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De tudo, ficaram trés coisas: a certeza de que ele estava sempre
comecando, a certeza de que era preciso continuar e a certeza de que
seria interrompido antes de terminar. Fazer da interrup¢do um caminho
novo. Fazer da queda um passo de danga, do medo uma escada, do sono

uma ponte, da procura um encontro (SABINO, 2005, p. 154).



RESUMO

A doenca de Parkinson surge em decorréncia da degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos na
substancia negra, ocasionando distarbios motores, como bradicinesia, tremor, rigidez e
instabilidade postural. Além disso, ocorrem sintomas ndo motores, que podem estar
relacionados com aspectos cognitivos e comportamentais, como a depressdao e deméncia.
Alteracdes na substancia branca cerebral podem estar associadas com as mudancas cognitivas
e comportamentais. Analisar as alteragdes estruturais da substancia branca cerebral de pessoas
com doenca de Parkinson por meio da ressonancia magnética, e correlacionar esses achados
com 0s aspectos cognitivos e o estadiamento da doenga de Parkinson. Trata-se de um estudo
caso-controle retrospectivo, que esta associado & Parkinson’s Progression Markers Initiative
financiado pela The Michael J. Fox. Foudation for Parkinson’s Research € outros
colaboradores. Foi utilizada uma amostra de conveniéncia com 71 participantes, os quais
formaram dois grupos: o primeiro com 48 sujeitos com doenca de Parkinson, e o segundo, por
23 individuos saudaveis. Para avaliar o estadiamento da doenca de Parkinson foram utilizadas
a escala unificada de avaliacdo da doenca de Parkinson e a escala de Hoehn & Yahr. Na
avaliacdo cognitiva, foram usadas a avaliagcdo cognitiva Montreal e a escala de julgamento de
orientacdo de linha de Benton. Através do software Freesurfer™ foi realizada a segmentacéo,
baseada no atlas de Desikan-Killiany, e posterior a volumetria baseada em uma sequéncia
ponderada em T1, bem como a avaliacdo das imagens por tensor de difusdo, a qual foi realizada
considerando os valores da anisotropia fracionada e da difusibilidade média por meio do
alinhamento e multiplicacdo dos labels obtidos na etapa de segmentacdo. Esses dados foram
analisados estatisticamente por meio software GraphPad Prism, versdo 6.0 para Windows.
Quando comparado o volume da substancia branca do grupo com doenca de Parkinson e
individuos saudaveis foram identificadas cinco areas com diferencas estatisticamente
significativas: giro occipitotemporal lateral esquerdo, giro pds-central esquerdo, giro pré-
central esquerdo, giro cingulado anterior esquerdo e giro temporal transverso direito. Houve
uma correlacdo significativa ao nivel de 5% (-0,340) entre a substancia branca do giro pré-
central esquerdo e a escala de julgamento de orientacdo de linha de Benton. No que diz respeito
a anisotropia fracionada, houve diferenca significativa apenas na substancia branca da porcao
rostral do giro do cingulo anterior direito. Ja no caso da difusibilidade média, a porg¢éo caudal
do giro do cingulo anterior esquerdo e da porcéo anterior do corpo caloso diferiram os grupos.
Além disso, houve uma correlacdo positiva (0,317) da porcdo anterior do corpo caloso com a

escala unificada de avaliacdo da doenca de Parkinson na subescala Ill. As alteracdes de



substancia branca evidenciaram, através da ressonancia magnética, a diminui¢cdo do volume da
substancia branca em individuos com Parkinson quando comparados aos individuos saudaveis,
as quais apresentam importancia clinica ndo apenas para fun¢do motora, mas também para 0s
aspectos cognitivos. Espera-se que futuros estudos abordem a anélise da substancia branca com
base na segmentacdo dos tratos, bem como utilizem a inteligéncia artificial na predi¢do da
doenca de Parkinson.

Palavras-chave: Imagem por ressonancia magnética. Imagem de tensor de difusdo. Substancia

branca. Doenca de Parkinson.



ABSTRACT

Parkinson's disease arises from the degeneration of dopaminergic neurons in the substantia
nigra, causing motor disorders, such as bradykinesia, tremor, rigidity and postural instability.
In addition, non-motor symptoms occur, which may be related to cognitive and behavioral
aspects, such as depression and dementia. Changes in brain white matter may be associated
with cognitive and behavioral changes. To analyze the structural alterations of the cerebral
white matter of people with Parkinson's disease by magnetic resonance imaging, and to
correlate these findings with the cognitive aspects and the staging of Parkinson's disease. This
IS a retrospective case-control study, which is associated with the Parkinson’s Progression
Markers Initiative funded by The Michael J. Fox. Foundation for Parkinson’s Research and
other contributors. A convenience sample of 71 participants was used, which formed two
groups: the first was 48 subjects with Parkinson's disease, the second, by 23 healthy individuals.
To assess Parkinson's disease staging, the unified disease Parkinson rating scale and the Hoehn
& Yabhr scale were used. In the cognitive evaluation, the Montreal cognitive assessment and the
Benton judgment of line orientation were used. Using the Freesurfer™ software, time-weighted
volumetric segmentation of longitudinal relaxation was performed, as well as the evaluation of
images by diffusion tensor, considering the values of fractional anisotropy and mean
diffusibility through the alignment and multiplication of labels based on the atlas of Desikan-
Killiany. These data were analyzed statistically using GraphPad Prism software, version 6.0 for
Windows. When comparing the volume of white matter in the group with Parkinson's disease
and healthy individuals, five significant areas were identified: left lateral occipitotemporal
gyrus, left post-central gyrus, left pre-central gyrus, left rostral anterior cingulate gyrus and
right transverse temporal gyrus. There was a significant correlation at the 5% (-0.340) level
between the white matter of the left pre-central gyrus and the Benton line orientation judgment
scale. With regard to fractional anisotropy, there was a significant difference only in the white
matter of the rostral portion of the right anterior cingulate gyrus. In the case of medium
diffusibility, there was in the white matter the caudal portion of the left rostral anterior cingulate
gyrus and the anterior portion of the corpus callosum. In addition, there was a positive
correlation (0.317) between the anterior portion of the corpus callosum and the unified disease
Parkinson rating scale in subscale I1l. Changes in white matter showed, through magnetic
resonance imaging, a decrease in the volume of white matter in individuals with Parkinson's
when compared to healthy individuals, which are clinically important not only for motor

function, but also for cognitive aspects. It is expected that future studies will address the



analysis of white matter based on the segmentation of the tracts, as well as using artificial
intelligence to predict Parkinson's disease.

Key words: Magnetic resonance imaging. Diffusion tensor imaging. White matter. Parkinson
disease.
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1 INTRODUCAO

1.1 APRESENTACAO

A doenca de Parkinson (DP) alcanca todos os grupos étnicos e classes sociais,
distinguindo-se conforme a area geografica, sendo assim € considerada como universal e de alta
prevaléncia (REIS, 2004; ALVES et al.,, 2008). Além disso, é a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum (ALVES et al., 2008; DE PABLO-FERNANDES et al., 2019).

Entre 1990 a 2015, o numero de individuos acometidos pela DP mundialmente dobrou
(GBD, 2017). Observa-se um aumento da prevaléncia da DP durante o envelhecimento, em
torno de 1% nas pessoas com mais de 60 anos de idade (MARSDEN, 1994; DE LAU;
BRETELER, 2006), com uma acentuacao crescente de 3% a 5% em pessoas com 85 anos ou
mais (ALVES et al., 2008), logo, o envelhecimento tem sido associado como uma das causas
mais comuns das doencas neurodegenerativas (JACKSON, 2014; KANAZAWA, 2001;
BERTRAM; TANZI, 2005). A prevaléncia do Parkinson varia entre 100 e 200 por 100.000
pessoas (TYNES; STORSTEIN, 2017).

O surgimento da DP ocorre em decorréncia da degeneracdo dos neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra, sendo a camada mais acometida a ventrolateral. Nesta
estdo presentes 0s neurdnios que se projetam para o putdmen dorsal do striatum (KALIA,;
LANG, 2015; HUGHES et al., 1992; ALVES et al., 2008). Com isso, ocasiona frequentemente
distarbios motores, como bradicinesia, tremor, rigidez e instabilidade postural (HUGHES et al.,
1992; ALVES et al., 2008; DE PABLO-FERNANDES et al., 2019).

Destarte, a presenca de sintomas fisicos compromete gradativamente o sujeito com DP,
conforme o prognostico clinico em todos os sentidos, acometendo desde a area fisica até mesmo
a psicoldgica, causando incapacidade, isolamento social e diminuicdo da qualidade de vida
(CAMARGOS et al., 2004; DOMINGO, 2015). O comprometimento cognitivo leve pode
ocorrer em 20-40% dos individuos recém-diagnosticados com DP (YARNALL et al., 2014;
AARSLAND et al., 2009), o que pode contribuir futuramente para o desenvolvimento de
deméncias relacionadas & doenca, como a deméncia dos corpos de Lewy (BROEDERS et al.,
2013).

No entanto, muitas vezes 0 processo patologico da DP comeca em estruturas nédo
dopaminérgicas do cérebro ou no sistema nervoso periférico, neste momento os sintomas ndo
motores, geralmente, prevalecem (POSTUMA et al., 2015). A associagdo com outros sintomas

ndo motores pode estar relacionada com aspectos cognitivos e comportamentais, como a


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hughes%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1564476
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24

depressdo, deméncia, ansiedade, disordens de sono, alteragdes de humor e linguagem
(SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 2017; DOMINGO, 2015; SCHAPIRA; TOLOSA,
2010; HELY et al, 2008; DAVIE, 2008; CHAUDHURI; HEALY; SCHAPIRA, 2006). Dessa
forma, outras regides cerebrais tém apresentado perda neuronal devido a presenga da DP, como
o nucleo de rafe, o locus ceruleus, hipocampo, entre outras (DICKSON et al., 2012).

Desde a descoberta da DP, o diagnostico foi fundamentado apenas nos aspectos clinicos,
sobretudo as manifestacdes motoras (PARKINSON, 1817). Atualmente, os critérios do
diagnostico clinico da DP séo a presenca da bradicinesia combinada com o tremor de repouso
e/ou a rigidez (POSTUMA et al., 2015).

Vale salientar, que ainda ndo ha a utilizagdo do marcador bioldgico para o diagnostico,
ou seja, a realizacdo de outros exames complementares € indicada com o intuito de eliminar
outras patologias que apresentam um quadro clinico semelhante a DP (MILLER;
O’CALLAGHAN, 2015; ALVES et al., 2008).

O diagndstico precoce de doengas neurodegenerativas tem sido aperfeicoado a partir de
diferentes métodos de neuroimagem estrutural e funcional, os quais contribuem para o controle
da progressao da doenca, bem como favorecem a utilizacdo do tratamento mais adequado
(STOESSL, 2012; LOEWE; OSCHATZ; PRAYER, 2002).

A ressonancia magnética (RM) é uma técnica de imageamento capaz de produzir
imagens em alta resolucdo, permitindo uma analise mais detalhada do cérebro do que a
tomografia computadorizada por raio-x (TC) (OSBORN, 2010), esta tem sido utilizada como
um suporte ao diagndstico e tem possibilitado identificar lesbes de substancia branca e
substancia cinzenta por meio da RM estrutural (TEIXEIRA, 2012; ZUIANI, 2015).

As lesbes de substancia branca (LSB) podem ser definidas como anormalidades
comumente encontradas em idosos e visualizadas através das sequéncias ponderadas em tempo
de relaxamento transversal (T2) e inverséo e recuperacdo com atenuacdo de fluidos (FLAIR)
(ZUIANI, 2015). Infere-se que as alteragOes identificadas pela RM estrutural na substancia
branca podem estar relacionadas com as alteragdes cognitivas e comportamentais (TEIXEIRA,
2012; VESELY; REKTOR, 2016). As hiperintensidades da substancia branca sugerem a
presenca de dano tecidual, que pode estar relacionado a desmielizacdo em diferentes graus, bem
como a perda/dano axonal (GOUW et al., 2011; DUNCAN et al., 2016).

Ainda existem lacunas e contradi¢des relacionadas ao estudo da substancia branca na
DP, como no caso dos resultados encontrados em decorréncia da auséncia de uma
sistematizacdo dos estudos e variedade de métodos aplicados para a avaliacdo das LSB
(VESELY; REKTOR, 2016). Alguns estudos tém relacionado a origem dessas LSB com a
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presenca de patologias vasculares, considerando até mesmo o Parkinsonismo vascular (GOUW
etal., 2011; BOHNEN; ALBIN, 2011). A presenca dessas lesdes tem tido impacto negativo na
cognicdo de pessoas acometidas pela DP (VESELY; REKTOR, 2016), o que eleva a
importancia da deteccdo e intervencdo prévia dos riscos vasculares com o intuito de minimizar
0 comprometimento cognitivo do sujeito (KANDIAH et al., 2013). Porém, ainda ndo estdo
claros os impactos da DP na substancia branca, e consequentemente se 0 comprometimento
cognitivo esta relacionado ou ndo a mesma.

Outra lacuna foi evidenciada no estudo de Tessa e colaboradores (2008), que ¢é a
necessidade de avaliar e correlacionar os aspectos cognitivos e motores com as IRM, pois este
estudo apenas comparou as alteracbes do volume cerebral da substancia cinzenta e da
substancia branca presentes nos estagios iniciais da DP.

Dessa forma, é possivel perceber que ainda é preciso aprofundar o conhecimento acerca
da relacdo entre a substancia branca e a DP, contrapondo a corrente de estudos que direciona
apenas para analise da substancia cinzenta. Neste contexto, surge o seguinte questionamento: a
doenca de Parkinson ocasiona algum tipo de alteracdo na substancia branca cerebral que esta
relacionada com o comprometimento cognitivo ou o estadiamento da doenca? Para responder
a esta questdo, foi delimitado o seguinte objetivo geral: analisar as alteracOes estruturais da
substancia branca cerebral de pessoas com doenca de Parkinson por meio da ressonancia
magnética, e correlacionar esses achados com 0s aspectos cognitivos e o estadiamento da

doenca de Parkinson.

1.2 HIPOTESE

A doenca de Parkinson produz alteracGes estruturais na substancia branca cerebral, as

quais podem estar relacionadas ao comprometimento cognitivo e estadiamento desta doenca.
1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Geral

Analisar as alteracdes estruturais da substancia branca cerebral de pessoas com doenca de

Parkinson por meio da ressonancia magnética, e correlacionar esses achados com os aspectos

cognitivos e o estadiamento da doenca de Parkinson.
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1.3.2 Especificos

e Auvaliar as alteracGes volumétricas de substancia branca cerebral atraves da ressonancia
magnética e verificar sua correlacdo com o0s aspectos cognitivos e o estadiamento da doenca;

e Correlacionar as alteragcdes volumétricas da substancia branca cerebral em idosos com a
doenca de Parkinson e saudaveis;

e Localizar as regides que apresentam indicios de desmielinizacdo através de imagens por
tensor de difuséo e verificar sua correlagdo com 0s aspectos cognitivos e o estadiamento da

doenca.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 DOENCA DE PARKINSON

A DP foi descrita por James Parkinson como Paralisia Agitante pela primeira vez em
1817, em sua monografia intitulada “An Essay on the Shaking Palsy” (PARKISON, 1817).
Apds esse momento foi cognominada com o epdnimo do seu nome pelo neurologista francés
Charcot (BARBOSA,; TEIVE, 2010).

E a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente (ALVES et al., 2008; DE
PABLO-FERNANDES et al., 2019). No mundo, sua prevaléncia tem sido por volta de 10
milhdes de pessoas, enquanto no Brasil esse numero é aproximadamente de 220 mil (DORSEY
et al., 2007). Sugere-se que o nimero de individuos acometidos pela DP mais que dobrard em
2030 (DORSEY et al., 2007).

Durante o processo de envelhecimento hd um aumento da prevaléncia da DP, que
alcanca 1% em individuos acima de 60 anos (MARSDEN, 1994). Logo, observa-se uma
crescente prevaléncia da DP no mundo em decorréncia da idade (todos por 100.000 habitantes):
60 a 69 anos com 428 casos; 70 a 79 anos com 1.087; e 80 anos ou mais com 1.903, com
excecdo da faixa etéria entre 65 e 74 anos com 425 (PRINGSHEIM et al., 2014).

Também pode iniciar-se frequentemente a partir dos 50 anos de idade (MASSANO,
2011; SNELL, 2003). Vale salientar, que individuos mais jovens apresentam uma resposta
melhor ao L-dopa, bem como menores complicacdes motoras, incapacidade e disfuncéo
cognitiva (POST et al., 2007; 2008). Além disso, quando comparados individuos com
individuos mais velhos com Parkinson, foi possivel observar um aumento do comprometimento
cognitivo, das taxas de deméncias e um curso mais rapido de progressdo da doenca
(HIETANEN; TERAVAINEN, 1988; MARTTILA; RINNE, 1976).

Os distlrbios motores sdo caracteristicos do quadro clinico de um individuo acometido
pela DP, os quais sdo resultantes da degeneracdo dopaminérgica da substancia negra do
mesencéfalo (ALVES et al., 2008). A DP ndo esta restrita apenas a esses sintomas, pode estar
associada aos sintomas ndo motores que estdo relacionados aos aspectos cognitivos e
comportamentais, como no caso da depressdo e deméncia (DOMINGO, 2015; MCNAMARA,
2011; SCHAPIRA, 2010; HELY et al, 2008; DAVIE, 2008).

O padrdo ouro de diagndstico da DP é eminentemente clinico, pois é necessaria a
presenca da bradicinesia associada com qualquer um dos seguintes sintomas: tremor de repouso

e/ou rigidez (POSTUMA et al., 2015). No Brasil, o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas —
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doenca de Parkinson (2010) utiliza parametros similares ao supracitado que foi elaborado pelo
Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido, que s&o a bradicinesia associada
com a rigidez muscular e/ou tremor de repouso (4-6 Hz) avaliado clinicamente e/ou
instabilidade postural (HUGHES et al., 1992).

Contudo, é impossivel durante a vida ter a certeza diagndstica, cerca de 75-95% dos
individuos acometidos pela DP tém seu diagnostico confirmado por meio da autopsia realizada
por especialistas (HUGHES et al., 1992; TOLOSA; WENNING; POEWE, 2006; LITVAN et
al., 1998).

Na medida em que o diagnostico é realizado, grande parte das fibras e da substancia
negra encontra-se em degeneracdo avancada, tendo em vista que os processos patolégicos
relacionados ao surgimento da DP instalam-se muito antes do aparecimento dos sintomas
motores (MASSANO, 2011; PERAN et al., 2010).

Uma das formas de classificar a DP conforme o estagio ocorre por meio da utilizacéo
da escala de Hoehn & Yahr modificada (HY), que classifica em cinco estagios a gravidade da
DP com base nas medidas globais de sinais e sintomas, as quais permitem classificar o individuo
guanto ao nivel de incapacidade (HOEHN; YAHR, 1967; GOULART; PEREIRA, 2005). E, a
outra maneira € através da escala unificada de avaliacdo da doenca de Parkinson (unified
Parkinson’s disease rating scale - UPDRS), que avalia os sintomas e as incapacidades da
doenca por meio da sua prépria progressdo utilizando 42 itens, considerando o auto relato e a
observacdo clinica (MOVEMENT DISORDERS SOCIETY FORCE ON RATING SCALES
FOR PARKINSON’S DISEASE, 2003).

O progndstico da DP é heterogéneo e pode ser classificado em duas fases: (1) pré-motora
ou prodrémica e (2) motora. Na primeira, ha a presenca de sintomas ndo motores especificos,
como a disfuncdo cognitiva, alteracdo de olfato, transtornos de humor e comportamental,
disordens de sono, entre outros (SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 2017; KALIA; LANG,
2015; SCHAPIRA; TOLOSA, 2010; CHAUDHURI; HEALY; SCHAPIRA, 2006). Ja na
segunda fase, existe uma subdivisdo que abrange trés fases principais: precoce, avangada e
tardia. No inicio os sintomas sdo manejados de maneira relativamente facil com a terapia
medicamentosa, poréem, com o0 uso prolongado das medicacbes e o0 aparecimento das
complicagdes motoras surgem as flutuagdes motoras e ndo motoras, bem como as discinesias e
psicoses (HELY et al., 2005). As duas fases principais podem contribuir para a perda de
funcionalidade do individuo acometido pela DP (KALIA; LANG, 2015).
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2.2 SUBSTANCIA BRANCA CEREBRAL

A substancia branca é composta por numerosas fibras nervosas, que se organizam em
feixes nervosos, estas conectam as areas corticais entre si e com outras estruturas subcorticais,
correspondendo a cerca de 60% do volume total cerebral (CATANI et al., 2005; ZHANG,;
SEJINOWSKI, 2000; SNELL, 2003; PINA 2009).

De acordo com Meynert (1884), a substancia branca teve suas fibras nervosas

classificadas em trés sistemas distintos, conforme a Figura 1 abaixo:

Figura 1 — Classificagdo dos sistemas das fibras nervosas da substancia branca cerebral.

Sistemas de associacao Sistemas comissurais Sistemas de projegdo

* Fibras de associacao « Fibras comissurais * Fibras de projecéo

» Funcéo: conectam » Funcéo: » Funcéo: conectam
diferentes  estruturas interconectam o0s 2 areas corticais com as
no mesmo hemisfério. hemisférios partes mais caudais do

« Estruturas « Estruturas encefalo e a medula.
anatbmicas: as fibras anatémicas: corpo « Estruturas
arciformes; feixes caloso, comissura anatomicas: os feixes
longitudinal superior e anterior e fornix. cartico-nucleares,
inferior, uncinado, cértico-espinhais,
occipito-frontais, cortico-talamicas,
cingulo, fornix. cartico-pontinos,

talamo-corticais.

Dessa forma, a substéncia branca encontrada em todo o sistema nervoso central varia
de tamanho, logo, pode ser visualizada grosseiramente, ou até mesmo pode ser necessaria a
utilizacdo de um exame microscopico (FILLEY, 2016).

Vale salientar, que os sistemas de associacdo e comissurais estdo mais associados com
a organizacao das emoc0es e da cognigédo, enquanto os sistemas de projecédo tém sua atuacédo
mais focada nas fungdes elementares sensoriais e motoras (GESCHWIND, 1965; FILLEY,
2012).

2.3 ALTERACOES DE SUBSTANCIA BRANCA CEREBRAL EM INDIVIDUOS COM
PARKINSON

E crescente o interesse na realizagio de estudos destinados a compreenséo da anélise do

dano da substancia branca em individuos com DP que apresentam o comprometimento
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cognitivo, o qual pode estar associado com o estadiamento da DP. Com o tempo pode envolver
0 corpo caloso e os principais tratos associativos (AGOSTA et al., 2013a).

Sugere-se que as alteragcdes na substancia branca em tratos inter-hemisférico, cortico-
cortical frontal e parahipocampal em individuos com DP que apresentavam mutacdo para
glucocerebrosidase explicam parcialmente a caracteristica clinica e o comprometimento
cognitivo destes sujeitos (AGOSTA et al., 2013b).

As alteracbes microestruturais anteriormente relacionadas diretamente aos ganglios
basais na DP comecaram a ser observadas no genu do corpo caloso, no fasciculo longitudinal
superior e no cingulo (GATELLARO, 2009).

Vale salientar, que ao longo do tempo pode ocorrer uma atrofia cortical e uma alteragao
da difusdo da substancia branca subcortical, tanto nas pessoas com DP quanto no grupo controle
(STERLING, 2017), ambas podem estar relacionadas quando se aborda a atrofia cortical da
substancia cinzenta (STERLING, 2017).

Com relagéo as conexdes envolvidas com o dano de substancia branca, observou-se uma
maior distribuicdo envolvendo as conexdes fonto-parietal, temporo-occipital e cdrtico-cortical,
bem como o genu e o esplénio do corpo caloso (CANU, 2015).

Também é notével a ocorréncia da redugdo do volume da substancia branca no grupo
DP, quando comparado com o grupo controle, logo, isto pode ocorrer desde o estagio inicial,
acometendo o ndcleo caudado e o talamo (LEE, 2011), ou até mesmo o lobo temporal direito
(MARTIN, 2009).

Além disso, também foi observado uma alta prevaléncia de hiperintensidade de
substancia branca (DALAKER, 2009), bem como a associacdo entre a atrofia do giro pés-
central esquerdo e o aumento da FA (STERLING, 2017).

Da mesma forma, existe a possibilidade de acontecer uma maior atrofia na substancia
branca cerebelar de pacientes com tremor essencial quando comparados com o grupo controle
Além disso, foi possivel notar a diferenca significativa no volume da substancia branca
cerebelar quando comparado 0 grupo com tremor essencial com o grupo controle e com 0s
individuos acometidos pela DP (CHOI, 2015). Vale salientar, que outro estudo também
observou na DP um comprometimento da substancia branca cerebelar (ZHANG, 2011).

Nota-se um padrao distribuido de dano na substancia branca envolvendo as vias extra-
motoras e sensdrio-motoras que envolve os pacientes com DP e congelamento da marcha
(CANU, 2015). Portanto, pode haver uma variacdo relacionada a abrangéncia das alteragoes,

bem como as areas acometidas, a depender do progresso da DP.
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A identificacdo das alteraces presentes na DP, como no caso da substancia branca
cerebral, tem sido cada vez mais analisadas com o intuito de realizar um diagnostico precoce,
preciso e seguro. Com o uso das técnicas de ressonancia magnética as pequenas alteracdes
cerebrais tornam-se mais evidentes, possibilitando que haja uma compreensdao de quais
alteracbes séo causadas pela presenca da DP. Dessa forma, a associacdo da RM com a
Inteligéncia Artificial (1A) tem possibilitado um vislumbre futuro de sua utilizacdo na pratica
clinica na definicdo do diagndéstico da DP, e da diferenciacdo da mesma com seus subtipos (XU;
ZHANG, 2019).

2.4 APLICACOES DA RESSONANCIA MAGNETICA NA DOENCA DE PARKINSON

O diagnéstico precoce das doencas neurodegenerativas por meio das técnicas de
neuroimagem permite realizar uma intervencdo mais adequada, além de possibilitar um melhor
progndstico (STOESSL, 2012).

No estudo de Gama (2010) o diagnostico diferencial foi verificado por meio da imagem
por ressonancia magnética (IRM) atraves da medicdo da area sagital mediana do mesencéfalo,
area sagital mediana da ponte, largura média do pedunculo cerebelar médio e pedunculo
cerebelar superior.

Cada vez mais as técnicas avancgadas de ressonancia magnética tém sido utilizadas em
pesquisas, contribuindo futuramente para a compreensdo mais profunda da fisiopatologia da
DP (AGOSTA; GALANTUCCI; FILIPPI, 2016). Apesar do alto grau de sensibilidade e
especificidade desta técnica, ainda € pouco aplicada durante a pratica clinica no momento de
definicdo do diagndstico da DP (PERAN et al., 2010).

A ressonancia magnética apresenta um potencial papel como biomarcador da DP
associado a funcdo cognitiva em decorréncia da mensuracao da integridade de substancia
branca, bem como da analise do volume da substdncia cinzenta (DUNCAN, 2016). A
combinacdo de metodos de imagem por ressonancia funcional (FMRI) com imagem por tensor
de difusdo (DTI) pode possibilitar a identificacdo precoce da deméncia na DP em decorréncia
das alteracOes neuronais e da substancia branca (CHEN, 2015, AGOSTA, 2013). Entretanto, a
utilizacdo da IRM também pode contribuir para um diagnostico diferencial entre a DP e suas
variantes, como a atrofia de multiplos sistemas (CHEN, 2017). Ou até mesmo podem ajudar a
diferenciar de outras patologias que apresentam alguma semelhanga nos sinais e sintomas,

como o tremor essencial (CHOI, 2015).
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2.4.1 Imagens por tensor de difuséo

A DTI é uma técnica sensivel para detec¢do microestrutural de patologias relacionadas
a substancia branca por meio da quantificacdo da extensdo e direcdo da movimentacdo das
moléculas de &gua, permitindo mensurar a integridade tissular de microestruturas, bem como
outras informacdes indiretas acerca da orientacdo dos feixes de fibras nervosas da substancia
branca (JOHANSEN-BERG; BEHRENS, 2009; MENKE et al., 2009).

Com relacéo a anélise dos dados da DT, estes séo avaliados voxel-a-voxel com o intuito
de mensurar a difusibilidade média (DM) e anisotropia fracionada (FA) (FOCKE et al., 2008;
BONILHA et al., 2010). Quando ocorre a degeneracao de barreiras estruturais, como a mielina,
ocorre 0 aumento da DM e a diminuicdo da FA. Com isso, é possivel identificar a localizacao
e extensdo da desconexdo entre as estruturas cerebrais em associacdo com uma doenca
(ENGELHARDT; MOREIRA, 2008; FOCKE et al., 2008; BONILHA et al., 2010). Vale
salientar, que o aumento ou diminuicdo de FA pode acontecer em decorréncia de diversas
razdes (JOHANSEN-BERG; BEHRENS, 2009). Ja 0 aumento nédo esta restrito apenas a DM,
mas também é possivel observar na difusividade axial de individuos com DP que tem o lado
direito como predominante acometido, indicando uma alteracdo na integridade da substéncia
branca cerebral nos pacientes com DP (PELIZZARI et al., 2020). De acordo com a patologia
pode haver uma variacdo da especificidade da interpretacdo e ainda podem ser consideradas
mdltiplas medidas de difusdo complementares, como a difusibilidade perpendicular (D).
Ademais, 0 aumento desta variavel pode indicar a desmielinizacdo (JOHANSEN-BERG;
BEHRENS, 2009).

2.4.2 Imagens por tensor de difusdo na doenca de Parkinson

A RM utiliza imagens por DTI para realizar um diagnostico diferencial da DP, no qual
é possivel distingui-la de outras sindromes parkinsonianas, como no caso da paralisia
supranuclear progressiva (PSP) por meio da mensuracdo das &reas do mesencéfalo e dos
pedunculos cerebelares superiores (NICOLETTI et al., 2008; MORELLI et al., 2011). Vale
salientar, € uma técnica de pesquisa bem conhecida na avaliagio da DP (AGOSTA;
GALANTUCCI; FILIPPI, 2016).

Antes mesmo que ocorra uma atrofia mais acentuada, é possivel detectar por meio da

DTI alteragbes na substdncia branca de individuos com DP, que ndo apresentam
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comprometimento cognitivo, relacionadas com a érea frontal, o corpo caloso e as projecGes
nigroestriatais (SCHERFLER et al., 2006).

Yoshikawa e colaboradores (2004) em seu estudo encontraram que os valores de FA
tiveram uma reducdo significativa com base na regido de interesse (ROI), delimitada pela linha
entre a substancia negra e o limite inferior do putamen, desde o estagio inicial da DP, o que
contribuiu para reforcar a correlagdo entre o decréscimo de FA com a perda de neurbnios
dopaminérgicos. Vale salientar, que na substancia branca também ocorreu a diminuicdo dos
valores de FA no cortex pré-motor, a qual foi significativamente menor nos sujeitos acometidos
pela PSP e com o grau avangado da DP quando comparados com o0 grupo controle
(YOSHIKAWA et al., 2004). Também foi encontrada uma diminuicdo de FA na substancia
nigra de pacientes com DP quando comparados com individuos saudaveis, sendo inversamente

proporcionais a severidade da doenca (CHAN et al., 2007).

25 OUTRAS ALTERAGOES PRESENTES NA SUBSTANCIA BRANCA EM
DECORRENCIA DO PARKINSON

Ainda se discute sobre qual seria a origem do Parkinson, bem como das LSB. Sendo
assim, tem se observado uma linha de estudo neuropatoldgico que evidenciou uma associacao
entre estas e a reducdo da integridade vascular, indicando assim a origem vascular das LSBs
(YOUNG; HALLIDAY; KRIL, 2008). Nota-se que as doencas de pequenos vasos podem
contribuir para que os idosos apresentem incapacidade (GOUW et al., 2011).

A LSB também conhecida como leucoaraiose tem sido um achado neurorradioldgico
explorado nos individuos com a DP, as quais sao muito comuns em idosos (MURRAY et al.,
2010), sendo comumente observadas nas sequéncias ponderadas em T2 e FLAIR (GOUW et
al., 2011; ZUIANI, 2015), podem estar relacionadas com os déficits de atencdo, funcGes
executivas e velocidade de processamento do idoso (TULLBERG et al., 2004; PRINS et al.,
2005).

Estas podem ser classificadas em dois tipos: periventricular (LSBPV) e profunda
(LSBPr) (ROMAN, 1987; RAMIREZ et al., 2014), as quais estdo relacionados com fatores
vasculares (KIM; MACFALL; PAYNE, 2008). Geralmente, a LSBPV estd associada
clinicamente ao declinio cognitivo, enquanto a LSBPr aos transtornos do humor (OSBORN,
2010; KIM; MACFALL,; PAYNE, 2008; SPILT et al., 2006) e as altera¢cdes de marcha (READ
etal., 1998).
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Com relacdo a DP, sugere-se que as LSBs estdo relacionadas ao comprometimento
motor axial e ao declinio cognitivo (STERN et al., 1989; BOHNEN; ALBIN, 2011), podendo
determinar um subtipo mais agressivo (STERN et al., 1989). De acordo com os achados de
Piccini e seus colaboradores (1995) houve um aumento significativo da extenséo e frequéncia
das hiperintensidades periventriculares em individuos acometidos pela DP, bem como uma
progressdo mais acentuada da doenca.

Sendo assim, observa-se a necessidade de identificar precocemente o surgimento destas
lesGes, com o intuito de amenizar o0 comprometimento inerente as alteragdes anatémicas. Isto,
pode ser realizado por meio da utilizacdo da RM, a qual tem potencial para tornar-se um
biomarcador associado a funcdo cognitiva, pois é possivel verificar alteragdes em parametros
como a DM antes das mudancas da substancia cinzenta. Desta forma, ainda é imprescindivel
definir o tempo de surgimento das alteracGes da substancia branca e cinzenta na DP e a sua

correlagédo com o comprometimento cognitivo (DUNCAN et al., 2016).

2.6 PARKINSON E O COMPROMETIMENTO COGNITIVO

A compreensdo da avaliacdo cognitiva em dominios estd embasada na concepcao de
neuroanatomia atual, a qual é constituida pela interconexdo de grandes redes neurais, sendo
estas descritas por Neto e Nitrini (2016) em: “pré-frontal (funcbes executivas e
comportamento); limbica (memaria e emogdes); perisilviana (linguagem), dorsal parietofrontal
(atencéo espacial e habilidades visuoespaciais) e ventral occipitotemporal (reconhecimento de
objetos e faces)”.

Além dessa divisdo, Mesulam (2000) sugeriu a existéncia de cinco subtipos de areas
corticais embasado na funcao e nas caracteristicas citoarquitetdnicas, como pode ser observado

abaixo:

1) Areas primarias (sensoriais e motoras): cortex somatossentivo primario (giro pos-
central); visual (polo occipital e fissura calcarina); auditivo (giro de Heschl no giro
temporal superior); cortex motor primario (giro pré-central). 2) Areas secundarias
(cortex de associagdao unimodal ou modalidade especifica): cortex pré-motor; no lobo
frontal, adjacente ao cdrtex motor primario; cortex de associagdo somatossentivo, no
I6bulo parietal superior; cortex de associagdo auditiva no giro temporal superior
(inclui parte da area de Wernicke); cortex de associagdo visual, nos lobos occipitais e
giros temporais médio e inferior. 3) Areas terciarias (cortex de associagio
heteromodal ou de diferentes modalidades): cortex pré-frontal; I6bulo parietal inferior
(giros angular e supramarginal); regido parietal medial; sulco temporal superior. 4)
Avreas paralimbicas: cortex orbitofrontal, insula, polo temporal, giro do cingulo e giro
para-hipocampal. 5) Areas limbicas: hipocampos, cortex olfatorio, amigdala, area
septal e substancia inominada.
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Com base na neuroanatomia € possivel observar a correlacdo entre as areas anatbmicas
e suas respectivas funcdes, tendo em vista que ndo é possivel dissociar estes dois elementos.
Ainda é possivel definir o estagiamento neuropatologico da DP, conforme seis estagios

(BRAAK et al., 2003) apresentados a seguir na Figura 2:

Figura 2 — Classificagdo dos estagios neuropatoldgicos da doenca de Parkinson de acordo
com Braak e colaboradores (2003).
mmm Fstégol-Bubo ... |
e Neuronios fusiformes de projecdo do nervo motor dorsal do vago;
e Células de projecdo da zona intermédia reticular;
* Nervo olfativo anterior.

e [Stagio 2 - Ponte
* Neurdnios de projecdo do nervo caudal da rafe (magnus, obscurus e
pallidus);

e Formacao reticular (nervo gigantocelular);
* Neurdnios de projecao do complexo coeruleus-subcoeruleus.

e [stagio 3 - Mesencéfalo e diencéfalo

* Neurdnios de projecdao dos subnucleos posterolateral e posteromedial da
substancia negra na parte compacta;

* Neurdnios de projecdo dos nervos magnocelulares basais do prosencéfalo
(nervo septal medial, nervo intersticial da banda diagonal e nervo basal de
Meynert);

* Segundo setor do corno de Ammon.

s £StAgio 4 - Mesocortex
e Neurdnios de projecdo dos nervos orais da rafe (linearis, centralis e
dorsalis);

e Nervo intersticial da stria terminalis;

* Nervo cortical acessério e central da amigdala;
¢ Claustrum ventral;

e Mesocortex temporal anteromedial;

e Talamo.

mmmm Fstégio5-Neocortex. ... |
e Primeiro e terceiro setores do corno de Ammon;
e Areas pré-frontais;
» Areas de associacdo sensitivas do neocdrtex;
e Campos insulares granular e agranular;
e Cortex do giro do cingulo anterior.

mmmm Estagio6-Neocortex ...
* Areas pré-motoras;
e Area motora primaria;
* Areas de primeira ordem de associac3o sensitiva;
* Area sensitiva primaria.
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No caso do comprometimento cognitivo leve, que é caracterizado pelo declinio de
memoria episodica, bem como pela alteracdo de outros dominios cognitivos, sem que haja
prejuizo na realizacdo das atividades de vida diaria (AVDs) (PETERSEN et al., 1999;
WINBLAD et al., 2004), o volume do hipocampo pode ser um importante fator preditivo
(KANDIAH et al., 2014). Porém, a progressdo do declinio cognitivo também podera estar
associada a presenca de LSBs (KANDIAH et al., 2014).

O CCL ndo amnestico, ou seja, sem alteracdo da memoria episddica, associado as
alteracdes de maltiplos dominios, como no caso das fungbes executivas pode evoluir para uma
deméncia com corpusculos de Lewy ou vascular (AMES et al., 2006).

De acordo com o estudo de Hely e colaboradores (2008), 83% dos individuos
apresentam deméncia ap6s 18 anos convivendo com a DP. Vale salientar, que a deméncia tem
sido observada em 20-60% dos casos de pessoas com DP, sendo esta caracterizada pela lentiddo
motora e cognitiva, bem como pelo comprometimento da fungdo executiva e da memoria
(VIDEBECK, 2012). Além disso, nos casos de declinio cognitivo presentes na DP ha uma
associacdo entre os sintomas ndo motores e a deposi¢do de corplsculos de Lewy, 0s quais sdo
corroborados por alguns estudos que relacionam a deméncia e a gravidade da presenca de
depdsitos corticais (SELIKHOVA et al., 2009; KEMPSTER et al., 2010; IRWIN et al., 2012).

De acordo com Vesely e Rektor (2016), pacientes com comprometimento cognitivo
moderado e deméncia apresentaram mais LSBs quando comparados aos que ndo tinham
nenhum destes tipos de problema. Portanto, as lesbes circunscritas a substancia branca podem
contribuir para o surgimento de um quadro demencial (ENGELHARDT; MOREIRA, 2008).
Dessa forma, observa-se uma relacdo entre o declinio cognitivo e a presenca de LSBs
(BOLANDZADEH et al., 2012).

Além disso, existe uma correlacdo entre o impacto negativo das LSBs com as doencas
cerebrovasculares e os sintomas cognitivos na DP (KANDIAH et al., 2013; NG et al., 2012;
SLAWEK et al., 2013), estes dados confirmam novamente a possivel origem vascular destas
lesGes.

Sendo assim, com o0 avanco da DP as alteragdes de substancia branca sdo mais evidentes
e estdo relacionadas com o grau de comprometimento cognitivo global (AGOSTA et al.,
2013a). Vale salientar, que pequenas microestruturas de substancia branca e hiperintensidades
tém sido associadas ao comprometimento na DP (AGOSTA et al., 2014; SUNWOO et al., 2014;
KANDIAH et al., 2014; KOSHIMORI et al., 2015).
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2.6.1 Correlacéo entre os achados de imagem e o comprometimento cognitivo na doenca
de Parkinson

Contudo, a DP também esta associada a sintomas ndo-motores, pois existe uma conexao
entre a marcha e a cognicdo (FLING, 2016), logo, é possivel perceber o comprometimento na
area cognitiva correlacionada com a substéncia cinzenta e branca em pacientes com DP recéem-
diagnosticada (DUNCAN, 2016), e com danos das vias de substancia branca (ZIEGLER, 2014,
AGOSTA, 2013, GALLAGHER, 2013), frontal e frontoparietal que conectam estruturas
cortical e subcortical (AGOSTA, 2014).

Destarte, que esse declinio cognitivo pode estar associado a conectividade funcional do
cortex cingulado posterior direito do lobo temporal medial (CHEN, 2015), podendo indicar um
inicio precoce da DP quando relacionada com degeneracéo da integridade do trato de substancia
branca, a qual ¢é identificada por meio do aumento da MD e a auséncia de redugdo significativa
na FA (DUNCAN, 2016).

Existem fatores que podem interferir na cognicdo do individuo com DP, como as
hiperintensidades de substancia branca em conjunto com a homocisteina, folato e vitamina B12
(SLAWEK, 2013).

Associado a cogni¢cdo podem aparecer a velocidade de processamento, que melhora com
0 aumento da FA na substancia branca (PRICE, 2016), e a aprendizagem verbal, que tem uma
correlacdo significativa positiva entre a ativacdo cerebral e o cortex orbitofrontal inferior
durante a realizacdo de tarefa especifica para essa funcdao na fMRI e FA do fasciculo uncinado
(LUCAS-JIMENEZ, 2015).

Com o intuito de realizar um diagndstico diferencial, alguns estudos compararam
patologias que por vezes podem apresentar sinais e sintomas semelhantes, os quais ocasionam
inseguranca no momento de definicdo do diagnostico da PD, como pode ser observado no
comprometimento cognitivo leve. Neste caso, foram previstas mudangas mais rapidas em cada
globo pélido anterior, substancia nigra compacta e no peddnculo cerebral (ROSSI, 2014),
estando associado com danos do trato de substancia branca fronto-parital, fronto-temporal e
inter-hemisférica, e ndo com a atrofia da substancia cinzenta (AGOSTA, 2014).

Na associacdo da DP com a deméncia, em comparacdo com HC, foi notado valores
significativos da MD mais elevados no esplénio e corpo do corpo caloso, fasciculo fronto-
occipital superior direito, fasciculo longitudinal superior esquerdo e fasciculo uncinado

bilateral, logo, uma alteragéo generalizada (CHEN, 2015).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo estd vinculado a Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI)

(http://www.ppmi-info.org/), que autorizou a utilizagc&o de seu banco de dados (ANEXO D). A
realizacdo do estudo respeitou a aceitacdo livre e esclarecida, conforme a Resolugdo n°
466/2012, do Conselho Nacional de Saude, sobre pesquisa com seres humanos. A coleta de
dados foi iniciada ap6s a aprovacao do projeto de pesquisa pelo CEP da UFPE, sobe 0 CAAE:
62061416.4.0000.5208 (ANEXO E). Além disso, foi garantida a confidencialidade dos dados
coletados (ANEXO F).

As informacdes foram arquivadas e registradas manualmente, e ficardo sob a
responsabilidade da orientadora da pesquisa, conforme a Resolucéo n® 466/2012. Assim sendo,
todo o material coletado, como os dados sociodemograficos, exames de imagem e as escalas
utilizadas neste estudo foram armazenados pela Prof* Dra. Paula Rejane Beserra Diniz, no
NUTES no 2° andar do Hospital das Clinicas (HC) da UFPE, pelo periodo minimo de 5 anos.
Portanto, 0 acesso sera restrito a outras pessoas. Vale salientar, que o NUTES emitiu uma carta
de anuéncia para realizar as analises em seu espago fisico (ANEXO G).

O repositdrio central de dados da PPMI ¢é no Laboratory of Neuro Imaging (LONI) da
University of Southern California (UCLA).

3.2 DELINEAMENTO E LOCAL DO ESTUDO

Trata-se de um estudo caso-controle retrospectivo, que tem como intuito verificar a
exposicao a um possivel fator de risco de forma diferente em dois grupos, pois ha um grupo de
individuos saudaveis (ROUQUAYROL; GURGEL, 2013).

Este é um estudo multicéntrico internacional, ocorrendo nos Estados Unidos, na Europa
e na Australia. E, tem sido conduzido pela PPMI financiado pela The Michael J. Fox. Foudation

for Parkinson’s Research e outros colaboradores.
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3.3 SELECAO DOS PARTICIPANTES

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia com 71 (setenta e um) participantes, 0s quais
formaram dois grupos: o primeiro foi composto por 48 (quarenta e oito) sujeitos com DP, o
segundo, por 23 (vinte e trés) individuos saudaveis (IS).

O grupo composto por individuos com DP foi subdividido conforme a UPDRS em: (1)
auséncia de comprometimento intelectual e (2) comprometimento intelectual leve,
caracterizado pelo esquecimento, com lembranca parcial dos eventos; sem outras dificuldades
(MOVEMENT DISORDERS SOCIETY FORCE ON RATING SCALES FOR
PARKINSON’S DISEASE, 2003).

Os critérios de inclusdo dos idosos com Parkinson foram: (1) individuos com
diagnostico de DP participantes do PPMI; (2) ter idade igual ou maior de 60 anos; (3) ter
participado das avaliagdes por imagem e cognitiva. E, como critérios de exclusdo: (1) ser do
sexo feminino; (2) apresentar a escala de Hoehn & Yahr com o escore igual ou maior que 3; (3)
imagens com artefatos ou estudos incompletos que impossibilitem a analise; (4) bateria de testes
cognitivos incompleta.

Os critérios de selecdo do PPMI para o recrutamento de individuos com Parkinson
foram: (1) estar no inicio da DP; (2) apresentar tremor de repouso assimétrico ou bradicinesia
assimétrica, ou dois sintomas combinados, como bradicinesia, tremor em repouso ou rigidez;
(3) ter o diagndstico de dois anos ndo tratado; (4) presenca do déficit do transportador de
dopamina através da avaliacdo de imagem.

J& os critérios de inclusdo dos individuos saudaveis foram: (1) individuos saudaveis
participantes do PPMI; (2) ter idade igual ou maior de 60 anos; (3) ter participado das avaliacdes
por imagem e cognitiva. E, como critérios de exclusédo: (1) ser do sexo feminino; (2) imagens
com artefatos ou estudos incompletos que impossibilitem a andlise; (4) bateria de testes
cognitivos incompleta.

A PPMI considerou como individuos saudaveis aqueles que ndo apresentavam: (1)
nenhuma disfungdo neuroldgica significante; (2) nenhum membro familiar de primeiro grau
com DP; (3) a MoCA > 26 (MAREK et al., 2011).

Vale salientar, que as mulheres foram excluidas deste estudo tendo em vista que 0s
aspectos bioldgicos pode ser uma variavel de confusdo. Além disso, um estudo recente
evidenciou um aumento do risco de homens serem acometidos pela DP (SAVICA et al., 2016).

A aplicacéo destes critérios de incluséo e exclusdo podem ser observados no fluxograma

abaixo (Figura 3), que descreve como ocorreu a selecdo da amostra deste estudo.



Figura 3 — Fluxograma de selec&o da amostra por conveniéncia.
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3.4 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

A coleta foi realizada a partir do banco de dados da Parkinson’s Progression Markers
Initiative (PPMI). Na primeira etapa, o banco de dados foi consultado para adquirir as
informagdes relacionadas aos aspectos sociodemograficos, ao histdrico familiar e clinico.

Na segunda etapa, as imagens adquiridas por meio da RM foram armazenadas no
Nucleo de Telessaude (NUTES) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco em uma estacdo de trabalho da fabricante Apple®, com o intuito de serem
processadas e analisadas nas etapas seguintes. Sendo assim, as imagens foram adquiridas por
meio de um aparelho Siemens de 3 Teslas TIM Trio.

O protocolo que incluiu: 1) uma sequéncia volumétrica ponderada em tempo de
relaxamento longitudinal (T1) de alta resolucédo (aquisicdo axial, Tempo de Repeticdo (TR) 7,1
ms, Tempo de Echo (TE) 3,3 ms, Tl 850 ms, Field of View (FOV) 240 x 240 mm?, matriz 256
X 256, espessura de corte 1 mm, total 210 imagens); 2) Para a imagem por tensor de difuséo
(DTI - Diffusion Tensor Imaging), aquisicao axial, foi utilizada uma sequéncia é EPI (EPI
factor=116) com gradientes de difusdo durante a etapa de codificagdo (b=1000 s/mm?). Para
aumentar a precisdo na estimativa das dire¢es dos auto-vetores de cada pixel, foram obtidos
dados em 64 direcdes diferentes de gradientes. As imagens possuem voxel isotrépico de 2 mm
de espessura adquiridas no plano axial. Finalmente os valores de TR/TE foram de 900/88 ms.

Na terceira etapa, foram utilizados os dados referentes a HY modificada, que classifica
em cinco estagios a severidade da DP com base nas medidas globais de sinais e sintomas, as
quais permitem classificar o individuo quanto ao nivel de incapacidade. Dessa forma, no estagio
1 (HY1) os individuos apresentam manifestacGes unilaterais (tremor, rigidez e bradicinesia) e
capacidade para viver independente. No estagio 2 (HY2), essas manifestacbes sdo bilaterais
leves associadas a possiveis alteracBes da fala, postura fletida ou marcha anormal. J& no estagio
3 (HY3) o acometimento ¢é bilateral leve a moderado, somadas as altera¢cdes do equilibrio ou a
capacidade de viver independentemente. E, por fim nos estagios 4 (HY4) e 5 (HY5) sdo formas
mais graves, nas quais as pessoas necessitam de ajuda (HY4) ou estdo confinados ao leito ou
cadeiras de rodas (HY5) (ANEXO A) (HOEHN; YAHR, 1967; GOULART; PEREIRA, 2005).

Ainda nesta etapa, foram armazenados os dados relacionados a UPDRS, a qual é o
instrumento padrdo-ouro para se avaliar os sintomas e as incapacidades da doenca
(EBERSBACH et al., 2006). Sendo assim, monitora a progressdo da doenga por meio de 42
itens, divididos em quatro partes: atividade mental, comportamento e humor (UPDRS I), com

0 escore de 16 pontos; AVDs (UPDRS II), com o escore de 52 pontos; exploragdo motora
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(UPDRS I11), com o escore de 108 pontos; e complicagdes da terapia medicamentosa (UPDRS
IV), com o escore de 23 pontos; totalizando 199 pontos para 0s casos mais graves da doenca.
Esta escala considera o auto relato, por meio de entrevista, observacdo clinica e o exame
neuroldgico (ANEXO B). Vale salientar, que a pontuacdo de cada item varia de O (normal) a 4
(grave) na avaliagdo do UPDRS I-I11, e no UPDRS IV ocorre uma variacdo do formato da
pontuacdo (MOVEMENT DISORDERS SOCIETY FORCE ON RATING SCALES FOR
PARKINSON’S DISEASE, 2003).

Em seguida, na quarta etapa, foram levantados os dados relacionados a avaliacdo
neuropsicoldgica do idoso com Parkinson. Inicialmente, para avaliar as habilidades de
percepcdo visual e praxia visuoconstrutiva foi utilizado o teste de julgamento de orientagéo de
linha de Benton (Benton judgment of line orientation - BJLO) por meio da apresentacdo
sucessiva de trinta itens, as quais devem ser copiadas ou desenhadas imediatamente apds a
exposicao. O escore foi referente ao nimero de reproducdes corretas e de erros, para cada acerto
do cliente € atribuido um ponto, sendo assim a pontuagéo varia de 0-30. As pontuacdes menores
que 17 significariam danos severos, de 17 a 20 danos moderados, 20-22 danos leves, 23 a 28
faixa média (normal) e igual ou maior que 29 € considerado acima da média da populacéo
(LEZAK et al., 2004). Destarte, os varios erros podem estar relacionados com patologias
especificas. Além disso, esses dados também podem ser avaliados de forma qualitativa
(SIVAN, 1992).

Com relacédo ao rastreamento do comprometimento cognitivo leve foram utilizados os
dados referentes a avaliacdo cognitiva Montreal (Montreal cognitive assessment - MoCA), a
qual permite avaliar diversos dominios cognitivos, sendo estes: a atengdo e concentracdo; as
funcBes executivas; a memoria; a linguagem; as habilidades viso-construtivas; a conceituacéo;
o calculo e a orientacdo. O escore total foi de 30 pontos, sendo que o participante que atingir
26 ou mais pontos sera considerado normal. Foi acrescentado 1 (um) ponto a pontuacdo do
individuo que tem 12 (doze) anos ou menos de educacdo formal (ANEXO C) (NASREDDINE
et al., 2005). Vale salientar, que a MoCA foi validado na doenca de Parkinson (MARINUS et
al., 2003; VERBAAN et al., 2007; GILL et al., 2008), bem como apresentou alta sensibilidade
e especificidade para identificar o comprometimento cognitivo leve e a deméncia
(DALRYMPLE-ALFORD et al., 2010).

Vale salientar, que todas as escalas utilizadas neste estudo foram escolhidas pela PPMI
visando a realizacdo de uma anélise completa e abrangente com as escalas mais utilizadas nesta

area.
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A Figura 4 sintetiza e esquematiza as etapas do procedimento da coleta de dados ao
banco de dados da PPMI com o intuito de permitir uma melhor compreensao das mesmas, como

pode ser observado a seguir:

Figura 4 — Sintese das etapas do procedimento de coleta de dados.

( )

Levantamento dos aspectos sociodemogréaficos,
do histérico familiar e clinico.

Aquisicdo das imagens por ressonancia
2 magnética, as quais foram armazenadas no
NUTES.

Etapas

Coleta das informagdes relacionadas & doenca
3 de Parkinson oriundas das seguintes escalas:
HY e UPDRS.

Foram adquiridas as informacdes das
4 avaliacdes neuropsicoldgicas, sendo estas a
MOCA e 0 BJLO.

3.5 ANALISE DE DADOS

Os dados referentes ao questionario semiestruturado sobre o perfil sociodemografico e
clinico das pessoas acometidas pela DP, bem como o resultado das escalas foram transcritos
para uma planilha do aplicativo Microsoft Excel®, com o intuito de organizar os dados e facilitar
a analise, que ocorreu por meio da utilizagdo do software GraphPad Prism®, versdo 6.0 para

Windows®.
3.5.1 Segmentacgédo volumétrica
A segmentacgdo volumétrica foi realizada com base na analise volumétrica das imagens

obtidas por meio da RM utilizando o software Freesurfer™, versdo 6.0,

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu), o qual possibilita analisar a substancia branca de forma
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automética grandes quantidades de dados com base no volume definindo suas respectivas
fronteiras permitindo a anélise de regides de interesse (MOREAU, 2017), por exemplo.

Sendo assim, no primeiro momento as imagens foram segmentadas, e depois dessa etapa
os valores volumeétricos foram expressos em percentual através da normalizacdo conforme a

seguinte equacgéo:

__VRI
~vIT

VN x 100 (1)
Onde VN é o volume normalizado, VRI é o volume da regido de interesse e VIT é o
volume intracraniano total. Vale salientar, que o volume da substancia branca cerebral no nosso

estudo foi expresso em percentual.

3.5.2 Avaliacao das imagens por tensor de difuséo

Os valores de FA e DM foram obtidos através do alinhamento e multiplicacéo dos labels
baseados no atlas de Desikan-Killiany (DESIKAN et al., 2006), segmentados pelo Freesurfer™,
com os respectivos mapas construidos pelo proprio equipamento de RM, por meio da utilizagdo
das ferramentas MINC (http://www.bic.mni.mcqgill.ca/ServicesSoftware/MINC). A figura 5

abaixo evidencia exemplos dos mapas provenientes desta técnica.

A difusibilidade perpendicular e paralela ndo foram realizadas, pois os parametros
necessarios para executar esta parte da analise foram omitidos pelos responsaveis pela coleta
de dados.

Figura 5 — Exemplos de mapas resultantes a partir da aquisi¢do de dados de DTI com idosos
com Parkinson. a) Anisotropia fracionada, b) Difusibilidade média.
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3.5.3 Analise estatistica

Foi realizada para a analise dos dados coletados o software GraphPad Prism, verséo 6.0
para Windows, o qual utilizou o teste de o D’Agostino & Pearson para a verificagao da
normalidade dos dados, com base na divergéncia maxima de duas frequéncias, caso o valor de
p seja inferior a 0,05 conclui-se que as variaveis do estudo ndo seguem uma distribuicdo normal
(SHESKIN, 2011). Vale salientar, que valor de p foi ajustado por Bonferroni: p < 0,001 em
todas as analises por meio da calculadora de mdltiplas comparacdes (BENJAMINI;
HOCHBERG, 1995).

Nos casos em que a normalidade foi aceita, o teste t de Student bicaudal para amostras
independentes foi utilizado. Ja nos casos ndo paramétrico, o teste de Mann-Whitney
(SHESKIN, 2011).

O teste de Fisher foi aplicado depois da classificagdo dos dados de dois grupos em uma
tabela de contingéncia, o qual é utilizado quando ha pequenas amostras, menores que trinta,
qguando for maior utiliza-se o teste qui-quadrado (CLIFFORD BLAIR; TAYLOR, 2013;
DORIA FILHO, 1999).

Na avaliacéo da assimetria inter-hemisférica com amostras pareadas foi utilizado o teste
de Wilcoxon que € utilizado para testar a diferenca de duas amostras dependentes relacionadas
(SIEGEL, 2006).

Ainda foi aplicado o coeficiente de correlacdo de Spearman, que é uma medida nao
paramétrica, adimensional, a qual avalia uma funcdo mondtona arbitraria, podendo ser a
descricdo da relacdo entre duas varidveis, com o intervalo entre -1 <r < 1. Contudo, também
foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson, que ndo requer a suposicao de relacdo linear
entre as varidveis, nem que estas sejam medidas em intervalo de classe. Dessa forma, se o
coeficiente de correlacdo for igual a 1, as variaveis estdo diretamente correlacionadas, e no caso
de ser -1, a correlacdo é inversamente proporcional (SHESKIN, 2011).

Com relagéo as correlagdes, usou-se o escore total para a UPDRS, bem como suas
respectivas subdivisdes, para que assim pudesse ser notada qualquer correlagdo significativa
com relacdo a alguma func¢éo avaliada. J& no caso da MoCA e o BJLO foi utilizado apenas o

escore total.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A amostra foi composta por dois grupos, o primeiro foi composto por quarenta e oito
(48) idosos com a DP, e o segundo continha vinte e trés (23) idosos saudaveis, totalizando
setenta e um participantes. Conforme a Tabela 1, ndo houve uma diferenca significativa quando
comparadas as idades dos grupos, apresentando o grupo da DP uma média de 66,83 anos de
idade, enquanto o IS teve uma média de 68,74 anos. Além disso, 100% dos participantes eram
do sexo masculino em ambos os grupos. Com relacdo a escolaridade, esta variou pouco entre
0S grupos, sendo que no grupo da DP a média de anos estudados foi de 15,79 em contraposi¢édo
de 16,26 anos no IS. Ser destro foi preponderante no quesito de dominancia em ambos 0s
grupos. Cerca de 91,7% dos individuos com DP utiliza alguma medicagdo para o tratamento
desta doenca, sendo preponderante a levodopa, que é utilizada em aproximadamente 77,1% dos
casos.

No que diz respeito as escalas aplicadas para identificacdo do estadiamento da DP, a
HY modificada apresentou a maioria dos participantes no grau 2 (64,6%, 31), e na UPDRS foi
um teste significativo, a média do escore do grupo DP foi 32,40 comparado com 2,48 no IS.

Além desses dados, também foi possivel observar os testes cognitivos, como a MoCA e

0 BJLO, os quais ndo apresentaram diferenca significativa.

Tabela 1. Caracteristica do grupo de individuos saudaveis e com doenga de Parkinson segundo idade, escolaridade,
dominancia manual, lado predominante acometido no inicio da DP, medicamentos usados na DP, estadiamento da
DP e testes cognitivos. Recife, PE, Brasil, 2020.

Variavel Grupo RR IC 95% P
DP 1S
Idade 66,83 £ 5,2 68,74 £5,8 - - 0,171®
Escolaridade (anos de estudo) 15,79 + 2,83 16,26 + 2,60 - - 0,504W
Dominéncia manual (n, %)
Destro 42 (87,5%) 17 (73,9%) 1,354  0,75-2,44 0,3250)

Lado predominante acometido
no inicio da DP (n, %0)

Esquerdo 13 (27,1%) - - - -
Direito 34 (70,8%) - - - -
Simétrico 1(2,1%) - - - -
Medicamentos usados na DP

(n,%)

Levodopa 37 (77,1%) - - - -
Agonista da dopamina 16 (33,3%) - - - -
Outra medicacéo 08 (16,7%) - - - -

Total de individuos que utilizam 44 (91,7%) - - - -
medicacdo para DP
Estadiamento da DP



HY modificada (n,%)

- Grau 1 17 (35,4%)
- Grau 2 31 (64,6%)
UPDRS

UPDRS | 4,96 + 4,05
UPDRS I 5,00+ 3,73
UPDRS I 22,33+ 11,52
UPDRS IV 0,10 £ 0,59
UPDRS total 32,40 + 16,29
Testes cognitivos

- MoCA 27,23+ 2,24
-BJLO 25,83 +4,81

2,22+ 2,45
0,26 £ 0,69
0,96 +£2,10
0,00+0,00
2,48 + 2,63

28,00+ 1,09
26,52 + 4,01
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0,003@
<0,01@
<0,01@
0,556@
<0,01@

0,312@
0,742®

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.
(1) Teste t-student.

(2) Teste Mann-Whitney.

(3) Teste de Fisher.

Legenda: BJLO - Teste de Julgamento de Orientacdo de Linha de Benton; DP — Grupo de individuos com doenca
de Parkinson; HY - Escala de Hoehn & Yahr modificada; IC — Intervalo de confianca; IS — Grupo de individuos
saudaveis; MoCA - Avaliagdo Cognitiva Montreal; n — Nimero de participantes; p — Valor de p; RR — Risco
relativo; UPDRS - Escala Unificada de Avaliacdo da Doenga de Parkinson.

4.2 ANALISE DO VOLUME DE SUBSTANCIA BRANCA CEREBRAL

4.2.1 Individuos saudaveis versus individuos com doenca de Parkinson

Conforme a Tabela 2, quando comparados os grupos supracitados, foi possivel observar

diferenca significativa em apenas cinco areas de substancia branca cerebral, as quais foram: giro

occipitotemporal lateral esquerdo (p=0,0401), giro pds-central esquerdo (p=0,0401), giro pré-

central esquerdo (p=0,0456), giro cingulado anterior esquerdo (p=0,0482) e giro temporal

transverso direito (p=0,0495). Destarte, ndo houve diferenca significativa quando o valor de p foi

ajustado por Bonferroni: p < 0,001.

Tabela 2. Volume da substancia branca cerebral das areas que apresentaram diferenca significativa do grupo de
individuos sauddveis e com doenca de Parkinson. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido Média A
DP IS
Giro occipitotemporal lateral esquerdo 0,576+ 0,07 0,601+ 0,06 -0,025
Giro pds-central esquerdo 0,451+ 0,06 0,472+ 0,04 -0,021
Giro pré-central esquerdo 0,853+ 0,08 0,893+ 0,07 -0,04
Giro cingulado anterior esquerdo 0,176+ 0,02 0,188+ 0,02 -0,012
Giro temporal transverso direito 0,038+ 0,01 0,042+ 0,01 -0,004

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.
(1) Teste t-student.
(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenca de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor de p;

A - Diferenga entre as médias paciente-controle.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
Obs. 2: Os valores do volume foram multiplicados por 100, e foram expressos em percentual.
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4.3 CORRELACOES RELACIONADAS AO VOLUME DE SUBSTANCIA BRANCA

Com o intuito de responder aos objetivos delimitados neste estudo foram realizadas
correlagdes entre as cinco areas de substancia branca, que apresentaram diferenca significativa
ao nivel de 5%, e a UPDRS, a MoCA e 0 BJLO.

4.3.1 Correlacdo entre areas cerebrais de interesse e a UPDRS de individuos com DP
N&o houve correlacéo significativa entre o escore total da UPDRS, UPDRS parte I, I,
I11, IV e 0 volume de substancia branca das regiGes de interesse, conforme o exposto na Tabela

3.

Tabela 3. Coeficientes de correlagdo da substancia branca cerebral de individuos com doenca de Parkinson em
relacdo a substancia branca de determinadas areas significativas e a UPDRS. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido r IC p
Giro occipitotemporal lateral esquerdo -0,173 -0,442 - 0,126 0,241®
UPDRS 1 Giro pés-central esquerdo -0,092 -0,374 - 0,206 0,534®
Giro pré-central esquerdo 0,016 -0,269 - 0,299 0,914@
Giro cingulado anterior esquerdo 0,109 -0,181 - 0,381 0,460@
Giro temporal transverso direito -0,141 -0,409 - 0,149 0,339
Giro occipitotemporal lateral esquerdo -0,052 -0,339 - 0,244 0,727®
UPDRS Il Giro pés-central esquerdo -0,049 -0,336 - 0,247 0,741
Giro pré-central esquerdo -0,014 -0,297 - 0,272 0,928@
Giro cingulado anterior esquerdo 0,010 -0,275 - 0,293 0,947®
Giro temporal transverso direito 0,199 -0,090 - 0,457 0,176@
Giro occipitotemporal lateral esquerdo -0,209 -0,473 - 0,088 0,153®
UPDRS Il Giro pés-central esquerdo -0,219 -0,481 - 0,078 0,134®
Giro pré-central esquerdo -0,168 -0,432 - 0,122 0,253@
Giro cingulado anterior esquerdo 0,073 -0,216 - 0,350 0,622®
Giro temporal transverso direito -0,175 -0,438 - 0,114 0,233@
Giro occipitotemporal lateral esquerdo 0,026 -0,268 - 0,316 0,861®
UPDRS IV Girg pés-central esquerdo -0,171 -0,441 - 0,127 0,244®
Giro pré-central esquerdo -2,74e-005 0,284 - 0,284 1,000
Giro cingulado anterior esquerdo 0,023 -0,263 - 0,305 0,875@
Giro temporal transverso direito 0,107 -0,183 - 0,380 0,469@
UPDRS Giro occipitotemporal lateral esquerdo -0,208 -0,471 - 0,090 0,156®
TOTAL  Giro pés-central esquerdo -0,193 -0,459 - 0,105 0,189
Giro pré-central esquerdo -0,118 -0,389 - 0,172 0,423@
Giro cingulado anterior esquerdo 0,082 -0,207 - 0,358 0,580®
Giro temporal transverso direito -0,110 -0,382 - 0,180 0,457@

(*) valor de p ajustado por Bonferroni: p < 0,001.

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Correlacdo de Spearman.

(2) Correlacdo de Pearson.

Legenda: IC — Intervalo de confian¢a; UPDRS — Escala Unificada de Avaliago da Doenca de Parkinson; p — Valor
de p.



Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
Obs. 2: Os valores do volume cerebral foram multiplicados por 100, e foram expressos em percentual.

4.3.2 Correlacdo entre areas cerebrais de interesse e a MoCA de individuos com DP

N&o houve correlagdo significativa entre o volume de substancia branca e o resultado

da MoCA, conforme exposto na Tabela 4.

Tabela 4. Coeficientes de correlacdo da substancia branca cerebral individuos com
doenca de Parkinson em relacdo a substdncia branca de determinadas areas
significativas e a MoCA. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido r IC p
wm-Ih-lateraloccipital 0,052 -0,244 - 0,339 0,726W
wm-lh-postcentral -0,089 -0,372 - 0,208 0,546W
wm-Ih-precentral 0,016 -0,270 - 0,298 0,916@
wm-Ih-rostralanteriorcingulate 0,100 -0,189 - 0,374 0,498@
wm-rh-transversetemporal -0,066 -0,344 - 0,222 0,654?

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Correlacéo de Spearman.

(2) Correlacao de Pearson.

Legenda: IC — Intervalo de confianga; MoCA - Avaliacdo Cognitiva Montreal; p — Valor
de p.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.

Obs. 2: Os valores do volume cerebral foram multiplicados por 100, e foram expressos
em percentual.

4.3.3 Correlacdo entre areas cerebrais de interesse e 0 BJLO de individuos com DP

Houve correlacdo significativa ao nivel de 5% apenas entre o volume de substancia branca

do giro pré-central esquerdo e o BJLO, conforme exposto na Tabela 5.

Tabela 5. Coeficientes de correlagdo da substdncia branca cerebral individuos com
doenca de Parkinson em relacdo a substancia branca de determinadas areas significativas
e 0 BJLO. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido r IC p
wm-lh-lateraloccipital 0,031 -0,263 - 0,321 0,832
wm-Ih-postcentral -0,239 -0,496 - 0,057 0,102®
wm-lh-precentral -0,340 -0,569 - -0,062 0,018@"
wm-Ih-rostralanteriorcingulate -0,107 -0,379 - 0,183 0,471®
wm-rh-transversetemporal -0,124 -0,394 - 0,166 0,402®

(*) valor de p ajustado por Bonferroni: p < 0,001.

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Correlacdo de Spearman.

(2) Correlacédo de Pearson.

Legenda: BJLO - Teste de Julgamento de Orientacdo de Linha de Benton; IC — Intervalo
de confianca; p — Valor de p.

Obs. 1: Foi aplicado o D’Agostino & Pearson como teste de normalidade.

Obs. 2: Os valores do volume cerebral foram multiplicados por 100, e foram expressos
em percentual.
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4.4 AVALIACAO DE ASSIMETRIA INTER-HEMISFERICA

4.4.1 Avaliacéo de assimetria inter-hemisférica de individuos com doenca de Parkinson

Com relacdo a comparagdo entre o hemisfério esquerdo e direito do volume de
substancia branca entre as regides cerebrais de individuos com DP presente na Tabela 6
observa-se que houve diferenca significativa apos o ajuste de p por Bonferroni nas vinte

seguintes areas:

Tabela 6. Assimetria inter-hemisférica da substancia branca cerebral de individuos com doenca
de Parkinson segundo a regido considerando a média, o valor de p e o valor de A. Recife, PE,

Brasil, 2020.

Regido H Média p A

Porcdo caudal do giro frontal médio E  0415+0,05 <0,01@*) 0,035
D 0380+0,06

Entorrinal E 0,056 £ 0,01 < 0,01 0,007
D 0050+001

Lébulo parietal inferior E  0,612+0.09 <0,01¢*) -0,104
D 0716+0,09

Istmo do giro do cingulo E  0,255+0,03 <0,01¢*) 0,031
D 02244002

Regido lateral do lobo occipital E  0576+0.07 0,001 -0,034
D 0610+007

Giro lingual E 0,324 £ 0,05 0,002 -0,018
D 03424006

Giro temporal médio E 0,342 +0,05 <0,01@*) -0,039
D 0381+0,04

Ldbulo paracentral E 0,246 +0,03 <0,01¢*) -0,054
D 03004004

Porcio opercular do giro frontal inferior 0,220 +0,03 < 0,01 @ 0,021
D 01994003

Porgéo orbital do giro frontal inferior E  0,064+0,01 < 0,01G4%) -0,014
D 0078+001

Porcio triangular do giro frontal inferior  E 0,187 £0,03 < 0,01G%) -0,013
D 02004003

Giro do cingulo posterior E  0282+0,04 0,003® 0,015
D 02674003

Giro pré-central E  0,853+0,08 0,011® -0,02
D 0873008

Pré-ctineo E 05814007 <0,01 6 -0,027
D 0608+007

Porcdo rostral do giro do cingulo anterior E  0,176+0,02 < 0,01G4%) 0,05
D

0,126 + 0,02




4.4.2 Avaliacéo de assimetria inter-hemisférica de individuos saudaveis

Giro frontal superior

Giro temporal superior

Giro supramarginal

Pélo frontal

Giro temporal transverso

moO mOmOoOmOm

o

1,160+ 0,12
1,100 + 0,12
0,505 * 0,05
0,421 + 0,04
0,570 = 0,06
0,545 £ 0,07
0,016 = 0,00
0,020 + 0,00
0,050 = 0,01
0,038 +£ 0,01

<0,01@*)

<0,01@*)

0,012@

<0,01@*)

<0,01@*)

0,06

0,084

0,025

-0,004

0,012

(*) valor de p ajustado por Bonferroni: p < 0,001.
(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.
(2) Teste Wilcoxon.

Legenda: E — Esquerdo; D — Direito; H — hemisfério cerebral; p — Valor de p; A - Diferenga entre

as médias paciente-controle.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
Obs. 2: Os valores do volume foram multiplicados por 100, e foram expressos em percentual.
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No que diz respeito & comparacao entre o hemisfério esquerdo e direito do volume de

substancia branca entre as regides cerebrais de individuos saudaveis observa-se na Tabela 7 que

houve diferenca significativa no valor de p ajustado por Bonferroni nas dezesseis seguintes

areas:

Tabela 7. Assimetria inter-hemisférica da substancia branca cerebral de individuos saudaveis

segundo a regido considerando a média, o valor de p e o valor de A. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido H Média p A

Porcéo caudal do giro frontal médio E 0,420+ 0,05 < 0,01 @) 0,039
D 0,381+ 0,04

Entorrinal E  0061+0,01 <0,01 0,0075
D 0,054+ 0,01

Lobulo parietal inferior E  0,582+0,07 < 0,014 -0,145
D 0,727+ 0,06

Istmo do giro do cingulo E 0,251+ 0,03 <0,01¢%) 0,028
D 0223+0,02

Giro lingual E 0,332+ 0,05 0,031® -0,02
D 0,352+ 0,05

Giro temporal médio E 0,349+ 0,04 <0,010%) -0,039
D 0,388+ 0,04

Lobulo paracentral E  0,256+0,03 <0,01G:%) -0,055
D 0311+ 0,04

Porcéo orbital do giro frontal inferior E  0,063£0,01 <0,01G%) -0,0151
D

0,078+ 0,01
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Porcao triangular do giro frontal inferior  E 0,191+ 0,04 0,007®W -0,015
D 0,206+ 0,03

Giro do cingulo posterior E  0,287+0,03 <0,01@%) 0,025
D 0,262+ 0,03

Pré-ctineo E 0,578+ 0,05 0,009® -0,03
D 0,608+ 0,04

Porco rostral do giro do cingulo anterior E 0,188+ 0,02 <0,01@% 0,061
D 0,127+0,02

Giro frontal superior E  1,170+0,12 0,002 0,06
D 1110+0,10

Giro temporal superior E  0,520+0,07 <0,01@% 0,094
D 04264005

Pélo frontal E 0,016+ 0,00 <0,01G*) -0,0038
D 0,020+0,00

Giro temporal transverso E  0,053+0,01 <0,01@*) 0,0115
D 0,042+001

(*) valor de p ajustado por Bonferroni: p < 0,001.

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.

(2) Teste Wilcoxon.

Legenda: E — Esquerdo; D — Direito; H — hemisfério cerebral; p — Valor de p; A - Diferenca entre
as médias paciente-controle.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.

Obs. 2: Os valores do volume foram multiplicados por 100, e foram expressos em percentual.

4.4.3 Comparacdes entre as avaliacdes de assimetria inter-hemisférica entre os grupos

Todas areas significativas presentes no grupo de IS foram encontradas no grupo com
DP. Porém, o grupo com DP apresentou diferenca significativa em mais quatro areas de
substancia branca cerebral qguando comparado com o IS, sendo estas: a regido lateral do lobo

occipital, a porcao opercular do giro frontal inferior, giro pré-central e o giro supramarginal.

45 ANALISE DA ANISOTROPIA FRACIONADA DA SUBSTANCIA BRANCA
CEREBRAL

O lobo limbico apresentou diferenca significativa na anisotropia fracionada da
substancia branca da porgdo rostral do giro cingulo anterior direito (p=0,0282), conforme o

explicito na Tabela 8.
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Tabela 8. Anisotropia fracionada da substancia branca cerebral do grupo de individuos saudaveis e com
doenca de Parkinson segundo a regido considerando a média e o valor de p. Recife, PE, Brasil, 2020.
Regido Média p
DP IS
Porcdo rostral do giro cingulo anterior direito 0,415+ 0,06 0,391+ 0,06 0,028®

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.

(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenca de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p
— Valor de p.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.

4.5.1 Correlacdo da anisotropia fracionada da substancia branca de individuos com

Parkinson com as avaliag¢fes cognitivas

Né&o foi possivel observar correlacdo positiva e negativa na anisotropia fracionada de
individuos com Parkinson quando correlacionada com as avaliagbes cognitivas da UPDRS,
MoCA e BJLO.

Tabela 9. Coeficiente de correlagdo da anisotropia fracionada de
individuos com doenga de Parkinson em relagdo a substancia branca
cerebral da porg¢do rostral do giro cingulo anterior direito e a UPDRS,
MoCA e BJLO. Recife, PE, Brasil, 2020.

r IC p
UPDRS | -0,0167 -0,307 t0 0,277 0,910W
UPDRS 11 0,128 -0,171 to 0,405 0,386W
UPDRS III 0,0746 -0,222 to 0,359 0,614W
UPDRS IV -0,171 -0,4411t0 0,128 0,2460
UPDRS TOTAL 0,0912 -0,206 to 0,373 0,538W
MoCA -0,0601 -0,346 to 0,236 0,685
BJLO -0,0628 -0,349 to 0,234 0,6710

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Correlacéo de Spearman.

(2) Correlacéo de Pearson.

Legenda: IC — Intervalo de confianga; BJLO - Teste de Julgamento de
Orientacdo de Linha de Benton; MoCA - Avaliacdo Cognitiva
Montreal; UPDRS — Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de
Parkinson; p — Valor de p.

Obs. 1: Foi aplicado o D’Agostino & Pearson como teste de
normalidade.

A seguir pode-se visualizar o grafico 1 que apresenta a regressao linear da anisotropia
fracionada do giro do cingulado anterior direito com a UPDRS, MoCA e 0 BJLO.
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Graéfico 1 — Regressdo linear da anisotropia fracionada da substancia branca cerebral do giro do cingulado anterior
direito e da UPDRS total (a), MoCA (b) e BJLO (c). Recife, PE, Brasil, 2020.
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Legenda: BJLO - Teste de Julgamento de Orientacdo de Linha de Benton; MoCA - Avaliacdo Cognitiva Montreal
UPDRS - Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson; p — Valor de p; y — equag&o da regressao linear
Fonte: Dados da pesquisa.

4.6 ANALISE DA DIFUSIBILIDADE MEDIA DA SUBSTANCIA BRANCA CEREBRAL

Os resultados relacionados a DM da substancia branca cerebral que apresentaram

diferenca significativa foram expostos na Tabela 10.

Tabela 10. Difusibilidade média da substancia branca cerebral do grupo de individuos saudaveis e com
doenca de Parkinson segundo a regido considerando a média e o valor de p. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido Média p
DP IS
Porgdo caudal do giro do cingulo anterior esquerdo 0,825+0,074 0,856+0,060 0,032@
Porcéo anterior do corpo caloso 1,060,129 1,09+0,066 0,039®

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.

(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenca de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p
— Valor de p.

Obs. 1: Foi aplicado o D’Agostino & Pearson como teste de normalidade.

Obs. 2: Os valores da difusibilidade média foram multiplicados por 103, e foram expressos em mm?/s.
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4.6.1 Correlacdo da difusibilidade média da substancia branca cerebral de individuos com

Parkinson com as avaliag0es cognitivas

A Tabela 11 apresenta a correlacdo da difusibilidade meédia da substancia branca
cerebral da porc¢do caudal do giro do cingulo anterior esquerdo e da porcao anterior do corpo
caloso com a UPDRS, a MoCA e o0 BJLO. Dessa forma, foi possivel observar uma correlacéo

positiva da por¢édo anterior do corpo caloso com a UPDRS 111 (p=0,0279).

Tabela 11. Coeficiente de correlacdo da difusibilidade média de individuos com doenca de Parkinson em relagdo a
substancia branca cerebral de determinadas &reas significativas e a UPDRS, MoCA e BJLO. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido r IC p
UPDRS | Porcéo caudal do giro do cingulo anterior esquerdo 0,199 -0,0989t0 0,464 0,175®
Porcdo anterior do corpo caloso 0,224  -0,07241t00,485 0,1250
UPDRS I Porcéo caudal do giro do cingulo anterior esquerdo  0,0183  -0,275t00,309  0,902®
Porgéo anterior do corpo caloso -0,0234 -0,313t00,271  0,875®W
UPDRS III Porc¢do caudal do giro do cingulo anterior esquerdo 0,212 -0,0852t0 0,475 0,148%
Porgéo anterior do corpo caloso 0,317 0,0279t0 0,558  0,028%
UPDRS IV Porc¢éo caudal do giro do cingulo anterior esquerdo 0,202  -0,09621t00,466 0,169%
Porcéo anterior do corpo caloso 0,162  -0,137t00,434  0,271®
UPDRS TOTAL  Porcéo caudal do giro do cingulo anterior esquerdo 0,158 -0,141t0 0,430  0,283W
Porcdo anterior do corpo caloso 0,254  -0,0417t0 0,508 0,082
MoCA Porcdo caudal do giro do cingulo anterior esquerdo  0,0278  -0,267t00,317 0,851
Porcdo anterior do corpo caloso 0,199 -0,0984t0 0,465 0,174®
BJLO Porcdo caudal do giro do cingulo anterior esquerdo  -0,0525 -0,339t00,243 0,723 W
Porcéo anterior do corpo caloso -0,127  -0,404t00,172  0,390®

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Correlacdo de Spearman.

(2) Correlacao de Pearson.

Legenda: IC — Intervalo de confianga; BJLO - Teste de Julgamento de Orienta¢do de Linha de Benton; MoCA -
Avaliacdo Cognitiva Montreal; UPDRS — Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de Parkinson; p — Valor de p.
Obs. 1: Foi aplicado 0 D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.

Obs. 2: Os valores da difusibilidade média foram multiplicados por 103, e foram expressos em mm?/s.

O Graéfico 2 apresenta a regressdo linear das areas significativas com a UPDRS total.

Gréfico 2 — Regressao linear da difusibilidade média da substancia branca cerebral da por¢do caudal do giro do
cingulo anterior esquerdo (a) e porg¢do anterior do corpo caloso (b) com a UPDRS total. Recife, PE, Brasil, 2020.

1.119 1.619
y=0.000973*X + 0.793 y=0.00195*X + 0.999
r=0.158 ° r=0.254 [ ]

1.0 p=0.1467 Y L4 1.4 p=0.909 °
o o [ ]
© © i i
© ©
o 0.9 © 1.2
2 2
» ] » -
3 0.8 5 1.0
= =
(a] [a)

0.7 1 0.8

0.6 T T T 1 0.6 T T T 1

0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
UPDRS TOTAL UPDRS TOTAL

(@) (b)



56

Legenda: UPDRS — Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson; p — Valor de p; y — equacdo da
regressdo linear.
Fonte: Dados da pesquisa.

Abaixo no Gréfico 3 é possivel observar a regressao linear da porcao caudal do giro do
cingulo anterior esquerdo e da porcao anterior do corpo caloso com a UPDRS 111, sendo que a
porcao anterior do corpo caloso apresentou anteriormente uma correlacdo positiva.

Gréfico 3 — Regressao linear da difusibilidade média da substancia branca cerebral da porcao caudal do giro do
cingulo anterior esquerdo (a) e porgao anterior do corpo caloso (b) com a UPDRS Ill. Recife, PE, Brasil, 2020.
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Legenda: UPDRS — Escala Unificada de Avaliacdo da Doenga de Parkinson; p — Valor de p; y — equacdo da
regressdo linear.
Fonte: Dados da pesquisa.

Ja o Gréfico 4 apresentou a regressao linear das areas significativas com a MoCA, como

pode ser observado abaixo.

Grafico 4 — Regresséo linear da difusibilidade média da substancia branca cerebral da por¢éo caudal do giro do
cingulo anterior esquerdo (a) e da porcdo anterior do corpo caloso (b) com a MoCA. Recife, PE, Brasil, 2020.
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Legenda: MoCA - Avaliagdo Cognitiva Montreal; p — Valor de p; y — equacdo da regressao linear.
Fonte: Dados da pesquisa.
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A regressdo linear apresentada no Gréfico 5 retrata a DM da substancia branca cerebral

da porcdo caudal do giro do cingulo anterior e por¢éo anterior do corpo caloso com relagdo ao
BJLO.

Graéfico 5 — Regressdo linear da difusibilidade média da substancia branca cerebral da porcéo caudal do giro do
cingulo anterior esquerdo (a) e da porcéo anterior do corpo caloso (b) com o BJLO. Recife, PE, Brasil, 2020.
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Legenda: BJLO - Teste de Julgamento de Orientacéo de Linha de Benton; p— Valor de p; y — equacédo da regressdo
linear.
Fonte: Dados da pesquisa.



58

5 DISCUSSAO

Com o intuito de facilitar a compreenséo, os resultados serdo discutidos conforme a
completude do objetivo geral: analisar as alteracdes estruturais da substancia branca cerebral
de pessoas com doenca de Parkinson e correlacionar esses achados com 0s aspectos cognitivos
e 0 estadiamento da doenca de Parkinson. Dessa forma, no primeiro momento sera contemplado
0 primeiro objetivo especifico: avaliar as alteracdes volumétricas de substancia branca através
da ressonancia magnética e verificar sua correlacdo com os aspectos cognitivos e o grau da
doenca; sendo seguido pelo segundo objetivo especifico desta tese: localizar as regides que
apresentam indicios de desmielinizacéo através de imagens por tensor de difusao e verificar sua
correlagdo com os aspectos cognitivos e o0 estadiamento da doenca.

Infere-se que o prognostico em individuos com DP pode estar sujeito a um
comprometimento acentuado no desempenho de atividades motoras, pois o lado direito do
corpo foi predominantemente afetado (70,8%) em nossa amostra, 0 que também pode ser
observado no estudo de Frazitta et al. (2015) e Pelizzari et al. (2020) quando comparado um
grupo com o predominio dos sintomas no lado direito com o lado esquerdo. Sendo assim, esta
evidéncia pode estar relacionada com o fato de ocorrerem predominantemente alteracdes da
substancia branca no hemisfério cerebral esquerdo. Além disso, sugere-se que o lado
predominante no inicio da doenca pode determinar o prognostico (HEINRICHS-GRAHAM et
al., 2017), que neste caso pode ser mais ameno em decorréncia alteracdes ocorrerem de forma
predominante no lado direito (PELIZZARI et al., 2020).

Com relacdo aos anos de estudo, ndo houve tanta diferenca entre a média de anos entre
0s grupos, fato este que contribui para o conceito de reserva funcional durante o
envelhecimento, que esta relacionada com a resposta adaptativa em prol da manutencdo do
equilibrio homeostéatico da demanda funcional (COMFORT, 1979). Seguindo 0 mesmo
principio, a teoria da reserva cognitiva acredita que fatores, como a escolaridade, podem
influenciar no processo de envelhecimento e em outras doencas neuroldgicas, como a DP
(KOTAGAL et al., 2015). Consequentemente, um individuo com DP que apresenta mais anos
de estudo possui um mecanismo de neuroplasticidade mais eficiente (BUCKNER, 2004,
STERN et al., 2005).

Por ainda néo ter sido descoberta a cura da DP, o tratamento clinico visa amenizar 0s
sinais e sintomas, como no caso da utilizagéo da levodopa, que foi prevalente em nosso estudo
e tem apresentado resultados positivos durante o tratamento (MACLEOD; COUNSELL, 2019).

A levodopa, que é um precursor da dopamina, tém sido o farmaco de primeira escolha com o
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intuito de minimizar os efeitos adversos provenientes de outros medicamentos, como
anticolinérgicos, em individuos idosos e com o comprometimento cognitivo (BRASIL, 2010).
Destarte, a levodopa pode ser utilizada no caso do surgimento de sintomas incapacitantes, como
a bradicinesia e a rigidez, sendo considerada mais eficaz no tratamento de sintomas motores
(PARKINSON'S DISEASE RESEARCH GROUP IN THE UNITED KINGDOM, 1993;
PARKINSON STUDY GROUP, 2000). Sendo assim, o mecanismo de acéo esta direcionado
na capacidade de conversdo da dopamina no cérebro e corrigir a deficiéncia da mesma
(POEWE; WENNING, 1998). Vale salientar, que a maior parte dos individuos (91,7%) faziam
uso de algum tipo de medicamento para o tratamento da DP. Dessa forma, nosso estudo pode
estar sujeito a influéncia oriunda da utilizacdo das estratégias farmacoldgicas,
consequentemente, atuando na reducdo do comprometimento, interferindo diretamente nos
resultados alcancados neste estudo.

As escalas cléssicas utilizadas em nosso estudo para classificar o estagio da DP, a
UPDRS e HY modificada, evidenciam que o estadiamento de acometimento de grande parte
dos individuos do grupo DP era moderado (HY2), bem como que o acometimento maior era da
funcdo motora, tendo em vista o escore atribuido ao UPDRS Il1. Sendo assim, sugere-se que a
composigdo da amostra influenciou diretamente no resultado, tendo em vista que a maior parte
dos individuos deste estudo apresentaram o estagio leve-moderado, sendo 35,40% HY1 e
64,60% HY2, ou seja, demonstrando a relacdo entre o avanco da doenca e o aumento do
comprometimento cognitivo. Portanto, as manifestacdes da deméncia na DP estdo associadas
com a duracédo da doenca e a idade na qual a doenca se instalou (AARSLAND; KURZ, 2010).
Vale salientar, que a correlacdo entre o as escalas de gravidade da DP, como a UPDRS, com as
técnicas de imageamento possibilita compreender melhor o estagio e progndstico da patologia,
bem como a conduta adequada (MODREGO et al., 2011; JIANG et al., 2015).

O MoCA foi escolhido neste estudo por ser mais sensivel na identificacdo do
comprometimento cognitivo leve nos individuos com DP, fato que pode ser observado nos
estudos de Nasreddine e colaboradores (2005) e Zadikoff e colaboradores (2008) que
compararam este teste com o mini-exame do estado mental (MMSE).

Em nosso estudo néo foi evidenciada correlagdo entre o volume da substancia branca e
a MoCA. Infere-se que a obtencdo desse resultado ocorreu pelo fato da nossa amostra ter sido
composta por idosos em estagios iniciais da DP, sendo assim, ainda ndo apresentavam um
comprometimento cognitivo. Porém, o estudo de Gao e colaboradores (2017) observaram
alteracfes da densidade da substancia branca quando relacionadas ao escore do MoCA em

diversas areas cerebrais, como no giro frontal medial e inferior, e o giro temporal inferior.
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Em contrapartida, estudos como o de Agosta e colaboradores (2014) e Rektor e
colaboradores (2018), que utilizaram o MMSE evidenciaram a presenca de alteracfes da
substancia branca apesar do volume de substancia nigra permanecer intacto em individuos com
DP e comprometimento cognitivo leve. No caso da DP, este sutil comprometimento foi
relacionado com as alteragcdes presentes nas conexdes frontais inter-hemisféricas, além de ter
sido observado um baixo desempenho durante os testes cognitivos que foram aplicados
(AGOSTA et al., 2014)

J& no caso do estudo Sunwoo e colaboradores (2014) foi notada uma associagao entre
os resultados de diferentes avaliagbes cognitivas com o volume das hiperintensidades da
substancia branca cerebral. Além disso, foi verificado um afinamento da area cortical
relacionada com a funcdo da cogni¢do, bem como sensoOria-motora, sendo suas respectivas
localizagbes o giro frontal superior dorsolateral, e o giro esquerdo pré e pos-central,
(KOSHIMORI et al., 2014).

Outros estudos sugeriram a presenca de alteracdes subcorticais na substancia branca em
sujeito com DP em estagio avancado, com déficit cognitivo e depressdo (STERLING et al.,
2017; BOHNEN; ALBIN, 2011). Logo, sugere-se que essas alteragdes ndo séo necessariamente
fendmenos independentes da DP (STERLING et al., 2017). Vale salientar, que tem sido
confirmada a existéncia de uma conexao entre a marcha e a cognicao, apesar do nosso estudo
ndo ter evidenciado (FLING, 2016).

Quando comparamos 0s grupos DP e IS, cinco areas cerebrais apresentaram diferenca
significativa no volume de substéncia branca, as quais foram o giro occipito-temporal lateral
esquerdo, o giro pds-central esquerdo, o giro pré-central esquerdo, o giro cingulado anterior
esquerdo e o giro temporal transverso direito.

AlteracGes anatbmicas presentes na substancia branca das areas supracitadas em nosso
estudo, reafirmam a importancia da compreensdo do impacto estrutural e funcional nos
individuos com DP, tendo em vista que a mesma pode influenciar diretamente no prognostico
da doenca, bem como ser util para identificar o comprometimento cognitivo nos estagios
iniciais da DP. As implicagfes clinicas no giro occipito-temporal lateral esquerdo, localizado
na regido lateral da face inferior do telencéfalo circundando o giro occipito-temporal medial e
0 giro para-hipocampal podem se apresentar por meio do declinio cognitivos e da memoria
visual, alteracdo de linguagem ou até mesmo a deméncia nos casos mais avangados
(RAMACHANDRAN, 2011).
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Com relacéo ao giro pds-central esquerdo, alteracdes nessa regido podem contribuir para
que ocorra a perda da capacidade de localizar a posi¢cdo e 0 movimento das pernas para concluir
0 ato motor, por exemplo. Ja o giro pré-central esquerdo, que se encontra entre o sulco central
e o sulco pré-central, pode influenciar na presenca de disturbios motores, como o tremor, a
rigidez, a bradicinesia, o freezing e a festinacdo (DAMIANI; NASCIMENTO; PEREIRA,
2017).

O giro cingulado anterior esquerdo, o qual é visualizado sobre o corpo caloso, contribui
na DP para que haja alteragdo de humor e da linguagem (HADLAND et al., 2003; TRENDS
IN COGNITIVE SCIENCES, 1997; KOZLOVSKIY et al., 2012; 2013).

No caso do giro temporal transverso direito, localizado na por¢éo superior do assoalho
do giro temporal inferior, pode haver implicacGes relacionadas com a perda auditiva, podendo
estar associado com a reducao de dopamina (LOPES et al., 2018).

Vale ressaltar, que nos estagios iniciais da DP tém sido evidenciados os sintomas nao
motores, que por vezes precedem 0s motores, enquanto 0s sintomas motores estdo mais
presentes do inicio até os ultimos estagios da DP (DOMINGO, 2015; POSTUMA et al., 2015).

Além disso, houve a identificacdo da correlacdo negativa entre a substancia branca pré-
central esquerda e o BJLO, na qual infere-se que poderd estar ocorrendo um efeito
compensatorio, pois é possivel observar uma diminui¢do do volume da substancia branca da
area supracitada, enquanto ha um aumento do escore do teste BJLO, que representa a faixa
média (normal). Sendo assim, quanto mais baixo o escore do BJLO, maior é o dano
apresentado. Tendo em vista que a substancia branca pré-central € responsavel pela fungéo
motora principal, a diminui¢do do volume desta area pode ocasionar uma reducdo da realizacdo
de atividades motoras, como a atividade fisica, o que é alarmante, pois a realizacdo desse tipo
de atividade pode retardar os sintomas motores, a depressao e o declinio cognitivo (AMARA
etal., 2019).

Foi possivel observar em trés estudos diferentes uma redugdo do volume da substancia
branca cerebral em individuos com Parkinson quando comparados com o grupo saudavel (LEE,
2011; DALAKER, 2009; SURDHAR, 2012). Este resultado também foi verificado em um
estudo que acompanhou esses individuos pelo periodo de 12 meses (MELZER, 2015).

Porém, as areas supracitadas parecem néo se correlacionar com a MoCA e UPDRS. Essa
tematica ainda € muito controversa, pois alguns estudos identificaram associacfes entre 0s
déficits cognitivos e as alteragdes na substancia branca (FILLEY; FIELDS, 2016; AUNING et

al., 2014; STERLING et al., 2017), enquanto que outro estudo evidenciou pequenas alteracoes
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na substancia branca (MELZER et al., 2015) ou até mesmo nenhuma alteragdo (HATTORI et
al., 2012).

A assimetria inter-hemisférica nos individuos com DP foi evidenciada neste estudo por
meio do volume maior na substancia branca do hemisfério esquerdo em oito areas (porcao
caudal do giro frontal medio, entorrinal, istmo do giro do cingulo, por¢éo opercular do giro
frontal inferior, giro do cingulo anterior, giro frontal superior, giro temporal superior e giro
temporal transverso), enquanto que apenas sete areas apresentaram um volume maior no
hemisfério direito. Avaliar a assimetria cerebral auxilia na compreensédo do perfil dos sintomas
na DP, uma vez que menores volumes no hemisfério direito indicaria um progndstico mais
favoravel com sintomas mais amenos e maior duracdo da doenga, compativel com nossa
populacdo (HEINRICHS-GRAHAM et al., 2017; FRAZZITTA et al., 2015). Outra possivel
explicacdo pode estar relacionada a dominancia manual descrita como a utilizacédo preferencial
de um dos lados do corpo (LENT, 2010), em nosso estudo foi observada nos individuos com
DP uma prevaléncia de destros (69,95%), sendo o hemisfério esquerdo o dominante e, portanto,
tende a ser mais preservado.

No caso deste estudo, foi possivel notar uma diferenca significativa na porcao rostral do
giro do cingulo anterior direito e um aumento da FA, a qual é localizada no lobo limbico. Em
contrapartida, em outros estudos foi possivel observar uma diminuicao do FA no trato cingulado
anterior esquerdo (LUCAS-JIMENEZ et al., 2015) e no giro cingulado (MELZER et al., 2015;
KENDI et al., 2008), que evidencia uma possivel desmielinizacdo, alteracdo axonal referente
ao tamanho, bem como a prépria perda axonal (LE BIHAN et al., 2001). Acredita-se que neste
estudo ndo foi possivel vislumbrar a diminuicdo do FA devido ao fato da amostra ainda estar
nos estagios iniciais da DP. Porém, Sterling (2017) também notou o aumento de FA, como no
caso do nosso estudo. Esta area cerebral é responsavel pelo aprendizado pelo reforco e punicéo.
Além disso, ndo houve nenhuma correlacdo entre essa area especifica com a avaliacdo do
progresso da DP, bem como da avaliacdo referente aos aspectos cognitivos.

J4 a DM é descrita como uma medida de difusdo numa dire¢do ndo co-linear ou livre
(BASSER, 2000; BASSER et al., 2002; LITTLE et al.,, 2007; MELHEM et al., 2002;
WAKANA et al., 2004). Este estudo apresentou diferenca significativa e uma diminuigéo do
DM na porcéo caudal do giro do cingulo anterior esquerdo e na por¢édo anterior do corpo caloso
qguando comparada com individuos saudaveis. Essa diminuicdo pequena de DM na porgéo
anterior do corpo caloso também foi vislumbrada em outros estudos (FLING et al., 2016;
TAYLOR et al., 2018), a qual evidencia o fato da substancia branca estar estruturalmente

intacta (LE BIHAN et al., 2001). Sendo assim, infere-se que a composicdo da amostra pode ter
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sido fator decisivo para este resultado, pois a presenca de danos surge com o avanco da DP.
Ademais, o UPDRS IIl quando correlacionado com a porcdo anterior do corpo caloso
evidenciou uma correlacdo positiva. O estudo de Taylor e colaboradores (2018) também
observou uma correlacdo significativa positiva entre aa UPDRS 111 e a alteracdes da substancia
branca.

Portanto, hd uma associacao significante das altera¢fes presentes na substancia branca
na FA e DM com a severidade dos sintomas (TAYLOR et al., 2018), ou seja, com a evolucéo
da doenca, o que nos faz inferir que com o acompanhamento do quadro clinico desses
individuos com Parkinson é possivel visualizar uma alteragdo ndo apenas anatbmica, mas
também funcional, o que pode ocasionar um comprometimento cognitivo mais acentuado com
a evolucao desta patologia.

Com isso, observa-se que essas cinco areas de substancia branca cerebral quando
analisadas por meio do volume ou do DTI e correlacionadas com UPDRS, MoCA e BJLO
evidenciam poucas alteracGes anatdmicas especificas em estagios iniciais. Dessa forma, infere-
se gue estas areas nao apresentam um comprometimento cognitivo acentuado, e que ainda ha

uma possibilidade de ocorrer um agravamento dessas lesdes.

5.1 LIMITACOES

A principal limitacdo de nosso estudo é o estadiamento dos individuos. Em estudos
futuros, se faz necessario abranger na amostra individuos que estejam em estagios mais
avancados para aprofundar as analises com relacdo ao volume de substancia branca e verificar
se existe correlacdo significativa entre as escalas aplicadas neste estudo. O sexo também pode
ser um fator limitante, tendo em vista que nossa amostra foi composta apenas por homens, o
que foi aplicado como uma forma de reduzir o viés do nosso estudo devido as grandes alteraces
hormonais as quais as mulheres estao susceptiveis.

Além disso, associa-los a outros tipos de sequéncia de imagem de tensor de difusédo, por
exemplo, é imprescindivel para a compreensao do processo patoldgico na substancia branca de
individuos com DP, bem como sua progressdo, 0 comprometimento cognitivo e a resposta ao
tratamento. E ainda a utilizacdo da analise bivariada. Contudo, nosso estudo levanta evidéncias
de alteragdes de substancia branca em estagios iniciais da doenca que parecem néo ter uma
relagdo direta com o seu curso, mas que pode ter impacto em alguns aspectos cognitivos que

ndo foram escopo deste trabalho.
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5.2 FUTURAS PESQUISAS

Sugere-se que os futuros estudos tenham a possibilidade de abranger uma amostra com
um estadiamento da DP mais avancado com o intuito de compreender como ocorre 0 processo
do comprometimento cognitivo nesta doenca.

Além disso, a investigacdo do aumento da anisotropia fracionada e diminuicdo da
difusibilidade média pode possibilitar identificacdo e diferenciacdo do estadiamento da DP
destes sujeitos, resultando futuramente em um biomarcador desta doenca, pois apesar dos
avancos nas areas de imagem, genética molecular e neurobiologia ainda ndo h4 um biomarcador

definido para a DP.



65

6 CONCLUSAO

Com o avango das técnicas de imageamento, torna-se possivel analisar a estrutura
anatdmica cerebral da substancia branca. Dessa forma, o presente estudo evidenciou, através
da ressondncia magnética, a diminuicdo do volume da substancia branca e alteracbes nas
medidas de difusdo em individuos com Parkinson quando comparados aos saudaveis, as quais
apresentam importancia clinica ndo apenas para funcdo motora, mas também para os aspectos
cognitivos.

O estadiamento do Parkinson provavelmente influenciou em nossos resultados, ja que
nossa amostra foi composta apenas por idosos que estavam nos estagios iniciais da doenca,
sendo estes precoce-moderado. Ainda foi inferido que o nivel educacional pode ter surgido
como um fator protetor que ocasionou um efeito compensatdrio por meio da neuroplasticidade,
dificultando que houvesse a desmitificagdo do paradigma de associar a doenga de Parkinson

apenas aos sintomas motores.
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APENDICE A - DADOS REFERENTES AO VOLUME DA SUBSTANCIA BRANCA

CEREBRAL

Tabela 1. Caracteristica do volume da substancia branca cerebral do grupo de individuos saudaveis e com doenca de
Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana, o valor de p e o valor de A. Recife, PE, Brasil,

2020.
Regido Média Mediana p A
DP IS DP IS

wm-lh-bankssts 0,168+ 0,03 0,178+ 0,04 0,174 0,178 0,256W -0,01
wm-rh-bankssts 0,171+ 0,03 0,167+ 0,02 0,169 0,173 0,585 0,004
IhCerebralWhiteMatter\Vol 14,200+ 1,02 14,300+ 0,81 14,100 14,200 0,629 -0,1
rhCerebralWhiteMatterVol 14,200+ 1,06 14,300+ 0,74 14,200 14,200 0,733W -0,1
CerebralWhiteMatter\Vol 28,4+ 2,07 28,6154 28,300 28,400 0,718@ -0,2

(*) valor de p ajustado por Bonferroni: p < 0,001.
(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.
(1) Teste t-student.

(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenga de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor de p;

A - Diferenga entre as médias paciente-controle.
Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
Obs. 2: Os valores do volume foram multiplicados por 100.
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Tabela 2. Caracteristica do volume da substancia branca cerebral localizada no lobo frontal do grupo de individuos
saudaveis e com doenca de Parkinson. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido Média Mediana p A
DP IS DP IS

wm-Ih-caudalmiddlefrontal 0,415+ 0,05 0,420+ 0,05 0,410 0,414 0,696W -0,005
wm-rh-caudalmiddlefrontal 0,380+ 0,06 0,381+ 0,04 0,372 0,379 0,437 -0,001
wm-Ih-frontalpole 0,016+ 0,00 0,016+ 0,00 0,016 0,017 0,749 0
wm-rh-frontalpole 0,020+ 0,00 0,020+ 0,00 0,019 0,020 0,883 0
wm-lh-lateralorbitofrontal 0,425+ 0,04 0,439+ 0,04 0,433 0,441 0,133@ -0,014
wm-rh-lateralorbitofrontal 0,425+ 0,05 0,441+0,05 0,424 0,445 0,198W -0,016
wm-lh-medialorbitofrontal 0,234+ 0,03 0,242+ 0,03 0,235 0,248 0,437 -0,008
wm-rh-medialorbitofrontal 0,232+ 0,03 0,238 +0,03 0,234 0,237 0,371W -0,006
wm-lh-paracentral 0,246+ 0,03 0,256+ 0,03 0,246 0,259 0,224W -0,01
wm-rh-paracentral 0,300+ 0,04 0,311+0,04 0,302 0,313 0,335W -0,011
wm-lh-parsopercularis 0,220+ 0,03 0,214+0,03 0,216 0,212 0,464 0,006
wm-rh-parsopercularis 0,199+ 0,03 0,205+0,02 0,196 0,202 0,393W -0,006
wm-Ih-parsorbitalis 0,064+ 0,01 0,063+0,01 0,064 0,063 0,854® 0,001
wm-rh-parsorbitalis 0,078+ 0,01 0,078+0,01 0,077 0,079 0,773@ 0
wm-lh-parstriangularis 0,187+ 0,03 0,191+0,04 0,179 0,184 0,691@ -0,004
wm-rh-parstriangularis 0,200+ 0,03 0,206+£0,03 0,199 0,199 0,356@ -0,006
wm-lh-precentral 0,853+ 0,08 0,893+ 0,07 0,854 0,881 0,046® -0,04
wm-rh-precentral 0,873+ 0,08 0,888+0,08 0,867 0,876 0,586®@ -0,015
wm-lh-rostralmiddlefrontal 0,780+ 0,07 0,788+£0,06 0,784 0,791 0,6400 -0,008
wm-rh-rostralmiddlefrontal 0,797+ 0,10 0,820+0,08 0,819 0,831 0,320® -0,023
wm-Ih-superiorfrontal 1,160+ 0,12 1,170+ 0,12 1,150 1,170 0,290@ -0,01
wm-rh-superiorfrontal 1,100+ 0,12 1,110+ 0,10 1,090 1,100 0,691W -0,01

(*) valor de p ajustado por Bonferroni: p < 0,001.
(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.
(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenga de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor de p;
A - Diferenga entre as médias paciente-controle.
Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
Obs. 2: Os valores do volume foram multiplicados por 100.
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Tabela 3. Caracteristica do volume da substancia branca cerebral localizada no lobo parietal do grupo de individuos
saudaveis e com doenca de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana, o valor de pe o
valor de A. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido Média Mediana p A
DP IS DP IS

wme-lh-inferiorparietal 0,612+ 0,09 0,582+0,07 0,628 0,574 0,152W 0,03
wm-rh-inferiorparietal 0,716+ 0,09 0,727£0,06 0,718 0,734 0,5840 -0,011
wm-lh-postcentral 0,451+ 0,06 0,472+ 0,04 0,440 0,472 0,040@ -0,021
wm-rh-postcentral 0,446+ 0,05 0,457+£0,04 0,436 0,456 0,373® -0,011
wm-lh-precuneus 0,581+ 0,07 0,578+£0,05 0,571 0,591 0,879W 0,003
wm-rh-precuneus 0,608+ 0,07 0,608+£0,04 0,603 0,609 0,981® 0
wme-lh-superiorparietal 0,733+ 0,08 0,736+£0,07 0,739 0,708 0,877W -0,003
wm-rh-superiorparietal 0,715+ 0,08 0,735£0,07 0,710 0,732 0,290 -0,02
wm-lh-supramarginal 0,570+ 0,06 0,571+ 0,08 0,558 0,555 0,660 -0,001
wm-rh-supramarginal 0,545+ 0,07 0,545+ 0,05 0,535 0,529 0,945 0

(*) valor de p ajustado por Bonferroni: p < 0,001.

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.

(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenga de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor de p;
A - Diferenga entre as médias paciente-controle.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.

Obs. 2: Os valores do volume foram multiplicados por 100.



85

Tabela 4. Caracteristica do volume da substancia branca cerebral localizada no lobo temporal e occipital do grupo de
individuos saudaveis e com doenca de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana, o valor
de p e o valor de A. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido Média Mediana p A
DP IS DP IS
wm-lh-cuneus 0,154+ 0,03 0,149+ 0,02 0,152 0,149 0,651@ 0,005
wm-rh-cuneus 0,158+ 0,03 0,156+ 0,02 0,155 0,155 0,7840 0,002
wm-lh-fusiform 0,394+ 0,05 0,407+ 0,03 0,396 0,403 0,270® -0,013
wm-rh-fusiform 0,384+ 0,04 0,393+ 0,04 0,391 0,397 0,4060 -0,009
wm-lh-inferiortemporal 0,400+ 0,05 0,396+ 0,05 0,401 0,387 0,7740 0,004
wm-rh-inferiortemporal 0,388+ 0,05 0,384+ 0,04 0,391 0,370 0,759® 0,004
wm-lh-lateraloccipital 0,576+ 0,07 0,601+ 0,06 0,563 0,608 0,040@ -0,025
wm-rh-lateraloccipital 0,610+ 0,07 0,627+ 0,06 0,618 0,621 0,3400 -0,017
wm-lh-lingual 0,324+ 0,05 0,332+ 0,05 0,315 0,332 0,538 -0,008
wm-rh-lingual 0,342+ 0,06 0,352+ 0,05 0,326 0,349 0,4550 -0,01
wm-lh-middletemporal 0,342+ 0,05 0,349+ 0,04 0,339 0,362 0,556 -0,007
wm-rh-middletemporal 0,381+ 0,04 0,388+ 0,04 0,379 0,387 0,423 -0,007
wm-lh-pericalcarine 0,197+ 0,05 0,191+ 0,03 0,188 0,193 0,646W 0,006
wm-rh-pericalcarine 0,202+ 0,05 0,201+0,05 0,192 0,211 0,926W 0,001
wm-lh-superiortemporal 0,505+ 0,05 0,520+ 0,07 0,500 0,527 0,459@ -0,015
wm-rh-superiortemporal 0,421+ 0,04 0,426+ 0,05 0,424 0,426 0,636W -0,005
wm-lh-temporalpole 0,042+ 0,01 0,045+ 0,01 0,042 0,044 0,159 -0,003
wm-rh-temporalpole 0,042+ 0,01 0,045+ 0,01 0,040 0,044 0,123W -0,003
wm-lh-transversetemporal 0,050+ 0,01 0,053+ 0,01 0,049 0,049 0,423@ -0,003
wm-rh-transversetemporal 0,038+ 0,01 0,042+ 0,01 0,038 0,041 0,049% -0,004

(*) valor de p ajustado por Bonferroni: p < 0,001.

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.

(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenca de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor de p;
A - Diferenga entre as médias paciente-controle.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.

Obs. 2: Os valores do volume foram multiplicados por 100.
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Tabela 5. Caracteristica do volume da substancia branca cerebral localizada no lobo limbico do grupo de individuos
saudaveis e com doenca de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana, o valor de pe o
valor de A. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido Média Mediana p A
DP IS DP IS
wm-lh-caudalanteriorcingulate 0,178 + 0,03 0,180+ 0,02 0,174 0,178 0,343 -0,002
wm-rh-caudalanteriorcingulate 0,171+ 0,03 0,179+£0,03 0,168 0,179 0,209@ -0,008
wm-lh-entorhinal 0,056+ 0,01 0,061+0,01 0,053 0,060 0,145W -0,005
wm-rh-entorhinal 0,050+ 0,01 0,054+ 0,01 0,060 0,053 0,111® -0,004
wm-lh-insula 0,641+ 0,04 0,645+ 0,06 0,640 0,622 0,687 -0,004
wm-rh-insula 0,633+ 0,05 0,643+0,06 0,650 0,632 0,897 -0,01
wm-lh-isthmuscingulate 0,255+ 0,03 0,251+ 0,03 0,255 0,248 0,536W 0,004
wm-rh-isthmuscingulate 0,224+ 0,02 0,223+ 0,02 0,224 0,229 0,923W 0,001
wm-lh-parahippocampal 0,094+ 0,01 0,097£0,01 0,091 0,096 0,252 -0,003
wm-rh-parahippocampal 0,096+ 0,01 0,097+ 0,01 0,095 0,096 0,856 -0,001
wme-lh-posteriorcingulate 0,282+ 0,04 0,287+£0,03 0,287 0,283 0,535W -0,005
wm-rh-posteriorcingulate 0,267+ 0,03 0,262+ 0,03 0,272 0,267 0,520 0,005
wm-lh-rostralanteriorcingulate 0,176+ 0,02 0,188+ 0,02 0,175 0,189 0,0480 -0,012
wm-rh-rostralanteriorcingulate 0,126+ 0,02 0,127+0,02 0,122 0,120 0,994® -0,001

(*) valor de p ajustado por Bonferroni: p < 0,001.
(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.
(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenca de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor de p;
A - Diferenga entre as médias paciente-controle.
Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
Obs. 2: Os valores do volume foram multiplicados por 100.
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APENDICE B —- DADOS REFERENTES A ASSIMETRIA INTER-HEMISFERICA DA
SUBSTANCIA BRANCA CEREBRAL DE INDIVIDUOS COM PARKINSON

Tabela 6. Avaliacao de assimetria inter-hemisférica da substancia branca cerebral de individuos com
doenca de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana, o valor de p e o valor
de A. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido H Média Mediana p A

wm-bankssts E  0,168+0,03 0,174 0,603® -0,003
D 0171+0,03 0,169

wm-caudalanteriorcingulate E  0,178+0,03 0,174 0,330@ 0,007
D 0171+0,03 0,168

wm-caudalmiddlefrontal E  0,415+0,05 0,410 < 0,012 0,035
D 0,380 +0,06 0,372

Wm-cuneus E 0,154+ 0,03 0,152 0,238@ -0,004
D 0,158 +0,03 0,155

wm-entorhinal E 0,056+ 0,01 0,0530 <0,01@» 0,007
D 0,050 +0,01 0,0496

wm-fusiform E 0,394 40,05 0,396 0,081® 0,01
D 0,384 +0,04 0,391

wm-inferiorparietal E  0,612+0.09 0,628 <0,01 4% -0,104
D 0,716 +0,09 0,718

wm-inferiortemporal E  0,400+0,05 0,401 0,075W 0,012
D 0,388+0,05 0,391

wm-isthmuscingulate E  0,255+0,03 0,255 <0,01@*) 0,031
D 0,224 +0,02 0,224

wm-lateraloccipital E  0576+0.07 0,563 0,001@ -0,034
D 0,610+0,07 0,618

wm-lateralorbitofrontal E  0,425+0,04 0,433 0,993® 0
D 0,425+0,05 0,424

wm-lingual E  0324+0,05 0,315 0,002 -0,018
D 0,342 +0,06 0,326

wm-medialorbitofrontal E 02344003 0,235 0,764@ 0,002
D 0,232+0,03 0,234

wm-middletemporal E  0,342+0,05 0,339 <0,01@% -0,039
D 0,381+0,04 0,379

wm-parahippocampal E  0,004+0,01 0,091 0,107@ -0,002
D 0,006 +0,01 0,095

wm-paracentral E 0,246 +0,03 0,246 <0,01@*) -0,054
D 0,300+0,04 0,302

wm-parsopercularis E  0,220+0,03 0,216 <0,01@*) 0,021
D 0,199 +0,03 0,196

wm-parsorbitalis E 0,064 +0,01 0,064 <0,01@®) -0,014
D 0,078+0,01 0,077

wm-parstriangularis E 0,187 +0,03 0,179 <0,01@*) -0,013
D 0,200 +0,03 0,199

wm-pericalcarine E 0,197 +0,05 0,188 0,2040 -0,005




wm-postcentral

wm-posteriorcingulate

wm-precentral

wm-precuneus

wm-rostralanteriorcingulate

wm-rostralmiddlefrontal

wm-superiorfrontal

wm-superiorparietal

wm-superiortemporal

wm-supramarginal

wm-frontalpole

wm-temporalpole

wm-transversetemporal

wm-insula

wm-volume

OmOmOmOmOmOmOmOmOmOoOmOoOmQOomOom©OoOmQomoO

0,202 £+ 0,05
0,451 + 0,06
0,446 + 0,05
0,282 + 0,04
0,267 + 0,03
0,853 + 0,08
0,873+ 0,08
0,581 + 0,07
0,608 + 0,07
0,176 + 0,02
0,126 + 0,02
0,780 + 0,07
0,797 £ 0,10
1,160 + 0,12
1,100 £ 0,12
0,733+ 0,08
0,715+ 0,08
0,505 + 0,05
0,421 + 0,04
0,570 + 0,06
0,545 £ 0,07
0,016 + 0,00
0,020 + 0,00
0,042 + 0,01
0,042 £ 0,01
0,050 + 0,01
0,038 £ 0,01
0,641 +0,04
0,633 £ 0,05
14,200 +1,02
14,200 + 1,06

0,192
0,440
0,436
0,287
0,272
0,854
0,867
0,571
0,603
0,175
0,122
0,784
0,819
1,150
1,090
0,739
0,710
0,500
0,424
0,558
0,535
0,016
0,019
0,042
0,040
0,049
0,038
0,640
0,650
14,100
14,200

0,486@

0,003®

0,011®

< 0,01 @

< 0,01 @

0,162®

<0,01@*

0,065W

<0,01@®

0,014@

<0,013*)

0,787W

<0,01@*)

0,226W

0,165W

0,005

0,015

-0,02

-0,027

0,05

-0,017

0,06

0,018

0,084

0,025

-0,004

0,012

0,008

(*) valor de p ajustado por Bonferroni: p < 0,001.
(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.
(2) Teste Wilcoxon.

Legenda: E — Esquerdo; D — Direito; H — hemisfério cerebral; p — Valor de p; A - Diferenca entre as

médias paciente-controle.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
Obs. 2: Os valores do volume foram multiplicados por 100.
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APENDICE C - DADOS REFERENTES A ASSIMETRIA INTER-HEMISFERICA DA
SUBSTANCIA BRANCA CEREBRAL DE INDIVIDUOS SAUDAVEIS

Tabela 7. Avaliacdo de assimetria inter-hemisférica da substancia branca cerebral de individuos

saudaveis segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana, o valor de p e o valor de A.
Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido H Média Mediana p A

wm-bankssts E 0,178+ 0,04 0,178 0,168W 0,011
D 0,167+ 0,03 0,173

wm-caudalanteriorcingulate E 0,180+ 0,02 0,178 0,925 0,001
D 0,179+ 0,03 0,179

wm-caudalmiddlefrontal E 0,420+ 0,05 0,414 <0,01@*) 0,039
D 0,381+0,04 0,379

wm-cuneus E 0,149+ 0,02 0,149 0,082 -0,007
D 0,156+0,02 0,155

wm-entorhinal E 0,061+ 0,01 0,060 < 0,013 0,0075
D 0,054+ 0,01 0,533

wm-fusiform E 0,407+ 0,03 0,403 0,054 0,014
D 0,393+0,04 0,397

wm-inferiorparietal E  0,582+0,07 0,574 < 0,01 @ -0,145
D 0,727+ 0,06 0,734

wm-inferiortemporal E 0,396+ 0,05 0,387 0,133W 0,012
D 0,384+ 0,05 0,370

wm-isthmuscingulate E  0,251+0,03 0,248 < 0,01 @ 0,028
D 0,223+0,02 0,229

wm-lateraloccipital E 0,601+ 0,06 0,608 0,057 -0,026
D 0,627+ 0,06 0,621

wm-lateralorbitofrontal E 0439+ 0,04 0,441 0,988% -0,002
D 04414005 0,445

wm-lingual E 0,332+ 0,05 0,332 0,031® -0,02
D 0,352+ 0,05 0,349

wm-medialorbitofrontal E 0,242+ 0,03 0,248 0,639 0,004
D 0,238+ 0,03 0,237

wm-middletemporal E 0,349+ 0,04 0,362 < 0,01 &% -0,039
D 0,388+0,04 0,387

wm-parahippocampal E  0,097+001 0,096 0,941@ 0,0005
D 0,097+0,01 0,096

wm-paracentral E  0,256+0,03 0,259 <0,01@*) -0,055
D 0311+0,04 0,313

wm-parsopercularis E 0214+ 003 0,212 0,155 0,009
D 0,205+ 0,03 0,202

wm-parsorbitalis E  0,063+001 0,063 <0,01@*) -0,0151
D 0078+0,01 0,079

wm-parstriangularis E 0,191+ 0,04 0,184 0,007® -0,015
D 0,206+ 0,03 0,199

wm-pericalcarine E 0,191+ 0,03 0,193 0,1120 -0,01




D 0,201+ 0,05 0,211

wm-postcentral E 0,472+ 0,04 0,472 0,111® 0,015
D 0457+0,04 0,456

wm-posteriorcingulate E 0,287+ 0,03 0,283 <0,01@*) 0,025
D 0,262+0,03 0,267

wm-precentral E 0,893+ 0,07 0,881 0,679 0,005
D 0,888+0,08 0,876

wm-precuneus E  0,578+0,05 0,591 0,009 -0,03
D 0,608+0,04 0,609

wm-rostralanteriorcingulate E 0,188+ 0,02 0,189 <0,01@*) 0,061
D 0,127+ 0,02 0,120

wm-rostralmiddlefrontal E 0,788+ 0,06 0,791 0,053 -0,032
D 0,820+0,08 0,831

wm-superiorfrontal E  1170+012 1,170 0,002(*) 0,06
D 1110+010 1,100

wm-superiorparietal E  0,7360,07 0,708 0,954 0,001
D 0,735+ 0,07 0,732

wm-superiortemporal E  0,520+0,07 0,527 < 0,01 @ 0,094
D 0426+0,05 0,426

wm-supramarginal E 0571+ 0,08 0,555 0,065 0,026
D 0545+ 0,05 0,529

wm-frontalpole E 0,016+ 0,00 0,017 < 0,0001%?*) -0,0038
D 0,020+ 0,00 0,020

wm-temporalpole E 0,045 0,01 0,044 0,991 -0,0001
D 0,045+0,01 0,044

wm-transversetemporal E 0053001 0,049 < 0,01 @ 0,0115
D 0,042+ 001 0,041

wm-insula E 0,645+ 0,06 0,622 0,754@ 0,002
D 0,643+ 0,06 0,632

wm-volume E 14,300 £ 0,81 14,200 0,273@ 0
D

14,300 + 0,74 14,200

(*) valor de p ajustado por Bonferroni: p < 0,001.

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.

(2) Teste Wilcoxon.

Legenda: E — Esquerdo; D — Direito; H — hemisfério cerebral; p — Valor de p; A - Diferenca entre as
médias paciente-controle.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.

Obs. 2: Os valores do volume foram multiplicados por 100.
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APENDICE D - DADOS REFERENTES A COMPARACAO DA ASSIMETRIA
INTER-HEMISFERICA DA SUBSTANCIA BRANCA CEREBRAL DE INDIVIDUOS

COM PARKINSON E SAUDAVEIS

Tabela 8. Comparacdo da avaliagcdo de assimetria inter-hemisférica da substancia branca cerebral das areas que
apresentaram diferenca significativa entre os grupos considerando a média do volume e o valor de p. Recife, PE,

Brasil, 2020.
Areas cerebrais DP H Média do p IS H Média do p
volume volume
Porcdo caudal do giro frontal X E <0,01 X E <
médio 0,415 £ 0,05 0,420+ 0,05 0,01
D 0,380+0,06* D 0,381+£0,04
Entorrinal X E <0,01 X E <
0,056 £ 0,01 0,0611+0,01 0,01
D 0,050+0,01* D 0,0536+0,01
Lébulo parietal inferior X E <0,01 X E <
0,612 £ 0.09 0,582+ 0,07 0,01
D 0,716 £ 0,09 D 0,727+ 0,06
Istmo do giro do cingulo X E <0,01 X E <
0,255 + 0,03 0,251+ 0,03 0,01
D 0,224+0,02* D 0,223+0,02
Regido lateral do lobo occipital X E 0,576 £ 0.07 0,001 - - - -
D 0,610 £ 0,07 - -
Giro lingual X E 0,002 X E 0,03
0,324 £ 0,05 0,332+ 0,05 1
D 0,342 + 0,06 D 0,352+ 0,05
Giro temporal médio X E <0,01 X E <
0,342 £ 0,05 0,349+ 0,04 0,01
D 0,381+ 0,04 D 0,388+0,04
Lobulo paracentral X E <0,01 X E <
0,246 £ 0,03 0,256+ 0,03 0,01
D 0,300 £ 0,04 D 0,311+ 0,04
Porcdo opercular do giro frontal X E <0,01 - - - -
inferior 0,220 + 0,03
D 0,199 +0,03* - -
Por¢do orbital do giro frontal X E <0,01 X E <
inferior 0,064 + 0,01 0,0633£0,01 0,01
D 0,078 + 0,01 D 0,0784+0,01
Porcdo triangular do giro frontal X E <0,01 X E 0,00
inferior 0,187 + 0,03 0,191+ 0,04 7
D 0,200 £ 0,03 D 0,206+ 0,03
Giro do cingulo posterior X E 0,003 X E <
0,282 + 0,04 0,287+ 0,03 0,01
D 0,267 £ 0,03 D 0,262+0,03
Giro pré-central X E 0,853 + 0,08 0,011 - - - -
D 0,873 £ 0,08 - -
Pré-cineo X E <0,01 X E 0,00
0,581 £ 0,07 0,578+ 0,05 9
D 0,608 £ 0,07 D 0,608+ 0,04
Porc¢do rostral do giro do cingulo X E <0,01 X E <
anterior 0,176 £ 0,02 0,188+ 0,02 0,01
D 0,126 +0,02* D 0,127+ 0,02
Giro frontal superior X E <0,01 X E 0,00
1,160 £ 0,12 1,17+ 0,12 2
D 1,100+0,12* D 1,11+0,10
Giro temporal superior X E <0,01 X E <
0,505 £ 0,05 0,520+ 0,07 0,01
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D 0,421+0,04*
Giro supramarginal X E 0,570 + 0,06
D 0,545 £ 0,07

Pélo frontal X E
0,016 £ 0,00
D 0,020 £ 0,00

Giro temporal transverso X E

0,050 £ 0,01
D 0038+0,01*

0,0139

<0,01

<0,01

D

0,426+ 0,05

0,016+ 0,00
0,020+ 0,00

0,053+ 0,01
0,042+ 0,01

0,01

<
0,01

(*) volume de substancia branca menor no hemisfério direito.

Legenda: E — Esquerdo; D — Direito; DP — Grupo de individuos com doenca de Parkinson; H —hemisfério cerebral;
IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor de p; X — esta area apresenta diferenca significativa.

Obs. 1: Os valores do volume foram multiplicados por 100.



APENDICE E — ANISOTROPIA FRACIONADA DA SUBSTANCIA BRANCA
CEREBRAL LOCALIZADA NO LOBO FRONTAL DO GRUPO DE INDIVIDUOS

SAUDAVEIS E COM DOENCA DE PARKINSON
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Tabela 9. Anisotropia fracionada da substancia branca cerebral localizada no lobo frontal do grupo de
individuos saudaveis e com doencga de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana
e o valor de p. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido Média Mediana p
DP IS DP IS

wm-lh-caudalmiddlefrontal 0,339+ 0,04 0,327+ 0,06 0,350 0,335 0,117@
wm-rh-caudalmiddlefrontal 0,317+ 0,05 0,322+ 0,06 0,331 0,333 0,723W
wm-Ih-frontalpole 0,208+ 0,06 0,202+ 0,07 0,212 0,210 0,494@
wm-rh-frontalpole 0,226+ 0,07 0,221+0,07 0,231 0,227 0,767
wm-Ih-lateralorbitofrontal 0,281+ 0,05 0,286+ 0,05 0,290 0,288 0,549@
wm-rh-lateralorbitofrontal 0,302+ 0,04 0,299+ 0,06 0,311 0,302 0,406@
wm-Ih-medialorbitofrontal 0,260+ 0,04 0,267£0,05 0,262 0,264 0,773@
wm-rh-medialorbitofrontal 0,265+ 0,04 0,267+ 0,05 0,262 0,261 0,835@
wm-lh-paracentral 0,329+ 0,08 0,331+ 0,08 0,331 0,342 0,930
wm-rh-paracentral 0,351+ 0,06 0,347+ 0,08 0,361 0,358 0,714@
wm-lh-parsopercularis 0,331+ 0,03 0,329+ 0,04 0,329 0,333 0,994@
wm-rh-parsopercularis 0,325+ 0,04 0,324+ 0,06 0,329 0,325 0,751@
wm-lh-parsorbitalis 0,242+ 0,05 0,238+ 0,05 0,247 0,242 0,271@
wm-rh-parsorbitalis 0,265+ 0,05 0,254+ 0,06 0,265 0,251 0,212
wm-lh-parstriangularis 0,289+ 0,03 0,283+0,04 0,293 0,280 0,050
wm-rh-parstriangularis 0,296+ 0,03 0,297+0,04 0,301 0,291 0,486®@
wm-lh-precentral 0,353+ 0,07 0,349+ 0,08 0,374 0,372 1,0

wm-rh-precentral 0,334+ 0,07 0,331+ 0,08 0,362 0,348 0,517@
wm-Ih-rostralmiddlefrontal 0,286+ 0,03 0,281+ 0,04 0,289 0,282 0,170@
wm-rh-rostralmiddlefrontal 0,296+ 0,03 0,300+ 0,05 0,298 0,296 0,970@
wm-lh-superiorfrontal 0,323+ 0,04 0,319+ 0,06 0,326 0,328 0,525
wm-rh-superiorfrontal 0,322+ 0,04 0,321+ 0,06 0,325 0,314 0,471

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.
(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenga de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor

de p.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.



Tabela 10. Anisotropia fracionada da substancia branca cerebral localizada no lobo parietal do grupo de
individuos saudaveis e com doenca de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana
e o valor de p. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido Média Mediana p
DP IS DP IS
wm-lh-inferiorparietal 0,316+ 0,03 0,318+£0,05 0,316 0,314 0,608@
wm-rh-inferiorparietal 0,325+ 0,03 0,322+£0,05 0,325 0,314 0,240@
wm-lh-postcentral 0,285+ 0,07 0,277+ 0,08 0,307 0,301 0,690
wm-rh-postcentral 0,280+ 0,08 0,276+ 0,08 0,307 0,297 0,855
wm-lh-precuneus 0,336+ 0,04 0,340+ 0,05 0,344 0,333 0,732
wm-rh-precuneus 0,351+ 0,04 0,352+ 0,06 0,362 0,344 0,471
wm-lh-superiorparietal 0,304+ 0,07 0,306+ 0,07 0,324 0,319 0,560@
wm-rh-superiorparietal 0,312+ 0,07 0,311+ 0,08 0,336 0,323 0,287@
wm-lh-supramarginal 0,313+ 0,04 0,312+0,05 0,316 0,317 0,456
wm-rh-supramarginal 0,322+ 0,05 0,321+0,05 0,333 0,320 0,316@

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.

(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenga de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor
de p;

Obs. 1: Foi aplicado o D’Agostino & Pearson como teste de normalidade.



Tabela 11. Anisotropia fracionada da substancia branca cerebral localizada no lobo temporal e occipital do
grupo de individuos saudaveis e com doenca de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média,

a mediana e o valor de p. Recife, PE, Brasil, 2020.
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Regido Média Mediana p
DP 1S DP IS
wm-lh-cuneus 0,241+ 0,04 0,230+ 0,06 0,244 0,224 0,129@
wm-rh-cuneus 0,240+ 0,04 0,233+0,06 0,246 0,231 0,093@
wm-lh-fusiform 0,311+ 0,06 0,309+ 0,06 0,328 0,316 0,293@
wm-rh-fusiform 0,299+ 0,06 0,298+0,08 0,312 0,319 0,854
wm-lh-inferiortemporal 0,305+ 0,06 0,308+£0,08 0,321 0,324 0,979@
wm-rh-inferiortemporal 0,296+ 0,06 0,291+ 0,08 0,300 0,303 0,791@
wm-lh-lateraloccipital 0,258+ 0,03 0,260+ 0,04 0,260 0,255 0,778@
wm-rh-lateraloccipital 0,281+ 0,04 0,276+ 0,06 0,278 0,273 0,266@
wm-lh-lingual 0,238+ 0,04 0,241+ 0,05 0,250 0,244 0,651
wm-rh-lingual 0,248+ 0,05 0,252+ 0,06 0,259 0,246 0,705@
wm-lh-middletemporal 0,271+ 0,06 0,275x 0,07 0,293 0,280 0,825
wm-rh-middletemporal 0,278+ 0,05 0,276+ 0,08 0,288 0,283 0,616@
wm-lh-pericalcarine 0,269+ 0,05 0,272+ 0,05 0,277 0,270 0,770
wm-rh-pericalcarine 0,265+ 0,05 0,273+0,07 0,271 0,265 0,950@
wm-lh-superiortemporal 0,329+ 0,06 0,327+0,08 0,349 0,334 0,741@
wm-rh-superiortemporal 0,295+ 0,05 0,292+ 0,07 0,313 0,295 0,266@
wm-lh-temporalpole 0,235+ 0,10 0,245 0,10 0,267 0,269 0,997
wm-rh-temporalpole 0,241+ 0,09 0,241+0,10 0,269 0,263 0,667@
wm-lh-transversetemporal 0,327+ 0,07 0,313+ 0,09 0,324 0,308 0,484W
wm-rh-transversetemporal 0,308+ 0,08 0,313+0,09 0,317 0,303 0,732

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.
(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenga de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor

de p.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
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Tabela 12. Anisotropia fracionada da substancia branca cerebral localizada no lobo limbico do grupo de
individuos saudaveis e com doenca de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana
e o valor de p. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido Média Mediana p
DP 1S DP IS
wm-lh-caudalanteriorcingulate 0,512 £ 0,05 0,482 +0,07 0,487 0,467 0,063@
wm-rh-caudalanteriorcingulate 0,492+ 0,05 0,482+0,05 0,493 0,491 0,386@
wme-lh-entorhinal 0,239+ 0,07 0,241+ 0,08 0,258 0,246 0,583@
wm-rh-entorhinal 0,228+ 0,06 0,224+ 0,08 0,238 0,242 0,539@
wm-lh-insula 0,412+ 0,05 0,414+ 0,05 0,423 0,426 0,687@
wm-rh-insula 0,381+ 0,04 0,381+ 0,05 0,396 0,393 0,625@
wm-lh-isthmuscingulate 0,525+ 0,06 0,522+ 0,06 0,542 0,537 0,456@
wm-rh-isthmuscingulate 0,519+ 0,06 0,523+ 0,06 0,543 0,537 0,723@
wm-lh-parahippocampal 0,305+ 0,08 0,292+ 0,07 0,336 0,306 0,203
wm-rh-parahippocampal 0,291+ 0,08 0,292+£0,08 0,325 0,308 0,353@
wm-lh-posteriorcingulate 0,469+ 0,08 0,469+ 0,07 0,495 0,485 0,271@
wm-rh-posteriorcingulate 0,454+ 0,07 0,456+ 0,06 0,478 0,472 0,705@
wm-lh-rostralanteriorcingulate 0,377+ 0,04 0,370+ 0,04 0,382 0,374 0,347
wm-rh-rostralanteriorcingulate 0,415+ 0,06 0,391+ 0,06 0,421 0,395 0,028@

(negrito) Diferenga significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.
(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenga de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor

de p.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
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Tabela 13. Anisotropia fracionada da substancia branca cerebral localizada no corpo caloso do grupo de
individuos saudaveis e com doenca de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana

e o valor de p. Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido Média Mediana p
DP IS DP IS
CC_Posterior 0,580+ 0,10 0,576+ 0,11 0,601 0,586 0,797@
CC_Mid_Posterior 0,414+ 0,06 0,417£0,06 0419 0,413 0,893®
CC_Central 0,464+ 0,07 0,471+ 0,07 0,484 0,463 0,941@
CC_Mid_Anterior 0,441+ 0,06 0,444+ 0,07 0,450 0,449 0,839@
CC_Anterior 0,521+ 0,06 0,499+ 0,04 0,527 0,504 0,119®

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.
(1) Teste t-student.
(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenga de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor

de p.

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
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APENDICE F - DIFUSIBILIDADE DA SUBSTANCIA BRANCA CEREBRAL
LOCALIZADA NO LOBO FRONTAL DO GRUPO DE INDIVIDUOS SAUDAVEIS E
COM DOENCA DE PARKINSON

Tabela 14. Difusibilidade da substancia branca cerebral localizada no lobo frontal do grupo de individuos saudaveis
e com doenga de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana e o valor de p. Recife, PE,
Brasil, 2020.

Regido Média Mediana p
DP 1S DP IS
wm-lh-caudalmiddlefrontal 0,765%0,105 0,801+0,137 0,731 0,738 0,445@
wm-rh-caudalmiddlefrontal 0,807+0,121 0,815+0,132 0,767 0,751 0,696@
wm-lh-frontalpole 0,848+0,108 0,900+0,142 0,838 0,861 0,101@
wm-rh-frontalpole 0,796x0,119 0,831+0,121 0,782 0,793 0,279
wm-Ih-lateralorbitofrontal 0,793+0,056 0,796+0,043 0,788 0,792  0,773@
wm-rh-lateralorbitofrontal 0,774+0,053 0,771+0,033 0,768 0,771 0,931@
wm-lh-medialorbitofrontal 0,812+0,049 0,806+0,040 0,804 0,814 0,760@
wm-rh-medialorbitofrontal 0,811+0,057 0,825+0,052 0,805 0,817 0,218@
wm-Ih-paracentral 0,777+0,123 0,813+0,170 0,734 0,730 0,727@
wm-rh-paracentral 0,782+0,101 0,801+0,124 0,746 0,748 0,820
wm-lh-parsopercularis 0,777+0,079 0,771+0,059 0,757 0,757  0,970@
wm-rh-parsopercularis 0,788+0,069 0,801+0,109 0,772 0,763 0,760
wm-lh-parsorbitalis 0,812+0,075 0,819+0,104 0,796 0,783 0,835
wm-rh-parsorbitalis 0,764%0,069 0,780x0,077 0,759 0,753 0,637
wm-lh-parstriangularis 0,794+0,063 0,799+0,055 0,778 0,784 0,629
wm-rh-parstriangularis 0,772+0,055 0,772+0,053 0,760 0,761 0,868
wm-Ih-precentral 0,777+0,135 0,794+0,161 0,724 0,717  0,844®@
wm-rh-precentral 0,825+0,153 0,847+0,182 0,760 0,757 0,792
wm-lh-rostralmiddlefrontal 0,796+0,057 0,809+0,057 0,782 0,799 0,223@
wm-rh-rostralmiddlefrontal 0,781+0,062 0,788+0,069 0,773 0,765 0,979@
wm-lh-superiorfrontal 0,789+0,084 0,814+0,104 0,766 0,786  0,513@
wm-rh-superiorfrontal 0,801+0,088 0,808+0,089 0,778 0,769  0,955®@

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.
(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenca de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor de p.
Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
Obs. 2: Os valores da difusibilidade média foram multiplicados por 10°.
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Tabela 15. Difusibilidade da substancia branca cerebral localizada no lobo parietal do grupo de individuos saudaveis e
com doenca de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana e o valor de p. Recife, PE, Brasil,
2020.

Regido Média Mediana p
DP IS DP IS
wme-lh-inferiorparietal 0,769+0,059 0,782+0,055 0,759 0,773 0,279
wm-rh-inferiorparietal 0,733+0,066 0,766+0,084 0,718 0,741 0,064@
wm-lh-postcentral 0,817+0,155 0,840+0,185 0,761 0,764 0,989
wm-rh-postcentral 0,846+0,170 0,882+0,205 0,786 0,779 0,673@
wm-lh-precuneus 0,808+0,082 0,834+0,093 0,782 0,798 0,098
wm-rh-precuneus 0,795+0,080 0,809+0,077 0,765 0,790 0,273®@
wme-lh-superiorparietal 0,779+0,086 0,806+0,094 0,767 0,769 0,337
wm-rh-superiorparietal 0,756+0,096 0,803+0,117 0,736 0,761 0,118@
wm-lh-supramarginal 0,764+0,084 0,784+0,094 0,748 0,756 0,459
wm-rh-supramarginal 0,776+0,100 0,797+0,095 0,746 0,765 0,150

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.
(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenca de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor de p.
Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
Obs. 2: Os valores da difusibilidade média foram multiplicados por 103,
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Tabela 16. Difusibilidade da substancia branca cerebral localizada no lobo temporal e occipital do grupo de individuos
saudaveis e com doenca de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana e o valor de p. Recife,
PE, Brasil, 2020.

Regido Média Mediana p
DP IS DP IS
wm-lh-cuneus 0,786+0,095 0,804+0,082 0,755 0,790 0,164@
wm-rh-cuneus 0,765x0,103 0,784+0,112 0,737 0,768 0,176@
wm-lh-fusiform 0,787+0,076 0,794+0,044 0,776 0,779 0,251@
wm-rh-fusiform 0,786x0,073 0,788+0,088 0,771 0,766 0,984@
wme-lh-inferiortemporal 0,740+0,072 0,748+0,065 0,745 0,748 0,545@
wm-rh-inferiortemporal 0,753+0,084 0,744+0,098 0,768 0,760 0,877@
wm-lh-lateraloccipital 0,774+0,061 0,782+0,066 0,758 0,773 0,664@
wm-rh-lateraloccipital 0,737x0,070 0,740£0,063 0,715 0,724 0,801@
wm-lh-lingual 0,894+0,130 0,901+0,111 0,848 0,853 0,620@
wm-rh-lingual 0,887+0,137 0,886x0,132 0,838 0,823 0,696
wm-lh-middletemporal 0,745+0,095 0,758+0,065 0,739 0,732 0,331@
wm-rh-middletemporal 0,757%0,069 0,747%0,069 0,756 0,753 0,792
wme-lh-pericalcarine 0,873+0,086 0,878+0,080 0,854 0,867 0,569
wm-rh-pericalcarine 0,848+0,090 0,839+0,068 0,821 0,835 0,945
wm-lh-superiortemporal 0,747+0,074 0,764+0,077 0,735 0,742 0,279
wm-rh-superiortemporal 0,775+0,056 0,784+0,045 0,766 0,778 0,192
wm-lh-temporalpole 0,758+0,238 0,758+0,226 0,826 0,798 0,333@
wm-rh-temporalpole 0,762+0,197 0,772%0,256 0,817 0,842 0,264?
wm-Ih-transversetemporal 0,725+0,133 0,747+0,179 0,689 0,693 0,736@
wm-rh-transversetemporal 0,802+0,182 0,812+0,170 0,757 0,771 0,228@

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.
(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenca de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor de p.
Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
Obs. 2: Os valores da difusibilidade média foram multiplicados por 103.
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Tabela 17. Difusibilidade da substancia branca cerebral localizada no lobo limbico do grupo de individuos saudaveis e
com doenca de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana e o valor de p. Recife, PE, Brasil,
2020.

Regido Média Mediana p
DP IS DP IS
wm-lh-caudalanteriorcingulate 0,825+0,074 0,856+0,060 0,817 0,850 0,032
wm-rh-caudalanteriorcingulate 0,875+0,082 0,878+0,094 0,867 0,866 0,921@
wm-lh-entorhinal 0,805+0,157 0,799+0,115 0,799 0,803 0,755@
wm-rh-entorhinal 0,833+0,153 0,816+0,189 0,841 0,858 0,694
wm-lh-insula 0,765+0,056 0,765+0,052 0,757 0,749 0,912
wm-rh-insula 0,802+0,051 0,798+0,042 0,789 0,799 0,753W
wm-lh-isthmuscingulate 0,853+0,108 0,873+0,106 0,834 0,843 0,395@
wm-rh-isthmuscingulate 0,835+0,105 0,852+0,123 0,812 0,827 0,646®@
wm-lh-parahippocampal 0,804+0,131 0,817+0,127 0,772 0,772 0,595@
wm-rh-parahippocampal 0,873+0,150 0,865+0,127 0,834 0,812 0,974
wm-lh-posteriorcingulate 0,828+0,059 0,842+0,054 0,819 0,844 0,273@
wm-rh-posteriorcingulate 0,837+0,054 0,848+0,060 0,832 0,835 0,480
wme-Ih-rostralanteriorcingulate 0,883+0,077 0,882+0,061 0,880 0,885 0,830@
wm-rh-rostralanteriorcingulate 0,821+0,067 0,822+0,050 0,818 0,825 0,981

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.

(1) Teste t-student.
(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doenca de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor de p.
Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
Obs. 2: Os valores da difusibilidade média foram multiplicados por 102,
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Tabela 18. Difusibilidade da substancia branca cerebral localizada no corpo caloso do grupo de individuos
saudaveis e com doenca de Parkinson segundo a regido cerebral considerando a média, a mediana e o valor de p.

Recife, PE, Brasil, 2020.

Regido Média Mediana p
DP IS DP IS
CC_Posterior 1,06+0,158 1,09+0,159 1,00 1,05 0,388®@
CC_Mid_Posterior 1,30+0,147 1,36+0,122 1,28 1,37 0,068@
CC_Central 1,15+0,125 1,14+0,095 1,14 1,13 0,906®
CC_Mid_Anterior 1,18+0,135 1,17+0,138 1,18 1,13 0,406@
CC_Anterior 1,06+0,129 1,09+0,066 1,03 1,11 0,039@

(negrito) Diferenca significativa ao nivel de 5%.
(1) Teste t-student.
(2) Teste Mann-Whitney.

Legenda: DP — Grupo de individuos com doencga de Parkinson; IS — Grupo de individuos saudaveis; p — Valor de

Obs. 1: Foi aplicado o D’ Agostino & Pearson como teste de normalidade.
Obs. 2: Os valores da difusibilidade média foram multiplicados por 103,
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Nome:

EXO A-ESCALA DE HOEHN & YAHR

Data da avaliacéo:

ESCALA DE HOEHN & YAHR

() ESTAGIOI
() ESTAGIOII
() ESTAGIO lII

() ESTAGIO IV
() ESTAGIOV

Assinatura do avaliador:

Doenca unilateral apenas.

Doenca bilateral leve.

Doenga bilateral leve a moderada com comprometimento
inicial da postura ou da capacidade de viver
independentemente.

Doenca grave, necessitando de muita ajuda.

Preso ao leito ou cadeira de rodas. Necessita de ajuda total.

103



104

ANEXO B — ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO DA DOENGCA DE PARKISON
(UPDRYS)

Data: [ ! Ne:

Nome:

SUBESCALA | - Estado Mental, comportamento e humor

1 - Comprometimento intelectual

0 = Nenhum.

1 = Leve: Esquecimento, com lembranca parcial dos eventos; sem outras dificuldades.

2 = Perda moderada da memoria, com desorientacédo e dificuldade moderada para resolver problemas complexos.
Leve dificuldade para realizar fun¢es domésticas, com necessidade de auxilio ocasional.

3 = Perda acentuada da memoria, com desorientagcdo temporo-espacial. Comprometimento sério para resolver
problemas.

4 = Perda acentuada da memoria, s6 conservando a auto-orientagdo. Incapaz de julgar e de resolver problemas.
Requer muita ajuda com seus cuidados pessoais, hdo podendo ser deixado sozinho.

2 - Distarbios do pensamento

0 = Nenhum.

1 = Sonhos vividos.

2 = Alucinagdes “benignas”, estando a critica preservada

3 = Alucinagdes ou delirios raros a frequentes, sem critica, podendo interferir com as atividades diarias.
4 =Alucinacdes, delirios ou psicose persistente, Nao tem capacidade de cuidar de si proprio.

3 - Depressao

0 = Ausente.

1 = Periodos de tristeza ou culpa maiores que o hormal, nunca se estendendo por dias ou semanas.
2 = Depressdo prolongada (1 semana ou mais).

3 = Depressdo prolongada com sintomas neurovegetativos (insénia, anorexia, perda de peso).

4 = Depresséao prolongada com sintomas neurovegetativos e ideias suicidas.

4 - Motivagao e iniciativa

0 = Normal.

1 = Menos assertivo que 0 normal; mais passivo.

2 = Perda da iniciativa ou desinteresse por atividades ndo rotineiras.
3 = Perda de iniciativa ou interesse nas atividades rotineiras.

4 = Perda total da motivacao.



SUBESCALA Il — Atividades de Vida Diaria (“ON” e “OFF”)

5 - Fala

0 = Normal.

1 = Levemente comprometida, ainda sem dificuldades de ser entendido.
2 = Moderadamente afetada; algumas vezes é solicitado a repetir frases.
3 = Intensamente afetada; frequentemente precisa repetir o que falou.

4 = Fala ininteligivel na maior parte do tempo.

6 - Salivacéo

0 = Normal.

1 = Leve excesso de saliva, as vezes escorre da boca a noite ao deitar.

2 = Excesso moderado de saliva; pode escorrer um pouco durante o dia.
3 = Excesso de saliva evidente, escorre da boca.

4 = Escorrimento constante; usa lenco com frequéncia.

7 - Degluticdo

0 = Normal.

1 = Raros engasgos.

2 = Engasgos ocasionais.

3 = Ha necessidade de comida pastosa.

4 = Necessitam sonda nasogastrica ou alimentacdo por gastrostomia.

8 - Escrita a méo

0 = Normal.

1 = Discretamente pequena ou lenta.

2 = Moderadamente pequena ou lenta; todas as palavras sdo legiveis.
3 = Intensamente afetada; nem todas as palavras sdo legiveis.

4 = A maioria das palavras néo sao legiveis.

9 - Cortando alimentos e segurando utensilios
0 = Normal.
1 = Algo lento e desajeitado; ajuda nédo é necessaria.

2 = Pode cortar a maioria dos alimentos, apesar e lento e desajeitado; alguma ajuda é necessaria.

3 = Os alimentos devem ser cortados por alguém; entretanto pode se alimentar sozinho.
4 = Necessita ser alimentado.

10 - Vestir

0 = Normal.

1 = Algo lento, mas ndo precisa de ajuda.

2 = Necessita de ajuda ocasionalmente para abotoar e colocar os bragos nas mangas.
3 = Necessita de ajuda consideravel, mas pode fazer coisas sozinho.

4 = Precisa de ajuda.

11 - Higiene

0 = Normal.

1 = Algo lento, mas ndo precisa de ajuda.

2 = Precisa de ajuda no chuveiro ou no banho: muito lento nos cuidados de higiene.
3 = Precisa de ajuda para se lavar, escovar os dentes pentear e ir ao banheiro.

4 = Precisa de cateter de Foley ou outras ajudas mecénicas.

12 - Deitar e ajustar as roupas de cama

0 = Normal.

1 = Algo lento e desajeitado; ajuda ndo é necessario.

2 = Pode deitar sozinho e ajustar os lengdis mas com grande dificuldade.
3 = Pode iniciar, mas ndo consegue deitar ou ajustar os lencdis sozinho.
4 = Necessita de ajuda.

13 - Queda
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0 = Normal.

1 = Quedas raras.

2 = Quedas ocasionais, menos de uma vez ao dia.
3 = Quedas em média de uma vez ao dia.

4 = Quedas em média de mais de uma vez ao dia.

14 - Paradas ao andar

0 = Nenhuma.

1 = Raras paradas ao andar; pode iniciar hesitagdes.

2 = Paradas ocasionais ao andar.

3 = Paradas frequentes; quedas ocasionais devido as paradas.
4 = Quedas frequentes devido as paradas.

15 - Andar

0 = Nenhuma.

1 = Discreta dificuldade; pode ndo balancar os bragos ou tende a arrasta 0s pés.
2 = Dificuldade moderada, pode requerer pequena ou nenhuma ajuda.

3 = Intenso distdrbio ao andar; necessita de ajuda.

4 = N&o consegue andar, mesmo com ajuda.

16 - Tremor

0 = Ausente.

1 = Discreto ou nenhum; ndo incomoda o paciente.
2 = Moderado; incomoda o paciente.

3 = Intenso; interfere com muitas atividades.

4 = Marcante; interfere com maioria das atividades.

17 - Queixas sensoriais relacionadas ao Parkinson

0 = Ausentes.

1 = Ocasionalmente apresenta torpor formigamento e dor leve.

2 = Frequentemente tem torpor, formigamento e dor; sem incomodar.
3 = Sensac0es frequentes de dor.

4 = Dores atormentantes.
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SUBESCALA 11l — Exploracdo motora

18 - Fala

0 = Normal.

1 = Discreta perda de expressdo, dic¢do e/ou volume.

2 = Monotono, arrastado, mas € entendido; ligeiramente prejudicado.
3 = Intensamente alterado; dificil de entender.

4 = Sem possibilidade de ser entendido.

19 - Expressao facial

0 = Normal.

1 = Leve hipomimia; pode ser normal “face de pdquer”.

2 = Leve mas definitivamente ha diminuicdo da expressao facial.

3 = Hipomimia moderada; labios separados algum tempo.

4 = Face com méscara ou fixa; intensa ou total perda da expresséo facial.

20 - Tremor em repouso

0 = Ausente.

1 = Leve ou infrequente.

2 = Amplitude moderada e persistente, ou moderada amplitude e intermitente.
3 = Amplitude moderada e presente na maioria do tempo.

4 = Marcante amplitude e presente na maior parte do tempo.

21 - Tremor das méos de ac¢ao ou postura

0 = Ausente.

1 = Leve; presente em agdo.

2 = Amplitude moderada, presente na acao.

3 = Amplitude moderada; presente na postura fixa, bem como na acéo.
4 = Grande amplitude; interfere com a alimentacao.

22 - Rigidez (avaliada nos movimentos passivos, nas grandes articulages com paciente sentado e relaxado)
0 = Ausente.

1 = Leve ou visivel apenas quando ativada pelo espelho ou outros movimentos.

2 = Leve ou moderada.

3 = Intensa, mas em média a maioria dos movimentos sdo possiveis.

4 = Intensa; maioria dos movimentos é dificil.

23 - Toque de dedos

0 = Normal.

1 = Ligeiramente devagar e/ou reducéo de amplitude.

2 = Moderadamente afetada; limitado e cansativo, pode interromper 0 movimento.

3 = Intensamente alterado; hesita frequentemente em iniciar os movimentos ou pode deter 0s movimentos em
andamento.

4 = Dificilmente pode fazer o requerido.

24 - Movimentos com as maos (abrir e fechar as méos rapidamente e sucessivamente, com a maior amplitude
possivel, cada médo em separado)

0 = Normal.

1 = Ligeiramente devagar e/ou reducdo da amplitude.

2 = Moderadamente afetado, limitado e cansativo, pode descansar durante movimento.

3 = Intensamente afetado; hesitacdo frequente ao iniciar 0 movimento ou descansa aos movimentos seguidos.

4 = Dificilmente pode fazer o requerido.

25 - Movimentos rapidos alternando as méos (movimentos de supinacdo e pronagdo com as maos, verticalmente
ou horizontalmente; com a maxima amplitude possivel, com as duas méos simultaneamente)

0 = Normal.

1 = Levemente devagar e/ou reducdo da amplitude.

2 = Moderadamente afetada; limitado e cansativo pode interromper o movimento.

3= Intensamente afetado; hesita frequentemente em iniciar os movimentos ou pode deter os movimentos em
andamento.
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4 = Dificilmente pode fazer o requerido.

26 - Agilidade com as pernas (o paciente levanta a perna do chdo em sucessoes rapidas, levantando totalmente a
perna; amplitude deve ser de 3 polegadas)

0 = Normal.

1 = Levemente devagar e/ou reducdo da amplitude.

2 = Moderadamente afetada; limitado e cansativo pode interromper durante 0 movimento.

3 = Intensamente afetado; hesita frequentemente ao iniciar o movimento ou descansa aos movimentos seguidos.
4 = Dificilmente podem fazer o requerido.

27 - Levantando da cadeira (paciente levantara da cadeira de madeira ou ago com o0s bragos cruzados no térax).
0 = Normal.

1 = Devagar, ou precisa de mais uma tentativa para conseguir.

2 = Puxa a si proprio pelos bragos da cadeira.

3 =Tende a cair de costas e tem que tentar mais de uma vez para conseguir, mas consegue sem ajuda.

4 = Incapacitado de conseguir sem ajuda.

28 - Postura

0 = Ereta normal.

1 = Nao totalmente ereta, ligeiramente inclinada; pode ser normal para pessoa idosa.

2 = Postura ligeiramente inclinada, anormal; pode tender para um lado.

3 = Intensamente inclinada com cifose; pode tender moderadamente para um dos lados.
4 = Flexdo marcante, com extrema anormalidade postura.

29 - Passo

0 = Normal.

1 = Anda devagar; pode arrastar 0s pés, com pequenos passos, mas sem propulsdo e sem pressa.

2 = Anda com dificuldade, mas necessita pouca ou nenhuma ajuda; pode ter alguma pressa, passos curtos ou
propulséo.

3 = Alteragdes intensas no passo, necessita de ajuda.

4 = N&o consegue andar de maneira alguma, mesmo com ajuda.

30 - Estabilidade postural (resposta para subito deslocamento produzido com puxdo nos ombros enquanto o
paciente esta ereto, com os olhos abertos e pernas ligeiramente separadas, o paciente é preparado)

0 = Normal.

1 = Retropulsdo, mas recupera sem ajuda.

2 = Auséncia de resposta postural; pode cair se ndo amparado pelo examinador.

3 = Muito instavel; tende a perder o equilibrio espontaneamente.

4 = Impossibilitado se manter de pé sem ajuda.

31 - Bradicinesia corporal e hipocinesia (combinag&o lenta, hesitante, reducdo do balanco diminuido dos bragos,
pequena amplitude e pobreza dos movimentos em geral).

0 = Nenhuma.

1 = Minima lentidao, dando aos movimentos a lentiddo caracteristica; pode ser normal para algumas pessoas;
amplitude pode estar reduzidas.

2 = Leve grau de lentiddo e pobreza dos movimentos que sdo definidos como anormais; alternativamente alguma
reducdo de amplitude.

3 = Moderadamente lento; pobreza ou pequena amplitude dos movimentos.

4 = Lentiddo marcante; pobreza ou pequena amplitude dos movimentos.



SUBESCALA 1V - Complicacdes da terapia medicamentosa
A - Discinesias

32 - Duragdo: Qual a proporc¢ao do dia acordado no qual as discinesias estdo presentes?
0 = Nenhuma.

1 =1-25% do dia.

2 = 26-50% do dia.

3 =51-75% do dia.

4 =76-100% do dia.

33 - Qudo disabilitantes sdo as discinesias? (Histdrico: pode ser alterada no exame do consultdrio).
0 = Néo disabilitantes.

1 = Levemente disabilitantes.

2 = Moderadamente disabilitantes.

3 = Intensamente disabilitantes.

4 = Completamente disabilitantes.

34 - Discinesias dolorosa: Quao dolorosas sao as discinesias?

0 = Sem dor.

1 = Levemente.

2 = Moderadamente.

3 = Intensamente.

4 = Marcante.

35 - Presenca de distonia matinal. (Histdrico)

0 = Néo

1=Sim

B - Flutuacg®es clinicas

36 - Ha algum periodo “off” previsivel no prazo apos a dose do medicamento? 0 = Ndo 1 = Sim
37 - Ha algum periodo “off” nio previsivel no prazo apos a dose do medicamento? 0 = N&o 1 = Sim
38 - Algum periodo “off” aparece subitamente (ex. Dentro de poucos segundos)? 0 = Ndo 1 = Sim
39 - Qual a proporc¢io dos periodos “off” quando acordado, em média?

0 = Nenhuma.

1 =1-25% do dia.

2 = 26-50% do dia.

3 =51-75% do dia.

4 =56-100% do dia.

C — Outras complicagdes

40 - O paciente apresenta anorexia, nauseas ou vomitos? 0 = Ndo 1 = Sim

41 — O paciente apresenta algum transtorno do sono? Insénia ou hipersonoléncia? 0 = Ndo 1 = Sim

42 — O paciente apresenta hipotensao ortostatica sintomatica? 0 = Ndo 1 = Sim

ESCORE: .

Assinatura do avaliador:
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ANEXO C - AVALIACAO COGNITIVA MONTREAL (MoCA) - VERSAO
EXPERIMENTAL BRASILEIRA

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: _L_ L
Versdo Experimental Brasileira '5""""“"' ﬁi“:o“ avaliagho: L/
exo: ade:
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ANEXO D - AUTORIZAGCAO PARA UTILIZACAO DO BANCO DE DADOS

1011208 Gmail - Database Access Request

M Gma“ Paula Diniz <paula.diniz.ufpe@gmail.com:>

Database Access Request

dba@loni.usc.edu =dba@loni.usc.edu= § de zetembro de 2016 17:17
Para: paula.diniz ufpe@gmail.com

Dear Paula Diniz,

Your request for access to the Parkinson's Progression Markers Initiative (PPMI) Data has been approved. If you
already had a LONI user account your permissions have been updated to provide you access to PPMI data. If yvou
do not yet have an account, an account will be created for you and an e-mail with your account information will be
zent to you shorthy.

Once you have logged in to the PPMI data site - Please note:
Step 1 - To view PPMI data click on the DOWNLOAD menu tab.

Step 2 - To download data select any or all of the data categones to download a C5Y data file/s.

Mote the cument data site provides the data only as it appears in the case report forms (CRFg) with a comesponding
data dictionary and list of CRFs. Future development will include more refined data guery tools. The cument data
base iz limited, but will be continually updated as PPMI continues enrcliment and longitudinal follow-up of study
subjects. As we continue to build and expand the PPMI Database, we welcome your feedback and suggestions:
wwrw ppmi-info_org/access-data-specimens/download-data

By accessing thiz site, you agree to doing 2o in accordance with the PPMI data use and publication policy:
www.ppmi-info.orgiwp-content/uploads/2011/03/PPMI-Data-Use-Agreement. pdf



ANEXO E - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

LDMITD 00 1 UNIVERSIDADE FEDERAL DE
B — E PERNAMBUCO CENTRO DE @M"“n .-
soroe Hurane: B2 CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQLNSA

Thulo da Pesqulsa: Alleragies da substanca branca e sua comelagdo com a doenga de Parkinson
Pesquisador: Dharah Puck

Area Tematica:

Werslo- 2

CAAE- E-EI:EHIEA.D[IIIEI.EEDEI

Inatitulgac Proponenis: Universidade Federal de Pemamouco - UFPE

Patrocinador Principal: Financlamento Progno

DAROS DO PARECER

Himero do Parecer: 1.584.379

Apresentagio do Projsto:

O projeto "Alteraglss da substncla Dranca e sua comelagdo com a doenca de Parkinson” aborda a doenga
de Parkingan que sUrge em decuméncia da degensracdo dos neuninios dopaminérghsos na substancla
negra, sendo @ camada mals acometida a ventrolateral. Mesta estdo presentes o5 neurdnlos que s&
projetam para o putimen gorsal 4o striabum. Com Isso, ocaslona frequeniements distirblos motores, como
bradicinesia, fremor e rigidez. Mo entanto, muktas vezes 0 ORGS0 patogico da DP comeca em estruturas
nao-dogaminérgicas do cérebro ou no slstema nervoso perfénco, nesie momenio os sinfomas ndo-matores,
geralmenie, prevalecem. A associagdo com putnas sintomas ndo-motores pode estar relacionada com
3specins cognltivos @ comporamentals, como a depressdo & deméncla. Além disso, ooserdam-5&
alteragles na substancia

branca, as quals podem esiar relacionadas com as mudancas cognliivas & comportamenials.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario;

Angiisar as alteragfes estulmais 3 substancla branca de pessoas acomatidas pela doen(a de Parkinson &
cormelacionar essas achados com ﬂ-E-EE-Fl'E':tﬂ-E- {‘-Dgl'lm"!'l:tﬁ & 0 grau da Escala de Estadamento de Hoshn &
Yahr.

Objetivo Secundanoc

Eadareps: Ay S8 Enganharis sin® - 1% andar, aele 4, Peédio do SG5

Barno:  Codede L beenitisie GEP: 50 T40-800
UF: PE Menicipla: RECIFE
Taklona! (&1 028888y E-mail:  coperaf s b
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Continusgiic do Pamoss 1 854575

+ Avallar as alteragles volumetricas @ de Integridade de substancia Dranca atraves da Imagem pos
Ressonancla Magnética [IRM);

+ Localzar as regifes que apreseniam desmielnzacao airaves de Imagens por Tensor &e Difusao (DTI)

+ Relacionar o grau de Paminson & 06 3specins cognithvos com as alteragies estuturals da substancla
branca.

Avallagio dos Riscos & Banaficios:

Riscos:

A presante pesquisa ndo envolve nscos diretos 306 particlpanies da pesquisa por s& tratar de um esiudo
N dados secundarios oriundcs de um banco da Pariinson’s Progression Markers Inldative. Sendo assim,
0 risco est relacionano 3 quebra de sigio ou perda do matenal do banco de dados, contudo 3 pasquisatora
responsavel 58 cOmpromels em manter 3 confidenclalidade e o siglio das Informagdes ootidas durante a
ooleta de dados naste banco.

Benaficos:

Com relagdo ao beneficlo, este estudo promovera o conhecimento acerca das alteragles anatdmicas
enconiradas na substancia branca relacionando-as com o5 aspectos cognitivos, possiblitando que haja a
Implementagdo de estratéglas gue ldentifiquem precocements as alteraghes que ocaslonam o
compromatimento cognitlvo leve, e futuramente um quadre clinlco de deméncla associado 3 DP.

Comentarios & Conslderaghes sobre 3 Pesgquisa:

Trata-s2 de um estudo caso-coninle retrospeciivo. Serd willizada wma amosira de conveniSncla com E19
{sEisCEMOs & DeZENOVE) panicipani=s, of quals formaram dols grupos: O primero S2ra3 composto por 423
{quatracenics & vinte & trés) sujeltos com DP, o sequndo, por 196 (cento e noventa e sels) saudavels
{controle). Os critérios de InclesSo sardoc (1) paclentes com diagnastico confirmado de DPF ou Individuo
saudavel; (2) ter sido acompannado pelo Parkinson's

Progression Markers Initiative; {3) ter paricipado da avallagSo por iImagem e Cogrifva. £, como critérios de
exclusSo: (1) ter mencs de 60 anos; (2) IMagens COM artefalds ou 25005 INCOMIELos que Impossibiltem a
analse; {3) baterla de testes cognltivos Incompieta.

Congldarapies sobre o8 Termas de apresentiacio obrigatora:
O projetn apresenta: IntroducSo, obletivos, metodalogla, cronograma, biblografias, carta de anuéncia, TCLE,
folha de rosio @ o curmculum labies dos pesquUisationss, de acondo COm 35 NoM3s.

Esdwrecs: Ay da Engasharis sir® - 1% andar, sala £ Prédio do CG5

Barro:  Cidede Linberibicka CEP: 507405800
UF: PE Menkediple: RECIFE
Telefone: (&1 21285080 E-mall: ool ifee b
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Contirusciic do Famos: 1 B3 .57%

RECOmendaqdes:

Recomendamcs 3 prowvaca.

Conclustes ou Penddncias & Lista 0s Inadsquacdes:
CONciEsan: aprova.

Conslderagies Finale a critérlo do CEP:

AE axigénclas foram atendidas e o profocole esta APROVADD, sendo iberado para o Inicko da coleta de
dados. Informamos que 3 APROVACAD DEFINITIVA do projeto 50 sera dada apds o envio do Relatono
Final da pesquisa. O pesgquisador devera fazer o downioad do modelo de Relatano Final para envia-o via
“Moificagdo”, pela Platatorma Brasll. Siga as nstrugdes do Iink “Para enviar Relatorio Final”, disponival no
slie do CERICCS/UFPE. Apds apreciagdo desse relabdrio, o CEP emitira nove Parecer Consubstanclado
definliwo peip slsiema Platafiorma Brasl.

Informamios, ainda, gue o (3) pesquisador (3] deve deservolver 3 pesquisa conforme delneada nesie
protocolo aprovado, excelt quando perceber nsco ou dand ndo previsio ao voluntano participanie (tem V.3,
da Resplugdo CHSMS N 466/12).

Eventuals modmcacdes nesta pesquisa devem ser s0li3das airaves de EMEMDA a0 projeto, Identficando
3 parte do protocole a ser modificada 2 suas justificativas.

Para projetos com mals de um ano de execupdo, & obogatdrio gue o pesguisador responsavel pelo
Protocolo de Pesguisa apresanie 3 este Comité de Ellca relatdrcs parcials das atividades desenvolddas no
periodo de 12 meses 3 contar da data de sua aprovagdo (Mem X.1.3.b., da Resolucdo CHNSMS N° 456/12).
O CEPSCLEUFPE deve ser Informado de fodos o0& efellas atversos ou fatos reievantas que alk2rem o curso
normal do estudo {item V.5., da ResolucSo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisadon'a assegqurar
todas a5 medidas mediatas @ adequadas frente 3 evento adverso grave ocomido (mesmo que tenna sido
&m outro centro) & ainda, enviar notficagio 3 ANVISA — Agéncla Nacional de Vigliancia Sanitana, [unto com
sau posicionamenta.

Eafe parecer fol slaborado bassado nos documsantos abaleo relacionados:
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Tipo Cocumento Arquiv Postagem ALfor Siuacao
Informagies Basicas | PE_INFOCRMACDES BASICAS DO P | 211122016 Acelio
dio Projedo ROLETD B24ia73.pdl 170542
Projeto Detalhado /| Projetoudos 2112016 | Dharah Puck Aceiio
Bnochura 1707 .56

Eastmreps: Ay, da Ergenhaca n® - 1% andai, sele 4 Prédo do SCS

Bairre:  Cidida Lin koot lida CEP: 507405800
UF: PE Manleipla: RECIFE
Telefona! (&1 21288080 Email: ool uton b
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Rprad ™

Inwestigador Projetn.doc 2122016 | Dharah Puck Acelto
170756

Fislha e Rosio folna_me_rosio. par 21122016 | Dharah Puck Aneito
1625050

Dubnoes Carta_resposta.doc 141272016 | Dharah Puck Aneito
236531

Oubros carta_de_aruencia)pg 17711/201E | Dharan Puck Aceln
01-30:55

Dubnos Faula pdf 1111172016 | Dharah Puck Arelto
11:58:52

Dubnos Charah.pdf 1111122016 | Dharah Puck Acelto
11:59:35

Dulros Gmall_dalabase access requestpd 1171172016 | Dharan Puck Aceln
11:58:56

Dutros Terma_confidenc alldade g 1111152016 | Dharah Puck Acelto
11:56:45

SMuagio oo Parscar:

Aprovado

Mecasalta Apraclagac da CONEP:

M3

RECIFE, 03 ge Janeiro de 2017

Asainado por:

LIMCIAND TAVARES MONTENEGRD

[Coordenador)

Eadireps: Ay da Engathirs s - 1% andai, asla 4 Prédio da S5

Bairn:  Cidacha Lin besd S lilria

UF: PE Menleiple: RECIFE

Twbefone: &1 0 28 scay

CEP: 54740530

E-mail: o=l ifon b
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ANEXO F - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: Alteragdes da substincia branca e sua correlagdo com a doenga de
Parkinson

Pesquisador responsdvel: Dharah Puck Cordciro Ferreira

Instituigio/Departamento de origem do pesquisador: Universidade Federal de
" Pernambuco/ Programa de Pés-Graduagio cm Neuropsiquiatria e Ciéncias do
Comportamento

Telefone para contato: (81)

E-mail: dharah.puck@hotmail.com

O(s) pesquisador(es) do projeto acima identificado(s) assume(m) o cOMpromisso
de: '

»  Preservar o sigilo ¢ a privacidade dos voluntarios cujos dados (informagdes de
prontudrios, fichas, etc ¢/ou materiais biolégicos) serdo estudados;

e Assegurar que as informagdes ¢/ou materiais biolégicos serdo utilizados, unica
¢ exclusivamente, para a cxecugdo do projeto em questdo;

e  Assegurar que os resultados da pesquisa somente serdo divulgados de forma
andnima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicagdes que possam
identificar o voluntario da pesquisa.

O(s) pesquisador (es) declara(m) que os dados coletados nesta pesquisa
questiondrios, avaliagdes cognitivas ¢ imagens de ressonancia magnética, ficardo
armazenados em computador pessoal, sob a responsabilidade da Orientadora Prof* Dra.
Paula Rejane Beserra Diniz, no Nucleo de Telessaéde no 2° andar do Hospital das
Clinicas (HC) da Universidade Federal de Pemambuco, pelo periodo de minimo 5 anos.

O(s) Pesquisador(es) declara(m), ainda, que a pesquisa s serd iniciada apés a
avaliagdo e aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do
Centro de Ciéncias da Saide, da Universidade Federal de Pemmambuco -

CEP/CCS/UFPE.
Recife, 10 de NOVEMBRO de 2016.

ﬁi\a‘\u}\ Puw € ‘_}M\w“ﬁ WA_A&Q% %

Dharah Puck Cordeiro Ferreira Paufa Rejane Beserra Diniz

] sane Beserra Dinkz
Proft Det Packa Rane o
NUTES-UFPE
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ANEXO G - CARTA DE ANUENCIA
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