Plano transversal de imagem
molecular com duas ROIs de referéncia
separadas (63).

Em Tossici-Bolt et al. (2006) implementou-se 0 método TwoBox que recorre a uma ROI de
referéncia do parénquima cerebral, excluindo a regido do estriado (61). Destacam-se as ROIs do
estriado pelo facto de ndo serem totalmente retangulares e apresentarem um recorte nos cantos laterais
superiores, excluindo uma pequena parte de ruido de fundo, assemelhando-se & forma geométrica dos

corpos estriados (61).
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Figura 8 - ROIs aplicadas no corpo estriado de um individuo saudavel (a) e num doente (b). A regido
de referéncia abrange todo o parénquima cerebral, excluindo o estriado (61).

Os métodos TwoBox e ThreeBox diferem também no célculo dos indices de quantificacdo. O
método TwoBox recorre ao Specific Binding Index (SBI) ou Specific Binding Ratio (SBR), que

correlaciona a concentracdo especifica do radiofarmaco, cs, com a concentracdo de uma regido de
referéncia, ¢ (61,63):

SBI = —
- &)

A cs representa apenas a concentragdo do corpo estriado. Como a ROI sobre o corpo estriado
abrange o corpo estriado e regiGes ndo especificas, é necessario subtrair a contagem média total a

contagem média do ruido de fundo. Assim, substituindo na Eq. 1, temos a Equacdo 2 em que, Ci,
representa a contagem média total do estriado:

- @

Outro indice citado na literatura é o Specific Uptake Size Index (SUSI) (61,63). Este indice,
segundo Fleming et al. (2004), é uma medida da captacéo total do radiofarmaco e pode quantificar em
termos absolutos a atividade total injetada ou a atividade especifica da regido. O SUSI é independente
da resolucdo da imagem e calcula a concentracdo de atividade com mais sucesso que o SBI (59). O
SUSI é definido como a captacéo especifica, Ts, sobre a regido de referéncia, c:

T
SUsI == (3)
CT
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Caso o0 volume do estriado seja conhecido, Vs, é possivel associar os dois indices mencionados
(59,61,63):

SUSI
SBI =

(4)

=

No método ThreeBox o indice utilizado é designado por Binding Potential Index (BPI) e é obtido
da seguinte forma (8,12,64):

I, —1,
2] R — (5)

Em que I, é a intensidade média do estriado e I, é a intensidade média da regido de referéncia.
Este método assume que a captacdo ndo especifica no estriado é semelhante a captacdo na regido de

referéncia.

Figura 9 — Imagem DaTSCAN SPECT com
ROIs identificando o estriado (superiores) e
a regido de referéncia (ROI inferior) pelo
método ThreeBox (12).

Por fim, existem os métodos crescentes que fornecem racios para as estruturas especificas, tal
como o racio entre o caudado e a regido parieto-occipital, e 0 putdmen e a regido parieto-occipital,

entre outros (65).
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Figura 10 - Exemplo das ROIs do método crescente (60,65).

A segmentacdo em SPECT é complexa devido a presenca dos PVEs e da fraca resolucdo. Juntando
a estes problemas, o putdmen e, principalmente, o caudado e o globo palido sdo estruturas
anatomicamente pequenas e dificeis de identificar em SPECT. Num trabalho proposto por Moon
(2020) desenvolveu-se uma nova metodologia baseada em estimativa e aprendizagem em que, através
de imagens de RM, criaram-se atlas anatdmicos que foram aplicados em imagens de SPECT. O estudo
conclui que esta nova metodologia consegue segmentar com eficacia estruturas especificas em
imagens SPECT (66).

Figura 11 - Metodologia de segmentacdo manual realizada por um especialista
(a) e metodologia de segmentacéo automatica desenvolvida no estudo (b) (66).

Com o desenvolvimento da tecnologia, especialmente da IA, tém surgido novas metodologias de
segmentacdo automaticas e de detecdo da DP. Os diagnoésticos auxiliados por computador baseados
em métodos de Machine Learning (ML) tém sido desenvolvidos para ajudar na detecdo na
degeneracdo dopaminérgica em SPECT. Em Zhang (2022) é realizada uma review sobre as varias
abordagens sobre uso da ML e mining imaging na detecdo precoce da DP (67). Em Mei et al. (2021) é
providenciada uma andlise estatistica sobre os estudos com ML para diagnéstico da DP. Reportaram
que, em média, a eficacia de classificacdo para aplicacdes de ML em SPECT foi de ~94%, em

Positron Emission Tomography (PET) ~86% e ~87% em RM. Adicionalmente, identificaram que o
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classificador Support Vector Machine (SVM) e o neural network (NN) conseguem melhores

resultados de eficacia do que outros classificadores (68).

Curiosamente, em Augimeri et al. (2016) recorreu-se ao classificador SVM para a distin¢do do
grupo de VS e pacientes com DP, onde se conseguiu alcancar 100% de eficacia (14). Em Valador
2022 avaliou-se o desempenho de vérios classificadores, também na distingdo entre os VS e pacientes
com DP, obtendo-se valores muito interessantes (15). O classificador Conventional Neural Network
(CNN) teve 96%, 98%, e 91% de precisdo, sensibilidade, e especificidade, respetivamente. Outros
classificadores foram analisados atingindo-se valores muito semelhantes (15).

Todos 0s pontos mencionados previamente comprovam que 0 DaTSCAN SPECT é essencial para
a detecdo, diferenciacdo e avaliacdo da DP. Por outro lado, determinados métodos de processamento
de imagem em RM, nomeadamente técnicas de contraste sensivel a NM, podem auxiliar na
quantificagdo da SN. Surge com estes factos, a necessidade de juntar estas duas modalidades e analisar

de que modo se correlacionam na DP.

Em Kuya et al. (2017) foi realizada a correlagdo entre imagens de RM sensiveis & NM e
DaTSCAN SPECT numa amostra de 17 pacientes com DP (29). Os volumes da SNc demonstraram
correlagdo significativa com o SBR. A média do SBR bilateral e a média do volume da SNc bilateral
correlacionam-se de forma significativa e negativa com a escala Unified PD rating scale part 1l
(UPDRS I11). Outro dado importante é o facto de o SBR e o UPDRS IlI terem uma correlacdo mais
forte do que o volume da SNc e o UPDRS IlI. Isto significa que 0 DaTSCAN é um método mais

adequado para a avaliacdo da DP do que a RM com contraste a NM (29).

Em lsaias et al. (2016) foi realizado um estudo semelhante (30). Neste caso foram comparados 18
VS e 18 pacientes com DP. Foi medido o volume da SN em RM sensivel a NM e quantificada a
densidade de DaTSCAN no estriado. Os pacientes demonstraram um volume reduzido da SN que

correlaciona positivamente com a densidade do radiofarmaco (30).

Por ultimo, menciona-se um estudo que contempla 3 aspetos abordados nos Gltimos capitulos. Em
Depierreux et al. (2021) analisou-se a relacdo entre a degeneracdo dopaminérgica com F-DOPA-PET,
RM sensivel 8 NM e RM T2* (17). O radiofarmaco F-DOPA-PET, tal como o DaTSCAN, avalia a
integridade dopaminérgica pré-sindptica e consegue discriminar os VS de pacientes com DP com
elevada sensibilidade e especificidade (69). No estudo demonstrou-se que em pacientes com DP, a
quantificacdo de ferro foi seletivamente maior na SN lateral esquerda, quando comparada com os VS,
indicando acumulagéo localizada de ferro em doentes. O sinal da NM foi diferente entre os dois
grupos, mas sem uma localizacdo especifica. As funcGes dopaminérgicas no putamen posterior
diminuiram com o aumento de sinal T2* na SN lateral, indicando que a degeneracdo progride
juntamente com a acumulagdo de ferro na SN. As func¢Bes dopaminérgicas também se correlacionam

positivamente com o sinal de NM, indicando que a neurodegeneracdo avanga juntamente com a
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despigmentacdo da SN. Estes dados aferem que existe uma relacdo complexa e correlacionar entre a

degeneracdo estriatal, despigmentacdo da NM e acumulacgdo de ferro na SN (17).
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2.3. Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética € uma das técnicas de imagem mais usadas na medicina. Apresenta
excelente informacdo morfoldgica e fisiologica, e utiliza radiacdo ndo ionizante (radiofrequéncias -
RF). De forma sucinta, esta técnica produz um campo magnético uniforme que orienta os atomos de
hidrogénio na dire¢cdo dos polos do magneto. Utilizando gradientes de campo magnético e
radiofrequéncias, os 4&tomos de hidrogénio alteram a sua orientacdo, a velocidade e precessdo, e as
suas propriedades eletromagnéticas, atingindo a fase de ressonancia. Posteriormente, cessa a energia
de RF e os 4tomos voltam ao estado inicial, libertando a energia absorvida. Um recetor de RF recebe o
sinal e, através de algoritmos de processamento, este é convertido em imagens. No corpo humano
existem diferentes tecidos e atomos, que quando sujeitos a esta técnica induzem-se diferentes taxas de
relaxamento, alteracfes no spin magnético e variacbes de densidades atomicas. Estas alteracdes

permitem a distin¢do dos diferentes tipos de tecidos do corpo humano na RM (70).

A RM disp0e de diversas ponderagdes que contribuem para o conhecimento da DP, tais como, T1,
T2 e densidade protonica. A principal diferenca entre estas ponderacfes estd nas varidveis de

aquisicdo tempo de repeticdo (TR) e tempo de eco (TE), tal como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Efeitos de TR e TE na ponderagéo da imagem de RM.

TR Curto TR Longo

TE Curto

Fraco contraste, ndo é
TE Longo N
utilizado
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A ponderacdo T1 permite observar com bastante definicdo as estruturas cerebrais, sendo ideal para
a avaliacdo de volumes e morfologia das estruturas. Em T1 é demonstrada a forma e anatomia de
tecidos moles e gordura. A ponderacdo T2 gera imagens onde a 4gua e os liquidos aparecem
brilhantes, ou seja, com hipersinal. E ideal para estudar patologias (traumas, tumores ou inflamagdes).
A densidade proténica produz uma imagem representativa da concentracdo ou densidade de protGes.
As regiGes com maior quantidade de protdes aparecem mais brilhantes e fornecem um bom contraste

em imagens cerebrais.

Um dos primeiros estudos de imagens de RM para avaliacio da DP foi realizado por Sasaki et al.
(2006). Neste estudo avaliou-se a presenca de NM na SN e no nucleo cerlleo através de imagens de
RM 3 Tesla (3T) com sensibilidade &8 NM e amostras macroscopicas, em VS e pacientes com DP. As
imagens foram ponderadas em T1 com Fast Spin Echo (FSE). Em pacientes saudaveis, em anélise ao
mesencéfalo, verificou-se uma elevada intensidade de sinal no tegmento pontino. Analisando a SN
identificou-se uma elevada intensidade de sinal que corrobora com a distribuicdo de NM em amostras
macroscopicas. Nos pacientes com DP detetou-se uma diminuicdo significativa de sinal, em
comparagdo com os VS. Este estudo conclui que a RM pode demonstrar diretamente o contetido de

NM na SN e no nucleo ceruleo através do contraste atribuido a NM (18).

Figura 12 — Plano transversal de imagem de RM com contraste & NM num
voluntario saudavel (a) e num paciente com DP (18).

Ainda em Sasaki et al. (2006) foi identificado que as alteragdes de intensidade de sinal foram
inferiores ao esperado. Os autores sugerem que uma elevada concentracdo de ferro pode saturar o sinal
da NM, uma vez que, com a idade e a evolucdo da DP, o contetudo de ferro aumenta, enquanto o
contetdo de NM diminui. Estes dados sugerem a hipo6tese de o ferro contribuir para uma menor
intensidade de sinal e saturar o sinal da NM. Os autores ponderam a hipdtese de normalizar ou
compensar as imagens com técnicas que estimem a quantidade do ferro na SN (18). Esta afinidade
coloca davidas sobre a influéncia dos efeitos paramagnéticos do ferro para estudo da NM. No entanto,
em Reimé&o et al. (2016) foi realizado um estudo que demonstrou que o sinal da NM da SN ndo tem
uma correlacéo significativa com o contetdo de ferro pelo que, conclui que na DP a redugdo da NM

em RM néo € influenciada pelos efeitos paramagnéticos do ferro (71).
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Figura 13 - Imagem de RM do plano axial do
mesencéfalo para medicdo da area dos
segmentos da SN em grupos de VS (71).

No estudo de Kashikara et al. (2011) avaliaram-se, também, pacientes com DP e VS com
ponderacdo T1 FSE em 3T. Os pacientes com DP foram classificados pela escala de Hoehn e Yahr que
define a DP em categorias segundo as fun¢Bes motoras (72,73). A média dos volumes da SN foi
significativamente reduzida em pacientes com DP, quando comparada com o0s grupos de controlo. Os
volumes apresentam reducdo significativa com a evolugdo da DP e correlacionam-se com a duracgéo da
doenca (73).

Em Schwarz et al. (2011) foram analisados 10 pacientes com DP. De forma a melhorar a
resolucdo e o contraste entre as areas ricas em NM e as areas adjacentes, aplicou-se, pela primeira vez,
0 pulso Spectral Presaturation Inversion Recovery a ponderagdo T1 FSE 3T. A SN apresentou uma
area significativamente inferior (-60%) quando comparada com os grupos de controlo. As alteracdes
de tamanho foram mais evidentes em estagios mais avancados da doenca (-78%) do que em estagios
mais recentes (-47%). Este estudo conclui que esta técnica otimizada de RM pode ser uma ferramenta

essencial do diagnostico da DP (74).

Figura 14 - Plano transversal do mesencéfalo de um voluntario saudavel (A) e de um paciente com DP
(B). Nas colunas da esquerda encontram-se slices sequenciais de RM e nas colunas da direita estdo
identificadas as ROIls para a SN, tegmento pontino e pedinculo cerebral.
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Em Reimdo et al. (2015), estudou-se o sinal da NM da SN em pacientes recentemente
diagnosticados com DP, pacientes com 2-5 anos de doenca e pacientes com DP de novo (primeira
pessoa de uma familia diagnosticada com a doenca). De acordo com os autores, esta foi a primeira
metodologia baseada em métodos de segmentacdo semiautomatica para avaliacdo dos sinais de RM 3T
com ponderacdo T1 em pacientes de novo. Avaliaram-se 12 pacientes de novo, 10 VS e 10 pacientes
com DP. A érea e o comprimento da SN e o racio entre 0 mesencéfalo e a NM da SN foram
significativamente menores em pacientes com DP do que nos grupos de controlo. Nota-se que ndo
houve diferengas significativas entre pacientes do mesmo sexo ou idades. Entre os pacientes com DP
de novo e DP prolongada ndo houve diferencas significativas. Conclui-se que a técnica de RM com
segmentacdo semiautomatica discrimina individuos saudaveis de pacientes com DP, com elevada
sensibilidade e especificidade. Indica-se, também, que a NM permanece estavel ao longo da doenca
(75).

Figura 15 - Imagem de RM no plano axial do mesencéfalo obtida por segmentacao
semiautomatica da area da SN em VS (A) e pacientes com DP ha 2-5 anos (B),
demonstrando a sua significativa deplegéo (75).

Em Ferreira 2013 foi desenvolvido um programa de analise de imagem para a quantificacdo
semiautomatica da NM, avaliando detalhadamente a SN a partir de imagens de RM (ponderadas em
T1) de pacientes com DP e VS (76). Neste estudo procedeu-se a variacdo da relacdo sinal ruido,
contraste e aplicacdo do filtro Edge Preserving Smoothing, analisando os seus efeitos na quantificacao

da NM. Verificou-se uma diminuicdo da area e comprimentos da SN consoante a gravidade da doenca
e um aumento na assimetria das dimens6es da SN.

«»

Figura 16 - Figuras de planos axiais do mesencéfalo, representando segmentagdes semiautomaticas, obtidas a partir
de imagens filtradas com Edge Preserving Smoothing e trés diferentes niveis de contrastes (76).
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Os vérios artigos que utilizam meétodos de segmentacdo manual e semiautomatica da SN tém
procedimentos bem definidos e demonstram resultados evidentes que suportam a neurodegeneragdo
nesta regido (18,19,23,71,75). No entanto, a definicdo e a extracdo manual de regifes anatdmicas
especificas podem ser demoradas. Assim, em Egger et al. (2016) aplicou-se um método de definicdo
de ROIs automaticas recorrendo a imagens de RM 3T T2*. Neste estudo demonstrou-se que a ROI
automatica do putdmen apresentou um bom alinhamento espacial em comparagdo com a ROl manual.
Na SN, a ROI automaética foi aceitavel em comparagdo com a ROl manual. Em relacdo as taxas de
relaxamento, nas regides do putdmen e dos globos pélidos (interno e externo) evidenciou-se uma
diminuicéo significativa dos pacientes com DP em comparacdo com o grupo de controlo. A SN, por
sua vez, ndo apresentou diferengas significativas. Isto, segundo os autores, deve-se ao facto da SN ser
uma estrutura relativamente pequena e heterogénea, apresentando-se desafiadora quanto ao
procedimento de medida (28).

Figura 17 - llustracao da segmentacdo das ROl manuais (vermelho) e
automaticas (verde) do putamen (A) e SN (B) em 6 diferentes planos
axiais de RM em ponderacéo T1 (28).

Em Castellanos et al. (2015) estudou-se a eficacia da segmentacdo automatica e de métodos de
quantificagdo da SN e do certleo em imagens de RM 3T. Encontrou-se uma reducéo significativa da
SN e do ceruleo em pacientes com DP, quando comparados com o grupo de controlo. A eficacia do
diagnostico através da SN foi mais elevada. A analise da curva ROC (Receiver Operating

Characteristic) permitiu concluir que esta técnica € um bom marcador da DP (23).

A DP ndo se manifesta apenas ao nivel da SN. Segundo a literatura, a DP reflete alteracdes noutras
regides como o putdmen e os nucleos caudados (77,78). Em Sigirli et al. (2021) foram investigadas as

diferencas morfolégicas do putdamen em pacientes com DP e comparados com grupos de controlo
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saudaveis. Analisando imagens de RM 3T, identificou-se que o putamen direito sofre mudancas

significativas, enquanto o putdmen esquerdo ndo se altera significativamente (78).

Em Pitcher et al. (2012) detetou-se uma diminuicdo dos volumes dos nlcleos caudados e do
putamen em pacientes com DP em comparagdo com o grupo de controlo. Neste estudo foi
evidenciado, pela primeira vez, atrofia dos nicleos caudados através de RM 3T em pacientes com DP
(77). Curiosamente, os resultados deste estudo contrastam com um estudo anterior onde foi utilizado
um campo magnético inferior (1T) e ndo foi possivel identificar diferengas significativas dos volumes
dos nucleos caudados e do putdmen entre pacientes com DP e VS (79).

De facto, o campo magnético de um equipamento de RM influéncia a qualidade de imagem (80).
Em Cosottini et al. (2015) foi realizado um estudo comparativo entre imagens de RM 3T e 7T de
Angiografia ponderada por suscetibilidade (Susceptibility-weighted Angiography, SWAN) de forma a
avaliar o diagnostico da DP (80). Neste estudo foi evidenciado que a RM 7T possui elevada
capacidade de diagnostico, destacando-se pela sensibilidade de 93% e especificidade de 100%,
enquanto a RM 3T apresenta sensibilidade de 79% e especificidade de 94%. A RM 7T permite
adquirir imagens mais informativas, sendo possivel, por exemplo, distinguir as 3 sub-regides da SN,
algo que ndo é possivel através da RM 3T. Apesar de ter capacidade inferior a RM 7T, a RM 3T
continua a ser uma abordagem segura no diagnostico da DP e é equiparavel a medicina nuclear na
identificacdo de doentes. Pacientes com elevadas suspeitas clinicas da DP e sem evidéncias
imagiolégicas em RM 3T podem beneficiar da RM 7T. Os autores concluem sobre a necessidade de se

realizarem estudos sobre os custos-beneficios do uso exclusivo da RM 7T nestas avaliagfes (80).

Figura 18 - Imagens axiais de um sujeito saudavel em 3T do
mesencéfalo superior (a) e inferior (c), e em 7T do
mesencéfalo superior (b) e inferior (d) (80).
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Para além das imagens de RM T1, também a ponderacdo T2 pode auxiliar no diagnéstico e estudo
da DP. Um estudo relevante foi desenvolvido por Oikawa et al. (2002), onde avaliaram imagens de
RM T2, T1, densidade protonica e com técnica Short Tau Inversion Recovery (STIR). Neste estudo foi
demonstrado que as imagens de RM T1 e T2 ndo conseguem identificar a totalidade da SN (SNc e
SNr). No entanto, nas imagens de RM T2 é possivel discriminar a SNc como uma regiao de hipersinal,
enguanto que ndo é possivel identificar a regido da SNr, pois confunde-se com a regido dos
peddnculos cerebrais como uma zona de hiposinal. A densidade protonica e a STIR conseguem
identificar a SN como uma zona de hipersinal, mas ndo conseguem distinguir entre a SNr e a SNc. As
imagens de RM T1 n&do conseguem identificar a SN nem discriminar a mesma em sub-regides, sendo
toda a regido do mesencéfalo uma regido homogénea. Este estudo permite concluir que as imagens em
T1 necessitam de técnicas aprimoradas de aquisicdo, tal como a sensibilidade a NM. Por outro lado, as
imagens em T2 identificam a SNc e a densidade protonica identifica a SN completa (81).

Figura 19 - Representacdo esquematica axial do mesencéfalo, em imagens de RM T2,
identificando a SN, distinguindo a SNc e a SNr pela linha a tracejado (a direita). A zona
cinzenta, a esquerda, representa o pedinculo cerebral sobrepondo-se a SNr (81).

De facto, os primeiros estudos desenvolvidos com imagens de RM T2 interpretam que a regido de
hiposinal na seccdo axial do mesencéfalo pertence a SNr, resultando do contedo de ferro (37). No
entanto, outros estudos, observaram que a correlacdo entre a regido de hiposinal e a SNr foi fraca, uma

vez que a ponderacdo T2 ndo retrata com exatiddo a SNr (82).

Em Dzieciol et al. (2021) foi proposto um método alternativo de quantificagdo do contetdo de
agua livre na regido préxima a SN, sem definicdo da sua regido a priori em imagens de RM T1 e T2*
(39). Este método assume que a regido de hiposinal verificada em imagens de RM T2 ndo permite
distinguir o pedunculo cerebral e a SNr. Assim, neste estudo procedeu-se a segmentacdo de toda a
regido de hiposinal na regido préxima da SN. Os autores concluiram que uma diminuic¢do do contetido
de agua livre nesta regido é indicativo da DP e revelaram diferencas patoldgicas na localizacdo e

topologia nas proximidades da SN (39).
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Figura 20 - Imagem de RM no plano axial do
mesencéfalo. A linha verde representa o contorno
da ROI que compreende a SN e as proximidades
(39).

De facto, a localizacdo da SN e a sua subdivisdo em SNr e SNc em imagens de RM T2 é
complexa. A SN, geralmente, possuiu pequenas dimens@es e a sua regido é caracterizada por fraco

contraste e presenca de PVEs (39).

Dados estes problemas, em Eapen et al. (2011) foi realizado um estudo para avaliar a anatomia do
sistema dopaminérgico do mesencéfalo em imagens de RM T2 e T2* a 7T (38). Neste estudo
identificaram as regides anatdmicas da SN (SNr e SNc) e da ATV (area tegmental ventral), entre

outras estruturas (38).

Figura 21 - Imagem de RM no plano axial do
mesencéfalo. ldentificam-se as estruturas: pedinculo
cerebral (roxo), SNc (amarelo), SNr (azul), ATV
(vermelho  brilhante), nGcleo  rubro  densamente
vascularizado  (laranja), nucleo  rubro  pouco
vascularizado (verde) e corpo mamilar (vermelho
sombrio) (38).

Uma das grandes vantagens do estudo de Eapen et al. (2011) estd relacionada com o campo
magnético de 7T (38). Como também visto em Cosottini et al. (2015), recorrendo-se a um campo

magnético superior é possivel extrair mais informacéao das imagens (80).

Em Blazejewska et al. (2013) foi também utilizado um campo magnético de 7T para a avaliacéo
da presenca do nigrossoma-1 em imagens de RM T2* (22). Neste estudo identificou-se o nigrossoma-
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1 como uma regido de hipersinal, localizado na regido dorsolateral e caudal da SN, tendo um formato
de lente. Recorrendo a 2 neurorradiologistas, sem conhecimento prévio da classificacdo da imagem,
demonstraram que em todos os 10 pacientes com DP, o nigrossoma-1 estd bilateralmente ausente, e

gue em 7 dos 8 VS, o nigrossoma-1 esta bilateralmente presente (22).

Num estudo semelhante, realizado por Schwarz et al. (2014), foi também avaliada a presenca do
nigrossoma-1 em imagens de RM T2*/SWI 3T, onde abordaram, pela primeira vez, o formato
aparente da cauda de andorinha na regido dorsolateral da SN (83). No estudo alcangou-se 100% de
sensibilidade e 95% de especificidade, tendo sido todos os casos estudados classificados corretamente.
Os autores defendem que o nigrossoma-1 ¢ facilmente visualizado em imagens de RM T2*/SWI e que
a sua auséncia é um biomarcador da DP, assim como a auséncia da cauda de andorinha (83).

Figura 22 - Imagem de RM SWI no plano axial do mesencéfalo (a) com zoom
(b). Anatomia da substancia negra e estruturas adjacentes (c). 1-nlcleo
rubro, 2-tegmento do mesencéfalo, 3-aqueduto, 4-substancia periaquedutal
cinzenta, 5-leminisco medial, 6-nigrossoma-1, 7-SN, 8-pedunculo cerebral, 9-
corpo mamilar, 10-fossa interpeduncular, 11-radiagdo Otica, 12-terceiro
ventriculo, 13-lobo temporal, 14-cerebelo, 15-lobo frontal.

O nigrosoma-1, tal como visto no estudo anterior, € um biomarcador importante no diagnéstico da
DP, sendo uma estrutura primariamente afetada. Além disso, estudos recentes tém avaliado outros
nigrossomas (2-5) que séo afetados mais tardiamente (84). Em Schwarz et al. (2018) foi realizado um
estudo que avaliou as alteragbes de sinal nos nigrossomas 1-5 em imagens de RM T2* 7T (84).
Através de avaliacdo visual, todos os nigrossomas foram identificados e apresentaram reducdo de
sinal, sendo esta reducdo superior no nigrossoma-1. Os outros nigrossomas 2-5 foram menos visiveis e
identificados com menor confianga. Por outro lado, o nigrossoma-1 foi identificado com a maior
confianca. Os autores concluem que o nigrossoma-1 €, de facto, o biomarcador mais promissor da DP
(84).
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Figura 23 - Imagens de RM no plano axial do mesencéfalo. Identificagdo dos nigrossomas através de ROIs coloridas: N1 =
roxo, N2 = amarelo, N3 = azul, N4 = vermelho, N5 = verde; em VS (a) e pacientes com DP (b) (84).
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3. Materiais e Métodos
3.1. Tipo de estudo

Realizou-se um estudo de desenho observacional, quantitativo, retrospetivo e correlacional para o

qual, e dada a sua natureza, foi dispensada a apreciacdo por uma comisséo de Etica.

3.2. Caracterizacédo da amostra

Para este estudo foram utilizadas imagens da base de dados PPMI que é um centro internacional
de analise e observacdo destinado a investigacdo da progressao da DP. A metodologia e os detalhes
dos estudos desta base de dados estdo disponiveis no website oficial PPMI (http://ppmi-info.org/study-

design).

A amostra selecionada consiste em imagens de dois grupos: pacientes com DP e VS. Em SPECT
selecionaram-se 49 imagens de VS e 42 imagens de pacientes com DP. Em RM escolheram-se 40
imagens de VS e 42 imagens de pacientes com DP, sendo estes 0s mesmos pacientes que tém imagens
SPECT. Os VS em SPECT e RM diferem, ou seja, os 49 voluntarios com imagens SPECT sdo
diferentes dos 40 voluntarios com imagens de RM, uma vez que ndo foi possivel encontrar na base de

dados os mesmos VS com as duas técnicas.

Na Tabela 2 esta apresentada a caracteriza¢do da populagdo em estudo.

Tabela 2 - Caracterizagao da amostra em estudo.

Grupo Sujeitos Média de idades (+o) Genero (M/F)
Pacientes DP RM 42 61,4 +8,7 26/16
Pacientes DP SPECT 42 60,2 +8,7 26/16
VS RM 40 61,7+9,5 23/17
VS SPECT 49 66,9 +8,3 25/24

o = Desvio padréo

A selecdo das imagens dos pacientes com DP teve em conta a existéncia de exames SPECT e de
RM condicionadas aos critérios de inclusdo de terem sido adquiridas em datas semelhantes, sendo que
se consideraram as imagens que correspondem ao primeiro exame, com descricdo baseline ou
screening, de cada sujeito. O segundo critério foi a existéncia de exames follow-up em SPECT em
periodos espagados, no minimo de 1 ano, por cada paciente, admitindo a possibilidade da anélise da
evolucdo da DP em SPECT. Respeitando estes critérios, procedeu-se a selecdo de cada aquisicao,

verificando-se a qualidade da imagem pela sua andlise individual, como terceiro critério.
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Adicionalmente, o equipamento utilizado na aquisicdo das imagens de RM para ambos 0s grupos
foi 0 mesmo. Segundo a informacdo presente na base de dados PPMI, sobre o protocolo de imagem, o
fabricante do equipamento foi a SIEMENS, ndo havendo informacdo em relacdo ao modelo do
equipamento. Sobre o equipamento utilizado na aquisi¢cdo das imagens SPECT, ndo foi possivel,
respeitando os critérios do ultimo pardgrafo, encontrar imagens adquiridas através do mesmo
equipamento. Assim, para as imagens SPECT, o protocolo das imagens disponibiliza informacgéo em
relacdo ao fabricante dos equipamentos, sendo eles SIEMENS NM e GE MEDICAL SYSTEMS.

3.3.  Segmentacéo de imagens

3.3.1. Software: 3D Slicer

O 3D Slicer é um recurso informatico gratuito que permite visualizar, explorar, processar,
segmentar, quantificar e analisar imagens médicas. Possui diversos métodos de segmentacdo, permite
leitura de dados DICOM e renderizacdo de segmentacfes. Para este estudo utilizou-se a verséo 5.2.2
(85).

3.3.2. Critérios de repetibilidade na segmentacéo

Para todas as metodologias, foram definidos alguns critérios de segmentac&o:

e As segmentacOes foram realizadas no mesmo computador e monitor. A resolucdo do
monitor foi de 1920 x 1200, com uma taxa de frequéncia de 60 Hz, 8 bits, formato de cor
RGB (Red Green Blue) e espaco de cores SDR (Standard dynamic range).

e As segmentacbes foram realizadas por um operador, mantendo as condi¢des de
visualizacdo e procedimento. A intensidade de luz ambiente foi controlada, a distancia ao
monitor foi a mesma e selecionou-se, geralmente, 0 mesmo horario de trabalho e 0 mesmo
periodo de tempo. A sequéncia de etapas para a segmentacdo foi mantida e padronizada
para todas as imagens.
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3.3.3. Metodologias de segmentacdo em imagens SPECT

Neste trabalho estudaram-se quatro metodologias diferentes de segmentacéo em imagens SPECT:
manual, ThreeBox, threshold e atlas anatémico.

Segmentacdo Manual

A segmentacdo manual pretende replicar as praticas realizadas em ambiente clinico. Desta forma
foi realizada uma segmentacdo totalmente manual, onde se segmentaram as zonas de elevada
intensidade no corpo estriado. Para normalizacdo avaliou-se uma regido de referéncia, através da
segmentacdo de uma ROI na regido do parénquima parieto-occipital. Na Figura 24 pode verificar-se
que o voluntario saudavel possui corpos estriados com maior area e uma ligeira menor intensidade de

ruido de fundo.

Figura 24 - Imagem DaTSCAN SPECT segmentada manualmente de um voluntario saudavel
(a) e de um paciente com DP (b). As ROI segmentadas manualmente representam o corpo
estriado esquerdo (ROI verde), corpo estriado direito (ROl vermelha) e a regido de
referéncia (ROI azul).

Nesta metodologia, no estriado optou-se por segmentar apenas as regides mais intensas, de forma a
tentar excluir os PVEs. A regido parieto-occipital apresenta naturalmente alguma variabilidade entre
segmentagdes devido a ser uma metodologia manual, no entanto, a sua segmentacdo cingiu-se a
mesma regido cerebral. Denota-se que se segmentaram apenas as duas slices que evidenciam maior
captacao de DaTSCAN.

Segmentacgdo ThreeBox

Este procedimento de segmentacdo é muito semelhante a outras segmentacOes descritas na

literatura (8,12,60). Foram definidas trés ROIs fixas que identificaram o corpo estriado esquerdo e
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direito, e a regido do parénguima parieto-occipital. Através de uma imagem de um voluntario saudavel
foram aplicadas ROIls semelhantes as descritas em Oliveira et al. (2014). A ROI de referéncia foi
modificada, sendo estendida alguns milimetros de forma a extrair maior informacéo do ruido de fundo.
As ROIs do corpo estriado também foram ligeiramente diferentes. A dimensdo das ROIs no corpo

estriado sdo 40x60 mm? e a ROI de referéncia tem 82x36 mm>.

De forma a realizar uma comparacdo mais concreta com a metodologia manual, na metodologia

ThreeBox foram segmentadas apenas as duas slices com maior quantidade de DaTSCAN captado.

" 18081.
12131.

Figura 25 - Imagem DaTSCAN SPECT segmentada com a metodologia ThreeBox de um
voluntario saudével. As ROIs segmentadas representam o corpo estriado esquerdo (ROI
verde), corpo estriado direito (ROl vermelha) e a regido de referéncia (ROl azul).

Segmentacao Threshold

A metodologia por threshold define um valor, a partir do qual, os pixéis com intensidade igual ou
superior sdo segmentados. Uma vez que as imagens estdo normalizadas, o valor de threshold foi fixo,
0 que corresponde a 50% da intensidade méaxima. A percentagem escolhida foi semelhante aos valores
mencionados na literatura, mencionados no capitulo 2. Através de uma analise visual, a percentagem
de 50% segmenta corretamente as regides do estriado. A regido de referéncia também foi segmentada
recorrendo a threshold. Neste caso foram definidos dois valores, 10 e 30%, em que todos 0s pixéis

entre os dois valores foram segmentados.
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Figura 26 - Imagem DaTSCAN SPECT segmentada com a metodologia
threshold de um voluntario saudavel e de um paciente com DP. As ROls
segmentadas representam o corpo estriado esquerdo (ROI verde), corpo
estriado direito (ROl vermelha) e a regido de referéncia (ROI azul).

Segmentacdo com atlas anatomico

A Gltima metodologia de segmentacéo das imagens em SPECT € a que recorre ao atlas anatdmico
do putdmen, globo péalido e nicleo caudado, através de um template fornecido pelo Montreal
Neurological Institute (MNI) ICBM 2009a Nonlinear Symmetric (86). Este atlas exibe excelente
resolucdo e detalhe para imagens T1, T2, densidade protonica e T2*.

Nesta metodologia utilizou-se o atlas em T1 para a colocagdo das ROIls devido a ter a melhor
definicdo das estruturas. No entanto, as ROIs desenhadas foram colocadas nos diferentes atlas e

corresponderam com precisdo a anatomia em cada ponderacao.

Figura 27 - Definicdo das ROIs do putamen,
globo palido e ndcleo caudado em RM T1.
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As ROls obtidas foram colocadas num voluntério saudavel e verificou-se que parte da capta¢do do
radiofarmaco seria excluido na regido entre o nucleo caudado, e o putamen e o globo pélido, tal como

se pode ver na Figura 28 (a).

Figura 28 - Atlas anatémico em SPECT.

Desta forma, procedeu-se a extrapolacdo das ROIls originalmente definidas, incorporando na
totalidade o radiofarmaco captado (Figura 28 (b)). A regido de referéncia foi definida de forma
semelhante a metodologia ThreeBox. Também para esta metodologia foram consideradas apenas as

duas slices com maior informagdo de radiofarmaco captado.

3.3.4. Metodologia de segmentacao de imagens de RM

Neste estudo, a metodologia de segmentacdo aplicada as imagens de RM foi realizada através de

segmentacdo manual, onde se avaliou a SN, 0s nigrossomas-1 e a presenca da cauda de andorinha.

A SN é uma estrutura que em imagens de RM T2 ndo consegue ser identificada com exatiddo. As
suas sub-regides, a SNr e a SNc, sdo estruturas que ndo possuem contraste ou intensidade suficiente
para se realizarem as suas segmenta¢Ges com confianga. A SNr é uma regido que se confunde com o
pedunculo cerebral, tal como mencionado na literatura (82), e, por sua vez, a estrutura da SNc é
identificada como uma regiéo de hipersinal em imagens de RM T2, no entanto, tal como a SNr, a sua
delineacdo € complexa. Assim, neste estudo foi segmentada a zona da SN, correspondente a

localizagdo anatémica que contém a SNr e a SNc.

O nigrossoma-1 é caracterizado por ser uma regido de hipersinal, sendo que a sua posi¢do
anatémica pode apresentar alguma variabilidade. A sua localizagdo expectavel esta situada na regido

dorsolateral e caudal da SN, sendo esta a regido explorada. A cauda da andorinha esté intrinsecamente
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relacionada com a presenca do nigrossoma-1. Caso o nigrossoma nao seja visivel, a cauda de

andorinha ndo sera identificavel.

-

Figura 29 - Exemplo de um sujeito saudavel onde sao identificaveis os nigrossomas-1 no plano axial do
mesencéfalo numa imagem de RM T2 normalizada. A direita estd demonstrada a segmentac¢éo efetuada da SN e
dos nigrossomas-1. (verde: SN esquerda, amarelo: SN direita, nigrossoma esquerdo: vermelho, nigrossoma
direito: azul).

Figura 30 - Exemplo de um paciente com DP onde ndo sdo identificaveis os nigrossomas-1 no plano axial do
mesencéfalo numa imagem de RM T2 normalizada. A direita estd demonstrada a segmentacéo efetuada da SN.
(verde: SN esquerda, amarelo: SN direita).

As segmentacgdes das imagens de RM envolveram a colocagdo das imagens originais no software
3D Slicer, normalizagdo da intensidade dos pixéis, identificacdo da seccdo axial do mesencéfalo com

melhor definicdo das estruturas em estudo e, por fim, a segmentacdo das mesmas.

A normalizacdo da intensidade dos pixéis € uma etapa fundamental do processamento das imagens
médicas, uma vez que estas sdo sujeitas a comparacdes entre si, sendo a intensidade das imagens uma
variavel significativa. Desta forma, procedeu-se a normalizacdo da imagem entre os valores de 0 e
255, sendo 0 o limite inferior e 255 o limite superior, com percentil superior de 98%. A defini¢do
deste valor apresentou melhor contraste entre as estruturas do mesencéfalo.

Neste estudo segmentou-se apenas uma secgdo axial do mesencéfalo. A exata identificacdo da SN
é complexa e a segmentacdo de uma sec¢do permite reduzir a variabilidade entre segmentagdes. Os
nigrossomas-1 sdo estruturas com pouco contraste e a segmentacdo da sua volumetria é, também,
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complexa. Assim, a identificacdo da melhor seccdo axial a segmentar teve em conta 0s seguintes
critérios: identificacdo dos nigrossomas-1 e da sec¢do axial com maior area dos mesmos. Caso 0s
nigrossomas-1 nao fossem visiveis, os critérios focaram-se na identificacdo da seccdo em que a zona
de hiposinal, caracteristica da SNr e do pedunculo cerebral, fosse mais evidente. A identificacdo da
seccdo intermédia dos nicleos rubros também auxiliou nessa segmentacdo, uma vez gue essa Seccao

esta nivelada a SN.

3.4. Andlise quantitativa estatistica

A anélise estatistica foi realizada no Microsoft Excel 2016. A caracterizacdo dos resultados

envolveu o célculo das seguintes variaveis:

e As médias contralaterais do BPI das imagens SPECT, intensidade de sinal e volume da SN das
imagens de RM para os grupos de VS e pacientes com DP (incluindo o desvio-padréo);
e A percentagem de variacdo das variaveis do ponto anterior entre o grupo de VS e pacientes

com DP, através da Equacéo 6;

BPIcontrolo - mDP *

% Variacdo BPI =
BPIcontrolo

100 (6)

e Visualizacdo de graficos boxplot com o céalculo da amplitude interquartil para todas as
segmentacdes, fazendo distin¢do entre o grupo de VS e pacientes com DP;
e Célculo do coeficiente de correlagdo Spearman e do respetivo valor p para a relagdo do

volume da SN e do BPI, e para a relagdo da intensidade da SN e do BPI.
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4. Resultados e Discussao

41. SPECT

Segmentacdo Manual

Apos as segmentagdes manuais efetuadas em imagens SPECT foram calculados os BPI para cada
uma das imagens estudadas. Na Tabela 3 estdo representadas as médias do BPI calculadas para 0s

grupos avaliados, tendo em conta a posi¢cdo anatdmica do corpo estriado e o0 sexo do paciente.

Tabela 3 - Valores médios do BPI e do desvio padrdo (o) obtidos para os VS e pacientes com DP na metodologia de
segmentacao manual em imagens SPECT.

Média BPIl + ¢
GRUPO Corpo Estriado Esquerdo Corpo Estriado Direito
Total
Masculino Feminino Masculino Feminino
VS 2,716 + 0,436 2,834+0,563 2,687+0,271 2,839+0,576 2,768 + 0,480
Pé%'ﬁNJIES 1,683 + 0,387 1,751+0,376 1,678+0,402 1,855+0,456 1,727 + 0,409

A avaliacdo da diferenciacdo entre o grupo de VS e os pacientes com DP foi realizada através do
calculo da variacdo da média do BPI, que é dada pela Férmula 6:

mcontrolo - mDP "

BPIcontrolo

% Variagdo BPI = 100 (6)

Os valores calculados do BPI em relagdo a segmentacdo manual permitem fazer uma distin¢éo
entre 0os VS e os pacientes com DP. Considerando a média dos valores totais (coluna “Total” da
Tabela 3), onde se juntaram os valores dos corpos estriados esquerdo e direito de ambos 0s sexos,
existe uma variacdo de 37,608% do valor da média do BPI dos pacientes com DP em relagdo ao grupo
de VS.

2,768 — 1,727

— 0
2768 * 100 = 37,608%

A variacéao expressiva do valor médio do BPI é promissora e indica que esta metodologia pode ser

atil na identificacdo de casos de DP. Contudo, o desvio padréo calculado pode dificultar a separagdo
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entre pacientes saudaveis e pacientes com DP. Isto porque, o desvio padrdo de ambos os grupos é
expressivo, criando uma zona cinzenta de valores que pode gerar indices inconclusivos. Esta andlise é

facilitada através da analise de um gréafico boxplot (Figura 31).
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Figura 31 - Boxplot dos valores médios do BPI na metodologia de segmentacdo manual para o grupo de VS e
pacientes com DP.

Em relagdo & comparagéo entre os sexos, 0 grupo feminino e o grupo masculino obtiveram uma
variacdo do BPI de, respetivamente, 36,444% e 37,812%. Isto significa que houve uma diferencga de
aproximadamente 1,4 pontos percentuais, um valor pouco expressivo. Analisando a diminui¢do do
indice em relacdo ao corpo estriado esquerdo e direito, calculou-se uma variagdo do BPI de,
respetivamente, 38,400% e 36,812%. Neste caso ha uma diferenca de aproximadamente 1,8 pontos

percentuais, sendo, também, pouco expressivo.

Os resultados obtidos para esta metodologia corroboram com os valores da literatura (9,64).
Considerando dois estudos (9,64), a média do BPI no estriado para VS e pacientes com DP foi de,
respetivamente, 2,73 e 0,98 (64) e 2,24 e 0,90 (9). Os valores do grupo de VS demonstrados na Tabela
3 estdo muito proximos dos valores calculados nestes estudos. Por outro lado, os resultados do grupo
dos pacientes com DP sdo inferiores aos apresentados na Tabela 3. A possivel explicacdo para este
dado pode justificar-se com o estadio dos pacientes com DP avaliados no estudo referenciado ser mais

avancado, enquanto que, neste estudo, o estadio da DP é desconhecido.

A comparacdo direta entre as médias do BPI da segmentacdo manual deve ser cautelosa. Esta

metodologia apresenta variabilidade no posicionamento e definicdo de ROIs, implicando variagdes no
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célculo de indices, tal como verificado em vaérios artigos (59,60,62). Assim, no paragrafo anterior,
realizaram-se apenas comparagbes com estudos de metodologia semelhante (9,64), onde o
radiofarmaco utilizado foi 0 DaTSCAN SPECT e as ROI delineadas aproximam-se das ROI definidas

nesta metodologia.

Segmentacgdo ThreeBox

Na Tabela 4 estdo apresentados os valores médios do BPI e os desvios padrdo dos VS e dos
pacientes com DP através da metodologia ThreeBox em imagens SPECT, tendo em conta a posicao

anatomica do corpo estriado e o sexo do paciente.

Tabela 4 - Valores médios do BPI e do desvio padrdo obtidos para os VS e pacientes com DP na metodologia de
segmentacao ThreeBox em imagens SPECT.

Média BPIl ¢
GRUPO Corpo Estriado Esquerdo Corpo Estriado Direito
Total
Masculino Feminino Masculino Feminino
VS 0,985 + 0,131 1,075+0,263 0,993+0,142 1,064 +0,294 1,028 + 0,222
Pé%ISINJIES 0,506 + 0,131 0,532+0,106 0,479+0,133 0,539+0,148 0,509 + 0,133

Nesta metodologia os valores médios do BPI sdo inferiores aos valores obtidos na metodologia de
segmentacdo manual. Tal era expectavel, uma vez que, na segmentacdo ThreeBox, as ROIls que
definem o estriado contém ruido de fundo, o que faz com que o valor da intensidade média diminua e,

consequentemente, o BPI seja menor.

Considerando os valores médios totais do BPI (coluna “Total” da Tabela 4) é possivel determinar

a variagéo do BPI:

1,028 — 0,509

— 0
1028 * 100 = 50,486%
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Figura 32 - Boxplot dos valores médios do BPI na metodologia de segmentacdo ThreeBox para o grupo de VS e

pacientes com DP.

Verifica-se que a metodologia ThreeBox obtém uma variagdo de 50,486%, sendo superior a
metodologia manual (37,608%). O desvio padrdo € também significativamente inferior na

metodologia ThreeBox quando comparado com a metodologia manual.

Uma das elagBes a retirar nesta metodologia é que o grupo de VS apresenta maior oscilacdo de
valores do que o grupo de pacientes com DP. Tal pode ser confirmado pelo desvio padrdo do grupo de
VS (0,222), que é aproximadamente o dobro do desvio padrdo do grupo de pacientes com DP
(x0,133).

A variacdo dos valores médios do BPI do grupo feminino e masculino foram, respetivamente,
49,934% e 50,222%. O corpo estriado esquerdo apresentou uma variacdo de 49,881% e o corpo
estriado direito obteve 51,180%. A influéncia do sexo ou da posi¢do anatomica na variagdo do indice

foi reduzida.

Nesta metodologia, os resultados obtidos para a média do BPI sdo muito semelhantes a outros
estudos (12,60). Nota-se que a comparagdo com o0 SBR ndo deve ser efetuada, uma vez que este indice
tem em conta toda a volumetria do corpo estriado captado e nesta metodologia apenas se segmentaram

duas slices.
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Segmentacgéo Threshold

Na Tabela 5 estdo apresentados os valores médios do BPI e os desvios padrdo dos VS e dos
pacientes com DP através da metodologia Threshold em imagens SPECT, tendo em conta a posicao

anatomica do corpo estriado o sexo do paciente.

Tabela 5 - Valores médios do BPI e do desvio padrdo obtidos para os VS e pacientes com DP na metodologia de
segmentacao Threshold em imagens SPECT.

Média BPIl £ ¢
GRUPO Corpo Estriado Esquerdo Corpo Estriado Direito
Total
Masculino Feminino Masculino Feminino
VS 2,511+ 0,149 2,597 +0,321 2,553+0,152 2,597+0,335 2,561+ 0,256
Pé%ISINJIES 2,162 + 0,239 2,042+0,242 2,140+0,278 2,141+0,305 2,129 + 0,269

A metodologia por segmentacdo Threshold apresentou os piores resultados em termos de distingdo

entre o grupo de VS e os pacientes com DP. A variagdo do BPI foi calculada da seguinte forma:

2,561 —2,129

= 0
2561 * 100 = 16,868%

Verifica-se que a variagdo calculada foi de 16,868%, sendo muito inferior as metodologias
previamente analisadas. Uma possivel explicacdo para este valor prende-se no facto de os valores de
threshold definidos serem fixos e, desta forma, haver uma maior aproximacéo entre os valores de

média calculados.

A comparagdo entre os sexos foi também realizada. A variacdo do BPI para o grupo feminino foi
de 19,339% e para o grupo masculino foi 15,034%. Em relacdo ao corpo estriado esquerdo a variacao
foi de 16,926% e o corpo estriado direito obteve 16,846%.

A andlise do grafico boxplot da segmentacdo Threshold permite visualizar uma aproximacao
evidente entre os dois grupos. O limite superior do grupo dos pacientes com DP esta acima do terceiro
quartil (Q3) do grupo de VS. H& também uma aproximagcao entre o primeiro quartil (Q1) do grupo de
VS e do Q3 do grupo de pacientes com DP. Esta metodologia apresentou os piores resultados

discriminatdrios entre os dois grupos.
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Figura 33 - Boxplot dos valores médios do BPI na metodologia de segmentacdo Threshold para o grupo de VS e
pacientes com DP.

Os resultados obtidos equiparam-se a outros estudos (55). Em Prashanth et al. (2016) foi aplicada
uma segmentacéo recorrendo a um threshold variavel (entre 60 a 85%) definido por um especialista e,
através de radiomica, estudo de caracteristicas extraidas e do classificador SVM, alcangou-se uma
eficacia de 97,29% (55). Neste estudo foi calculado o SBR para o putamen e o nlcleo caudado,
obtendo-se, respetivamente, 2,97 £ 0,62 e 2,13 + 0,56, em VS e 2,02 + 0,54 e 0,84 + 0,31 em pacientes
com DP. Os resultados aproximam-se dos valores obtidos neste estudo, embora seja importante
mencionar que o SBR, geralmente, tem em conta o volume de interesse (VOI), ao contrario do BPI,
que utiliza apenas os valores de intensidade média. Num outro estudo, em Oliveira et al. (2014) foi
desenvolvido um threshold inovador que permitiu alcancar excelentes correlacGes Pearson, com
coeficientes superiores a 0,975 entre os diferentes métodos estudados (12). Neste estudo, a utilizacdo
de thresholding foi um dos passos implementados na segmentacéo de imagens DaTSCAN SPECT por

ThreeBox e TwoBox.

Como se pode verificar na literatura (12,59), o método threshold ndo é solitariamente utilizado na
avaliacdo de imagens SPECT. Geralmente, é utilizado como método intermédio, num conjunto de
etapas de processamento das imagens. Técnicas como o método de Otsu, que permite uma definicdo
computacional e automatica do valor de threshold, ou como o calculo implementado em Oliveira et al.

(2014) podem ter grande utilidade na avaliacdo de imagens SPECT (12).
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Segmentacdo com atlas anatémico

Na segmentacdo com atlas anatomico foram estudadas trés estruturas: o putdmen, globo palido e o
nucleo caudado. Nas Tabelas 6, 7 e 8 apresentam-se 0s valores médios do BPI para o putdmen, globo

palido e nucleo caudado, respetivamente, sendo considerados o sexo e a lateralidade de cada estrutura.

Tabela 6 - Valores médios do BPI e do desvio padrdo obtidos para os VS e pacientes com DP na metodologia de
segmentacao especifica do putamen em imagens SPECT.

Média BPIl + ¢
GRUPO Putdmen Esquerdo Putdmen Direito
Total
Masculino Feminino Masculino Feminino
VS 1,973 £ 0,265 2,181 +0,604 1,796+0,352 1,861+0,647 1,951+0,512
Pé%'ﬁ'\gfs 0883+0260 0838+0242 0,664+0212 071340294 0774+ 0,270

Tabela 7 - Valores médios do BPI e do desvio padrdo obtidos para os VS e pacientes com DP na metodologia de
segmentacao especifica do globo palido em imagens SPECT.

Média BPl + ¢
GRUPO Globo Palido Esquerdo Globo Pélido Direito
Total
Masculino Feminino Masculino Feminino
VS 1,415+ 0,380 1,579+0,279 1,928+0,275 2,116+0,474 1,758 + 0,455
Pé((:)I'\SINDTFI)ES 0,873+ 0,260 0,840+0,212 0,970+0,324 1,104+0,384 0,941 +0,314

Tabela 8 - Valores médios do BPI e desvio padréo obtidos para os VS e pacientes com DP na metodologia de segmentacao
especifica do nlcleo caudado em imagens SPECT.

Média BPIl + ¢
GRUPO Nucleo Caudado Esquerdo Nucleo Caudado Direito
Total
Masculino Feminino Masculino Feminino
VS 1,457 +£ 0,351 1,580+0,362 1,567+0,326 1,767+0,473 1,591+ 0,397
Pé%I'\IiNDTFI)ES 0,923 + 0,251 1,103+£0,199 0,974+0,316 1,168+0,285 1,020 £ 0,285

As percentagens de variagdo da média do BPI para o putdmen, globo pélido e nlcleo caudado,
tendo em conta a média total (coluna “Total” das Tabelas 6, 7 e 8), foram de 60,331%, 46,490% e
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35,895%, respetivamente. Estes nimeros permitem identificar o putamen como a regido que perde
mais sinal dopaminérgico, ou seja, 0 putdmen € a regido mais evidente da neurodegeneragdo
dopaminérgica do estriado. Por outro lado, o nlcleo caudado foi a estrutura que obteve menor variagao
do BPI.

Os gréficos boxplots corroboram com dados demonstrados nas tabelas. A segmentacdo do
putamen evidencia uma separacdo clara dos valores médios do BPI, enguanto, na segmentacdo do

nucleo caudado hd uma maior intersegdo dos valores médios.

A evidéncia principal da DP em imagens SPECT ¢ o facto do formato de “ponto e virgula”
caracteristico de individuos saudaveis ndo estar presente, sendo apenas visivel o “ponto” dessa
estrutura (55,56). O nucleo caudado é a estrutura anatomica mais proxima da regido do “ponto” e,
assim, tem a menor diminuicdo de sinal. Por outro lado, o putdmen e o globo palido tém maior perda
de sinal, estando estas estruturas na regido da “virgula”. Logo, os dados obtidos comprovam que a

“virgula”, ou seja, 0 putdmen € a regido mais afetada na DP.

A utilizacdo de atlas anatomicos em DaTSCAN SPECT pode facilitar a identificacdo e
quantificagdo dos corpos estriados, permitindo, inclusive, a correlagdo com estruturas especificas do
estriado (87). Vérios estudos focam-se na criacdo e otimizacéo de atlas anatomicos (44,54), sendo que
neste estudo foi desenvolvida uma nova e reprodutivel ROI que identifica o corpo estriado e 0 GP. Os
resultados obtidos através desta metodologia comprovam que a utilizagéo de atlas anatomicos pode ser

atil na distincdo entre pacientes com DP e VS.
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Figura 34 - Boxplot dos valores médios do BPI na metodologia de segmentacdo com atlas anatémico do
putamen para o grupo de VS e pacientes com DP.

46



47

Segmentac¢do Globo Palido

Figura 35 - Boxplot dos valores médios do BPI na metodologia de segmentagdo com atlas anatémico do globo
palido para o grupo de VS e pacientes com DP.

Segmentacdo Nucleo Caudado

Figura 36 - Boxplot dos valores médios do BPI na metodologia de segmentacdo com atlas anatémico do nicleo
caudado para o grupo de VS e pacientes com DP.
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Figura 37 - Comparacéo dos boxplot entre as segmentacdes manual, ThreeBox e threshold.

Evolucdo da DP através da segmentacdo ThreeBox

A metodologia de segmentagdo ThreeBox é uma das mais utilizadas na avaliagdo dos corpos

estriados em imagem nuclear (8,12,59) e é aquela que neste estudo apresentou melhores resultados.

Desta forma, esta metodologia foi utilizada para avaliar a progressdo da DP ap6s 12 e 24 meses.

Como mencionado anteriormente, a selecdo dos pacientes com DP teve em conta o critério da

existéncia de exames SPECT em periodos de aquisicdo Baseline, 12 meses e 24 meses.

Posteriormente, verificou-se que 3 pacientes selecionados ndo tinham exames no periodo de 12 meses

e 6 pacientes ndo tinham exames no periodo de 24 meses. Os valores médios do BPI e dos desvios

padrdo para a aquisicdo Baseline, 12 meses e 24 meses encontram-se na Tabela 9.

Tabela 9 - Valores médios do BPI e desvio padrdo obtidos para os pacientes com DP nas aquisi¢des Baseline, 12 meses e 24
meses, na metodologia de segmentacdo ThreeBox em imagens SPECT.

PACIENTES
COM DP

BASELINE

12 MESES

24 MESES

Média BPI + ¢
Corpo Estriado Esquerdo Corpo Estriado Direito
Total
Masculino Feminino Masculino Feminino
0,506 £ 0,131 0,532+0,106 0,479+0,133 0,539+0,148 0,509 + 0,133
0,455 + 0,118 0,495+0,106 0,414+0,118 0,504+0,132 0,458+0,124
0,407 £ 0,107 0,456 + 0,126 0,380+0,130 0,467 £0,165 0,420 +0,135
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Na avaliacdo a 12 meses, a percentagem de variacdo do valor médio do BPI é de 9,969% e, aos 24
meses, a percentagem de variacao € de 17,389%. Aos 24 meses, a variacdo do BPI é aproximadamente

0 dobro da aquisicéo realizada aos 12 meses.

A principal conclusdo que se pode retirar sobre esta metodologia é que, apds o primeiro exame de
SPECT realizado, aquisicdo Baseline, a evolucdo da doenca € progressiva e linear. Independentemente
do estadio da DP, a tendéncia de evolucdo esta relacionada com a perda constante de fungdes
dopaminérgicas.

Uma das limitacBes que este estudo apresenta é o facto de ndo se conhecer o estadio da DP
associado a cada paciente. Se tal fosse conhecido, seria possivel correlacionar a variagdo do BPI com o
estadio da doenga, em cada caso.

4.2. Avaliacdo das imagens de RM

As segmentacdes das imagens de RM tiveram como objetivo verificar que alteragdes ocorrem aos
niveis médios de intensidade da SN, ao volume e intensidade média dos nigrossomas-1, e a presenca
uni ou bilateral dos mesmos. Na Tabela 10 estdo representados os valores médios da intensidade

média da SN e desvio padrdo obtidos para os pacientes com DP em imagens RM T2.

Tabela 10 - Valores da intensidade média da SN e desvios padrao obtidos para os pacientes com DP em imagens RM T2.

Intensidade média + ¢

GRUPO SN Esquerda SN Direita
Total
Masculino Feminino Masculino Feminino
VS 77,000+ 11,158 82,795+ 13,617 77,895+ 11,156 81,820+ 12,820 79,513+ 12,325
P’é%'ﬁ'\ggs 68,652+ 10,101 78,648+ 13,043 68583 +10202 76588 +11614 72,047 + 11,891

Tabela 11 - Valores do volume médio da SN e desvios padréo obtidos para os pacientes com DP em imagens RM T2.

Volume médio + ¢

GRUPO SN Esquerda SN Direita
Total
Masculino Feminino Masculino Feminino
VS 43,739 + 6,917 40,882 + 6,773 44,652 + 6,246 40,824 + 6,501 43 + 6,823
P’égﬁ'\ggs 43115+8285 40,063+7,870  46,000+7504 39938+6923  42,821+8,111
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Segundo a literatura abordada no Capitulo do Enquadramento Tedrico, seria expectavel que a
intensidade média da SN fosse inferior no grupo dos pacientes com DP, em comparag¢do com 0 grupo
de VS. Analisando o valor total (coluna “Total” da Tabela 10), é possivel determinar que hd uma
variacao de 9,390 %.

Em analise critica a diferenca de intensidades médias obtidas, pode-se afirmar que os resultados
ndo sdo expressivos. Embora haja uma diferenca, as intensidades médias apresentaram grande
oscilagdo de valores que limitam a afirmacéo de clara distin¢do entre valores normais e anormais. Os
valores dos desvios padréo, para ambos 0s grupos de estudo, sdo o dobro da diferenca das intensidades
médias.

As diferencas do volume médio entre 0s VS e os pacientes com DP sdo praticamente nulas. Tal era
expectavel, uma vez que a regido da SN é dificilmente identificada em imagens de RM T2.

Tabela 12 - Valores médios do volume e da intensidade média dos nigrossomas-1 obtidos para os pacientes com DP em
imagens RM T2.

Nigrossoma-1 esquerdo Nigrossoma-1 direito
GRUPO Volume (mm?®) + ¢ Intensidade + ¢ Volume (mm?®) + 6 Intensidade + ¢
VS 5,229 + 1,709 95,411 + 15,851 5,114 + 1,635 100,127 + 15,557
PACIENTES 4,200 £ 2,072 94,834 + 15,636 4,238 + 1,269 92,355 + 12,081
COM DP

A andlise das segmentaces dos nigrossomas-1 é muito semelhante a anélise das SN. Tal como
mencionado no Capitulo 2, geralmente, em casos de DP, o nigrossoma-1 ndo é visivel. No entanto, em
alguns pacientes avaliados neste estudo foi possivel verificar a existéncia dos nigrossomas-1, sendo
estes segmentados. Os resultados dessas segmentacdes provam que o0 nigrossoma-1 perde volume e é,

na maior parte das vezes, ndo identificado em pacientes com DP.

A presenca unilateral e bilateral dos nigrossomas-1 foi contabilizada. No grupo de VS foram
identificadas 8 imagens com presenca unilateral, 32 imagens com presenca bilateral e 1 imagem onde
ndo foi possivel identificar os nigrossomas-1. No grupo de pacientes com DP foram sinaladas 12
imagens com presenca unilateral, 11 imagens com presenca bilateral e 19 imagens onde néo se

visualizar qualquer nigrossoma-1.
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Figura 38 - Boxplot da intensidade média da SN em RM T2.

A andlise ao grafico boxplot corrobora a anélise ja mencionada. H4 uma proximidade de valores
entre a intensidade média da SN nas segmentagdes em RM T2.

Os resultados obtidos das segmentagdes realizadas em RM T2 provam que a SN é uma estrutura
que sofre alteragdes a nivel de intensidade média e que o nigrossoma-1 esta menos presente em casos
clinicos de DP. Porém, esta técnica apresentou baixa sensibilidade e oscilacdo de valores. Quando
comparada com outras técnicas (T2*, SWI, SWAN e RM com maior resolugdo) abordadas em varios
artigos (80,83,84), a RM T2 perde na apresentacdo de resultados por ter menor sensibilidade e

resolucéo para a representacdo desta estrutura.

4.3. Correlacéo entre DaTSCAN SPECT e RM T2

As correlagdes entre os resultados das segmentacdes de SPECT e RM foram calculadas através da
correlacdo Spearman. As variaveis relacionadas foram: a [intensidade média da SN] e o [BPI], e 0

[volume da SN] e o [BPI]. Na Tabela 13 estdo apresentados os resultados obtidos.
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Tabela 13 - Correlagdes Spearman entre o volume da SN e o0 BPI, e a intensidade da SN e o BPI.

Volume - BPI Intensidade - BPI
Esquerdo Direito Esquerdo Direito
p (coeficiente) -0,084 -0,059 -0,018 -0,134
P (valor p) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Os resultados calculados indicam que existe uma correlagéo fraca entre o volume ou a intensidade
e 0 BPI. O valor p é superior a 0,05 para todas as correlagdes, traduzindo-se numa diferenca nédo

significativa.

Os BPI utilizados foram extraidos da metodologia ThreeBox, visto que este método apresentou
melhor discriminagdo entre o grupo de VS e os pacientes com DP. Uma vez que, os resultados das
segmentacdes relativos a intensidade e volume da SN apresentaram maior oscilagdo e menor distingdo
entre os dois grupos, pode-se atribuir a fraca correlagdo entre as duas técnicas as segmentacfes em
RM.

A pesquisa literaria efetuada ao longo deste estudo e descrita no Enquadramento Teorico sugere
que existe uma relacéo entre a degeneragdo dopaminérgica do estriado e a SN. Na pesquisa efetuada,
ndo foram encontrados estudos que correlacionem imagens DaTSCAN SPECT com imagens de RM
T2. Por outro lado, técnicas mais avangadas de RM, tal como contraste a NM (30) ou T2* (17), séo
mais frequentes no estudo da DP e demonstram uma correlacdo entre a perda de funcgdes

dopaminérgicas no estriado e na SN.

A ndo existéncia de estudos entre as duas técnicas mencionadas pode ser explicada pelas
limitagdes inerentes a avaliacdo da SN em RM T2. Nas condic¢Bes desta avaliagdo, a delimitacdo da
SN em RM T2 é muito complexa. Como pode ser observado ao longo das varias segmentacfes, ndo
existe uma separacao evidente da SN e do pedunculo cerebral, e entre a SNr e a SNc, 0 que corrobora
com outros artigos (81,82). Esta limitacdo é um dado essencial na avaliagdo da SN, pois ndo permite
uma segmentagdo exata da sua regido. Estas limitagOes traduzem uma maior variabilidade de
resultados, o que pode explicar a correlacdo fraca das variaveis, assim como, a oscilacdo de valores na

intensidade e no volume da SN, mencionados no subcapitulo anterior.

Estes dados permitem concluir que a RM T2 ndo é uma ferramenta ideal na avaliacdo da DP. Por
outro lado, técnicas mais avancadas de RM, que incluem imagens de difusdo (88), ponderagdo SWI
(83), contraste de transferéncia magnética (MTC) (82) e RM com elevados campos magnéticos (80)

demonstram ter potencial como biomarcadores quantitativos da DP.
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4.4. Variaveis sociodemograficas e DP

A correlagdo em imagens de RM foi realizada entre o volume da SN e a idade do paciente, entre a
intensidade da SN e a idade do paciente, e entre o BPI e a idade. Para todos os casos, a correlagdo
Spearman foi calculada.

Sobre a correlacdo entre o volume da SN e a idade, a correlagdo Spearman foi negativa, moderada
e significativa (SN esquerda: p = -0,329, P < 0,05; SN direita: p = -0,365, P < 0,05). Da mesma forma,
a correlacdo entre a intensidade da SN e a idade foi também negativa, moderada e significativa, exceto
a esquerda (SN esquerda: p = -0,225, P > 0,05; SN direita: p = -0,380, P < 0,05). Na correlacdo do BPI
e a idade, a correlagdo foi negativa e fraca (Corpo estriado esquerdo: p = -0,036, P > 0,05; Corpo
estriado direito: p =-0,178, P > 0,05).

Tabela 14 - Correlagdes Spearman calculados para o volume e intensidade da SN, e BPI com a idade.

Volume - Idade Intensidade - Idade BPI - Idade
Esquerdo Direito Esquerdo Direito Esquerdo Direito
p (coeficiente) -0,329 -0,365 -0,225 -0,380 -0,036 -0,178
P (valor p) <0,05 <0,05 > 0,05 <0,05 > 0,05 > 0,05

Estes resultados eram espectaveis, uma vez que, a DP tem diferentes manifestacdes e velocidades
de progressdo, e ndo € uma doenca exclusivamente relacionada com a idade. De facto, a DP tem maior
prevaléncia a partir dos 60 anos. No entanto, neste trabalho, as aquisi¢des das imagens foram baseline
e 0 estadio da DP de cada paciente ndo era conhecido, visto que essa informacgao ndo constava na base
de dados utilizada. Assim, pode-se especular que foram segmentadas imagens em diferentes estadios
da DP, aumentando a variabilidade dos resultados. Neste caso, a correlacdo negativa significa que a

diminuigdo da intensidade do sinal em RM e SPECT esté relacionada com o aumento da idade.

As correlacBes calculadas podem ser equiparadas a outros estudos. Em lIsaias et al. (2016) foi
realizado um estudo semelhante onde concluem que a idade ndo é estatisticamente significativa na
correlagdo com o sinal T2* (30). Em Kaasinen et al. (2015) foi avaliada a correlagdo entre o
envelhecimento e o sinal em imagens DaTSCAN SPECT, onde concluiram que o envelhecimento ndo
é um fator catalisador na DP (89). Ainda em Sohora et al. (2021) foi calculada a correlacdo entre a
idade e 0 SBR, sendo que os resultados atingidos (r = -0,441) equiparam-se aos calculados neste
estudo (87).

Embora esteja evidenciado que hd um declinio natural dos niveis de dopamina, o envelhecimento,

por si sO, ndo atinge os valores criticos de degeneracdo necessarios para justificar o aparecimento de
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DP. Estes estudos demonstram que o efeito do envelhecimento na DP ndo é expressivo, 0 que pode ser

atribuido a variacao clinica da doenca.
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5. Conclusoes

As metodologias desenvolvidas neste estudo permitiram responder aos objetivos enunciados.
Verificou-se que a metodologia de segmentacdo ThreeBox é vidvel na distincdo entre VS e pacientes
com DP, apresentado elevada separacdo nos valores calculados do BPI. Neste estudo, esta
segmentacdo é considerada a melhor metodologia para avaliacdo da captagdo de DaTSCAN em
imagens SPECT devido a apresentar elevada capacidade de distin¢do entre o grupo de doentes e 0
grupo de controlo. Adicionalmente, € uma metodologia que apresenta pouco intra variabilidade, uma
vez que foram utilizadas ROIs fixas e consegue diminuir os PVEs presentes em imagens SPECT. A
segmentacdo manual também apresentou resultados discriminatérios, mas possui a limitagdo do tempo
consumido. A metodologia que recorre ao atlas anatdbmico comprova que a degenera¢ao mais profunda
ocorre na regido do putamen, sendo menor na regido do nicleo caudado. Embora apresente grande
variabilidade, este atlas anatémico pode também ser Util na identificacdo de casos de DP e permite
uma analise mais especifica as diferentes estruturas dos nuacleos da base. A metodologia de
segmentacdo Threshold quando utilizada solitariamente ndo apresenta resultados que permitam

diferenciagdo. No entanto, pode ser um passo intermédio em metodologias mais complexas.

O estudo da evolucdo da DP através da metodologia de segmentacdo ThreeBox nos periodos de
aquisicdo Baseline, 1 ano e 2 anos, permite concluir que hd uma tendéncia progressiva e linear de
degeneracdo dopaminérgica no estriado. Destaca-se a necessidade de realizar estudos de evolucdo da
DP com esta metodologia, correlacionando os estadios da doenga com a perda de sinal dopaminérgico
em imagens DaTSCAN SPECT.

O papel da SPECT na avaliacdo de funcBes dopaminérgicas estd bem cimentado em préticas
clinicas. A literatura sobre esta tematica tem sido desenvolvida nos Gltimos trinta anos, possibilitando
mais conhecimento e aplicabilidade. Os recentes desenvolvimentos nas técnicas de imagem em RM
comecam a equiparar-se & SPECT. Neste estudo optou-se pela avaliacdo da imagem de RM T2 e
conclui-se que ndo é a mais indicada para a avaliacdo da SN ou dos nigrossomas-1 na DP. De facto,

existem diferencas entre VS e pacientes com DP, contudo, essa diferenca é reduzida.

As correlagdes entre a intensidade e o volume da SN com o BPI foram fracas, negativas e
estatisticamente nao significativas, significando que ndo existe uma associacao entre as variaveis. Esta
evidéncia deve-se ao facto de os resultados obtidos para as imagens de RM apresentarem grande

oscilacdo de valores.

Na analise sociodemografica, o fator da idade ndo apresenta diferencas expressivas. Tal como
outros estudos (77,90), as correlagdes realizadas indicam, com correlagbes maioritariamente
significativas, que com o aumento da idade, hd uma tendéncia para a diminuigdo da intensidade e do

volume da SN.
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LimitacOes

A principal limitacdo deste trabalho prende-se na utilizacdo de uma base de dados publica em que
ndo existe conhecimento sobre o estadio dos pacientes com DP, o que implica uma variabilidade
expectavel de resultados e uma maior oscilacéo de valores. Segundo o protocolo mais recente, a base
de dados incluiu pacientes com DP que pertencam aos estadios I, Il e 11l da escala de Hoenh & Yahr
na aquisicdo Baseline (91). Sendo utilizadas imagens de uma base de dados, néo existiu controlo sobre
as condi¢bes ou variaveis dos equipamentos usados na aquisicdo das imagens. As imagens

apresentam-se com baixa resolugéo espacial, o que dificultou a segmentacdo.

Uma outra grande limitacdo é facto de ser apenas um operador a aplicar os métodos de

segmentacao e a extrair os resultados.

O diagnostico dos pacientes parkinsonianos foi exclusivamente clinico. A analise cito patolégica

poderia aumentar a eficacia de diagnostico, confirmando, ou néo, casos de DP.

A escolha de duas slices segmentadas para cada metodologia é uma limitacdo. A segmentacéo total
dos corpos estriados seria mais adequada e permitiria realizar comparagdes mais exatas. A escolha de

duas slices teve em consideracdo o tempo despendido para se realizarem as segmentagoes.

Uma das melhorias apontadas ao longo da realizag&o deste trabalho prende-se no facto de as ROIs
gue identificam o estriado, no método ThreeBox, apresentarem uma ligeira separacdo entre si (Figura
25). Verificou-se que em pacientes com DP, por vezes, a captagdo do radiofarmaco dos hemisférios
estd muito préxima e pode existir uma juncdo entre os corpos estriados. A separacdo das ROIs, em
alguns casos, ndo permitiu a segmentacdo mais correta e exata das regides intensas. Deste modo, uma

das melhorias identificadas seria a redefini¢do das ROIs, tornando-as adjacentes e coincidentes.

As imagens de RM apresentam, também, varias limitagcGes. As imagens possuem baixa resolucdo
espacial, o que implica maior dificuldade na definicdo de limites de estruturas profundas de pequenas
dimensdes. A metodologia de segmentacdo manual estd intrinsecamente relacionada com intra
variabilidade e ndo foi realizada analise de reprodutibilidade. Os ajustes de janela e contraste de

imagem séo fungdes com limitagdes para o software utilizado.

Trabalhos Futuros

Um trabalho futuro que se propde é a aplicacdo da metodologia ThreeBox para o estudo da
evolucdo da DP, em intervalos, no minimo de 6 meses ou 1 ano, tendo em conta o estadio da doenca.

Seria interessante conhecer a tendéncia de progressao da doenga entre os varios estadios.

O potencial da aplicacdo da metodologia ThreeBox é deveras interessante. Aproveitando 0s

desenvolvimentos tecnolégicos na area da IA, seria cientificamente Gtil combinar esta metodologia
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com radiomica e classificadores estatisticos com o intuito de diagnosticar casos de DP precocemente

ou aumentar o seu poder de distin¢do face a outras de sindromes parkinsonianas.
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