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LUCATO, L.T. Anailise comparativa entre as imagens convencionais de
ressonancia magnética do encéfalo e a espectroscopia de protons na doenca de
Wilson. Sao Paulo, 2003. 139 p. Tese (doutorado) — Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

A doenca de Wilson (DW) ¢ rara, de heranca autossOmica recessiva, com
prevaléncia estimada de 1 em 30.000 nascidos vivos, causada por distarbio no
metabolismo do cobre, com sede no figado e que causa acimulo do metal
primeiramente no hepatocito e secundariamente em outros tecidos (encéfalo, cornea,
rins e outros). Os objetivos deste trabalho foram: comparar os achados da
espectroscopia de préotons por ressonancia magnética (ERM) dos pacientes com DW
aos do grupo controle em trés localizagcdes (nucleos da base, substincia branca
frontal e cortex parieto-occipital); correlacionar o grau de acometimento neurologico
(através de um escore) e a ERM nos ntcleos da base (NB); e correlacionar as
imagens convencionais de ressonancia magnética (IRM), mensuradas também
através de um escore, ¢ a ERM nos NB. Avaliamos 34 pacientes com DW (idades:
13-43 anos) usando seqiiéncias multiplanares ponderadas em T1, T2 (eco de spins e
eco de spins rapido) e FLAIR; e a ERM nos trés locais do cérebro, feita pela técnica
STEAM (stimulated echo acquisition mode), com tempo de eco curto e volume de
interesse Unico. O grupo controle (n= 37, idades: 12-43 anos) foi submetido
basicamente ao mesmo protocolo. As ERMs foram pds-processadas e obtidas as
relacdes: NAA/Cr, Co/Cr, ml/Cr e Glx/Cr; o escore neuroldgico foi feito atribuindo-
se uma nota de 0 a 3 para 13 sinais e sintomas mais freqlientes na DW, variando
entre 0 e 39; e o escore das IRM foi feito atribuindo-se 1 ponto para cada estrutura
acometida com hipersinal em T2, hipossinal em T2 e/ou hipersinal em T1, variando
entre 0 e 17. Comparamos as relagdes entre os metabolitos estudados nas ERMs dos
pacientes e controles, e observamos que os pacientes apresentaram, de forma
estatisticamente significativa: reducao da relagdo NAA/Cr nos trés locais, indicando
perda neuronal (NAA ¢ um marcador neuronal), embora possa haver um componente
reversivel da redugdo desta relacdo relacionado a um distirbio funcional neuronal,
sem perda celular, principalmente em pacientes em inicio de tratamento; aumento da
relacdo ml/Cr nos NB, sugerindo gliose (ml ¢ um marcador glial), que ¢ observada
nos NB na DW em estudos anatomo-patologicos. Observamos ainda aumento da
largura média dos picos nos NB, provavelmente por deposicdo de ferro e cobre
nestas estruturas, observada na DW. Tentamos estabelecer correlagdes entre as
relacdes nos NB, em especial as relacdes NAA/Cr e ml/Cr, e o escore neurologico
dos pacientes, ndo se obtendo correlacdo estatisticamente significativa. Tentamos
também correlacionar estas relagdes e¢ o escore das IRM, encontrando-se apenas
correlacdo fraca, embora estatisticamente significativa, entre a relagdo ml/Cr e o
escore, provavelmente explicado pelo fato de que tanto esta relagdo pode ser um
marcador de gliose, quanto o escore analisa estruturas com hipersinal em T2 que ao
menos em parte correspondem a areas de gliose. Assim, notamos que a ERM
demonstrou claramente altera¢des bioquimicas nos pacientes quando comparados ao
grupo controle; e que houve correlagdo, embora fraca, entre as IRM e a ERM nos NB
(relagdo ml/Cr), possivelmente porque ambas, a0 menos em parte, se modificaram
em resposta a gliose observada nos NB na DW.
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LUCATO, L.T. Comparative analysis between magnetic resonance imaging of
the brain and proton spectroscopy in Wilson’s disease. Sao Paulo, 2003. 139 p.
Tese (doutorado) — Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Wilson’s disease (WD) is rare, with autossomal recessive inheritance, and an
estimated prevalence of about 1 in 30,000 of the population, caused by an
abnormality in copper’s metabolism, which is located in the liver and which leads to
a deposit of this metal first in the hepatocyte and in extrahepatic tissues (brain,
cornea, kidneys and others) afterwards. The objectives of this work were: compare
the findings of proton magnetic resonance spectroscopy (MRS) in patients with WD
to a control group in three locations (basal ganglia, frontal white matter and parieto-
occipital cortex); make correlations between the degree of neurological impairment
(measured by a score) and MRS in basal ganglia (BG); and make correlations
between conventional magnetic resonance imaging (MRI), measured also by a score,
and MRS in BG. We evaluated 34 patients with WD (ages: 13-43 years) using
multiplanar T1, T2 (spin echo and fast spin echo) and FLAIR-weighted sequences;
and MRS in the above mentioned three areas of the brain, using STEAM (stimulated
echo acquisition mode) technique, with a short echo time and in single voxel mode.
The control group (n= 37, ages: 12-43 years) was submitted to basically the same
protocol. The spectra were post-processed and the following ratios were obtained:
NAA/Cr, Co/Cr, ml/Cr e GIx/Cr; the neurological score was made by attributing to
the 13 signs and symptoms more frequently observed in WD a 0-3 grade, with a 0 to
39 variation; and the MRI score was calculated by ascribing 1 point to each structure
presenting high signal in T2-weighted images, low signal in T2-weighted images
and/or high signal in T1-weighted images, varying from 0 to 17. We compared the
metabolites’ ratios studied in patients and controls’ MRS, and we observed that
patients presented, in a statistically significant way: decrease of the NAA/Cr ratio in
the three areas, indicating neuronal loss (NAA is a neuronal marker), although a
reversible component of this ratio’s decrease might coexist, related to a functional
neuronal disturbance, without cellular death, mainly during the beginning of the
treatment; increase of the ml/Cr ratio in BG, suggesting gliosis (ml is a glial marker)
that is observed in pathological studies with respect to the BG in WD. We also
observed an increase in the mean width of the peaks in BG, probably secondary to
copper and iron deposition that occurs in these structures, observed in WD. We tried
to establish correlations between the BG ratios, specially NAA/Cr and ml/Cr, and the
patients’ neurological scores, and we found no statistically significant correlation.
An attempt was made also in obtaining correlations between these ratios and MRI
scores, and we found only a weak, although statistically significant, correlation
between ml/Cr ratio and MRI score, probably residing in the fact that this ratio can
be considered a gliosis marker, and the MRI score analyses structures with high
signal in T2-weighted images that at least partially correspond to areas presenting
gliosis. So, we noticed that MRS clearly demonstrated biochemical alterations in
WD patients when compared to controls; and that a significant correlation, although
weak, was found concerning MRI and MRS in BG (mI/Cr ratio), possibly because
both, at least partially, changed in response to gliosis that is observed in the BG in
WD.
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Introdugao 2

O estudo das doencas metabodlicas do sistema nervoso central (SNC) tem sido
de vital importancia, uma vez que estas constituem causa significativa de morbidade
e mortalidade, e sua fisiopatologia por vezes complexa e mutifacetada torna o
diagnostico mais dificil e o tratamento menos satisfatorio.

A doengca de Wilson (DW), também conhecida como degeneracao
hepatolenticular, ¢ uma doenga rara, de cardter autossémico recessivo, em que um
distarbio primario do metabolismo do cobre com sede no figado leva a acumulo
deste metal, inicialmente no hepatocito e posteriormente em diversos Orgaos e
tecidos, em especial no cérebro, cérnea e rins [WALSHE, 1986b].

Embora rara, a DW se reveste de importancia inaudita, uma vez que dentre as
iniimeras doengas metabodlicas geneticamente determinadas, ¢ uma das poucas na
qual uma intervencgdo terapéutica eficaz ¢ possivel e, por conseguinte, assegura-se
aos pacientes uma expectativa de vida praticamente normal, sendo criticos o
diagnostico e o tratamento o mais precocemente possivel.

A apresentacdo clinica geralmente ocorre entre os 10 ¢ os 40 anos, ¢ um
problema capital no reconhecimento precoce do paciente com DW ¢ o fato de que as
manifestagdes clinicas sdo polimorficas. O paciente pode apresentar-se com o que se
assemelha a hepatite viral, hepatite cronica ativa, cirrose, ou insuficiéncia hepatica
leve/moderada [SCHEINBERG; STERNLIEB, 1984; BREWER; YUZBASIYAN-

GURKAN, 1992]. Outra apresentagdo inclui tremor, disartria, incoordenacao leve, e
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uma série de outros sinais e sintomas neurologicos [SCHEINBERG; STERNLIEB,
1984; BREWER; YUZBASIYAN-GURKAN, 1992]. Além disso, podem existir
ainda disturbios comportamentais variados, como déficit de atengdo, depressao,
labilidade emocional [SCHEINBERG; STERNLIEB, 1984; BREWER;
YUZBASIYAN-GURKAN, 1992]. E mesmo uma combinac¢dao em variados graus de
todas estas alteragdes € possivel.

Uma vez que exista a suspeita clinica, o diagnostico laboratorial ¢ em geral
simples, com a identificagdo de niveis baixos de ceruloplasmina (uma proteina
relacionada ao transporte do cobre) e cobre séricos, € excre¢dao urindria de cobre
aumentada. A presenca do anel de Kayser-Fleischer, causado pela deposicao de
cobre na superficie interna do limbo corneano, também ¢ importante na
caracterizagao da DW.

No entanto, em virtude do fato da DW apresentar sinais e sintomas variados,
o clinico pode eventualmente nao colocar esta rara doenca no rol de possibilidades
diagnosticas, e os métodos de diagndstico por imagem podem ser fundamentais para
nortear a investigacao.

As 1magens convencionais de ressonancia magnética (IRM) demonstram
alteracoes nos nucleos da base, tronco encefalico, cerebelo e substancia branca
subcortical [AISEN et al., 1985; PRAYER et al., 1990; MAGALHAES et al., 1994],
algumas das quais s3o peculiares e em conjunto podem auxiliar no diagnostico da
DW.

Nos tultimos anos, o desenvolvimento de algoritmos automatizados para a
obtencdo de espectroscopia de protons por ressonancia magnética (ERM) fez com

que esta ferramenta deixasse o campo da pesquisa basica, feita apenas em poucos




Introdugao 4

centros, e se firmasse no campo da pesquisa clinica como uma ferramenta de analise
metabolica in vivo, ndo invasiva, do SNC que, em conjunto com as IRM, pode
resultar em diagnosticos mais precoces e sensiveis dos insultos cerebrais nas
situacoes clinicas diarias [CASTILLO et al., 1998; WANG; ZIMMERMAN, 1998].
Ainda ha algumas indagacdes a respeito da DW, e estudos em varios centros
tém sido realizados, com enfoques clinicos, genéticos, bioquimicos e radiologicos
[SARKAR, 2000; TAGAWA et al., 2001; TSIVKOVSKII et al., 2001; AKHAN et
al., 2002; BREWER et al., 2003]. Assim, com o estudo da DW utilizando a ERM
associada as IRM em 36 pacientes brasileiros, esperamos poder contribuir, de
alguma forma, aos estudos da historia natural desta doenga através da analise

estrutural (IRM) e bioquimica (ERM) do SNC dos portadores de DW.
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1- Comparar os achados da espectroscopia de protons dos pacientes com DW
aos do grupo controle em trés localizagdes (nucleos da base, substancia branca
frontal e cortex parieto-occipital);

2- Verificar a existéncia de correlacdo entre o grau de acometimento
neurologico e as relagcdes entre os metabolitos N-acetil aspartato/creatina e mio-
inositol/creatina, obtidas nas espectroscopias de protons realizadas nos nucleos da
base dos pacientes com DW;

3- Verificar a existéncia de correlagdo entre o grau de acometimento nas
imagens convencionais de ressonancia magnética e as relagdes entre os metabolitos
N-acetil aspartato/creatina e mio-inositol/creatina, obtidas nas espectroscopias de

protons realizadas nos nucleos da base dos pacientes com DW.
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3.1 - Conceito de doenca de Wilson

A doenga de Wilson (DW), também conhecida como degeneracao
hepatolenticular, ¢ condi¢do rara, de carater autossdmico recessivo; onde um
disturbio primario do metabolismo do cobre ocorre no figado, levando a aciimulo
deste metal, inicialmente no proprio tecido hepatico e posteriormente em diversos
orgaos e tecidos, em especial no cérebro, cornea e rins [WALSHE, 1986b]. A taxa de
prevaléncia estimada ¢ de 1 em 30.000 nascidos vivos; e para o heterozigoto, varia

entre 1:100 e 1:200 [REILLY et al., 1993].

3.2 - Histoérico da doenca de Wilson

O estudo da DW foi iniciado por WILSON (1912), com a publicacdo de parte
de sua dissertagdo de conclusdo da residéncia médica. De forma acertada, ele
especulou que a doenca hepatica era o evento primdrio, levando aos disturbios
neurologicos, de caracteristicas extrapiramidais.

Em seu ponto de vista, uma “toxina mérbida” produzida pelo figado cirrético
levaria as lesdes no SNC [WILSON, 1912]. Embora correto, este conceito nao

poderia antecipar as descobertas do papel do figado no metabolismo do cobre ¢ a
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vulnerabilidade de certas areas do cérebro aos efeitos toxicos da deposi¢ao excessiva
de cobre. Foi apenas 33 anos apos a descricdo da DW que foi detectado excesso de
cobre nos nucleos da base de um paciente cuja causa mortis foi DW, feita a hipotese
de que o acaimulo de cobre no figado, também descrito neste paciente, era secundario
a uma incapacidade do figado em excretar cobre; e que esta era a disfuncao
responsavel pela DW [GLAZEBROOK, 1945].

As primeiras descri¢cdes do anel pigmentado corneano, de coloragdo marrom-
esverdeada, conhecido pelo eponimo de anel de Kayser-Fleischer, foi feita a partir da
observagao de pacientes com doenga neurologica [KAYSER, 1902; FLEISCHER,
1903]. Somente cerca de 20 anos apds estas primeiras andlises imputou-se ao
deposito patologico de cobre o aparecimento do anel corneano [JESS, 1922].

Em meados dos anos 50 foi isolada a ceruloplasmina, e descoberto o seu
papel como a principal proteina sérica que se liga ao cobre [HOLMBERG;
LAURELL, 1951]. Demonstrou-se logo ap6s a existéncia de niveis muito baixos de
ceruloplasmina em pacientes com DW [SCHEINBERG; GITLIN, 1952], e desde
entdo a ceruloplasmina tem sido um dos principais elementos laboratoriais no
diagnostico desta doenga [BREWER et al., 1999]. No entanto, a existéncia de até
20% de heterozigotos com concentragcdes baixas de ceruloplasmina [STERNLIEB;
SCHEINBERG, 1968], ¢ a presenga de niveis normais de ceruloplasmina numa
minoria de pacientes homozigotos para a DW tornam pouco provavel um papel
direto da ceruloplasmina na patogénese do acimulo de cobre na DW.

A partir da deteccao da toxicidade do acumulo de cobre nos tecidos levando a
DW, o racional para a terapia quelante de cobre estava estabelecido. O primeiro

agente quelante usado na DW foi o dimercaptopropanol, também conhecido como
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BAL (British Anti-Lewisite) [CUMINGS, 1951; DENNY BROWN; PORTER,
1951], de uso intramuscular, e que se tornou a primeira terapia eficaz para uma
doenca antes tida como intratavel.

Alguns anos depois, WALSHE introduziu a primeira droga para uso por via
oral no tratamento da DW, a D-penicilamina, demonstrando sua agdo estimulando a
excrecao urinaria de cobre e melhorando a sintomatologia dos pacientes [WALSHE,
1956].

Desde entdo, outras drogas foram e sdo utilizadas no tratamento de pacientes
com DW: o trienteno (trietileno tetramina) [WALSHE, 1973]; os sais de zinco
[HOOGENRAAD et al., 1987, BREWER et al., 1994] e o tetratiomolibdato
(tiomolibdato) [WALSHE, 1986a].

O transplante hepatico surgiu como opg¢ao para o subgrupo de pacientes que
se apresentam com insuficiéncia hepatica fulminante, levando a cura da DW, e mais
uma vez demonstrando o papel central do figado na fisiopatologia da DW e no
metabolismo do cobre .

O progresso no estudo da DW culminou com a identificacdo do gene

envolvido com a doenga [PETRUKHIN et al., 1993; TANZI et al., 1993].
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3.3 - Gen¢ética da doenca de Wilson

WILSON (1912) ja chamava aten¢do para o carater familiar da DW. Porém
mais recentemente foi detectado o gene para a DW no braco longo do cromossomo
13 [FRYDMAN et al., 1985].

Um grande avanco na compreensdo dos mecanismos genéticos da DW foi
obtido a partir da descoberta do gene da doengca de Menkes, outra rara doenga
genética do metabolismo do cobre, e da identificagdo de seu produto, uma ATPase
que transporta cations, chamada de ATP7A, que transporta cobre em varios tecidos
[CHELLY et al., 1993; MERCER et al., 1993; VULPE et al., 1993]. Extrapolando
esta descoberta para a DW, buscou-se uma muta¢do em um gene de um transportador
de cobre especifico do figado, que poderia ser o responsavel pela falha na
incorporacdo do cobre a ceruloplasmina, pela secrecdo biliar defeituosa de cobre e
pelo acumulo de cobre no figado [SCHILSKY; TAVILL, 1999].

Assim descobriu-se a ATP7B e seu gene, responsaveis pela DW
[PETRUKHIN et al., 1993; TANZI et al., 1993]. A ATP7B é uma ATPase com
grande expressdo hepatica. A pesquisa de mutagdes levou a identificacdo de um
grande numero de mutagdes e polimorfismos do gene (mais de 60) [SHAH et al.,
1997]. A grande maioria consiste em mutagdes pontuais que resultam em trocas de

aminoacidos.
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3.4 - Fisiopatologia da doenca de Wilson

O cobre ¢ um cofator essencial para muitas enzimas e proteinas, sendo
importante para a mobilizacdo dos estoques tissulares de ferro. O cobre ingerido ¢
extraido da circulagdo portal pelos hepatdcitos, e entdo, ja intracelular, interage com
substancias de baixo peso molecular, como a metalotioneina, que servem como vias
de armazenamento ou transferéncia; sendo utilizado de acordo com as necessidades
da célula, incorporado a ceruloplasmina ou excretado pela bile [SCHILSKY;
TAVILL, 1999].

A passagem do cobre desde os hepatdcitos até a bile & critica para a
manuten¢do da homeostase deste metal, j4 que o cobre excretado por via biliar
praticamente ndo sofre recircula¢ao entero-hepatica [LEWIS, 1973]. O transporte do
cobre até a bile envolve uma via que ¢ dependente da atividade da ATP7B [HUNG et
al., 1997]. Assim, na DW a fun¢dao da ATP7B esta alterada, com reducdo de sua
atividade, levando a reducdo da excrec¢do biliar do cobre e a acimulo deste metal.

A ceruloplasmina ¢ uma glicoproteina sérica de sintese predominantemente
hepéatica. Contém seis atomos de cobre por molécula, incorporados no complexo de
Golgi do hepatocito. O cobre, para atingir esta organela, precisa cruzar suas
membranas, num processo dependente da ATP7B. Em pacientes com DW o cobre
ndo consegue chegar ao interior do complexo de Golgi do hepatécito, sendo
incorporado de maneira bastante reduzida a ceruloplasmina. Isto termina por levar a
niveis séricos reduzidos de ceruloplasmina provavelmente porque a ceruloplasmina
sem cobre ¢ pouco estavel [SCHILSKY; TAVILL, 1999]. A principal funcao

conhecida da ceruloplasmina ¢ relacionada ao metabolismo do ferro (Fe), catalisando
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: ~ + +
a oxidacdo de Fe™ a Fe®

, reagao vital na mobilizacdo dos estoques de ferro.
Pacientes com deficiéncia congénita de ceruloplasmina, ou aceruloplasminemia,
apresentam distirbios do metabolismo do ferro, com deposi¢ao do metal nos nucleos
da base principalmente [LOGAN et al., 1994; HARRIS et al., 1995; KAWANAMI
et al., 1996], e nao ha sinais de alteragao no metabolismo do cobre nestes pacientes.

Quando o cobre acumulado no hepatocito em pacientes com DW excede a
capacidade de estoque adequado, ha ocorréncia de insultos a célula, através da
geracao de radicais livres, com lesio de membranas e do DNA [SCHILSKY;
TAVILL, 1999]. Necrose e apoptose do hepatocito podem ser desencadeadas por
lesdo associada ao excesso de cobre na célula [FERENCI et al., 1996].

Em virtude de ser atingida a capacidade maxima de armazenamento de cobre
no figado, e por lesdo hepatocelular levando a liberacdo do cobre intracelular na
circulacdo, observa-se aumento dos niveis séricos de cobre ndo ligado a
ceruloplasmina. E ¢ este cobre o responsavel pelo acimulo extra-hepatico do metal,
sendo o SNC o local mais importante de depdsito.

No SNC, o depésito de cobre pode levar a alteragdes mitocondriais em
clulas da glia [ALT et al, 1990] e a inibicdo dos sistemas enzimaticos
mitocondriais, particularmente os relacionados ao metabolismo da glicose

[WALSHE, 1986b].
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3.5 - Neuropatologia da doenga de Wilson

A DW primeiramente apresenta um alargamento difuso dos espagos
liquoricos, tanto dos sulcos e cisternas, quanto dos ventriculos [GREENFIELD et al.,
1992].

As alteragdes histopatologicas focais da DW no SNC se concentram no
nucleo lentiforme, que se apresenta atréfico, com coloragdo amarelada ou marrom-
avermelhada, e redugdo de sua consisténcia habitual. O putdmen pode apresentar
fissuras, depressoes e cavitagdes correspondendo a areas de necrose. Outros locais
acometidos incluem o nucleo caudado, o cortex cerebral, a substancia branca
subcortical, o tdlamo, o nlcleo subtaldmico, a substincia negra e o cerebelo
[CANCADO et al., 2001].

Em estagios iniciais da doenga, a existéncia de edema local ¢ postulada, ao
menos em parte reversivel; em fases mais tardias hé alteracdes irreversiveis com
gliose e perda neuronal [GREENFIELD et al., 1992].

Microscopicamente, a DW se caracteriza por modifica¢des neurogliais, com
aumento do numero de astrocitos no nucleo lentiforme. Pequenas cavidades sdo
observadas, com aparéncia genérica de uma degeneracdo espongiforme. A perda
neuronal ¢ acompanhada de gliose. Os astrdcitos tipicamente identificados em areas
de degeneracdo lenticular sdo células de Alzheimer tipos I e II, além das células de
Opalski, bastante sugestivas da DW e que podem corresponder a astrocitos em
degeneracao [SCHEINBERG; STERNLIEB, 1984].

Um mecanismo que pode ser observado de forma concomitante as lesdes

causadas pelo excesso de cobre ¢ o de isquemia secundaria a alteragdes vasculares
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que variam desde edema do endotélio de capilares e artérias até espessamento do
tecido perivascular [ THUOMAS et al., 1993].

Outro achado importante, com implicagdes nos estudos por IRM e ERM, ¢
um aumento da concentracao nao s6 de cobre nos tecidos afetados, mas também um
aumento da concentracao de ferro, principalmente nos nucleos da base [CUMINGS,

1948; CUMINGS, 1968].

3.6 - Quadro clinico da doenga de Wilson

Quanto as manifestagdes iniciais da DW, a seguinte distribui¢do ¢ observada,
[BARBOSA et al., 1985]: neurologicas (54,4%); hepaticas (31,1%); psiquiatricas
(14,4%); osteoarticulares (7,8%); oftalmologicas (2,2%); hematologicas ou cardiacas
(1,1%); e 5,3% dos casos eram assintomaticos. As manifestagdes clinicas surgem na
segunda ou terceira décadas de vida, em geral.

O quadro clinico pode ser iniciado com manifestacdes de quaisquer das
categorias acima descritas, em geral ap6s os 10 anos de idade. Raramente, se
sintomdticas abaixo dos 10 anos, as manifestacdes sdo hepaticas e menos
freqlientemente osteoarticulares ou cardiacas [BARBOSA, 2000].

O comprometimento hepdtico esta presente de forma universal na DW, ja que
o figado ¢ a sede da alteracdo genética e onde o cobre se acumula primeiramente. A
lesdo hepatica pode se expressar através de hepatite aguda, hepatite fulminante,
hepatite cronica ativa e cirrose hepatica. Nao estdo claras as razdes que interferem

com o tipo de apresentacdo da hepatopatia, se aguda ou cronica. A forma com
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hepatite fulminante em geral se associa com anemia hemolitica mediada pelo cobre
ligado a superficie da heméacia [MCCULLOUGH et al., 1983].

Na maioria das vezes a lesdo hepatica se desenvolve silenciosamente, mesmo
em fases adiantadas do acometimento do SNC. Virtualmente todos os pacientes com
manifestagdes  neurologicas  apresentam  cirrose  hepatica  estabelecida
[SCHEINBERG; STERNLIEB, 1984]. Alguns pacientes sdo oligossintomaticos até
o desenvolvimento de insuficiéncia hepatica.

As anormalidades neurologicas sdo predominantemente motoras e
representadas por distirbios do movimento decorrentes de lesdes das vias que
envolvem os nucleos da base e o cerebelo, tais como: distonia, tremor postural ou de
repouso, rigidez, bradicinesia, coréia, atetose, ataxia e instabilidade postural
[BARBOSA, 2000]. A fala e a marcha sdo comumente afetadas.

Distirbios psiquicos sao comuns na DW, variando desde flutuagdes
ocasionais do humor até episddios psicoticos. Por vezes ¢ dificil discernir entre
quadros reacionais secundarios a uma doeng¢a neurologica incapacitante e as
alteragdes psiquiatricas causadas pela agdo direta do cobre sobre o SNC [MEDALIA
etal., 1992].

Ha descrigdes de diferentes sindromes neuroldgicas, compondo possiveis
variantes da DW, classicamente as formas de Westphal-Striimpell (pseudoesclerose)
e a forma de Wilson. A primeira se caracteriza por predominio de tremor ¢ disartria;
a segunda por rigidez e por posturas anormais. Além destas duas formas polares, ha
sobreposi¢do entre elas e mesmo a existéncia de variantes [CANELAS, 1987]. Mais
recentemente, ha descrigdes de subgrupos derivados a partir de achados clinicos e de

alteracdes na ressonancia magnética [ODER et al., 1993].
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A alteracdo oftalmologica mais comum e importante na DW ¢ o anel de
Kayser-Fleischer, de coloracdo marrom-esverdeada, formado por deposicao de cobre
no limbo corneano. E sinal de grande valor diagndstico, embora possa estar ausente
em casos de forma exclusivamente hepatica, hematoldgica ou osteoarticular; e por
outro lado pode estar presente em quadros de colestase cronica. No entanto, em
pacientes com DW e quadro neurologico o anel de Kayser-Fleischer esta presente na
quase totalidade dos casos [BARBOSA, 2000].

Outras manifestacdes sao as osteoarticulares, com osteoporose ¢ fraturas
espontaneas relacionadas a lesao tubular renal causada pela DW, com perda de célcio
e fosforo. Pode ser observada ainda miocardiopatia relacionada ao efeito do cobre,
um achado infreqiiente. Do ponto de vista hematologico, existe hiperesplenismo
relacionado a hipertensao portal e anemia hemolitica decorrente de altos niveis de

cobre sérico livre [BARBOSA et al., 1985].

3.7 - Diagnostico da doenga de Wilson

Os critérios diagnodsticos mais comumente adotados sdo 0s propostos por
BREWER et al. (1999), que sdo semelhantes aos descritos por SCHEINBERG e
STERNLIEB (1984). O diagnostico da DW baseia-se no quadro clinico. Além disso,
os seguintes testes podem ter valor:

- ceruloplasmina sérica: apresenta-se baixa em 75% dos pacientes com a
forma predominantemente hepatica e em 90% dos pacientes com quadros

neurologicos, psiquidtricos e pré-sintomaticos. Porém 10% dos heterozigotos
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clinicamente normais também apresentam baixos niveis de ceruloplasmina
[BREWER et al., 1999].

- cobre urinario de 24 horas: valores acima de 100 ug sao sempre obtidos na
DW sintomatica. Mas em hepatopatias de longa evolugdo com componente
obstrutivo, o cobre urindrio pode estar elevado na auséncia da DW [BREWER et al.,
1999].

- exame de lampada de fenda para pesquisa do anel de Kayser-Fleischer:
conforme as consideragdes feitas no item anterior, ¢ um excelente meio de
diagnostico em pacientes com quadro neurolégico, mas nao nos quadros hepaticos.

- bidpsia hepatica com estudo quantitativo de cobre: permanece como o
padrao-ouro para o diagnostico da DW. Pacientes devem ter acima de 200 pg/g de
figado (peso seco).

Outros testes tém utilizacdo bastante restrita, como o cobre sérico, o teste da
penicilamina para aumentar a excre¢ao urindria de cobre, testes com cobre

radioativo, ¢ analise de DNA [BREWER et al., 1999].

3.8 - Tomografia computadorizada e ressonancia magnética na

doenca de Wilson

A tomografia computadorizada demonstra, em pacientes com DW,
principalmente sinais de atrofia cerebral (cerca de 73% dos casos), e areas
hipoatenuantes focais nos nucleos da base (cerca de 45% dos casos). A atrofia parece

sinalizar a perda neuronal, de forma global; as areas hipoatenuantes nos nucleos da
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base podem representar areas de edema, gliose ou cavitagio [WILLIAMS;
WALSHE, 1981].

A ressonancia magnética desde o inicio representou uma forma de estudo
com maior detalhamento das estruturas acometidas na DW, consolidando-se como a
mais importante ferramenta de diagndstico por imagem na DW. Um achado
superponivel ao observado na tomografia computadorizada ¢ a atrofia cortico-
subcortical, além de areas focais de atrofia, observadas por exemplo no tronco
encefalico e na cabeca do nucleo caudado [AISEN et al., 1985]. Outro achado
correlacionado ¢ o de alargamento dos espagos perivasculares (Virchow-Robin) nos
pacientes [VAN WASSENAER-VAN HALL et al., 1996].

As lesdes focais na DW sdo observadas nas IRM com trés caracteristicas
possiveis de sinal: hipersinal em T2 com sinal variavel em T1; hipossinal em T2 e
hipersinal em T1 [VAN WASSENAER-VAN HALL ef al., 1996]. Geralmente nao
ha realce significativo ap6s o uso do meio de contraste paramagnético [THUOMAS
et al., 1993], embora haja relato em contrario [SENER, 1994].

O aspecto mais comumente observado na DW, o hipersinal em T2 [KING et
al., 1996], parece estar relacionado a um componente varidvel de edema e/ou
desmielinizagdo, associado a areas de gliose, com perda neuronal e eventualmente
também com focos de cavita¢do [KING et al., 1996; SAATCI et al., 1997] descritos
em estudos anatomo-patoldgicos [GREENFIELD et al., 1992].

As lesdes com hipersinal em T2 s3o observadas de maneira bilateral e
simétrica acometendo os nucleos da base, o diencéfalo [LAWLER et al., 1983] ¢ o
tronco encefalico; embora existam relatos esparsos de lesoes unilaterais [PRAYER et

al., 1990]. Nos nucleos da base sio comumente acometidos o putdmen, o globo
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palido, o caudado; além de haver descrigdes de acometimento semelhante do claustro
[SENER, 1993]. No diencéfalo existe acometimento principalmente das porcdes
ventrolaterais do talamo [VAN WASSENAER-VAN HALL et al., 1995] ¢ mais
raramente do nucleo subtalamico [KING ef al., 1996].

Ja o acometimento do tronco encefalico demonstra areas de hipersinal em T2
que podem afetar no mesencéfalo o nicleo rubro, a substancia negra e o tegmento
[KING et al, 1996], além de mais raramente o pedunculo cerebral [VAN
WASSENAER-VAN HALL et al., 1996] e a substancia cinzenta periaquedutal
[YUH; FLICKINGER, 1988]. A ponte pode apresentar acometimento tanto do
tegmento quanto da por¢do ventral [IMIYA et al., 1992; KING et al., 1996; VAN
WASSENAER-VAN HALL et al., 1996], e este ultimo padrao por vezes tem sido
associado a mielindlise pontina central que poderia estar relacionada indiretamente a
hepatopatia [IMIYA et al., 1992], embora haja relatos conflitantes [SAATCI et al.,
1997].

Além disso, ha descrigdes de lesdes com hipersinal em T2 acometendo os
pedunculos cerebelares superiores € médios, associadas a acometimento dos tratos
dentato-rubro-talamicos e ponto-cerebelares respectivamente [VAN WASSENAER-
VAN HALL et al., 1995]. A cépsula interna pode estar acometida, indicando lesao
do trato cortico-espinhal, assim como a lesdo dos pedunculos cerebrais [VAN
WASSENAER-VAN HALL et al., 1995].

Por fim, existem lesdes com hipersinal em T2 acometendo os hemisférios
cerebelares, os nucleos dentecados [MATSUURA et al., 1998] e a substancia branca
dos hemisférios cerebrais, esta ultima num padrio classicamente assimétrico e

esparso, principalmente subcortical [SAATCI et al., 1997; HEDERA et al., 2002].
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Com os avangos nas técnicas para obtencdo de IRM, e a introdugdo da
seqiiéncia FLAIR (fluid attenuated inversion recovery), sigla em inglés para
inversao-recuperagdo com anulagdo do sinal da agua, a deteccdo de areas de
cavitacdo ficou facilitada, uma vez que estas apresentam sinal semelhante ao do
liquor, podendo ser separadas de areas de edema e/ou gliose que permanecem com
hipersinal.

Além destas lesdoes, ha descricoes de lesdes com hipossinal em T2
acometendo basicamente os mesmos locais ja descritos para as lesdes com hipersinal
em T2, em especial os ntcleos da base (caudado, putamen e globo palido); o talamo;
a substancia negra; o nucleo rubro e o ntcleo denteado cerebelar. Estas lesdes sao de
relato menos freqiiente na literatura, possivelmente relacionadas com depositos de
cobre e ferro que sdo observados na DW, em especial nas regides citadas
[THUOMAS et al., 1993; MAGALHAES et al., 1994; VAN WASSENAER-VAN
HALL et al., 1996]. Ha véarias razdes para estas lesdes terem sido relativamente
negligenciadas ao longo do tempo: o uso de aparelhos de RM de baixo campo
magnético (menor que 0,5T), que sd3o menos sensiveis aos artefatos de
suscetibilidade magnética do ferro e do cobre, tornando o hipossinal em T2 menos
evidente [THUOMAS et al., 1993]; protocolos de exame com seqiiéncias pouco
sensiveis aos mesmos artefatos, em especial com o uso da técnica de eco de spins
rapidos; a coexisténcia de lesdes com hiper e hipossinal em T2, dependendo do
estagio da doenga [SAATCI et al., 1997]; e o fato de que com o passar dos anos
existe uma deposicao esperada de ferro em algumas estruturas, levando a hipossinal
em T2, em especial no globo palido, nucleo rubro e na substancia negra [AOKI et

al., 1989; DRAYER, 1989; MILTON et al., 1991], sendo portanto dificil caracterizar
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este hipossinal como sendo patoldégico e ndo fruto do processo normal de
envelhecimento (embora o achado de hipossinal em T2 no nucleo caudado e no
putdmen seja via de regra patoldgico); todos estes fatores contribuindo para a
descri¢do ocasional desta categoria de lesao.

O sinal da “face do panda gigante” nada mais ¢ do que a coexisténcia de
lesdes com hiper e hipossinal em T2 no mesencéfalo, observada em seqiiéncias
axiais, que em conjunto formam este sinal [HITOSHI et al., 1991; KURUVILLA;
JOSEPH, 2000; LIEBESKIND et al., 2003].

E, finalmente, existem lesdes com hipersinal em T1 acometendo quase que
exclusivamente os globos palidos, um achado que ¢ creditado a hepatopatia
apresentada por estes pacientes, com shunt porto-sist€émico, € que se postula
determinar acimulo de manganés neste local [INOUE et al., 1991; KULISEVSKY et
al., 1992; MOCHIZUKI et al., 1997].

Os estudos evolutivos com IRM de pacientes com DW mostram que com a
institui¢ao da terapéutica apropriada, ao longo do tempo, existe uma melhora clinica
que se coaduna com redugdo das lesdes, em especial daquelas com hipersinal em T2;
embora em graus variaveis existam lesdoes que permanecem de maneira irreversivel.
Embora seja relativamente especulativo, este fendmeno deve ser explicado por um
componente inicial variavel de edema e/ou desmielinizagdo, associado as demais
alteragdes e que se reverte com o tratamento; enquanto que as areas de gliose, perda
neuronal e cavitacdo permanecem nos controles evolutivos [ROH et al., 1994;
TAKAHASHI et al., 1996; COSTA, 2002]. Ha descricoes de acentuagdao do
hipossinal em T2 com o tratamento da DW, que pode estar associada a reducdo das

lesdes com hipersinal em T2 (reversiveis parcialmente ao menos); podendo haver
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ainda aumento do deposito de ferro em troca do cobre, sendo que o primeiro
determina maior suscetibilidade magnética, uma vez que o cobre ¢ mobilizado pelo
aumento da sua excrecao induzido pelo tratamento [ENGELBRECHT et al., 1995].
Ha controvérsia na literatura quanto a uma correlacdo entre os achados nas
IRM e a severidade do quadro clinico; havendo estudos que confirmam esta hipotese
[AISEN et al., 1985; THUOMAS et al., 1993; MAGALHAES et al., 1994] e outros
que a refutam [PRAYER et al., 1990; NAZER et al., 1993]. Raramente, no entanto,
pacientes com DW e manifestagdes neurologicas apresentam IRM normais

[STAROSTA-RUBINSTEIN et al., 1987].

3.9- Espectroscopia de prétons por ressonancia magnética

A espectroscopia in vivo surgiu concomitantemente com o inicio da aplicacao
médica do fenomeno da ressondncia magnética e da obtencao de IRM, ou seja, em
meados da década de 70. A grande diferenga reside no fato da espectroscopia, ao
invés de imagens, apresentar-se como um grafico, em que os picos correspondem as
substancias (metabolitos) passiveis de andlise, com suas diferentes intensidades. No
entanto, em virtude de demandar grande complexidade na sua obtengdo, com
necessidade de variados ajustes do campo magnético e dos gradientes envolvidos,
sua utilizacdo ficou durante muitos anos restrita a alguns poucos centros de pesquisa
[CHANCE et al., 1981; ROSS et al., 1981].

Nao deve ser esquecido o fato de que a espectroscopia pode ser realizada
também para estudar outros atomos, como fésforo, carbono, sdédio e flaor.

Clinicamente, no entanto, a espectroscopia mais utilizada ¢ a do hidrogénio, ou de
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protons, ja que este ¢ abundante no organismo, com alta sensibilidade magnética a
freqiiéncia de ressondncia quando comparados com outros ntucleos [CASTILLO et
al., 1996]. Além disso a espectroscopia de protons utiliza a propria bobina ja usada
para a obtencdo das IRM, o que ndo ocorre com outros nucleos. Assim, cOmo nosso
estudo baseou-se na espectroscopia de protons, a partir deste ponto os termos
espectroscopia de protons e espectroscopia serdo utilizados como sindnimos.

Em 1995, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou o uso nos Estados
Unidos de um algoritmo automatizado e répido para a obtencdo da ERM com
volume de interesse (VOI) tnico, chamado PROBE (proton brain examination, ou
em portugués, exame dos protons do cérebro). Este foi o marco inicial a partir do
qual, foi possivel o seu uso na pratica clinica, e a utilizagdo da ERM cresceu
exponencialmente, sendo incorporada aos protocolos de rotina de exames de
diagnostico por imagem utilizando a ressonancia magnética [DANIELSEN; ROSS,
1999; ROSS; BLUML, 2001].

Desde entdo, a ERM tem se mostrado util na monitorizagao de alteracdes
metabolicas do SNC associadas a varias doencas. Além disso, juntamente com as
IRM permite a correlagdo entre anormalidades anatomicas e bioquimicas que
ocorrem nos tecidos [CASTILLO et al., 1998; KWOCK, 1998; DANIELSEN;
ROSS, 1999].

Sabidamente, o mecanismo associado a obten¢do das IRM consiste em
fornecer um pulso de radiofreqiiéncia numa freqiiéncia especifica que vai determinar
absor¢do de energia pelos atomos de hidrogénio, a partir do fendmeno da
ressonancia. Esta freqiiéncia ¢ a propria freqiiéncia de movimentagao (precessao) dos

prétons do hidrogénio, e pode ser calculada a partir da equagao de Larmor (a qual
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fornece a freqliéncia de precessdao baseada na intensidade do campo magnético do
aparelho e da constante giromagnética, que ¢ especifica para cada elemento
quimico). O que acontece ¢ que, nas macromoléculas, ao contrario do que ocorre
com a agua, a freqiiéncia de precessdao dos protons do hidrogénio sofre a acao de
interacoes complexas relacionadas ao seu meio quimico, dentre as quais o
acoplamento de spins, determinando mudancas pequenas na freqiiéncia de
ressonancia destes protons em relagdo ao calculado pela equagdo de Larmor. Este
fendmeno ¢ chamado de desvio quimico (chemical shift).

O desvio quimico ¢ a base da ERM, uma vez que cada metabdlito passa a
apresentar uma “assinatura quimica”, caracterizada pela diferenga entre sua
freqiiéncia real de precessdao e aquela obtida na teoria pela equacao de Larmor
[CASTILLO et al., 1996]. Na ERM, a presenca de um metabolito € caracterizada por
um pico, ¢ a medida da diferenca entre a posicdo do pico no espectro € o pico
correspondente a uma referéncia arbitraria consiste na medida do desvio quimico.
Em geral, esta diferenca ¢ dividida pela freqiiéncia da referéncia, e o valor € expresso
comumente em partes por milhdo (ppm), uma vez que a ordem de grandeza da
variacdo da freqiiéncia ¢ bastante pequena. Esta variacdo, além de pequena, ¢
diretamente proporcional a intensidade do campo magnético, o que faz com que
aparelhos de alto campo (pelo menos 1,5T) sejam mais utilizados para estudos com
ERM, a fim de explicitar mais claramente estas pequenas diferencas.

No entanto, a ERM ndo detecta qualquer substincia no interior da amostra
estudada; a concentragdo da substancia deve ser maior que 0,5 a 1,0 mM para que
seja passivel de visualiza¢ao na espectroscopia, e ndo deve haver um acoplamento de

spins muito intenso. Por estes motivos a maioria dos neurotransmissores e
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aminoacidos essenciais nao sao detectados através desta técnica [KWOCK, 1996]. A
concentracdo dos protons da agua ¢ da ordem de 110 M, ou seja, cerca de 10.000 a
100.000 vezes maior que a dos metabolitos que precisamos analisar. Isto faz com que
a supressao do sinal dos protons da agua surja como condicdo sine qua non para o
estudo de ERM, uma vez que, sem esta supressdao, o pico dos protons da agua
dominaria o espectro de tal maneira que em escala relativa os demais picos
praticamente ndo passariam de ruido pouco acima da linha de base do gréfico
[GADIAN et al., 1987; CASTILLO et al., 1996]. A maneira encontrada para obter a
supressao destes protons ¢ o uso de pulsos seletivos de radiofreqiiéncia antes da
realizagdo da seqiiéncia de espectroscopia propriamente dita, chamados CHESS
(chemical shift selective), com largura estreita, centralizado sobre a freqiiéncia de
ressonancia dos protons da dgua, saturando-os (uma vez que os protons vao absorver
a energia destes pulsos) e anulando o seu sinal [KWOCK, 1998; DANIELSEN;
ROSS, 1999].

Além da supressdo do sinal da agua, antes da realizacdo da ERM sao
realizados da maneira automatizada ajustes visando tornar o campo magnético o
mais homogéneo possivel no interior do VOI (no inglés, estes ajustes sdo
denominados shimming), além de aumento do ganho de radiofreqiiéncia tanto de
transmissdo quanto de recepgdo. A heterogeneidade do campo no interior do VOI ¢
altamente indesejavel, levando a diferentes desvios quimicos para um mesmo
metabolito no interior do VOI, cujo efeito final é um alargamento dos picos. Os
picos, se alargados, reduzem a relagdo sinal/ruido, determinando superposi¢do entre
picos diferentes e dificuldades maiores para a quantificagdo dos metabolitos a serem

analisados. A relacdo sinal/ruido ¢ influenciada por véarios fatores, alguns que podem
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ser modificados (tamanho do VOI, numero total de aquisi¢des, tempo de repeticdo e
o tempo de eco) e outros inerentes ao paciente (concentragdo dos metabolitos e seus
tempos de relaxacdo T1 e T2, e presenca de materiais que causem heterogeneidade
no campo magnético no interior ou proximo ao VOI, tais como material
ferromagnético, osso, ar, sangue ou gordura).

O posicionamento do VOI também ¢ vital para obtencdo de ERM satisfatéria
[RICCI et al., 2000], devendo-se evitar estruturas contendo gordura (como a 6rbita),
osso ¢ ar, a fim de evitar heterogeneidade do campo. O VOI deve conter o0 maximo
possivel de tecido anormal, porém alguma contaminagdo do parénquima encefalico
normal adjacente € quase sempre inevitdvel. Pequenos VOIs contém menor
quantidade de tecido e menor relacao sinal/ruido; se necessaria sua utilizacao,
devemos aumentar o nimero de aquisi¢des por seqiiéncia a fim de compensar a
perda de sinal, o que no entanto aumenta o tempo total da realizacdo da seqiiéncia
[CASTILLO et al., 1998; WANG; ZIMMERMAN, 1998; DANIELSEN; ROSS,
1999].

Em resumo, a ERM termina por demonstrar um grafico que, no eixo
horizontal apresenta a posicao especifica de cada metabolito em ppm e no eixo
vertical, a partir da amplitude ou da integral da area do pico de cada metabolito,
permite uma medida relativa da concentragdo do mesmo, pois é proporcional ao
numero relativo de atomos que contribui para aquele pico [CASTILLO et al., 1996;

KWOCK, 1996].
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Modalidades de espectroscopia de protons por ressonancia magnética

Dentro da ERM, existem duas grandes divisdes: quanto ao tipo de VOI
utilizado e quanto a técnica de aquisi¢do propriamente dita.

A utilizagdo de um VOI determina a obteng¢ao de sinal apenas do volume pré-
selecionado de amostragem, excluindo-se o sinal oriundo de regides fora deste
volume. De acordo com o tipo de VOI podemos dividir a espectroscopia em VOI
unico (em inglés, single voxel) e com aquisi¢do simultinea de multiplos volumes de
interesse (em inglés, multivoxel). Enquanto o VOI unico estuda uma s6 amostra, que
¢ colocada na regido de interesse, a aquisicdo simultdnea de multiplos VOIs realiza
varias amostragens simultaneamente, numa mesma regido previamente selecionada.
Na espectroscopia com aquisi¢do simultanea de multiplos volumes de interesse as
consideracdes sobre o posicionamento do VOI e sobre contaminagdo por tecidos
adjacentes acima descritas s3o menos criticas, porém ainda validas.

As duas principais técnicas de aquisicdo de ERM sdo o modo de aquisi¢ao
baseado em ecos estimulados e a espectroscopia com resolucao pontual, ambas mais
conhecidas pelas siglas em inglés STEAM (stimulated echo acquisition mode) e
PRESS (point resolved spectroscopy) respectivamente. H4 vantagens e desvantagens
em ambas [CASTILLO et al., 1998; KWOCK, 1998; DANIELSEN; ROSS, 1999;
ROSS; BLUML, 2001].

A técnica STEAM apresenta algumas vantagens sobre a PRESS: permite o
estudo de metabodlitos com tempo de relaxacdo T2 curtos, pois € utilizada com
tempos de eco (TE) curtos ao redor de 20-30 ms [KWOCK, 1998]; embora esta

vantagem tenha sido suplantada nos ultimos anos, quando desenvolveu-se a
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possibilidade de realizar espectros com TE curto utilizando-se a técnica PRESS
[DANIELSEN; ROSS, 1999; ROSS; BLUML, 2001]. Outra vantagem da técnica
STEAM ¢ que existe um intervalo durante a seqiiéncia, chamado de tempo de
mistura (TM), vital para a obteng¢ao dos ecos estimulados, durante o qual podem ser
realizados pulsos adicionais de saturagao dos prétons da agua, além daqueles
aplicados antes do inicio da seqiiéncia, permitindo uma melhor saturacao do sinal da
agua sem necessidade de prolongar o tempo total de aquisi¢do. Entretanto, a técnica
STEAM ¢ mais sensivel a movimentacao do paciente.

Ja a técnica PRESS, baseada numa variagdo da seqiiéncia classica de eco de
spins da RM convencional, apresenta maior relagao sinal/ruido e ¢ menos sensivel a
movimentagdo do paciente. Os estudo com VOI tnico podem utilizar qualquer uma
das técnicas; mas a aquisi¢ao simultanea de multiplos VOIs sé pode utilizar a técnica

PRESS em aparelhos de uso comercial.

Processamento dos dados das espectroscopias por ressonancia magnética

Em aparelhos de uso comercial, o emprego de algoritmos automatizados
como o PROBE permite ndo s6 a aquisi¢do como o processamento dos dados obtidos
das ERMs. Sdo realizadas varias operagdes, resultando no grafico da espectroscopia
com as diferentes intensidades dos picos. Para a pratica clinica, este espectro obtido ¢
mais do que suficiente, porém nos trabalhos de pesquisa recomenda-se realizar pos-
processamento dos dados.

O pods-processamento dos dados pode ser realizado através de abordagens

bastante sofisticadas, em que ¢ possivel controlar cada um dos passos até a obtengdo
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do espectro final. Os dados brutos gerados pela seqiiéncia de ERM nada mais sao do
que oscilagdes do sinal em funcao do tempo (dominio do tempo), e fornecem ainda
informacdes espaciais de onde o sinal foi obtido [ZANDT et al., 2001]. A utilizacao
da transformada de Fourier sobre os dados brutos vai gerar ruido e sinal em funcao
da freqiiéncia (dominio da freqiiéncia), ao invés do tempo. O pds-processamento
pode ser realizado no dominio do tempo, no da freqiiéncia, ou ser uma combinagao
de ambos.

As etapas de pos-processamento incluem preenchimento com zeros (zero
filling), apodizagdo, corre¢do do desvio quimico utilizando-se uma referéncia,
corregdo de fase e também da linha de base. O preenchimento com zeros corresponde
a um artificio matematico em que ¢ feita uma inclusao de pontos com amplitude zero
no dominio do tempo, com o objetivo de melhorar a visualizagdo do espectro,
aumentando sua resolu¢do. Na apodizacdo ou convolucdo os dados brutos no
dominio do tempo sao multiplicados por alguma fung¢do (exponenciais, por exemplo)
com a finalidade de aumentar a relagdo sinal/ruido. A corre¢do do desvio quimico
utilizando-se uma referéncia, que em geral ¢ o pico da agua, retira do espectro os
efeitos das correntes espurias (eddy currents), que podem ser geradas com a
mudanca dos gradientes. As correcdes de fase e da linha de base em geral sdo feitas
apos a transformada de Fourier ser aplicada, ja no dominio da freqiiéncia. Apds o
processamento ¢ permitida uma melhor identificagdo dos metabolitos com baixa
concentragdo, separacao de picos sobrepostos e analise semiquantitativa mais precisa
dos metabdlitos; sendo que o valor da amplitude ou da integral da area do pico de
cada metabdlito reflete sua concentragdo, quando a ERM ¢ obtida em condigdes

adequadas. Ha programas dedicados que realizam todo este pds-processamento e




Revisdo da literatura 31

quantificagdo, o que torna a tarefa um pouco mais simples [ZANDT et al., 2001];
dentre eles podemos citar o MRUI (magnetic resonance user interface), um projeto
da Unido Européia, que faz a anélise das medidas das amplitudes ou das integrais das
areas dos picos principalmente no dominio do tempo, utilizando a queda de inducao
livre (QIL); e o SAGE (spectroscopy analysis General Eletric), que faz esta analise
no dominio da freqiiéncia. Para espectros obtidos com TE curto, o processamento no
dominio do tempo parece mais reprodutivel [SLOTBOOM et al., 1998; ZANDT et
al.,2001].

Para finalizar, ¢ importante destacar que a quantificacdo obtida ¢ na verdade
semiquantitativa; tentativas de se obter a quantificagdo absoluta de um metabdlito
dependem do controle de diversos fatores, como da inomogeneidade do pulso de
radiofreqiiéncia excitatorio, do acoplamento de diversas regides da amostra na
bobina receptora, do volume no qual o sinal ¢ originado e dos tempos de relaxacao
T1 e T2. Além disso, ¢ necessario ainda calcular um padrdo com uma concentracao
conhecida para cada paciente, que ¢ colocado junto com o paciente no interior do
aparelho de RM. Todas estas variaveis dificultam a obtencdo de concentragdes
absolutas, e, por isso, ¢ aceita na literatura a avaliagdo semiquantitativa através de
relacdes entre os metabolitos [FRAHM et al., 1989; CHRISTIANSEN et al., 1993;

CASTILLO et al., 1996; RUDKIN; ARNOLD, 2002].

Metabolitos na espectroscopia de protons por ressonancia magnética

Os picos mais proeminentes na ERM de tecido encefélico normal sdo, em

aquisi¢des com TE curto, o do N-acetil aspartato (NAA), o da creatina (Cr), o da -
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colina (Co) e o do mio-inositol (ml). Estes metabolitos e o lactato (Lac) elevado
podem ser quantificados mais precisamente do que outros metabolitos [WANG;
ZIMMERMAN, 1998; DANIELSEN; ROSS, 1999]. Outros metabolitos que podem
ser observados, embora de maneira menos clara, sdo os lipidios (Lip) e a
glutamina/glutamato (GIx).

O pico do NAA ¢ detectado através da ressonancia de seu grupo N-acetil
metil. Apresenta contribui¢cdes de outros grupos N-acetil menos importantes. Esta
presente no neurdnio ¢ ¢ sintetizado na mitocondria. Sabe-se que o0 NAA ¢ um
marcador da densidade e da viabilidade neuronal, ¢ sua concentragdo diminui de
maneira inespecifica secundariamente aos mais variados tipos de insultos
encefalicos, sendo assim um indicador nao especifico de lesao neuronal. Também
parece funcionar na manuten¢ao do equilibrio osmético da célula, e sua exata funcdo
ainda ¢ desconhecida. A substancia branca também apresenta NAA, que deve estar
presente nos axoénios. Em condigdes normais ¢ o maior pico do espectro e se
encontra em 2,02 ppm [DE GRAAF, 1998; WANG; ZIMMERMAN, 1998;
DANIELSEN; ROSS, 1999].

O pico da creatina (Cr) contém contribuicdes da creatina, da fosfocreatina, e
em menor quantidade do 4cido y-aminobutirico, da lisina e da glutationa. A creatina
serve como marcador dos sistemas de producdo de energia nas células do SNC, pois
funciona como reservatoério de fosfatos de alta energia e como um tampao para os
reservatorios de ADP-ATP (adenosina difosfato e trifosfato respectivamente). O pico
principal da creatina esta localizado em 3,03 ppm; havendo um pico adicional da
creatina em 3,93 ppm [CASTILLO et al., 1998; DE GRAAF, 1998; WANG;

ZIMMERMAN, 1998; DANIELSEN; ROSS, 1999].
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O pico da colina (Co) apresenta contribuicdes da glicerofosfocolina,
fosfocolina e fosfatidilcolina. A colina estd envolvida na sintese e degradagdo de
fosfolipidios das membranas celulares, refletindo o turnover das membranas
celulares, portanto estd aumentada em processos em que existe hipercelularidade, por
exemplo, em tumores, tanto primarios como secundarios do SNC. Além disso, a
colina ¢ um dos produtos da degradacdo da mielina e, portanto, estd aumentada
quando ha lesdao da substincia branca, além de também ter fungdes no equilibrio
osmotico da célula, estando reduzida em quadros de encefalopatia hepatica [KREIS
et al., 1990; KREIS et al., 1992; ROSS et al., 1994]. Este pico esta localizado em
3,22 ppm [CASTILLO et al., 1998; DE GRAAF, 1998; WANG; ZIMMERMAN,
1998; DANIELSEN; ROSS, 1999].

O mio-inositol ¢ um metabolito que parece ter funcao relacionada ao controle
da osmolaridade, ou regulacdo do volume celular, estando reduzido em pacientes
com distirbios de osmolaridade [HAUSSINGER et al., 1994] e na encefalopatia
hepatica, onde parece desempenhar papel de importante indicador deste estado
clinico [KREIS et al., 1990; KREIS et al., 1992; ROSS et al., 1994; ROVIRA et al.,
2001]; além de ser um marcador da glia, estando aumentado nos processos que
cursam com gliose e em tumores gliais bem diferenciados [CASTILLO et al., 2000].
O mio-inositol ¢ também um produto da degrada¢ao da mielina. O pico do mio-
inositol esta localizado em 3,56 ppm [ZIMMERMAN; WANG, 1997; CASTILLO et
al., 1998; DANIELSEN; ROSS, 1999].

O lactato (Lac), que em situagdes normais estd ausente ou em pequenas
quantidades, estd aumentado quando hé falha na respira¢dao oxidativa com aumento

do metabolismo anaerdbio da glicose e também no catabolismo de carboidratos. Este
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pico tem uma configuracdo caracteristica, constituida na verdade por dois picos
distintos sobrepostos parcialmente devido a interagdes entre protons adjacentes
(acoplamento de spins) e estd localizado em 1,33 ppm [CASTILLO et al., 1998;
WANG; ZIMMERMAN, 1998; DANIELSEN; ROSS, 1999].

Os lipidios sdao encontrados em lesdes que contém necrose, por exemplo em
tumores de alto grau. Nao sdo identificados em quantidades significativas em
condigdes normais, uma vez que os componentes lipidicos habituais do SNC sao
“invisiveis” a ERM. A necrose, com quebra destas grandes moléculas, produz
lipidios menores, passiveis de deteccdo pela espectroscopia. H4 aumento de lipidios
também em doencgas de deposito lipidico. Os picos de lipidios estdo localizados em
0,80; 1,20 (que pode se sobrepor ao pico de lactato); 1,50 e 6,00 ppm, compostos
pela ressonancia dos protons de grupamentos metil, metileno, alélico e vinil,
insaturados [ZIMMERMAN; WANG, 1997, CASTILLO; KWOCK, 1998;
CASTILLO et al., 1998; WANG; ZIMMERMAN, 1998; DANIELSEN; ROSS,
1999].

O glutamato ¢ um neurotransmissor excitatorio que tem um papel no
metabolismo mitocondrial, e que quando em excesso apresenta uma acao de destaque
como toxina, além de participar do ciclo de oxidacao-redugdo intramitocondrial
principalmente. A glutamina tem um papel na destoxificagdo e regulagdo da
atividade neurotransmissora. Os picos do glutamato/glutamina (Glx) sao
identificados sobrepostos, devido a acoplamento de spins bastante importante, entre
2,05 e 2,50 ppm, na verdade correspondendo as freqiiéncias de ressonancia 3 e y da
glutamina/glutamato, sendo chamados de B,y-Glx. Ha ainda um segundo local do

espectro correspondendo a Glx, na verdade uma série de picos superpostos (pelos
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mesmos motivos do B,y-Glx), entre 3,65 e 3,80 ppm, que correspondem a a-Glx. Os
picos do Glx estdo classicamente aumentados nos casos de encefalopatia hepatica
estabelecida [KREIS et al., 1990; KREIS et al., 1992; CASTILLO et al., 1998;
DANIELSEN; ROSS, 1999; ROVIRA et al., 2001], porém este achado ndo parece
ser tdo exuberante em casos subclinicos de encefalopatia hepatica [ROSS et al.,
1994]. Uma espectroscopia de protons com VOI unico pela técnica STEAM

demonstrando os picos do NAA, Glx, Cr, Co e ml ¢ apresentada a seguir [Figura 1].

FIGURA 1- ESPECTROSCOPIA DE PROTONS COM VOLUME DE INTERESSE
UNICO REALIZADA PELA TECNICA STEAM DEMONSTRANDO OS

PICOS ESTUDADOS

Os metabolitos t€ém variagdo de sua concentragdo de acordo com a
localizag¢ao no encéfalo e com a idade do paciente. Ha niveis metabolicos diferentes

na comparagdo entre substancia branca e cinzenta, bem como entre a crianca, o
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adulto jovem e o idoso [FRAHM et al., 1989; VAN DER KNAAP et al., 1990;
POUWELS; FRAHM, 1998; DANIELSEN; ROSS, 1999; CHOI et al., 2000].
Entretanto, ndo ha variacao significativa relativamente a lateralidade em localizagdes
simétricas do mesmo pacientes [TEDESCHI et al., 1995; CHOI et al., 2000].

Como descrito anteriormente, os metabolitos ndo sdo estudados em valores
absolutos, sendo sua avaliacdo feita através de relagdes, tendo em geral, como
denominador a creatina, por ser o mais estavel dos metabolitos, sendo o que menos
se altera com os variados processos patologicos, com as diferentes localizagdes no
encéfalo e com a idade [GRODD et al., 1991].

Especificamente na DW, devido a uma lesdo concomitante do figado e do
SNC, o acometimento do encéfalo pode ser devido tanto ao efeito do acimulo de
cobre no tecido encefalico, como pela presenga simultdnea de hepatopatia cronica,
que pode levar ao surgimento de encefalopatia porto-sistémica, além da possibilidade
de sobreposicao entre ambos, na dependéncia do status das lesdes neurologicas e
hepaticas [VAN DEN HEUVEL et al., 1997]. Assim a ERM pode apresentar
alteragdes sugestivas de hepatopatia, com shunt porto-sistémico e encefalopatia; as
quais se caracterizam por redugdo das relagdes ml/Cr e Co/Cr, além de aumento da
relagdo GIx/Cr [KREIS et al., 1990; KREIS et al., 1992; ROSS et al., 1994;
THOMAS et al., 1998; KRAFT et al., 1999; ROVIRA et al., 2001]. Pode, ainda,
apresentar sinais de dano tecidual causado pelo acimulo de cobre levando a perda
neuronal, evidenciado por reducgdo da relagdo NAA/Cr [VAN DEN HEUVEL et al.,
1997; ALANEN et al., 1999].

VAN DEN HEUVEL et al. (1997) estudaram 25 pacientes com hepatopatia

cronica estdvel e doenca de Wilson, ndo encontrando aumento significativo da
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relagdo GIx/Cr, especulando que este aumento se dd em casos mais agudos de
hepatopatia, com apresentagdao clinica evidente; ha achado semelhante nos casos
descritos por KRAFT et al. (1999). Ainda sobre este ultimo estudo, ndo se encontrou
diferenca significativa entre pacientes e voluntarios nas relagdes metabolicas
estudadas (NAA/Cr, Co/Cr, ml/Cr e GIx/Cr) no putdmen, na cortical e na substancia
branca parietal, embora a amostra seja pequena (13 ERMs na regido parietal e 9 no
putamen).

Outro relato demonstra reducdo da Cr e da Co, com NAA normal em um
paciente com DW [LAM et al., 1998], enquanto ainda outro estudo faz mencao a
alteracdes nos niveis de NAA e de Co de forma assimétrica nos nucleos da base
[JAYASUNDAR et al., 2002], um achado que ndo ¢ corroborado pela publicagdo de
ALANEN et al. (1999).

Em resumo, ndo ha consenso, na escassa literatura disponivel, a respeito das

possiveis alteragdes da DW que podem ser analisadas através da ERM.




4 - Casuistica e Metodos
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4.1- Casuistica

Este foi um estudo prospectivo baseado na andlise das imagens
convencionais (IRM) e das espectroscopias de protons (ERMs) realizadas
concomitantemente em 36 pacientes, no periodo compreendido entre maio de 2000 e
dezembro de 2002.

Foram considerados critérios de inclusdo no estudo: pacientes com
diagnostico de DW, encaminhados pelo Ambulatério de Distirbios do Movimento
da Clinica Neurologica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), e que aceitaram participar do estudo.

Foram considerados como critérios de exclusdo: idade acima de 45 anos,
impossibilidade de obtencdo de IRM com qualidade para diagndstico e/ou a
impossibilidade de pos-processamento das espectroscopias obtidas. Dois dos
pacientes da casuistica foram excluidos de acordo com estes critérios, portanto 34
pacientes fazem parte deste trabalho.

Os pacientes apresentavam idades variando entre 13 e 43 anos (média de
idade: 25,38 £ 8,25 anos). Quanto a distribuicao dos pacientes por sexo, 19 pacientes
eram do sexo masculino (55,88%) e 15 eram do sexo feminino (44,12%), com
relacdo M:F de 1,27:1 [Gréafico 1]. O tempo de tratamento médio destes pacientes foi

de 5,15 + 7,75 anos, variando entre duas semanas e 27 anos. O conjunto dos
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pacientes, com seus registros no HCFMUSP e datas de realizagao dos exames, pode

ser observado no ANEXO A.

GRAFICO1- DISTRIBUICAO DOS PACIENTES POR SEXO

44%

@ Masculino
B Feminino

56%

Especificamente para este estudo foi constituido um grupo controle de 37
voluntarios nos quais as IRM eram normais, sem queixas clinicas atuais e sem
historico de patologia prévia. Os voluntéarios apresentavam idades variando entre 12
e 43 anos (média de idade: 23,51 + 7,91 anos). Quanto a distribuicdo dos pacientes
por sexo, 20 pacientes eram do sexo masculino (54,06%) e 17 eram do sexo
feminino (45,94%), com relacdio M:F de 1,18:1 [Grafico 2]. O conjunto dos
voluntarios, com as datas de realizagdo dos exames, pode ser observado no ANEXO

B.
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GRAFICO 2- DISTRIBUICAO DOS VOLUNTARIOS POR SEXO

O Masculino

B Feminino

54%

Tal como no grupo dos pacientes, todos os voluntarios realizaram exame
apos esclarecimento e assinatura do termo de consentimento informado. O protocolo

de estudo recebeu aprovagido da Comissdo de Etica do HCFMUSP [ANEXO C].

4.2- Métodos

Avalia¢ao clinica

O diagnostico de DW foi feito de acordo com critérios clinicos e
laboratoriais. Os critérios adotados sdo os propostos por BREWER et al. (1999), que
sdo semelhantes aos descritos por SCHEINBERG e STERNLIEB (1984); os critérios
laboratoriais incluem niveis baixos de ceruloplasmina e cobre sérico, e excrecao

urindria de cobre aumentada, além da presenca do anel de Kayser-Fleischer.
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Além disso, todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo neurologica
contemporanea a realizagdo dos exames de IRM e ERM, pelos mesmos
examinadores (E.R.B. e A.A.C.M.).

A avaliagdo do quadro neurologico foi realizada de forma sistematizada e
quantitativa, aplicando-se uma escala de 13 itens abrangendo as manifestagdes mais
comuns observadas na DW em nosso meio [BARBOSA, 1990; BARBOSA et al.,
1992]. Esta escala ja foi utilizada anteriormente [BARBOSA et al., 1993], em alguns
estudos de forma minimamente modificada [MAGALHAES et al, 1994;
BARBOSA, 2000], e se baseia na analise dos seguintes parametros: 1) oligocinesia;
2) rigidez (hipertonia plastica); 3) instabilidade postural; 4) tremor; 5) distonia; 6)
coréia; 7) atetose; 8) distirbios cerebelares; 9) disartria; 10) disfagia; 11) alteragcdo da
marcha; 12) distarbios psiquidtricos (cognitivos € comportamentais) e 13) outras
alteragdes. A intensidade de cada uma das manifestacdes foi graduada de 0 a 3
(ausente, leve, moderada e grave). Assim, obteve-se um escore neuroldogico com
faixa de variacao de 0 a 39.

Baseado neste escore, a severidade do quadro neurologico foi graduada da
seguinte forma: assintomatico (0); acometimento leve (1-5), moderado (6-10) ou

grave (acima de 10).

Equipamento de ressonincia magnética

Os exames foram realizados em aparelho de RM com 1,5 Tesla, da marca GE

— modelo Signa Horizon LX 8.2 (General Eletric, Sistemas Médicos, Milwaukee,
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Wisconsin, EUA), com gradiente de 23 mT de intensidade, em bobina de quadratura

para o estudo do cranio.

Imagens de ressonancia magnética

O protocolo de aquisi¢do das imagens de ressondncia magnética do cranio,
em todos os pacientes, foi constituido pelas seguintes seqiiéncias: eco de spins (ES)
nos planos sagital e axial pesadas em T1, eco de spins rapido (ESR) no plano axial
pesada em T2, ponderada em FLAIR no plano axial e ES pesada em T2 no plano
coronal. Nao foram realizadas seqiiéncias apds o uso do meio de contraste
paramagnético em nenhum dos pacientes [Tabela 1]. Entre os pacientes, dois foram

submetidos a sedagado para realizagao do exame.
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TABELA 1- PARAMETROS TECNICOS DE RM DAS SEQUENCIAS UTILIZADAS

Espess./
Séries (;nt:) (22) (gs) intery. Matriz REX
(mm)
Sagggl T1 350-500 14 - 5,0/2,0-2,5 256 X 192 1.5
Axg‘é T 466-500 14 - 50/1,52,5 256X 192 2,0
AXial T2y 1664500 99-101 - 50/1,5-2,5 320X 224 2,0
ESR
Axial 8402- 133161 21002200  5,0/1,5-25 256 X 160 1,0
FLAIR 11002 ] ) B ’
Coronal 2400 80 - 5,0/1,5-2,5 256X 160 1,0

T2 ES

Nota: ES= eco de spins; Espess./interv.= espessura do corte/ intervalo entre os cortes; ESR=
eco de spins rapido; FLAIR= fluid attenuated inversion recovery, mm= milimetros; ms=
milissegundos; NEX= numero de excitagdes por ciclo; TE= tempo de eco; TI= tempo de
inversdo; TR= tempo de repeticao.

As seqiiéncias foram obtidas com campo de visdo de 18 x 24 cm ou de 24 x
24 cm. Na seqiiéncia ESR, o comprimento do trem de ecos variou entre 12 e 22.

O tempo médio total do exame destes pacientes, incluindo a ERM, foi de
cerca de 60 minutos.

Os voluntarios foram submetidos a um protocolo mais resumido, composto
pelas seqiiéncias: ES no plano sagital pesada em T1, FLAIR no plano axial e ES
pesada em T2 no plano coronal; com os mesmos parametros observados na Tabela 1.
O objetivo foi o de descartar a presenca de lesdes no parénquima encefélico, € nao
foi utilizado o contraste paramagnético em nenhum deles. Nenhum dos voluntarios

foi submetido a sedagao.
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Analise das imagens convencionais de ressoniancia magnética

Primeiramente, as IRM dos pacientes foram avaliadas quanto a presenca ou
ndo de proeminéncia dos espagos liquoricos em detrimento do parénquima
encefalico, inferindo atrofia. Além da atrofia global, atrofias focais mais
pronunciadas também foram notadas acometendo principalmente a cabeca do nucleo
caudado, o tronco encefalico e o cerebelo.

A andlise das IRM dos pacientes foi feita considerando-se como
comprometido o parénquima encefélico que apresentasse qualquer uma das seguintes
alteragdes de sinal, relacionadas a DW: 1) hipersinal nas seqiiéncias pesadas em T2;
2) hipossinal nas seqiiéncias pesadas em T2, melhor avaliado nas imagens ES no
plano coronal; 3) hipersinal em T1 [VAN WASSENAER-VAN HALL et al., 1996].

Quanto a presenca do hipersinal em T2, foram avaliadas as seguintes
estruturas: os nucleos da base (putdmen, globo palido e nucleo caudado); o
diencéfalo (tdlamo e regido subtalamica); o mesencéfalo (tegmento, substincia
cinzenta periaquedutal, substancia negra e nucleo rubro); a ponte (por¢ao ventral e
dorsal); o cerebelo (pedunculo cerebral superior ¢ médio inclusive) e a substancia
branca cerebral [KING et al., 1996].

Ja no que concerne a deteccdo de lesdes com hipossinal em T2, apreciadas
principalmente na seqiiéncia ES coronal T2, estas foram pesquisadas nas seguintes
estruturas: globo palido, putdmen, caudado, ntucleo rubro, substancia negra e ntcleo
denteado cerebelar. O hipossinal em T2 foi valorizado quando de sua presenga em
estruturas que normalmente nao apresentariam esta caracteristica (caudado e

putdmen); e quando estivesse presente de maneira mais acentuada do que o esperado
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para a faixa etaria (globo palido, nucleo rubro, substancia negra e nucleo denteado
cerebelar), em comparagao com a mesma seqii€éncia obtida no grupo controle.

As lesdes com hipersinal em T1 foram observadas no globo palido dos
pacientes com DW, local quase que exclusivo da existéncia deste tipo de lesdo na
literatura [VAN WASSENAER-VAN HALL et al., 1996].

A fim de quantificar as alteracdes nas IRM dos pacientes com DW,
desenvolveu-se um escore, obtido para cada um dos pacientes, modificado a partir
daquele proposto por KING et al. (1996), variando entre 0 e 17. Neste escore, 1
ponto foi dado para a existéncia de hipersinal em T2 nas seguintes estruturas:
putamen, globo palido, ntcleo caudado, tdlamo, mesencéfalo (tegmento, substancia
negra ou nucleo rubro), ponte (por¢ao ventral e dorsal), cerebelo (pedunculo cerebral
superior ¢ médio inclusive) e a substancia branca cerebral. Mais 1 ponto foi dado
para o hipossinal em T2 nas seguintes estruturas: globo palido, putamen, caudado,
nucleo rubro, substancia negra e nicleo denteado cerebelar. Além disso, a presenca
de hipersinal em T1 no globo palido também correspondeu a 1 ponto. Em virtude do
fato das lesdes classicamente em sua maioria serem bilaterais e simétricas
[LAWLER et al., 1983], ndo se levou em conta a lateralidade das lesoes.

A atrofia foi avaliada de maneira qualitativa, através do grau de proeminéncia
dos espagos liquoricos em detrimento do parénquima encefalico, e classificada como
ausente (0), leve (1) ou severa (2 pontos).

Os pacientes foram classificados como acometimento leve (0 a 5), moderado

(6 a 10) e grave (acima de 10); de acordo com o escore.
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Espectroscopia de prétons por ressonancia magnética

A ERM foi realizada, de forma idéntica nos pacientes e voluntdrios, pela
técnica de VOI unico, que consiste em uma amostragem tridimensional de uma
regido pré-selecionada graficamente em uma imagem convencional de RM, dita
localizadora.

A seqiliéncia utilizada como localizadora neste estudo foi obtida no plano
axial, ESR, ponderada em T2, com os seguintes pardmetros: TR = 3000 ms; TE =
88,8 ms; espessura de corte / intervalo entre os cortes = 10,0/0,0 mm; matriz = 256 X
192; namero de excitagdes por ciclo (NEX) = 1,0.

A técnica utilizada para obtencdo da ERM foi o0 modo de aquisi¢ao baseado
em ecos estimulados (STEAM), que possibilita o uso de TEs curtos e por
conseguinte permite também o estudo de metabodlitos de T2 curto, como o mio-
inositol (ml), glutamato/glutamina (Glx) e os lipidios (Lip).

A ERM utilizando a técnica STEAM no presente estudo foi obtida com os
seguintes parametros: TR = 2000 ms; TE = 30 ms; tempo de mistura (TM) = 13,7
ms; espessura do VOI = 20,0 mm; matriz =256 x 128; NEX = §; largura da banda de
freqiiéncia = 2500 Hz. O numero de aquisi¢des foi de 128 (utilizado na cortical e na
substancia branca) ou 160 (utilizado na regido dos nucleos da base).

A aquisicdo desta seqiiéncia ¢ precedida por uma série de tarefas que
consistem numa pré-aquisicdo automatizada, a saber: ajuste do receptor e
transmissor, otimizagdo do angulo de inclinagdo para a supressao da agua e ajuste da

homogeneidade do campo magnético para o VOI pré-selecionado de 8 cm’. A
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largura do pico da 4gua apds o ajuste da homogeneidade do campo foi sempre menor
que 6 Hz.
O tempo de aquisi¢do da ERM foi de 4 minutos e 56 segundos (na cortical e

na substancia branca); e 6 minutos (na regido dos nucleos da base).

Localizagao dos volumes de interesse

O VOI foi selecionado, na regido dos nucleos da base, incluindo
predominantemente o lentiforme, em especial o putimen [Figura 2].

O VOI localizado na cortical parieto-occipital [Figura 3] incluiu a substincia
cinzenta paramediana dos lobos occipitais e parietais; o VOI na substancia branca
frontal englobou basicamente a substincia branca periventricular junto do corno
anterior do ventriculo lateral [Figura 4] . O volume de interesse foi colocado sempre,
na cortical e na substidncia branca, em 4areas que ndo apresentavam alteracdes
detectaveis nas IRM.

O tamanho do VOI foi padronizado em 2 x 2 x 2 cm (volume de 8 cm®) para

todos os pacientes e todos os controles, nas trés localizagdes estudadas.




Casuistica e Métodos 49

FIGURA2- IMAGEM NO PLANO AXIAL PONDERADA EM T2,
DEMONSTRANDO A LOCALIZACAO DO VOLUME DE INTERESSE
NA REGIAO DOS NUCLEOS DA BASE

FIGURA3- IMAGEM NO PLANO AXIAL PONDERADA EM T2,
DEMONSTRANDO A LOCALIZACAO DO VOLUME DE INTERESSE
NA CORTICAL PARIETO-OCCIPITAL
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FIGURA 4 - IMAGEM NO PLANO AXIAL PONDERADA EM T2,
DEMONSTRANDO A LOCALIZACAO DO VOLUME DE
INTERESSE NA SUBSTANCIA BRANCA FRONTAL

A escolha do VOI foi aleatéria na regido dos nucleos da base (porém
predominantemente a esquerda) e na substancia branca frontal (predominantemente a

direita).

Armazenamento dos dados brutos das ERMs

Para a andlise das ERMs foi utilizado o programa MRUI, e para tanto foi
necessario o armazenamento dos dados brutos obtidos das espectroscopias,
transferidos a partir do aparelho de RM para um servidor e, posteriormente, para um
computador pessoal, utilizando-se o protocolo FTP (file transfer protocol). No
computador pessoal, contendo o programa MRUI, foi realizado o pds-processamento

dos dados.
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Foi realizado o pos-processamento de trés espectroscopias por paciente
(nucleos da base, cortical parieto-occipital e substincia branca frontal). Os
voluntarios também tiveram trés espectroscopias pos-processadas cada um, nas

mesmas localizagoes.

Processamento dos dados brutos das ERMs

Para o pos-processamento das espectroscopias foi, como acima descrito,
utilizado o programa MRUI, versdo Java, fornecida pelo projeto da Unido Européia
Advanced signal processing for medical magnetic resonance imaging and
spectroscopy, TMR, FMRX-CT97-0160. Este programa permite a quantificagdo de
dados de espectroscopia por RM in vivo através da analise no dominio do tempo
utilizando o método AMARES (advanced method for accurate, robust and efficient
spectral fitting) [VANHAMME et al., 1997].

A quantificagdo dos metabolitos através do AMARES ¢ feita no dominio do
tempo, ou seja, a andlise ¢ feita a partir da queda de inducao livre (QIL). No entanto,
antes de ser realizada a quantificacdo dos metabdlitos ¢ necessario fornecer ao
programa uma estimativa dos principais componentes que integram o sinal da QIL,
uma vez que a QIL ¢ formada a partir da somatoria do sinal dos diversos metabdlitos
do espectro. A identificagdo destes componentes ¢ feita no dominio da freqiiéncia,
isto €, apos ser realizada a transformada de Fourier, pois ¢ em fun¢do das diferentes
freqiiéncias que se podem diferenciar os picos correspondentes aos diversos

metabolitos.
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Um dos componentes mais importantes que compdem a QIL, ou seja, um dos
picos mais altos que podem ser identificados no espectro, ¢ o correspondente ao sinal
da 4gua. Este sinal ¢ utilizado como referéncia para os demais, sendo o seu valor de
4,7 ppm; além disto também ¢ utilizado para corrigir a fase do espectro. Uma vez
realizadas estas corregdes, procedemos a supressao do sinal da dgua, porque, sendo o
pico dominante do espectro, muito maior que o restante, sua presenga dificulta a
analise dos demais metabolitos, que sao os de interesse para o estudo por ERM. A
supressao ¢ obtida através do algoritmo HLSVD (Hankel-Lanczos singular value
decomposition), que representa um método rapido e nao interativo da analise do
espectro no dominio do tempo, estimando somente um pequeno nimero (de 5 a 10)
dos componentes da QIL; dentre estes componentes identifica-se qual deles
corresponde a agua, através da freqiiéncia, ¢ o mesmo ¢ subtraido da QIL, de tal
maneira que o resultado ¢ uma QIL e um espectro livres por completo do sinal da

agua [MIERISOVA et al., 1998].

Uma vez suprimido o sinal da agua no espectro, procede-se a identificacao
dos picos que vao ser quantificados. Esta identificacdo ¢ feita automaticamente,
partindo de uma base de dados comum a todos os espectros a serem analisados, que
estabelece a posicao de cada pico no espectro e a largura do mesmo; o niimero de
picos selecionados foi de 21, incluindo os picos correspondentes aos Lip, NAA, Glx,
Cr, Co, taurina (Tau) e ml. Os dados correspondentes a selecdo sdo registrados e
constituem os dados iniciais a partir dos quais o AMARES comecara a fazer o ajuste.
Além disto, é fornecido ao programa um “conhecimento prévio” (prior knowledge),
baseado no nosso conhecimento da teoria de RM que nos permite fazer uma série de

afirmacdes a respeito dos picos a serem analisados, o que pode nos auxiliar na
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aproximacao dos resultados da andlise a realidade. Neste trabalho utilizou-se o

seguinte “conhecimento prévio™:

Para os picos quantificados N-acetil aspartato, creatina, colina e mio-
inositol, estabeleceu-se a mesma largura do pico da creatina, uma vez que
por ser o mais estavel dos metabdlitos, também representa o pico mais
conservado em sua amplitude e largura mesmo em situagdes patologicas,
fornecendo assim uma referéncia para os demais picos serem
quantificados.

A quantificacdo dos picos da glutamina/glutamato, sempre de dificil
obtencdo, foi feita a partir de um ajuste de uma série de picos, sendo que
a largura dos mesmos podia oscilar entre 5 e 10 Hz, para a faixa de
ressonancia observada para B,y-Glx (quatro picos entre 2,05 e¢ 2,50 ppm),
e para o-Glx (trés picos entre 3,60 e¢ 3,85 ppm); a0 menos para a faixa
B,y-Glx esta quantificacdo ja foi feita anteriormente utilizando o proprio
AMARES [ROVIRA ef al., 2001]. Os dois componentes foram somados

para a obtencao do GIx total, cuja relacao foi feita com a Cr.

O resultado do AMARES ¢ representado em valores de freqiiéncia (ppm),

largura, amplitude e desvio-padrao da amplitude para cada pico. A partir destes

valores sao calculados os picos individualmente e apresentados num grafico, na

forma de espectro, ou seja, no dominio da freqiiéncia. Também ¢ apresentada

graficamente a soma destes picos, o chamado espectro estimado; o espectro original

e o sinal residual do espectro original [ANEXO D].
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Assim, realizamos uma analise quantitativa a partir dos valores de amplitude
dos metabolitos no dominio do tempo (que correspondem aos valores da integral da
area do pico no dominio da freqiiéncia), e calculamos as relagdes dos mesmos com a
creatina, por se tratar de um metabolito considerado constante no volume cerebral,
mesmo sob condigdes patologicas e invaridvel com a idade [GRODD et al., 1991,
DANIELSEN; ROSS, 1999], sendo este aspecto ja avaliado em pacientes com DW
[KRAFT et al., 1999]. Deste modo, obtivemos as seguintes relacdes: NAA/Cr,
Co/Cr, ml/Cr, e GIx/Cr. Além disso, também apds a andlise através do AMARES

obteve-se a largura média dos picos (LM) em cada um dos espectros.

Analise comparativa entre as imagens convencionais de ressonincia
magnética, o grau de acometimento neuroldgico e a espectroscopia de

protons por ressonancia magnética

Os achados das ERMs dos pacientes da nossa série, obtidas na regido dos
nucleos da base, substancia branca frontal e cortical parieto-occipital pela técnica
STEAM foram comparados aos obtidos para o grupo controle nas mesmas
localizagoes.

Foi feita também a correlagdo entre os escores neurologicos de cada paciente
com DW e as relagdes dos metabolitos (NAA/Cr e ml/Cr) provenientes da ERM nos
nucleos da base.

Além disso, correlacionaram-se ainda os escores das IRM obtidas para cada
exame nos pacientes com DW e as relagdes dos metabodlitos (NAA/Cr e ml/Cr)

provenientes da ERM nos nucleos da base.
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Analise Estatistica

Inicialmente, todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as
variaveis quantitativas (relagdes entre os metabdlitos) esta andlise foi feita através da
observacdo de valores minimos e maximos, do calculo de medianas, médias e
desvios-padrio; para as demais varidveis (escore neurologico e escore das IRM)
foram calculadas as medianas [BUSSAB; MORETTIN, 1987].

Para comparamos as médias entre os dois grupos, quando do estudo entre as
ERMs dos pacientes e do grupo controle, utilizamos o teste-t para médias, mas para
podermos utiliza-lo verificamos se os dados seguiam uma distribui¢do normal e se as
variabilidades eram ou ndo iguais, e a partir disto utilizamos o teste-t para
variabilidades iguais ou para variabilidades diferentes [WINER, 1971; MILLIKEN;
JOHNSON, 1992]. Quando os dados ndo seguiam a distribui¢ao normal, utilizamos
o teste nao-paramétrico Kruskal-Wallis [CONOVER, 1980].

Para verificarmos se existia diferenga significativa entre os dois grupos,
primeiramente comparamos se as variabilidades deles eram ou ndo iguais através do
teste de Levene [MILLIKEN; JOHNSON, 1992].

Apos isto verificamos se os dados seguiam a distribuicdo normal através do
teste de Anderson-Darling e consideramos os dados ndo normais quando o nivel
descritivo for menor que 0,01 [MILLIKEN; JOHNSON, 1992].

As correlagdes entre os escores neurologicos, os escores das IRM e as
relacdbes NAA/Cr ¢ ml/Cr nos nucleos da base foram calculadas utilizando-se o
coeficiente de correlacdo linear de Pearson [NETER ef al., 1989; NETER et al.,

1990].
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Os niveis de significancia estatistica foram ajustados em 5% (p < 0,05),

exceto no teste de Anderson-Darling, conforme acima descrito.




5 - Resultados
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5.1 - Quadro neurologico

Nos 34 pacientes com DW, a manifestacdo neuroldgica mais prevalente foi a
disartria, em 26 casos (76,47%), sendo leve em 9 casos (26,47%), moderada também
em 9 casos, e grave em 8 casos (23,53%).

A segunda manifestacdo mais comum foi a oligocinesia, presente em 17
pacientes (50,0%), sendo leve em 8 casos (23,53%) e moderada em 9 pacientes
(26,47%).

Em 17 pacientes também foi observada distonia (50,0%), sendo leve em 8
casos (23,53%), moderada em 6 casos (17,65%), e grave em 3 (8,82%).

A alteragdo mais freqliente a seguir foi representada pelos quadros
psiquiatricos, em 16 pacientes (47,06%); sendo leve em 11 casos (32,35%),
moderada em 4 casos (11,76%) e grave em 1 (2,94%).

Hipertonia plastica consistiu na proxima manifestacio mais comum,
acometendo 15 pacientes (44,12%); leve em 10 casos (29,41%) e moderada em 5
(14,71%).

As alteracdes na marcha foram observadas em 14 pacientes (41,18%); sendo
leves em 4 (11,76%), moderadas em 8 (23,53%) e graves em 2 pacientes (5,88%).

As outras manifestacdes dos pacientes desta casuistica sdo, por ordem de

freqliéncia: a instabilidade postural, vista em 12 pacientes (35,29%); disfagia (n = 8;
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representando 23,53%); tremores (n = 6; ou seja, 17,65%); coréia (n = 3; 8,82%);
distirbios cerebelares (n = 3; 8,82%); atetose (n = 2; 5,88%) e outras manifestagdes

(n = 1; 2,94%) [Grafico 3] [ANEXO E].

GRAFICO 3- FREQUENCIA RELATIVA DAS MANIFESTACOES
NEUROLOGICAS DOS PACIENTES COM DW

80

70

%

Disartr. Oligoc. Distonia Alter. Hipert. Alter. Instab. Disfagia Tremor Coréia Dist. Atetose Outras
psig-  plast. marcha post. cereb. manif.

Nota: Alter.= alteracdes; cereb.= cerebelares; Disartr.= disartria; Dist.= disturbios; Hipert.= hipertonia;
Instab.= instabilidade; manif.= manifestagdes; Oligoc.= oligocinesia; plast.= plastica; post.= postural;
psiq.= psiquiatricas.

5.2 - Escore neurologico

A analise dos escores neurologicos dos 34 pacientes com DW demonstrou
variacdo entre 0 e 17, com mediana de 5 [ANEXO E]. Cinco pacientes eram

assintomaticos (escore de 0, correspondendo a 14,71%); 12 apresentavam
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acometimento leve (escore entre 1 e 5, ou seja, 35,29%). Outros 5 tinham grau
moderado de acometimento (escore entre 6 e 10, ou seja, 14,71%); e o quadro era

grave em 12 pacientes (escore acima de 10, correspondendo a 35,29%) [Grafico 4].

GRAFICO4- FREQUENCIA RELATIVA DOS ESCORES NEUROLOGICOS DOS
PACIENTES COM DW

% dos pacientes

0 1-5 6-10 > 10

Escore neuroldgico

5.3 - Imagens convencionais de ressonancia magnética

Foram analisados 34 exames de IRM de pacientes com DW. A analise destes
exames demonstrou que a regido mais comprometida nos nossos pacientes, em se
tratando de lesdes com hipersinal em T2, que podem indicar areas de edema e/ou

desmielinizagdo, e principalmente areas de gliose, foi o putimen, observando-se o
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seu envolvimento em 25 dos 34 exames (73,53%) analisados, de forma bilateral e
simétrica em todos os casos [Figura 5A]. Logo a seguir, a ponte foi a segunda regiao
mais acometida, em 16 dos 34 exames (47,06%) [Figura 5B]; o mesencéfalo também

apresentou lesdo em 16 dos 34 exames (47,06%) [Figura 5C].
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FIGURAS -

IMAGENS NO PLANO AXIAL PONDERADAS EM T2 ESR (CASO 8)
DEMONSTRAM: A) AREAS DE HIPERSINAL NOS NUCLEOS
CAUDADOS, LENTIFORMES E NOS TALAMOS. B) AREAS DE
HIPERSINAL NA PONTE. C) AREAS DE HIPERSINAL NO
MESENCEFALO
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Dentre as demais estruturas anatdmicas avaliadas pelas IRM, as mais
freqiientemente acometidas pela DW nos exames integrantes de nosso estudo foram:
o globo palido e a porcao ventro-lateral do talamo, ambas com 15 pacientes
acometidos (44,12%), de forma bilateral e simétrica; o nicleo caudado com 13
pacientes (38,24%), também de modo bilateral e simétrico [Figura 5SA]. Em 10 casos
(29,41%), caracterizamos focos de hipersinal em T2 esparsos de maneira assimétrica
pela substancia branca subcortical cerebral, predominando nos lobos frontais (n = 9,

correspondendo a 26,47%) [Figura 6].

FIGURA 6 - IMAGEM NO PLANO AXIAL PONDERADA EM FLAIR (CASO 12)
DEMONSTRA AREAS DE HIPERSINAL NA SUBSTANCIA BRANCA
FRONTAL BILATERALMENTE
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Em 10 dos pacientes (29,41%) observou-se lesdo acometendo o cerebelo e os
pedunculos cerebelares, distribuidas da seguinte forma: 6 pacientes (17,65%) com
lesdo bilateral e simétrica do pedunculo cerebelar superior e também 6 (17,65%) com
lesdao do médio; 1 paciente tinha lesdo bilateral e simétrica da substancia branca dos
hemisférios cerebelares (2,94%) [Grafico 5].

O acometimento pontino foi assim subdividido: em todos os 16 casos
(47,06%) houve alteragdao na por¢ado ventral da ponte, e em 15 destes casos (44,12%)
houve concomitantemente lesao do tegmento pontino.

As lesdes do mesencéfalo foram distribuidas entre: 15 pacientes com
alteracdo do tegmento e da substancia cinzenta periaquedutal (44,12%), 8 com lesdo
na substancia negra (23,53%) e 3 no nucleo rubro (8,82%).

Outra estrutura acometida por hipersinal em T2 ¢ a regido subtalamica (n =4,
correspondendo a 11,76%); em todos estes casos havia acometimento associado do
talamo.

Com excecdo dos focos de hipersinal em T2 esparsos de maneira assimétrica
pela substancia branca subcortical cerebral, todas as demais lesdes acima descritas

tiveram distribuicao bilateral e simétrica.
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GRAFICO5- FREQUENCIA RELATIVA DAS ESTRUTURAS ANATOMICAS
ACOMETIDAS (HIPERSINAL EM T2) NAS IRM DOS PACIENTES
COM DW

%

Putamen Ponte Mesenc. Globo Talamo Caudado S.B.  Cerebelo/
palido cerebral  Pedunc.

Nota: Mesenc.= mesencéfalo; Pedunc.= pediinculos cerebelares superiores e médios; S.B.= substincia branca

Quanto a presenca de lesdes com hipossinal em T2, melhor apreciadas na
seqliéncia coronal T2 ES, em comparagdo com a mesma seqiiéncia obtida no grupo
controle, foi detectado um hipossinal patoldégico acometendo de maneira bilateral e
simétrica as seguintes estruturas, ordenadas de forma decrescente quanto a
freqiliéncia: o globo palido (n = 26; ou seja, 76,47%) [Figura 7]; a substancia negra (n
= 25; indicativo de 73,53%) [Figura 8], o ntcleo caudado (n = 23; 67,65%) [Figura
9], o putdmen (n = 15; 44,12%) [Figura 7], o ntcleo rubro (n = 6; 17,65%) [Figura 8]

e o nucleo denteado cerebelar (n = 5; 14,71%) [Figura 10] [Grafico 6].
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FIGURA 7 -

A) IMAGEM NO PLANO CORONAL PONDERADA EM T2 ES (CASO
36) DEMONSTRA AREAS DE HIPOSSINAL NOS NUCLEOS
LENTIFORMES. B) IMAGEM SEMELHANTE OBTIDA EM
VOLUNTARIO

FIGURA 8 -

A) IMAGEM NO PLANO CORONAL PONDERADA EM T2 ES (CASO
12) DEMONSTRA AREAS DE HIPOSSINAL NOS NUCLEOS RUBROS
E NA SUBSTANCIA NEGRA BILATERALMENTE. NOTAR AINDA O
HIPERSINAL NOS NUCLEOS LENTIFORMES. B) IMAGEM
SEMELHANTE OBTIDA EM VOLUNTARIO
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FIGURA 9- A) IMAGEM NO PLANO CORONAL PONDERADA EM T2 ES (CASO
36) DEMONSTRA AREAS DE HIPOSSINAL NOS NUCLEOS
CAUDADOS E GLOBOS PALIDOS. B) IMAGEM SEMELHANTE
OBTIDA EM VOLUNTARIO

FIGURA 10— A) IMAGEM NO PLANO CORONAL PONDERADA EM T2 ES (CASO
31) DEMONSTRA AREAS DE HIPOSSINAL NOS NUCLEOS
DENTEADOS CEREBELARES. B) IMAGEM SEMELHANTE OBTIDA
EM VOLUNTARIO
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GRAFICO 6 - FREQUENCIA RELATIVA DAS ESTRUTURAS ANATOMICAS
ACOMETIDAS (HIPOSSINAL EM T2) NAS IRM DOS PACIENTES
COM DW

%

Globo palido  S. negra Caudado Putdmen N.rubro  N. denteado
cerebelar

Nota: N.= nticleo; S.= substincia

As lesdes com hipersinal em T1 foram observadas de forma bilateral e

simétrica no globo palido em 4 dos exames analisados (11,76%) [Figura 11].
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FIGURA 11 - IMAGEM NO PLANO AXIAL PONDERADA EM Tl (CASO 18)
DEMONSTRA AREAS DE HIPERSINAL NOS GLOBOS PALIDOS

A proeminéncia exuberante dos espagos liquoéricos em detrimento do
parénquima encefalico, sugerindo atrofia global acentuada, foi notada em 9 exames
dos 34 analisados (26,47%), e a mesma alteragio em menor grau, indicativa de
atrofia global leve, em 17 (50%). Em 8 dos casos (23,53%), ndao houve
caracterizagdo de proeminéncia dos espacos liquéricos.

A analise de areas com atrofia focal demonstrou sinais de atrofia da cabeca
do nucleo caudado em 16 exames (47,06%); em 15 casos havia atrofia cerebelar mais
pronunciada (44,12%). Em 3 pacientes (8,82%), os sinais de atrofia do tronco

encefalico eram mais nitidos.
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54 - Escore das imagens convencionais de ressonancia

magnética

A andlise dos 34 exames de IRM dos pacientes com DW utilizando-se o
escore modificado a partir daquele proposto por KING et al. (1996), demonstrou
escores variando entre 0 e 13, com uma mediana de 8, podendo ser visualizado para
cada um dos pacientes nos ANEXOS F, G ou H. Nove destes 34 exames tiveram
escores entre 0 e 5 (26,47%); 17 situaram-se entre 5 e 10 (50%); e 8 tiveram escores

acima de 10 (23,53%) [Gréfico 7].

GRAFICO7- FREQUENCIA RELATIVA DOS ESCORES DAS IRM DOS
PACIENTES COM DW

% dos exames de RM

0-5 6-10 > 10
Escore das IRM
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5.5 - Espectroscopia de prétons por ressonancia magnética nos

pacientes X controles

Foi realizado o pos-processamento de trés espectroscopias por paciente
(nucleos da base, cortical parieto-occipital e substancia branca frontal); totalizando,
portanto, 102 espectros, de 34 pacientes [ANEXOS F, G e H].

Os 37 voluntarios, que ndo apresentaram alteracdo de sinal nas IRM
realizadas, também tiveram trés espectroscopias pos-processadas cada um, nas
mesmas localizagdes, totalizando 111 espectros [ANEXOS I, J e K].

Comparamos as relagdes entre os metabdlitos NAA/Cr, Co/Cr, ml/Cr e
GIx/Cr obtidas nos nucleos da base, na substancia branca frontal e na cortical
parieto-occipital dos pacientes com DW e dos mesmos locais nos controles, através
do teste-t, uma vez que em todos os casos obtivemos a normalidade dos dados
através do teste de Anderson-Darling. Apenas a relacdo GIx/Cr apresentou-se com
distribuicao diferente da normalidade na substancia branca frontal, sendo neste caso
utilizado também o teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis.

Nos nucleos da base observamos que ha diferenga significativa entre as
relagdes NAA/Cr dos pacientes com DW e dos controles, sendo menor nos pacientes,
com p = 0,001. HA também uma diferenga significativa entre os pacientes e 0s
controles no que tange a relacdo mI/Cr, maior nos pacientes, com p = 0,000001. As
demais relagdes estudadas, Co/Cr e GIx/Cr, n3o apresentaram diferenga
estatisticamente significativa, sendo os valores encontrados respectivamente p =

0,145 e p = 0,299 [Tabelas 2 e 3, Grafico 8]. Para uma melhor analise comparativa,
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em seguida mostramos uma ERM nos ntcleos da base de um paciente e de um

voluntério [Figura 12].

TABELA 2- ANALISE DOS VOLUMES DE INTERESSE NOS NUCLEOS DA BASE

DOS PACIENTES COM DW
Param etros N Meédia Desvlo- Mediana Minimo Maximo
analisados padrdo
NAA/Cr 34 1,20 0,17 1,20 0,84 1,62
Co/Cr 34 0,88 0,18 0,85 0,62 1,55
ml/Cr 34 0,50 0,13 0,50 0,21 0,78
Glx/Cr 34 2,11 0,30 2,13 1,49 2,76

TABELA 3- ANALISE DOS VOLUMES DE INTERESSE NOS NUCLEOS DA BASE
DOS CONTROLES

Param etros N Média Desvio— Mediana Minimo Maximo
analisados padrdo
NAA/Cr 37 1,32 0,12 1,28 1,08 1,55
Co/Cr 37 0,81 0,10 0,81 0,53 1,02
ml/Cr 37 0,37 0,06 0,38 0,22 0,52

GIx/Cr 37 2,18 0,26 2,21 1,64 2,71
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GRAFICO 8- COMPARACAO DAS MEDIAS DAS RELACOES ENTRE OS
METABOLITOS DOS PACIENTES COM DW E DOS CONTROLES

NOS NUCLEOS DA BASE

2,5

B Pacientes
B Controles

Médias

NAA/Cr Co/Cr ml/Cr GIx/Cr

Relacoes

FIGURA 12- A) ERM NOS NUCLEOS DA BASE (CASO 17) DEMONSTRA A
REDUCAO DO PICO DO N-ACETIL ASPARTATO EM RELACAO AO
DA CREATINA (LINHA VERDE). NOTAR TAMBEM O AUMENTO
DO PICO DO MIO-INOSITOL (SETA) B) ERM NA MESMA
LOCALIZACAO OBTIDA EM VOLUNTARIO
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Na substancia branca frontal, através do teste-t, observamos que também ha
diferenca significativa entre as relagdes NAA/Cr dos pacientes com DW e dos
controles, sendo menor nos pacientes, com p = 0,00029. Nao houve diferenga
estatisticamente significativa nas demais relagdes estudadas, mI/Cr; Co/Cr e GIx/Cr;
sendo respectivamente os valores calculados: p = 0,915; p = 0,062 ¢ p = 0,503
[Tabelas 4 e 5, Grafico 9]. Para a relagao GIx/Cr, em que a hipdtese de normalidade
foi rejeitada, o uso do teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis encontrou valor de p
= 0,831, chegando-se entdo a mesma conclusdao do teste-t. Para uma melhor analise
comparativa, em seguida mostramos uma ERM nos nucleos da base de um paciente e

de um voluntario [Figura 13].

TABELA 4- ANALISE DOS VOLUMES DE INTERESSE NA SUBSTANCIA
BRANCA FRONTAL DOS PACIENTES COM DW

Parametros Desvio-

: N Meédia ~ Mediana Minimo Maximo
analisados padrao
NAA/Cr 34 1,36 0,16 1,38 1,02 1,64
Co/Cr 34 1,02 0,15 1,02 0,73 1,35
ml/Cr 34 0,48 0,17 0,49 0,12 0,82

Glx/Cr 34 2,66 0,66 2,49 1,41 4,87
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TABELA 5- ANALISE DOS VOLUMES DE INTERESSE NA SUBSTANCIA
BRANCA FRONTAL DOS CONTROLES

Parém ctros N Meédia Desvio- Mediana Minimo Maximo
analisados padrdo
NAA/Cr 37 1,50 0,15 1,50 1,20 1,78
Co/Cr 37 1,09 0,18 1,08 0,69 1,52
ml/Cr 37 0,48 0,15 0,48 0,15 0,89
Glx/Cr 37 2,56 0,62 2,45 1,46 5,57

GRAFICO9- COMPARACAO DAS MEDIAS DAS RELACOES ENTRE OS
METABOLITOS DOS PACIENTES COM DW E DOS CONTROLES
NA SUBSTANCIA BRANCA FRONTAL
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FIGURA 13- A) ERM NA SUBSTANCIA BRANCA FRONTAL (CASO 3)
DEMONSTRA A REDUCAO DO PICO DO N-ACETIL ASPARTATO
EM RELACAO AO DA CREATINA (LINHA VERMELHA). B) ERM
NA MESMA LOCALIZACAO OBTIDA EM VOLUNTARIO

Na cortical parieto-occipital, através do teste-t, observou-se também
diferenga significativa entre as relagdes NAA/Cr dos pacientes e dos controles,
menor nos pacientes, com p = 0,00006. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa nas demais relagdes estudadas, ml/Cr; Co/Cr e GIx/Cr; sendo
respectivamente os valores calculados: p = 0,284; p = 0,252 ¢ p = 0,985 [Tabelas 6 ¢
7, Grafico 10]. Para uma melhor analise comparativa, em seguida mostramos uma

ERM nos nucleos da base de um paciente e de um voluntario [Figura 14].
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TABELA 6 - ANALISE DOS VOLUMES DE INTERESSE NA CORTICAL PARIETO-
OCCIPITAL DOS PACIENTES COM DW

Parém etros N Média Desvio- Mediana Minimo Maximo
analisados padrio
NAA/Cr 34 1,44 0,11 1,44 1,20 1,64
Co/Cr 34 0,54 0,09 0,53 0,43 0,76
ml/Cr 34 0,50 0,13 0,54 0,10 0,71
GIx/Cr 34 2,52 0,41 2,47 1,64 3,63

TABELA 7- ANALISE DOS VOLUMES DE INTERESSE NA CORTICAL PARIETO-
OCCIPITAL DOS CONTROLES

Param etros N Meédia Desvlo- Mediana Minimo Maximo
analisados padrdo
NAA/Cr 37 1,56 0,13 1,56 1,33 1,92
Co/Cr 37 0,59 0,15 0,56 0,45 1,37
ml/Cr 37 0,50 0,07 0,50 0,27 0,59

GIx/Cr 37 2,52 0,26 2,59 1,90 3,10
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COMPARACAO DAS MEDIAS DAS RELACOES ENTRE OS

GRAFICO 10 -
METABOLITOS DOS PACIENTES COM DW E DOS CONTROLES
NA CORTICAL PARIETO-OCCIPITAL
3.0
2,5 1
2,0

1,5

Médias
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Relacoes
FIGURA14- A) ERM NA CORTICAL PARIETO-OCCIPITAL (CASO 17)

DEMONSTRA A REDUCAO DO PICO DO N-ACETIL ASPARTATO
EM RELACAO AO DA CREATINA (LINHA AZUL). B) ERM NA
MESMA LOCALIZACAO OBTIDA EM VOLUNTARIO
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Nestes pacientes, durante o poés-processamento das ERMs, ndo foram
observados picos andmalos detectaveis, tais como os picos dos lipidios, lactato, ou
outro metabolito.

Ja a andlise da largura média dos picos (LM), através do teste-t, foi
significativamente diferente nos nucleos da base entre os pacientes e os controles,
maior nos primeiros, com p = 0,0000068. Tal diferenca ndo se repetiu nas demais
localizagdes (p = 0,607 na substancia branca ¢ p = 0,787 na cortical parieto-
occipital), sendo que na cortical a hipotese de normalidade foi rejeitada e de maneira
complementar foi aplicado o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis, cujo resultado

foi p = 0,538, chegando-se assim a mesma conclusao [Tabelas 8 € 9, Grafico 11].

TABELA 8 - ANALISE DA LARGURA MEDIA DOS PICOS DAS TRES
LOCALIZACOES ESTUDADAS NOS PACIENTES COM DW

LM Desvio-

N Média . Mediana Minimo Miaximo
(Hz) padrao
Niicleos da 34 6.47 129 6.27 4,04 10,24
base
S. branca 34 5.16 0.89 5.06 330 6.93
frontal
Cortical 34 4,07 0,89 3,70 2,63 6,64

Nota: S.= substincia
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TABELA 9- ANALISE DA LARGURA MEDIA DOS PICOS DAS TRES
LOCALIZACOES ESTUDADAS NOS CONTROLES

LM N Média Desvlo- Mediana Minimo Maximo
(Hz) padrdo
Nicleos da 37 527 0,73 521 4,05 7,63
base
S. branca 37 525 0,62 5.4 425 6,72
frontal
Cortical 37 4,12 0,88 3,91 3,16 7,83

Nota: S.= substancia

GRAFICO 11 - COMPARACAO DAS MEDIAS DAS LARGURAS MEDIAS DOS
PICOS DAS ERMS DOS PACIENTES COM DW E DOS CONTROLES
NAS TRES LOCALIZACOES ESTUDADAS
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5.6 - Escore neuroldgico X espectroscopia de protons por

ressonancia magnética dos pacientes

O estudo comparativo entre o escore neurologico e a relacio NAA/Cr nos
nucleos da base, buscando uma correlagdo entre a ERM e o grau de acometimento
neurologico, ndo demonstrou correlacao significativa entre a relagdo NAA/Cr e o

escore neurolégico, sendo praticamente nula [Grafico 12].

GRAFICO 12- GRAFICO DE DISPERSAO ENTRE ESCORE NEUROLOGICO E
RELACAO N-ACETIL ASPARTATO/CREATINA NOS NUCLEOS
DA BASE (AS RETAS VERMELHAS INDICAM UM INTERVALO
DE PREDICAO DE 95%)

NAA/Cr
°

O T T T
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O coeficiente de correlacdo linear de Pearson ficou em 0,033 e nao ¢

significativamente diferente de zero, como podemos observar pela Tabela 10.

TABELA 10 - ANALISE DE VARIANCIA PARA REGRESSAO ENTRE ESCORE
NEUROLOGICO E RELACAO N-ACETIL ASPARTATO/CREATINA

NOS NUCLEOS DA BASE
Fonte de Graus de Soma de Quadrados Estatistica F Nivel
variacao liberdade quadrados médios descritivo (p)
Regressao 1 0,00106 0,00106 0,03 0,853
Residuo 32 0,96972 0,03030
Total 33 0,97078

A equacdo obtida foi a seguinte: NAA/Cr = 1,19 + 0,00097 * Escore
Neurologico; onde percebemos o pequeno valor do coeficiente (que nado ¢
significativamente diferente de zero).

O coeficiente de explicacdo da regressdao ficou em 0,1%, ou seja,
praticamente zero.

Comparamos o escore neuroldgico com a relagao ml/Cr nos nucleos da base,
e observamos que a correlacdo entre as medidas ¢ pequena, com uma grande

dispersdo dos dados [Grafico 13].
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GRAFICO 13 -

ml/Cr

O coeficiente de correlacdo linecar de Pearson ficou em 0,194 e ndo ¢
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significativamente diferente de zero, como podemos observar pela Tabela 11.

GRAFICO DE DISPERSAO ENTRE ESCORE NEUROLOGICO E
RELACAO MIO-INOSITOL/CREATINA NOS NUCLEOS DA BASE
(AS RETAS VERMELHAS INDICAM UM INTERVALO DE
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TABELA 11 - ANALISE DE VARIANCIA PARA REGRESSAO ENTRE ESCORE
NEUROLOGICO E RELACAO MIO-INOSITOL/CREATINA NOS

NUCLEOS DA BASE
Fonte de Graus de Soma de Quadrados Estatistica F Nivel
variagao liberdade quadrados médios descritivo (p)
Regressao 1 0,01979 0,01979 1,25 0,271
Residuo 32 0,50464 0,01577
Total 33 0,52443

A equagdo obtida foi a seguinte: ml/Cr = 0,474 + 0,00420 * Escore
Neurologico, onde percebemos o pequeno valor do coeficiente (que ndo ¢
significativamente diferente de zero).

O coeficiente de explicacdo da regressao ficou em 3,8%.

5.7 - Escore das imagens convencionais de ressonancia
magnética X espectroscopia de protons por ressonancia

magnética dos pacientes

O estudo comparativo entre o escore das IRM e as relacdes NAA/Cr e ml/Cr
nos nucleos da base, buscando uma correlagido entre a ERM e o grau de alteragdo nas
IRM, ndo demonstrou correlagdo significativa entre a relagdo NAA/Cr e o escore das

IRM.
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Para compararmos o escore das IRM com a relagdo NAA/Cr, fizemos o

Grafico 14, com os valores para as duas medidas, pelo qual observamos que a

correlagdo entre ambas ¢ extremamente baixa.

GRAFICO 14 - GRAFICO DE DISPERSAO ENTRE ESCORE DAS IRM E RELACAO
N-ACETIL ASPARTATO/CREATINA NOS NUCLEOS DA BASE (AS
RETAS VERMELHAS INDICAM UM INTERVALO DE PREDICAO
DE 95%)
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O coeficiente de correlacao linear de Pearson ficou em 0,149 e nado ¢

significativamente diferente de zero, como podemos observar pela Tabela 12.
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TABELA 12 - ANALISE DE VARIANCIA PARA REGRESSAO ENTRE ESCORE
DAS IRM E RELACAO N-ACETIL ASPARTATO/CREATINA NOS

NUCLEOS DA BASE
Fonte de Graus de Soma de Quadrados Estatistica F Nivel
variagao liberdade quadrados médios descritivo (p)
Regressao 1 0,0216 0,02160 0,73 0,400
Residuo 32 0,94918 0,02966
Total 33 0,97078

A equagdo obtida foi a seguinte: NAA/Cr = 1,15 + 0,00719 * Escore IRM,
onde percebemos o pequeno valor do coeficiente (que ndo ¢ significativamente
diferente de zero).

O coeficiente de explicagdo da regressao ficou em 2,2%, valor extremamente

Ja a correlagdo entre a relacdo ml/Cr e o escore das IRM existe, de maneira
positiva, ou seja, quanto maior a relagdo, maior o escore neurolédgico.

Para compararmos o escore das IRM com a relagdo ml/Cr, fizemos o Grafico
15, com os valores para as duas medidas, pelo qual observamos uma certa correlacao

entre elas.
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GRAFICO 15- GRAFICO DE DISPERSAO ENTRE ESCORE DAS IRM E RELACAO
MIO-INOSITOL/CREATINA NOS NUCLEOS DA BASE (AS RETAS
VERMELHAS INDICAM UM INTERVALO DE PREDICAO DE 95%)
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O coeficiente de correlagdo linecar de Pearson ficou em 0,409 ¢ ele ¢

significativamente diferente de zero, como podemos observar pela Tabela 13.
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TABELA 13- ANALISE DE VARIANCIA PARA REGRESSAO ENTRE ESCORE
DAS IRM E RELACAO MIO-INOSITOL/CREATINA NOS NUCLEOS

DA BASE
Fonte de Graus de Soma de Quadrados Estatistica F Nivel
variacao liberdade quadrados médios descritivo (p)
Regressdo 1 0,08782 0,08782 6,44 0,016
Residuo 32 0,43661 0,01364
Total 33 0,52443

A equagdo obtida foi a seguinte: mI/Cr = 0,391 + 0,0145 * Escore IRM, onde
temos que para cada ponto de variagdo no escore temos 0,0145 pontos de variagao na
relagao ml/Cr.

O coeficiente de explicagdo da regressdo ficou em 16,7%, valor baixo e com
isto temos que, apesar da correlacdo ser significativa, o intervalo de predi¢do ¢

grande.




6 - Discussdo
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A DW, embora seja uma doenga rara, apresenta importancia significativa
principalmente pelo fato de apresentar tratamento eficaz, porém para isto ¢ crucial
seu diagnostico precoce. No nosso estudo, abordamos aspectos pertinentes as
manifestagdes clinicas do ponto de vista neuroldgico, as alteracdes nas IRM e aos
achados de ERM nesta moléstia. Deve-se levar em conta sempre que a DW apresenta
uma particularidade, que consiste no fato de que as alteracdes do SNC possam
resultar do efeito direto da deposi¢cdo do cobre, do efeito secundario da hepatopatia
sobre o encéfalo, ou de ambos.

Clinicamente, nos 34 pacientes com DW, a manifestacdo neurologica mais
comum foi a disartria (76,47%), seguida respectivamente pela oligocinesia (50,0%);
distonia (também em 50,0%); quadros psiquiatricos (47,06%); hipertonia plastica
(rigidez, em 44,12%) e alteragdes na marcha (41,18%). Estes achados estdo dentro
do esperado de acordo com a literatura [BARBOSA, 1990; PRAYER et al., 1990;
BREWER; YUZBASIYAN-GURKAN, 1992; BARBOSA, 2000], representando de
forma significativa os principais sinais e sintomas neurologicos observados na DW.

A ressonancia magnética sem duvida ¢ o método mais indicado no estudo por
imagem dos pacientes com DW [AISEN et al., 1985]. Na nossa casuistica, as lesdes
apresentavam distribuicdo bilateral e simétrica, com exce¢do feita aos focos de

hipersinal em T2 na substancia branca cerebral, que tinham distribuicao assimétrica,
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em conformidade com varios relatos [AISEN et al., 1985; STAROSTA-
RUBINSTEIN et al., 1987, HEDERA et al., 2002].

O local mais acometido por lesdes com hipersinal em T2 foi o putamen
(73,53%) um achado que ¢ corroborado por diversos estudos [AISEN et al., 1985;
STAROSTA-RUBINSTEIN et al., 1987; MAGALHAES et al., 1994], sem achados
de lesdes unilaterais, como descrito no estudo de PRAYER et al. (1990). A segunda
regido mais acometida, a ponte (47,06%), € uma estrutura pouco citada nos primeiros
relatos iniciais sobre IRM na DW [AISEN et al., 1985; STAROSTA-RUBINSTEIN
et al., 1987]; porém claramente presente em artigos mais recentes [IMIYA et al.,
1992; VAN WASSENAER-VAN HALL et al., 1996; SAATCI et al., 1997], com
freqiiéncia de descricdo semelhante a observada em nossa casuistica. Este achado
pode ser creditado a um notavel desenvolvimento tecnoldgico dos aparelhos de RM
ao longo dos anos, permitindo, através de seqiiéncias mais sensiveis, da realizagcdo de
imagens com menor espessura, ¢ de maior relacdo sinal/ruido (proporcionada por
exemplo por aparelhos de campo mais alto), um estudo mais detalhado da fossa
posterior € em especial do tronco encefalico.

As demais estruturas lesadas, o mesencéfalo (também em 47,06%); o globo
palido e o tidlamo (44,12% cada); o nacleo caudado (38,24%); o cerebelo e os
pedunculos cerebelares (29,41%), também se apresentam dentro do esperado de
acordo com a literatura [THUOMAS et al., 1993; VAN WASSENAER-VAN HALL
etal., 1996; SAATCl et al., 1997; COSTA, 2002].

Em 10 casos (29,41%), caracterizamos focos de hipersinal em T2 esparsos de
maneira assimétrica pela substancia branca subcortical cerebral, predominando nos

lobos frontais (26,47%), também em conformidade com a literatura [VAN
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WASSENAER-VAN HALL et al., 1996, HEDERA et al., 2002]. No estudo de
SAATCI et al. (1997), por exemplo, seis dos 30 pacientes estudados apresentam
lesdes da substancia branca subcortical, predominando nas regides frontal e parietal.

Quanto as lesdes com hipossinal em T2, foram encontradas alteracdes nas
seguintes estruturas: globo palido (76,47%); substancia negra (73,53%); ntcleo
caudado (67,65%); putamen (44,12%); nicleo rubro (17,65%) e nlcleo denteado
cerebelar (14,71%). Estas alteragcdes sdo descritas de forma esparsa na literatura em
pacientes com DW, na maioria das vezes apenas como relatos de poucos casos
[YUH; FLICKINGER, 1988; HITOSHI et al., 1991; SINGCHAROEN et al., 1991,
BRUGIERES et al., 1992]. Mesmo em casuisticas maiores, hd relatos marginais
destas alteracdes [MAGALHAES et al., 1994; VAN WASSENAER-VAN HALL et
al., 1996]. No estudo de SAATCI et al. (1997), em 30 pacientes com DW, ha
descri¢cdo de 2 casos com hipossinal em T2 no globo palido e na substancia negra; no
relato de KING et al. (1996), apenas um paciente entre os 25 estudados apresentou
pequenos focos de hipossinal no putdmen, superpostos ao hipersinal.

O fato de nosso estudo apresentar freqiiéncias de acometimento maiores do
que as observadas na literatura, como acima descrito, deve ser valorizado, devido as
seguintes vantagens do nosso estudo: realizado em aparelho de 1,5T (alto campo),
notadamente mais sensivel a artefatos de suscetibilidade magnética causados pela
deposicao de ferro e cobre [CUMINGS, 1948], que sdo presumivelmente a origem
do hipossinal em T2 nestas estruturas [DRAYER, 1989]; foi realizada seqiiéncia T2
ES, mais sensivel aos artefatos de suscetibilidade do que as seqiiéncias T2 ESR mais
usadas hoje em dia na pratica clinica, por serem mais rapidas; a caracterizacdo do

hipossinal em T2 como sendo patoldgico foi baseada na correlagdo com a mesma
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seqliéncia (e os mesmos parametros), realizada nos participantes do grupo controle,
com a mesma faixa etaria, uma vez que algumas destas estruturas apresentam, com o
envelhecimento, normalmente deposi¢ao de ferro e hipossinal em T2. Possivelmente
estas alteragdes sdo reais, e refletem a deposicdo de ferro e cobre que ocorre nesta
doenca [CUMINGS, 1948; CUMINGS, 1968].

Um fato que pode parecer contraditorio ¢ a coexisténcia de hipersinal e
hipossinal em T2 na mesma estrutura; tal situacdo pode ocorrer e depende
basicamente da ocorréncia de duas situagdes: uma lesdo heterogénea com areas de
hiper e hipossinal em T2, comumente observada no putamen; e a comparagao de
seqliéncias que valorizam mais o hipersinal em T2 das estruturas lesadas (T2 ESR e
FLAIR) com outras que demonstram o hipossinal de maneira mais clara (T2 ES),
cada uma delas demonstrando apresentacdes distintas e concomitantes da mesma
entidade morbida. Ainda nesta linha, a utilizacdo da seqiiéncia eco de gradientes
poderia ser mais sensivel do que a seqii€éncia eco de spins na caracterizacao de areas
de hipossinal em T2 secundarias a efeitos de suscetibilidade pela deposi¢cdo de ferro
e cobre no SNC dos pacientes com DW; porém optamos pelo uso da seqiiéncia eco
de spins em virtude de sua maior resolugdo espacial, e por ter sido a técnica utilizada
em estudos anteriores sobre a deposicdo de ferro no SNC [AOKI et al., 1989;
MILTON et al., 1991].

O hipersinal em T1 observado no globo palido de 4 pacientes com DW em
nosso estudo mais provavelmente ¢ secundario a hepatopatia com shunt porto-
sistémico; que alguns relatos atribuem ao acimulo de manganés no globo palido,
levando ao hipersinal [INOUE ef al, 1991; KULISEVSKY et al., 1992;

MOCHIZUKI et al., 1997]; em alguns relatos mais antigos se especulava a respeito
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deste achado estar associado com efeito paramagnético do cobre, por sua deposicao
levar a um encurtamento de T1 dos tecidos em algumas circunstancias [THUOMAS
et al., 1993], porém tal explicacdo ndo goza de grande aceitagdo atualmente, e o
deposito de manganés secundario ao shunt parece ser a explicacao mais plausivel.

A prevaléncia de proeminéncia dos espacos liquoricos em detrimento do
parénquima encefalico, sugerindo atrofia global, foi observada em expressiva por¢ao
dos exames (76,47%). Esta alteracdo ¢ vista na literatura: nos casos descritos por
SAATCI et al. (1997), 19 dos 21 pacientes sintomaticos apresentavam atrofia, sendo
18 com atrofia global e um com atrofia cerebelar; BARBOSA ef al. (1993)
demonstraram atrofia em cinco dos seus 16 pacientes; PRAYER et al. (1990)
relataram os mesmos achados em 31,5% dos pacientes de sua casuistica. Além disso,
os estudos anatomo-patoldgicos descrevem esta proeminéncia dos espacos liquéricos
de forma global [GREENFIELD et al., 1992].

As ERMs foram obtidas nos nucleos da base, por ser o local mais freqliente
de acometimento pela doenga [KING et al., 1996; VAN WASSENAER-VAN HALL
et al., 1996]; na cortical e na substancia branca que, embora ndo sejam comumente
afetadas, ha relatos de acometimento tanto da cortical quanto da substancia branca na
DW; além disso o fato de ser uma doenca metabolica, em que presumivelmente as
alteracdes de deposito de cobre sejam globais, faz com que seja interessante o estudo
bioquimico através da ERM em locais sem alteragcdo detectavel nas IRM, sendo ja
descritas alteragdes na mesma situacdo em pacientes com esclerose multipla [FU et
al., 1998]. A escolha da localizagdo parieto-occipital para a amostragem do cortex
reside no fato de ser nesta localizacdo que se obtém menor contaminagdo possivel

com substancia branca e espagos liquéricos adjacentes; a analise da substancia
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branca frontal foi feita pois nesta regido ha mais alteracdes visiveis da substancia
branca cerebral nas IRM de pacientes com DW [AISEN et al., 1985; STAROSTA-
RUBINSTEIN et al., 1987, HEDERA et al., 2002], embora nao tivéssemos
englobado areas com alteragdo de sinal nas IRM no VOI da substancia branca
frontal.

O tempo de aquisicdo da ERM foi mais prolongado nos nucleos da base
devido ao fato de que neste local a obtencao de uma espectroscopia de boa qualidade
¢ mais dificil, possivelmente relacionada a deposig¢ao de cobre e ferro nos nicleos da
base em pacientes com DW [CUMINGS, 1948], substancias paramagnéticas, que
determinam inomogeneidade do campo no interior do VOI, e resultam em
alargamento dos picos obtidos na espectroscopia. Sendo assim, aumentamos o
numero de aquisi¢des para 160 (ao invés de 128), conforme ja citado, acarretando
um aumento de pouco mais de um minuto no tempo total da seqiiéncia, que foi de 6
minutos (ao invés de 4 minutos e 56 segundos nas outras localizagdes).

Quando da realizacao de ERMs, a contaminagdo com estruturas adjacentes ¢
inerente, principalmente por se tratar de amostra tridimensional. Nos nucleos da
base, a contaminagdo consistiu principalmente de substancia branca ao redor, que em
adultos ¢ bastante pequena [LAM et al., 1998]. Pelos mesmos motivos, os outros
VOIs na verdade também sofreram contaminagdo das estruturas adjacentes, embora
fosse na maioria das vezes desprezivel.

Em controles normais ndo se observam alteragdes significativas nas
espectroscopias quanto a lateralidade [TEDESCHI et al., 1995; CHOI et al., 2000];
além disto a DW ¢ doenca metabolica de acometimento via de regra bilateral e

simétrico [LAWLER et al., 1983; MAGALHAES et al., 1994]. Por este motivo o
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VOI foi escolhido de forma aleatéria na regido dos nucleos da base (porém
predominantemente a esquerda) e na substancia branca frontal (predominantemente a
direita).

Optou-se por realizar relagdes entre os metabolitos tendo como denominador
a creatina (Cr), forma consagrada pela literatura, uma vez que a creatina ¢
reconhecida como o mais estdvel dos metabolitos, permanecendo sem alteracdo
significativa em diversos processos patologicos [WANG; ZIMMERMAN, 1998].
Além disso seu uso como referéncia interna foi testado de forma especifica em
pacientes com DW, mostrando-se adequado [KRAFT et al., 1999]. Obtivemos entdo
as relacoes NAA/Cr, Co/Cr, ml/Cr e GIx/Cr.

No nosso estudo, a relacio NAA/Cr esta diminuida nos pacientes de maneira
significativa nas trés localizagdes avaliadas pela espectroscopia quando comparamos
pacientes e controles, de forma ainda mais intensa nos nucleos da base, de acordo
com o observado por ALANEN et al. (1999) e VAN DEN HEUVEL et al. (1997),
porém em contradicdo com o observado por KRAFT et al. (1999). Esta reducao nos
nucleos da base deve ser interpretada a luz da reconhecida funcdo do NAA como
marcador neuronal, devendo em boa parte corresponder a perda neuronal e axonal.
No entanto, cabe ressaltar que a redu¢do do NAA pode ser temporaria e parcialmente
reversivel em algumas doengas [DE STEFANO et al., 1995; WANG;
ZIMMERMAN, 1998], indicando a possibilidade de que a redugdo da relagdo
NAA/Cr reflita ao menos em parte um distirbio funcional neuronal, sem morte da
célula, que poderia ser revertido, especialmente na DW, com o tratamento. A analise
deste componente reversivel da redu¢ao da relagio NAA/Cr ndo pdde ser avaliada,

por ndo ser nosso objetivo a avaliagdo ao longo do tempo destes pacientes.
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Entretanto, embora este componente seja digno de mencao, possivelmente a maior
parte da reducdo da relacio NAA/Cr deve ser imputada a perda neuronal,
corroborada por estudos de anatomia patologica [SCHEINBERG; STERNLIEB,
1984; GREENFIELD et al., 1992].

O encontro de reducdo da relagio NAA/Cr na substancia branca frontal ¢ na
cortical parieto-occipital deve ser interpretado da mesma forma que nos nucleos da
base, refletindo principalmente perda neuronal e axonal, talvez com algum
componente funcional reversivel associado. No entanto, esta alteragdo ocorreu em
areas que ndo apresentavam alteragdes nas IRM, demonstrando dois aspectos
particulares: um deles, o carater global da DW, como seria de se esperar numa
doenga metabolica, um achado que se coaduna com os altos indices de atrofia global
descritos nas IRM, conforme acima descrito. O outro aspecto ¢ o fato da ERM poder
demonstrar alteragdes bioquimicas que nao se traduziram como alteragdo estrutural
visivel nas IRM, fato este ja observado em outras moléstias [FU et al., 1998].

O fato de nossas observagoes acerca da relacdo NAA/Cr serem contraditorias
em relacdo ao descrito por KRAFT et al. (1999) pode ser explicado provavelmente
por um numero pequeno da amostra naquele estudo (13 pacientes estudados na
cortical e na substancia branca, e apenas 9 no putamen).

Outro achado significativo foi o aumento da relagdo mlI/Cr nos nucleos da
base dos pacientes com DW quando comparados aos controles. O mio-inositol
apresenta duas fungdes basicas, estando envolvido na manutengdo do equilibrio
osmotico celular e sendo um marcador de glia [DANIELSEN; ROSS, 1999]. Nos
pacientes com DW ha relatos de reducdo da relagdo ml/Cr, possivelmente

relacionada a descompensacgdo hepatica com quadros de encefalopatia [VAN DEN
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HEUVEL et al., 1997], explicada pelo papel do ml como regulador da osmolaridade
celular, alterada em virtude do acumulo de toxinas associadas a descompensacao
hepatica; porém na nossa casuistica o que observamos ¢ um aumento desta relagao,
possivelmente relacionado ao segundo papel citado do mI, como marcador de glia. E
relativamente conhecida de relatos de anatomia patoldgica a proliferagdo glial nos
nucleos da base em pacientes com DW, especialmente no nucleo lentiforme, com a
presenca de células de Alzheimer tipos I e II, e de células de Opalski
[GREENFIELD et al., 1992], todas de origem glial [SCHEINBERG; STERNLIEB,
1984]. Assim, talvez seja esta gliose secundaria as lesdes causadas pelo deposito de
cobre nesta regido que seja o principal determinante do aumento da relagdo ml/Cr
nos nucleos da base observado em nosso estudo.

Outro achado que corrobora esta possibilidade ¢ o fato de que na DW
classicamente o local mais freqiientemente acometido com alteragdo de sinal nas
IRM, notadamente com hipersinal em T2, ¢ o nacleo lentiforme (em nosso estudo o
putamen estava acometido em 73,53% dos pacientes). Em se especulando que um
dos componentes mais importantes para a visibilizagdo deste hipersinal em T2 ¢
representado por gliose, o achado de aumento da relagdo mlI/Cr nos nucleos da base
parece razoavel.

Este aumento da relagdo ml/Cr ndo foi observado na substincia branca
frontal e na cortical parieto-occipital, talvez relacionado a uma proliferagao glial
menos intensa nestes locais, fato que ¢é corroborado pela anatomia patologica
[GREENFIELD et al., 1992], bem como pela auséncia de alteracdo de sinal nas IRM

destes pacientes nos locais amostrados, uma vez que a gliose ¢ detectada de maneira
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muito sensivel pelas IRM como éareas com hipersinal em T2 [SZE et al., 1986;
MARSHALL et al., 1988].

Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes e
os controles quanto as relagdes Co/Cr e GIx/Cr em todos os locais. Em especial
quanto a relagao Co/Cr os relatos da literatura sdo contraditorios, havendo relatos de
reducdo [VAN DEN HEUVEL et al., 1997] ou de nao alteragao [KRAFT et al.,
1999]. Na nossa casuistica, nos nucleos da base, houve uma tendéncia de aumento da
relagdo Co/Cr nos pacientes, embora nao estatisticamente significativa, que pode
estar associada a proliferagdo glial ja descrita acima, com aumento do turnover das
membranas celulares.

E digno de citagio que o padrio sugestivo de encefalopatia hepatica
detectavel pela ERM, caracterizado por reducdo das relagdes Co/Cr e ml/Cr; e por
aumento da relagdo GIx/Cr [KREIS et al., 1990; KREIS et al., 1992; ROSS et al.,
1994] nao foi observado de maneira inequivoca na maioria de nossos pacientes,
embora todos tenham por definicdo hepatopatia. Este fato pode ser explicado pela
cronicidade do tratamento da maioria dos pacientes, com estabilidade das alteragcdes
hepaticas e com menor possibilidade de descompensacao; no artigo de VAN DEN
HEUVEL et al. (1997) a falta de aumento da relacao Glx/Cr também foi creditada a
possibilidade de que os pacientes eram tratados de longa data, com hepatopatia
estavel.

Embora existam relatos de alteragdes mitocondriais secundarias ao deposito
de cobre, com comprometimento do metabolismo da glicose, ndo se detectou pico de

lactato nas ERMs dos pacientes. Este achado ja foi observado no estudo de KRAFT
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et al. (1999), e uma possivel explicagdao seria um aumento insignificante ou mesmo
um aumento da concentracao do lactato abaixo do limiar de detecgao pela DW.

A andlise da largura média dos picos (LM) das ERMs trouxe dados
instigantes para nosso estudo, principalmente o fato de que a LM foi em média
diferente de forma significativa entre os pacientes e os controles nos ntcleos da base.
Este achado ¢ bastante significativo, demonstrando que na DW hé deposi¢do mais
acentuada de ferro e cobre nos nucleos da base, conforme j& descrito acima, ¢ a
presenca destes metais determinando artefatos de suscetibilidade magnética torna o
campo magnético heterogéneo no interior do VOI e conseqiientemente os picos do
espectro obtido tendem a estar alargados secundariamente a heterogeneidade do
campo. Nas outras duas localizacdes, onde esta deposicao nao € tao evidente, a LM
em média ndo diferiu significativamente entre os pacientes € os controles,
demonstrando ainda mais fortemente que o fendmeno ¢ restrito aos nucleos da base.

Quanto a correlagao entre o escore neuroldgico e as relacdes NAA/Cr e ml/Cr
nos nucleos da base, ndo observamos correlacdo entre as relagdes e o escore obtido.
Esta falta de correlagdo entre as relagdes e o escore possivelmente reflete o fato de
que o grau de acometimento neuroldgico depende também de lesdes em outros locais
no SNC além da regido dos nucleos da base, em especial o nucleo lentiforme, que foi
o centro do nosso VOI nesta topografia. Além disso, demonstra ainda que as
alteracdes observadas nos nucleos da base ndo podem ser tomadas como amostra do
que se passa no restante do SNC, ao menos no tocante as alteragcdes neurologicas.
Assim, a perda neuronal mensurada através da redugdo da relagio NAA/Cr e a
proliferacao glial avaliada através do aumento da relacdo mlI/Cr nos nucleos da base

dos pacientes com DW ndo parece ser isoladamente fator que se correlacione de
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maneira significativa com o escore, porquanto outras alteracdes em outros locais
também desempenhem papel relevante.

Um outro aspecto que pode ser abordado nesta analise ¢ o fato de que a
relagdo NAA/Cr, conforme acima discutido, ao menos em parte pode ser
representada por um componente reversivel de disturbio funcional neuronal, e assim
ndo ha uma correlacdo dos niveis da relacio NAA/Cr com os escores porque nem
toda a queda da relagdo ¢ representada por perda neuronal; e assim o componente
reversivel, que ndo foi o objetivo do nosso estudo (pois dependeria de estudos
evolutivos dos pacientes), seria responsavel por alteracdo da relagdo sem um
componente clinico nitido.

Nao houve boa correlagao entre a relacdo ml/Cr obtida nos nucleos da base e
o escore neurologico, indicando que esta relacdo também, como observado na
relacdo NAA/Cr, ndo se presta a uma condicdo de indicador das alteragcdes
neurologicas.

Esta falta de correlagcdo também pode ser tributada ao fato de que
sabidamente alguns sinais e sintomas neurologicos estdo associados a lesdes de
estruturas especificas, embora haja alguma controvérsia na literatura. Assim, a
distonia se associa com alteragdes no putdmen, a disartria com lesdes no putdmen e
no nucleo caudado, dismetria ¢ tremor de agdo com lesdo dos nucleos cerebelares
profundos [STAROSTA-RUBINSTEIN et al., 1987]. ODER et al. (1993), através de
analise fatorial, determinaram trés subgrupos da DW: (1) bradicinesia, rigidez,
alteracdo cognitiva, dilatacdo do III ventriculo; (2) tremor, ataxia, capacidade
funcional reduzida e lesdes talamicas focais; e (3) discinesia, disartria, disturbios de

personalidade e lesdes focais no nticleo lentiforme. Desta forma, a medida das
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relagdes das ERMs nos nucleos da base poderia se relacionar a alguns dos
componentes do escore neurologico, porém nao refletir de maneira alguma o que
acontece em outros locais do SNC, responsaveis por outros componentes do mesmo
escore.

Quanto a correlagdo entre o escore das IRM e as relagdes NAA/Cr e ml/Cr
nos nucleos da base, nao observamos correlacao entre a relagdo NAA/Cr e o escore
obtido. Esta falta de correlagcdo desta relagdo com o escore possivelmente reflete o
fato de que o grau de alteracdo das IRM depende também de outros locais no SNC
além da regido dos nucleos da base, em especial o nucleo lentiforme, que foi o centro
do nosso VOI nesta topografia. Assim, a perda neuronal mensurada através da
reducdo da relagdo NAA/Cr nos nucleos da base dos pacientes com DW nao foi
isoladamente fator que se correlacionou de maneira significativa com o escore,
porquanto outras alteracdes em outros locais também desempenharam papel
relevante.

Além disso, a perda neuronal, principal componente da relagdo NAA/Cr, nao
se correlaciona de forma nitida com alteragdes nas IRM, ja que classicamente a perda
neuronal ndo se correlaciona com alteracdo de sinal na RM, ¢ muitas vezes ha
alteragdo da relagdo NAA/Cr sem alteracdo significativa das IRM, conforme ja
observado em outras doengas [FU et al., 1998]. E um outro aspecto que pode ser
abordado nesta analise ¢ o fato de que a relagdo NAA/Cr, conforme acima discutido,
ao menos em parte pode ser representada por um componente reversivel de distirbio
funcional neuronal; e assim o componente reversivel, que nao foi o objetivo do nosso
estudo, seria responsavel por alteracdo da relacdo sem um componente de imagem

nitido.
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A relacado ml/Cr ndo apresentou correlacdo com o escore neuroldgico; mas
apresentou correlagdo significativa, embora de fraca intensidade, com o das IRM,
sendo que quanto maior a relagdo ml/Cr, maior o escore. Este fato deve ser explicado
porque a relagdo ml/Cr, conforme acima descrito, esta associada a gliose observada
nos nucleos da base, possivelmente podendo ser tomada como uma amostra do que
ocorre nas demais regides do encéfalo que apresentam hipersinal em T2,
influenciando assim o grau de alteracao das IRM, ja que em nosso estudo varias
estruturas com hipersinal em T2 foram consideradas para a obtencao do escore das
IRM, e este hipersinal ao menos em parte também se correlaciona com a gliose.

Esta falta de correlacao entre a ERM e o quadro neurologico e também entre
a ERM e o quadro das IRM parece repetir as tentativas descritas de correlagao entre
o quadro neurologico e o grau de alteracdo das IRM. A literatura ¢ bastante
controversa a este respeito, havendo estudos que confirmam esta associagao [AISEN
et al., 1985; THUOMAS et al., 1993; MAGALHAES et al., 1994] e outros que a
refutam [PRAYER et al., 1990; NAZER et al., 1993]. A hipotese de que alteragdes
bioquimicas causem lesdes funcionais do SNC antes de haver alteracdes
morfologicas pode ser uma explicagao possivel para a falta de correlagdo entre o
quadro clinico e as IRM. Neste contexto, a ERM, embora sinalizando alteragdes
bioquimicas do SNC, também ndo se correlaciona de forma significativa com os
achados clinicos e das IRM por conta de uma heterogeneidade das estruturas
acometidas e do grau de acometimento nos pacientes com DW.

Em resumo, nosso estudo demonstrou de maneira inequivoca a existéncia de
alteracdes nas ERMs de pacientes com DW, na comparacdo com um grupo de

voluntarios. Estas alteracdes foram atribuidas a perda neuronal e proliferagdo glial,
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achados que se correlacionam de maneira notavel com descricdes anatomo-
patologicas, e por vezes podem ser observadas em locais aparentemente normais as
IRM. No entanto, estas alteragdes nos nucleos da base, embora essencialmente
associadas as lesdes causadas pela DW, ndo apresentam correlacao consistente com o
escore neurologico, fato que demonstra que a alteracao neurolédgica depende também
de outros locais acometidos, € que o grau de acometimento destas estruturas deve ser
heterogéneo num mesmo paciente; e, assim, os achados nos ntcleos da base nao
podem ser tomados como amostra do quadro global. Apenas a relagdo ml/Cr se
correlacionou com o escore das IRM, fato que deve estar associado ao hipersinal em
T2 que compde parte do escore e que deve corresponder principalmente a gliose,
estando também o ml relacionado a gliose através de aumento da relacao ml/Cr.
Como perspectiva, realgamos que estudos futuros, principalmente
longitudinais, poderdao ser importantes na definicdo do papel da ERM no
acompanhamento de pacientes com DW, talvez monitorando e indicando o sucesso
do tratamento de maneira mais fidedigna e precoce em relacdo aos parametros hoje

disponiveis.




7 - Conclusoes
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1- Na comparagdo entre as ERMs dos pacientes com DW e as dos controles,
observou-se:

e uma redugdo significativa da relagdo NAA/Cr dos pacientes em todos os locais
analisados, de maneira mais intensa nos nucleos da base, possivelmente
relacionada a perda neuronal; e que este achado ocorre também em areas que nao
apresentam alteracdes nas IRM, como a cortical e a substancia branca, indicando
o carater global da DW;

e um aumento significativo, nos nucleos da base, da relacio ml/Cr dos pacientes
em relacdo aos controles, possivelmente associado a proliferagao glial observada
neste local em pacientes com DW;

e que a deposicdo de ferro e cobre nos nucleos da base de pacientes com DW
determina heterogeneidade do campo, e alargamento significativo da largura

média dos picos das ERMs na comparacdo com os controles.

2- Na analise comparativa entre o escore neuroldgico dos pacientes com DW,
e as relagdes NAA/Cr e ml/Cr nos nucleos da base, observou-se:
¢ ndo houve correlagdo significativa entre a relacio NAA/Cr nos nucleos da base e
0 escore neuroldgico;
e ndo houve tampouco correlacdo significativa entre a relagdo mlI/Cr nos nucleos

da base e o escore obtido.
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3- Na andlise comparativa entre o escore das IRM dos pacientes com DW, e

as relacoes NAA/Cr e ml/Cr nos nucleos da base, observou-se:

nao houve correlagdo significativa entre a relagio NAA/Cr nos nucleos da base e
o escore das IRM;

houve correlagcdo significativa entre a relacio ml/Cr nos nucleos da base e o
escore das IRM obtido, possivelmente porque esta relagdo possa ser considerada
como um marcador da gliose, e assim deve mais fortemente se correlacionar com

o hipersinal em T2 nas IRM, também, ao menos em parte, associado a gliose.




8 - Anexos
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ANEXO A - RELACAO DOS PACIENTES, DATA DE
REALIZACAO DO EXAME, GENERO E IDADE

Paciente RGHC Data do exame Género Idade (anos)
1 -DM 2471999B 21/11/2000 Feminino 31
2 - FASB* 3325960G 29/05/2000 Masculino 29
3-AMC 3113623C 22/05/2000 Masculino 33
4 - BMS 6064775G 13/02/2001 Masculino 13
5 - JBP* 3330700H 09/01/2001 Masculino 15
6 - IDBP* 3268416D 19/12/2000 Masculino 23
7 - BSF 32589331 05/06/2000 Masculino 18
8-J0J 13501332A 15/05/2000 Masculino 14
9 - SEM 3078182G 19/06/2000 Feminino 27
10 - ROA 2639294E 10/07/2000 Feminino 43
11 - HBS' 3328234C 03/07/2000 Masculino 24
12 - SBS" 7035871A 12/09/2000 Feminino 19
13 - HBL" 2201362] 21/08/2000 Feminino 42
14 - LPS 70378291 24/07/2000 Feminino 22
15 - ESF 3085858B 31/07/2000 Feminino 22
16 - ALOS 3353355] 05/12/2000 Masculino 19
17 - MBN* 2182891B 06/06/2000 Feminino 36
18 - ESA 33284241 15/05/2000 Feminino 14
19 - FSB* 3319327K 28/08/2000 Masculino 21
20 - LMNT 2812569H 24/10/2000 Feminino 34
21 - SOF 209943 8F 17/07/2000 Masculino 35
22 - APS 3514597D 06/03/2001 Feminino 17
23 - IFCN 2722561F 01/02/2002 Feminino 34
24 - VCS 3563111C 08/02/2002 Feminino 25
25 - DMO 3367595H 03/08/2001 Masculino 35
26 - GCG 6090208C 05/10/2001 Masculino 13
27 - ICP 2527594E 24/08/2001 Masculino 30
28 - LSS 27412631 19/10/2001 Masculino 23
29 - EGS 3367670D 28/09/2001 Masculino 34
30 - LMS 2955638A 20/09/2002 Masculino 24
31-JCB 13580474F 30/08/2002 Feminino 17
32 - WFP 3342216C 09/08/2002 Masculino 25
33 - NMM 134469351 18/10/2002 Feminino 27
34 - VCP 77062659D 04/12/2002 Masculino 25

NOTA: (*); (%) e () irmios; (1) primos
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ANEXO B- RELACAO DOS VOLUNTARIOS DO GRUPO
CONTROLE, DATA DE REALIZACAO DO EXAME,
GENERO E IDADE

1-CBL 20/02/2001 Masculino 43

3 -HWL 01/06/2001 Feminino 28

5-RRS 08/06/2001 Masculino 24

7 - TSS 17/08/2001 Feminino 18

9-TS 31/08/2001 Masculino 15

11-SC 22/11/2002 Feminino 26

13 - JRV 03/12/2002 Masculino 32

15 - MRTG 17/10/2002 Masculino 26

17-LTL 13/09/2002 Masculino 29

19 - HSA 06/12/2002 Masculino 12

21 - CCN 26/11/2002 Masculino 25

23 - EBS 20/12/2002 Masculino 18

25 -RON 12/12/2002 Masculino 17

27 - MJHI 23/12/2002 Masculino 29

29 - FRS 26/12/2002 Masculino 17

31 - WSS 16/01/2003 Masculino 19

33 - ESS 23/01/2003 Feminino 16

35-STS 16/01/2003 Feminino 28

37-SAA 31/01/2003 Feminino 37
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ANEXO C

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO POS -INFORMACAO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE L. ittt ettt e et e e et e e et e e e ae e e e te e e e emneeeanseeeaneeenns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ... SEXO: MO F[I
DATA NASCIMENTO: ........ I -

ENDEREGO .....coiiiiiiiie e [ APTO: ............
BAIRRO: ... CIDADE ..o
CEP:..ooie TELEFONE: DDD (............ )T

2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) ........cccceeviiiiiieiiiiiiieenen.
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccoeiiiieeiee e SEXO: MO F[I
DATA NASCIMENTO.. ...... fovoiid e
ENDEREGO: ..o NO e APTO: L
BAIRRO: ... CIDADE: ..o
CEP: e TELEFONE: DDD (............ ) eee e e ettt e et n e enn e neeeeee e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Utilizagdo de novas técnicas de Ressonancia
Magnética (Difusédo e Espectroscopia) na Doenga de Wilson
PESQUISADOR: Leandro Tavares LUCATO. ..........eeeiiiiiiiiiee et
CARGO/FUNCAO: Médico Radiologista. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 84464.......
UNIDADE DO HCFMUSP: INRAD. ... .coiiiiiiieiieeie ettt s eeee e seeeeeeeeneas
3. AVALIAGCAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO X RISCO MINIMO RISCO MEDIO [
RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR 1]

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqliéncia imediata ou tardia
do estudo)

4 DURACAO DA PESQUISA : Trés anos (01/05/2000 a 01/05/2003).............ccco.....
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa; 2. procedimentos que serdo utilizados e
propdsitos, incluindo a identificacdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3.
desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que poderdo ser obtidos; 5. procedimentos
alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

Estamos fazendo uma pesquisa sobre uma doenca chamada Doenca de Wilson. Vamos
tentar provar a utilidade de novas técnicas de um exame usado para estudar o seu cérebro,
chamado Ressonancia Magnética. E estas novas técnicas podem vir a ser importantes no
diagnéstico e controle dos pacientes e na resposta ao tratamento com as medicagdes
utilizadas. Vocé sera submetido a um exame de Ressonéncia Magnética. Este exame
consiste em vocé entrar deitado dentro de um aparelho, e ficar quieto, movendo-se o
minimo possivel. Havera de tempos em tempos um barulho, que indica que o exame esta
sendo feito. Se vocé ja fez Ressonéncia antes, o exame sera semelhante aos anteriores. A
diferenca é que este sera um exame um pouco mais demorado, porque serdo utilizadas
técnicas novas de Ressonancia além do exame tradicional. Nao ha nenhum risco adicional
causado por estas novas técnicas. Se vocé é do grupo de voluntarios sem a doenga, saiba
que a sua participagdo € muito importante, porque sera através do seu exame que
poderemos ter idéia dos padrbes normais para estas novas técnicas, que variam de
aparelho para aparelho e de populagao para populagao.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas. 2. Liberdade de retirar seu
consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga
prejuizo a continuidade da assisténcia. 3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e
privacidade. 4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa. 5. Viabilidade de indenizagdo por eventuais danos a saude
decorrentes da pesquisa.

Vocé pode ficar a vontade para perguntar o que quiser, quando quiser, sobre a doenga de
Wilson, o exame de Ressonancia Magnética, as vantagens e desvantagens desta pesquisa.
Estamos a disposi¢do para tirar qualquer duvida. Vocé tem o direito de ndo querer mais
participar da pesquisa quando quiser, e isto ndo trard nenhum prejuizo para vocé, seu
tratamento sera continuado da mesma forma. Os dados e informagdes obtidos nao serao
divulgados para nenhuma outra pessoa que ndo esteja participando da pesquisa. Vocé
pode procurar o Hospital das Clinicas sempre que precisar.
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V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS
PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Leandro Tavares Lucato
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255
Tel. : 3069-7094 ou 7095

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

S3ao0 Paulo, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa ou Assinatura do pesquisador
responsavel legal (Carimbo ou Nome legivel)
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ANEXO D - PADRAO DE APRESENTACAO DOS DADOS DO
PROCESSAMENTO DAS ERM PELO PROGRAMA

MRUI

MRUI Quantitation Results

Begin Time (ms)

0,00

Experiment Algorithm parameters
Date 28/07/2003
Directory Algorithm used = AMARES
Current file Iterations 19
Calc. t}me (ms) 8984 Pf)lnts 2048/2048
Sampling Int. 0.400 Signal/Quant.
(ms) ’ Truncated Points 0
Zero Order Asked/found 0/21
- +/-
(deg) 16,5 +/-0,0 Noise St.D. 2,46E5
-0,44 +/-

regidue

Number Freq.(ppm) Linew.(Hz) Amplitude dep Phase(deg)

1 0,941
2 1,285
3 1,504
4 2,037
5 2,131
6 2,225
7 2,319
8 2,413
9 2,663
10 2,820
11 3,047
12 3,249
13 3,380
14 3,471
15 3,581
16 3,665
17 3,759
18 3,853
19 3,963
20 4,057
21 4260

15,53
12,63
26,06
5,92
5,00
10,00
10,00
10,00
5,92
11,55
5,92
5,92
10,00
9,20
5,92
5,00
8,64
8,76
5,92
5,58
16,91

1LO2E6 0 0,0
148E5 0 0,0
1,72E6 0 0,0
23566 0 0,0
3255 0 0,0
58E5 0 0,0
387E5 0 0,0
6,19E5 0 0,0
578E5 0 0,0

0 0 0,0
1L69E6 0 0,0
132E6 0 0,0
387E5 0 0,0
149E5 0 0,0
730ES 0 0,0
243E5 0 0,0
8,72E5 0 0,0
597E5 0 0,0
LI3E6 0 0,0
2,63E5 0 0,0
948E5 0 0,0

eatimate

origiteal

T T T T T T
250 2 150 1 05000 0

Frequency (ppmm)

T
450 4 350 3
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ANEXO E -AVALIACAO CLINICA DOS PACIENTES — ESCORE
NEUROLOGICO

1 (D.M.) 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1

3 (AM.C.)

5(.B.P)

13 (H.B.L.)
15 (E.S.F.)
17 (M.B.N.)
19 (F.S.B.)
21 (S.OF)
23(LFCN) 2 1 3 3 0 0 0 0 3 2 3 0 0 17
24(vecs) Lt 12 3 0 0 0 3 0 2 0 0 13
25(DM.0) 2 1 1 1 0 0 1 0 3 2 1 0 0 12
27(J.CP)
29 (E.G.S.) 1 1 1 0 0 0 2 1 3 3 2 1 0 15
30@Ms) 0 o0 0 o0 0 o0 0 0o 2 0 0 0 0 2
31 (J.C.B) 2 2 0 0 0 0 0 0 3 0 2 2 0 11
32(WFP) 12 2 2 0 0 0 0 3 0o 2 1 0 13
3(NMM) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Nota: Alter.= alteragdes; Atet.= atetose; cerebel.= cerebelares; Cor.= coréia; Disartr.= disartria; Disfag.=
disfagia; Dist.= distirbios; Diston.= distonia; Hipert.= hipertonia; Instab.= instabilidade; manif.=
manifestagdes; Oligoc.= oligocinesia; plast.= plastica; post.= postural; psiq.= psiquiatricas; Trem.= tremor
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ANEXO F - ESCORE DAS IRM E DADOS DAS ERM DOS
PACIENTES NOS NUCLEOS DA BASE

1-DM 5 7,03 1,30 0,90 0,51 2,42

3-AMC 6 7,49 1,02 0,80 0,56 1,73

5-JBP 0 4,04 1,15 0,66 0,40 1,95

7 - BSF

9 - SEM 7 6,46 1,13 0,82 0,38 2,12

11 - HBS

13 - HBL 9 5,41 1,39 0,82 0,46 2,45

15 - ESF 7 7,33 1,17 0,82 0,44 2,16

17 - MBN 11 5,93 1,06 0,96 0,78 1,53

19 - FSB 9 5,11 1,34 1,11 0,66 1,80

21 - SOF 4 5,90 1,46 0,84 0,38 2,39

23 - IFCN 11 7,46 1,06 1,01 0,21 2,12

25 - DMO 11 8,55 1,02 0,89 0,57 1,91

27-JCP 7 9,12 1,49 1,36 0,64 2,48

29 - EGS 13 7,56 1,23 0,89 0,32 2,04

31-JCB 9 5,91 1,07 0,88 0,41 2,02

33 - NMM 2 5,41 1,26 0,80 0,37 2,27
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ANEXO G - ESCORE DAS IRM E DADOS DAS ERM DOS
PACIENTES NA SUBSTANCIA BRANCA FRONTAL

1-DM 5 4,47 1,39 1,05 0,65 2,01

3-AMC 6 4,35 1,18 0,87 0,67 2,56

5 - JBP

7 - BSF 9 5,10 1,36 1,11 0,35 2,11

9 - SEM 7 4,87 1,17 1,05 0,73 2,45

11 - HBS

13 - HBL 9 5,89 1,52 1,21 0,48 2,76

15 - ESF 7 4,10 1,52 0,88 0,64 2,42

17 - MBN 11 4,57 1,20 0,91 0,70 2,47

19 - FSB 9 5,90 1,26 1,00 0,36 3,23

21 - SOF 4 4,64 1,46 1,04 0,51 2,77

23 - IFCN 11 6,27 1,63 1,35 0,26 4,87

25 - DMO 11 5,53 1,18 0,76 0,12 3,44

27-JCP 7 5,02 1,47 1,12 0,16 1,41

29 - EGS 13 5,60 1,14 0,88 0,54 2,25

31-JCB 9 6,93 1,54 0,86 0,43 2,03

33 - NMM 2 6,36 1,64 1,26 0,45 3,67
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ANEXO H- ESCORE DAS IRM E DADOS DAS ERM DOS
PACIENTES NA CORTICAL PARIETO-OCCIPITAL

1-DM 5 3,58 1,45 0,44 0,55 1,64

3-AMC 6 3,47 1,44 0,47 0,58 2,25

5 - JBP

7 - BSF

9 - SEM 7 3,16 1,55 0,43 0,34 2,63

11 - HBS

13 - HBL 9 4,27 1,44 0,48 0,55 2,19

15 - ESF 7 3,57 1,63 0,60 0,34 2,51

17 - MBN 11 3,66 1,20 0,61 0,67 2,39

19 - FSB 9 3,27 1,44 0,59 0,53 2,61

21 - SOF 4 3,94 1,52 0,65 0,56 2,98

23 - IFCN 11 5,84 1,38 0,44 0,41 1,88

25 - DMO 11 5,33 1,32 0,43 0,10 2,65

27-JCP 7 5,36 1,46 0,62 0,71 2,48

29 - EGS 13 5,23 1,42 0,59 0,62 2,34

31-JCB 9 3,52 1,57 0,48 0,54 2,57

33 - NMM 2 4,21 1,53 0,56 0,49 2,36
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ANEXOI- DADOS DAS ERM DOS CONTROLES NOS
NUCLEOS DA BASE

1-CBL 5,41 1,27 0,97 0,52 2,71

3-HWL 7,63 1,23 0,84 0,26 2,02

5-RRS 5,71 1,36 0,89 0,41 2,40

7 - TSS 5,59 1,14 0,84 0,43 2,33

9-TS 4,72 1,15 0,74 0,23 2,26

11-SC 4,95 1,40 0,74 0,35 2,10

13 - JRV 5,72 1,37 0,92 0,39 2,31

15 - MRTG 5,29 1,16 0,85 0,45 2,42

17-LTL 5,92 1,39 0,78 0,43 2,14

19 - HSA 5,44 1,44 0,90 0,44 2,21

21 - CCN

23 - EBS

25 -RON

27 - MJHI 5,31 1,41 1,02 0,33 2,51

29 - FRS 5,00 1,45 0,78 0,39 1,90

31 - WSS 4,97 1,27 0,84 0,42 2,37

33 - ESS 4,47 1,27 0,77 0,40 2,26

35-STS 4,92 1,18 0,73 0,33 2,12

37-SAA 5,84 1,24 0,74 0,40 1,91




Anexos 12

S

ANEXOJ- DADOS DAS ERM DOS CONTROLES NA
SUBSTANCIA BRANCA FRONTAL

1-CBL 5,04 1,22 1,30 0,89 2,20

3-HWL 6,11 1,23 1,06 0,50 2,80

5-RRS 5,25 1,48 1,07 0,47 2,67

7 - TSS 4,62 1,55 1,02 0,46 3,33

9-TS 4,25 1,39 0,93 0,44 2,52

11-SC 5,13 1,49 1,03 0,44 2,83

13 - JRV

15 - MRTG

17-LTL 4,56 1,74 0,93 0,54 2,34

19 - HSA 5,93 1,31 0,92 0,49 2,34

21 - CCN 6,72 1,78 1,52 0,32 1,46

23 - EBS 6,42 1,44 1,17 0,35 2,65

25 -RON 5,25 1,37 1,17 0,42 2,19

27 - MJHI 6,36 1,60 1,37 0,15 2,77

29 - FRS 5,13 1,60 0,98 0,48 2,45

31 - WSS 5,4 1,52 1,20 0,51 2,36

33 - ESS 6,13 1,62 1,01 0,63 1,99

35-STS 4,98 1,40 0,96 0,43 2,71

37-SAA 4,89 1,42 0,94 0,38 2,12
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ANEXO K- DADOS DAS ERM DOS CONTROLES NA
CORTICAL PARIETO-OCCIPITAL

1-CBL 3,68 1,82 0,53 0,39 2,68

3-HWL 4,6 1,76 0,74 0,47 2,72

5-RRS 4,31 1,58 0,62 0,59 2,28

7 - TSS 3,85 1,58 0,53 0,51 2,23

9-TS 3,81 1,45 0,53 0,51 2,46

11-SC 4,19 1,61 0,58 0,40 2,30

13 - JRV 4,56 1,44 0,54 0,58 2,67

15 - MRTG 3,58 1,60 0,62 0,49 2,50

17-LTL 4,73 1,50 0,60 0,55 2,19

19 - HSA 5,11 1,60 0,56 0,45 2,08

21 - CCN

23 - EBS

25 -RON 3,19 1,58 0,59 0,56 3,10

27 - MJHI 3,96 1,42 0,49 0,42 2,30

29 - FRS 3,64 1,48 0,51 0,57 2,65

31 - WSS 3,44 1,68 0,58 0,52 2,77

33 - ESS 3,24 1,48 0,49 0,47 2,72

35 - STS 3,39 1,54 0,53 0,45 2,73

37-SAA 3,91 1,53 0,59 0,48 2,59
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