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Resumo

Assumpe¢ao de Monaco B. Andlise comparativa clinica e de morfometria cortical em
criangas com paralisia cerebral espdstica submetidas ao melhor tratamento clinico
versus rizotomia dorsal seletiva [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2023.

Introdugdo: O tratamento da espasticidade em criangas com paralisia cerebral (PC)
estd associado a melhoras funcionais e de qualidade de vida. Criangas submetidas a
rizotomia dorsal seletiva (RDS) apresentam importante ganho funcional apos o
procedimento, ndo apenas quanto a espasticidade dos membros inferiores, mas
também, quanto a outros ganhos, como a marcha, o equilibrio, a coordenagdo
motora, a degluticdo, a atencdo, a fala, entre outros. Objetivo Primério: Estudo de
coorte observacional retrospectivo para comparar a morfometria cerebral (volume e
espessura cortical) de criangas com PC espastica submetidas ao melhor tratamento
clinico disponivel (grupo PC), com criangas com o mesmo diagnostico submetidas a
RDS (grupo RDS) e grupo CONTROLE constituido de criangas sem PC. Como
objetivo secundario, foram comparadas as avaliagcdes das criangas dos grupos PC e
RDS com a Escala de Ashworth Modificada (EAM), a Escala de Espasmos de Penn
e o Sistema de Classificagdo de Fun¢do Motora Grossa (GMFCS) e o fardo do
cuidador dos grupos utilizando o questiondrio Burden Interview. Método: Foram
analisadas morfometrias encefélicas de 3 criangas do grupo RDS, 4 do grupo PC e 12
do grupo CONTROLE. As morfometrias de espessura e volume corticais do grupo
PC foram significativamente menores em relagdo ao grupo CONTROLE, incluindo
regides como cortex pré-central bilateral, giro do cingulo entre outros. Nao houve
diferenga significativa entre o grupo RDS e o demais grupos. Os dados clinicos
analisados incluiram 78 criangas do grupo PC e 99 do grupo RDS. Houve melhora
significativa da espasticidade dos membros superiores (MMSS) e inferiores (MMII)
das criancas submetidas a RDS (p <0,001). Houve discreta piora da espasticidade dos
MMII nas criangas do grupo PC (p = 0,002), mas nao em relacdo aos MMSS. Houve
diminui¢do do GMFCS no grupo RDS (p<0,001), mas ndo no grupo PC. Nao houve
diferenga entre grupos quanto a ocorréncia dos espasmos ou a sobrecarga dos
cuidadores. As criangas com PC espdastica submetidas ao melhor tratamento clinico
apresentaram menores valores nas morfometrias encefalicas quando comparadas as
do grupo CONTROLE, mas o mesmo ndo ocorreu nas criangas submetidas a RDS.
Houve uma melhora na espasticidade de MMSS e MMII das criangas do grupo RDS,
enquanto as do grupo PC apresentaram piora em MMII durante o seguimento.

Descritores: Espasticidade muscular, Plasticidade neuronal, Rizotomia, Paralisia
cerebral, Fardo do cuidador, Neurociéncias



Abstract

Assumpe¢ao de Monaco B. Clinical analysis and cortical morphometry in cerebral
palsy children submitted to the best medical therapy versus selective dorsal
rhizotomy [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”,
2023.

Introduction: The treatment of spasticity is essential for the function and quality of
life of cerebral palsy (CP) children improvement. Those submitted to selective dorsal
rhizotomy (SDR) present functional gains, aiming the lower limbs treatment of
spasticity and improve also indirect neurological achievements, such as improvement
in gait, balance, coordination, swallowing, attention, speech, between others.
Method: A retrospective observational cohort study to compare cerebral
morphometry (cortical volume and thickness) of spastic CP children who underwent
the best available clinical treatment (CP group), with spastic CP children treated with
SDR (SDR group), and also CONTROL group with children without disabilities.
Secondary objective was the comparison of CP and SDR groups’ Modified
Ashworth Scale (MAS), Penn Spasm Scale, Gross Motor Function Classification
System (GMFCS) and Caregiver Burden scores with the Burden Interview. Brain
morphometry was evaluated in 3 children in SDR group, in 4 of CP group and in 12
of CONTROL group. The brain cortex thickness and volume morphometries of the
CP children group were smaller than in the CONTROL group, including the bilateral
precentral cortex and the cingulate gyrus, but not between the SDR and CP groups.
The clinical data analyses were based in the evaluation of 78 CP group and 99 SDR
group children. There was a significant improvement in the spasticity of the upper
and lower limbs in SDR children (p <0.001), and slight worsening of the lower
limbs’ spasticity in children in the CP group (p = 0.002), but there was no change in
the upper limbs. There was a decrease in GMFCS in the SDR group (p<0.001), but
not in the PC group. There was no difference in the occurrence of spasms or in
caregiver burden into the SDR and CP group patients. Cerebral palsy children
showed smaller indexes in brain morphometry when compared to the CONTROL
group, but not in relation to SDR group. The spasticity of the upper and lower limbs
of the children of the SDR group improved, while those in the CP group worsened
spasticity of the lower limbs during the follow-up period.

Descriptors: Muscle spasticity, Neuronal plasticity, Rhizotomy, Cerebral palsy,
Caregiver burden, Neurosciences
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1 INTRODUCAO

A paralisia cerebral (PC) foi descrita pelo médico ortopedista Willian Little
em 1861 e ganhou seu nome como eponimo, tornando-se conhecida como Doenga de
Little. H4 muitas outras denominag¢des para a PC, sendo as mais divulgadas as
relacionadas a sindrome neuroldgica associada, como “encefalopatia anodxica
perinatal nao-progressiva”. Bax definiu PC como “espasticidade designa um grupo
de anormalidades do desenvolvimento dos movimentos e da postura que limitam as
atividades e sdo atribuidas a afec¢gdes ndo progressivas ocorridas no desenvolvimento
fetal ou no cérebro imaturo. As anormalidades motoras em pessoas com PC sdo
frequentemente acompanhadas por alteragdo da sensibilidade, cognicao,
comunicagio, percep¢do e/ou comportamento, e/ou de epilepsia - 2. E a causa mais
comum de deficiéncia fisica infantil; sua prevaléncia varia de 1,5 a 2,5 por 1000
nascidos vivos ¢ 4. No Brasil, de acordo com o Sistema de Informacdes Sobre
Nascidos Vivos (SINASC), no ano de 2020, foram registrados 2.737.151 nascidos
vivos, sendo 1,6% prematuros com menos de 32 semanas de gestacdo (43.437
nascidos vivos), dentre os quais 57,2% (24.839) apresentaram Apgar menor ou igual
a 7 no primeiro minuto de vida. Dentre os nascidos vivos, 11,6% apresentaram
Apgar menor ou igual a 7 e os nascidos de termo, 8,3% . Os dados ndo
correspondem a incidéncia ou prevaléncia de PC no Brasil, mas permitem uma
reflexdo, ja que a incidéncia de PC aumenta 81 vezes nas criangas com Apgar
variando de 0 a 3 no primeiro minuto de vida ® e seis vezes em criangas nascidas
antes das 37 semanas de gestagdo . Com base nestes dados, estima-se que no Brasil
haja 320.000 a 640.000 pessoas com PC, considerando-se uma populagdo total de
212,6 milhdes de habitantes, de acordo com o censo de 2020. Os dados sobre
incidéncia e prevaléncia de PC disponiveis na literatura médica sdo mais numerosos
em estudos realizados em paises desenvolvidos, como Canadd, Austrdlia ou da
Europa -4 7% Em paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos a prevaléncia

tende a ser maior > !9, H4 caréncia de publica¢des sobre a prevaléncia da PC em
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paises subdesenvolvidos V. As criangas com PC nascidas prematuras, criadas em
regides com privacao socioecondmica apresentam menor desempenho intelectual e
motor quando em relagdo as criadas em regides desenvolvidas !?. A prevengdo do

nascimento precoce tende a minimizar as consequéncias relacionadas a PC (1),

O acometimento do sistema nervoso central (SNC) responsavel pelo
desenvolvimento da PC pode ocorrer antes, durante ou apds o nascimento. A
alteracdo estrutural neurologica mais comum ¢ a leucomalécia periventricular, ou
seja, lesdo na substancia branca encefalica, presumidamente consequente a periodo
prolongado de hipdxia e/ou isquemia, durante o terceiro trimestre da gestagdo;
apenas 10% dos casos relacionam-se & anomalias congénitas (¥, Outras
anormalidades estruturais podem ocorrer, como a lesdo difusa da substancia cinzenta
encefalica, infartos localizados. nos ganglios da base e/ou malformacgdes encefalicas
que podem somar-se a essa condicdo. Cumpre salientar que em 11,1% dos casos o
exame de ressonancia magnética (RM) é considerado normal 9. Lesdes encefalicas
difusas durante o segundo semestre de gestagdo geralmente evoluem com necrose
por liquefagdo, que por sua vez gera cistos porencefalicos, periodo em que a
autorregulacao de fluxo sanguineo encefalico do feto ¢ limitada. A reagdo astrocitica
a hipdxia encefélica aumenta de acordo com o desenvolvimento fetal e resulta em
cistos em que ha proliferacao astroglial e septagdes no segundo trimestre de gestacao

e ulteriormente a cicatrizes decorrentes de astrogliose sem cistos no terceiro trimestre
(16, 17)

O diagnostico da PC baseia-se na historia clinica, exame fisico geral ou
direcionado, como os exames neuroldgicos de Hammersmith e avaliagdo dos
movimentos gerais (GMA - General Movement Assessment) associados (% 19,
Geralmente requer realizagdo de exames de imagem, como a RM (¥ ou outros
(ultrassonografia transfontanela ou tomografia computadorizada) Exames mais
especificos, como a andlise completa do exoma, permite diagndsticos de

apresentacdes diferentes da PC, como sindromes genéticas raras, cujos sintomas

assemelham-se as sindromes do comprometimento do neurdnio motor superior.

Existem diferentes tipos de acometimentos motores em pessoas com PC,

sendo a espasticidade o mais comum, maniestando-se em 85% a 91% dos casos, ¢ ¢
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seguido pela apresentagdo discinética, incluindo a atetose e distonia (4%-7%), a
ataxica (4%-6%) e a hipotonica (2%). Nas pessoas com PC espdstica, um ou mais
segmentos corporeos pode ser mais acometido, possibilitando a classificagdo
hemiplégica (unilateral) como 38% dos casos, diplégica espastica em 37%, condigdo
em que comumente os membros inferiores sdo mais afetados do que os superiores e
quadriplégica, presente em 24% dos casos, quando os quatro membros € o tronco sao
acometidos ??. O termo plegia utilizado na classificagio ndo se refere a auséncia,
mas sim, diminui¢do dos movimentos. O termo plegia tem diso substituido por

paresia, ou seja, PC hemiparética, PC diparética ou PC tetraparética ou generalizada.

Ainda sobre a terminologia, o termo paralisia cerebral ndo pode ser
interpretado como sindénimo de estar o cérebro paralisado, ja que a encefalopatia ¢é
consequéncia de lesdes prévias e o cérebro permanece em continuo desenvolvimento
e possibilita o aprendizado e a aquisi¢do de varias habilidades . O conceito de
progressividade da condicdo deve ser interpretado em niveis bioldgicos, ja que os
sintomas relacionados a PC, como a espasticidade, comumente agravam-se ao longo
dos anos de vida, assim como suas consequéncias, como as contraturas e a dor V.
Ha evidéncias de que os primeiros dois anos de vida sdo criticos, ou seja, as
intervengdes nas criangas com hemiparesia espastica podem ser mais eficazes do que
na vida adulta @?. Entretanto, pode ocorrer melhora mesmo em criangas mais
velhas, decorrentes da neuroplasticidade ap6s o aprendizado, terapias e/ou

procedimentos terapéuticos 329,

Nem sempre a espasticidade nas criangas com PC implica na necessidade de
tratamento. Algumas criangas podem eventualmente utilizar a espasticidade como
complemento da for¢a para executar a marcha funcional, embora, evento mais

comum em criangas com espasticidade decorrente da lesdo espinal.

Dentre os diversos tratamentos para a espasticidade, das criancas com PC, a
rizotomia dorsal seletiva é o mais utilizado, pois preserva a fungdo motora e sensitiva
e possibilita a melhora da qualidade de vida e da mobilidade ?*2®. O procedimento
visa a melhoria da espasticidade dos membros inferiores, tal como ¢ observado na
quase totalidade dos operados #%. Adicionalmente, cerca de 70% das criangas

apresenta melhoria que ndo podem ser justificadas apenas pela diminui¢do do tonus
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nos membros inferiores, como a melhora do equilibrio do tronco, da cognicdo, da na
motricidade dos membros superiores, da fala, da degluticdo, da atengdo, etc 9,
achados que sugerem que a cirurgia modifica a plasticidade de circuitos neuroniais

em varias regides do SNC.

A neuroplasticidade refere-se a capacidade de o sistema nervoso reorganizar-
se e modificar suas conexdes neurais como resposta a estimulos. Permite que o
cérebro se adapte e modifique-se ao longo da vida das pessoas como reagdo a
experiéncias. E importante mecanismo subjacente ao aprendizado, memoéria e
recuperacdo das lesdes neuroldgicas (23 24 303D Pode ser induzida de diversos
modos, sendo os mais utilizados os treinamentos repetitivos, como a atividade fisica
e os exercicios. A atividade fisica aumenta a neuroplasticidade ao promover a
produgdo do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), que ajuda a induzir o
crescimento e a sobrevida neuronial ?* 3D, O aprendizado e as atividades cognitivas
desafiadoras, como quebra-cabecas, jogos e aprendizado de novas habilidades
(linguas, malabarismo), podem também estimular a neuroplasticidade ?3 32739 A
neuroplasticidade também pode ser desencadeada com estimulacdo magnética
transcraniana (TMS), método que se baseia na indu¢do de um campo magnético para
gerar corrente elétrica e estimular areas especificas do encéfalo. A TMS ¢ usada para
tratar varias condi¢gdes neuroldgicas e psiquidtricas ¥, para mensurar a
neuroplasticidade induzida % 37 e mapear funcionalmente o encéfalo. Alguns
medicamentos, como os antidepressivos, inibidores da recaptacdo da serotonina,
psicoestimulantes e algumas medicacdes psicodélicas também apresentam
potencialidade de modular a plasticidade encefalica, como inibidores da receptagdo

39).

de serotonina e algumas medicagdes psicodélicas ©% Entretanto, a

neuroplasticidade pode manifestar-se positiva ou negativamente, pois as alteracdes
funcionais e morfoldgicas também podem gerar alteracdes negativas da funcdo
neuroldgica. Nao € claro o exato mecanismo pelo qual a plasticidade neural modela a

(34).

morfologia e fisiologia encefélica Criancas com PC apresentam

neuroplasticidade ap6s a reabilitagdo direcionada % 40,

A possibilidade de as
criangas com PC adquirirem habilidades relacionadas a neuroplasticidade relaciona-
se as morbidades associadas, como défice de aten¢do, da visdo, da concentragdo e

aprendizado e a epilepsia “V. Entretanto, ndo ha estudos direcionados a indugdo de
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neuroplasticidade em criancas com PC submetidas a RDS, embora tenham sido
descritas melhoras funcionais além da espasticidade, o que sugere que possa ocorrer

algum tipo de neuroplasticidade nas criangas tratadas com essa cirurgia % 4245,

1.1 FISIOPATOLOGIA DA ESPASTICIDADE

A espasticidade pode ser definida como “anormalidade motora caracterizada
por aumento dos reflexos tonicos dependente da velocidade do movimento (tono
muscular), resultando em hiperreflexia miotatica em decorréncia de hiperatividade
reflexa como componente da sindrome do neurdnio de motor superior” “9, De
acordo com Wiesendanger (1991), espasticidade ¢ uma anormalidade do movimento
que se instala gradualmente como reagdo ao comprometimento parcial ou completo
do controle supraespinal das fungdes da medula espinal “”). As Figuras 1, 2 ¢ 3

ilustram achados tipicos em criangas com PC espastica.
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FONTE: acervo do autor

Figura1l- [Ilustra a ocorréncia do clonus de Aquileu (seta amarela indica o
movimento), um sinal positivo da sindrome do neurénio motor superior
muito comumente encontrado nas criangas com PC espastica
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FONTE: acervo do autor

Figura2 - A espasticidade do musculo triceps sural faz dificultar o contato do
calcanhar com o solo, reduz a superficie do apoio, torna o equilibrio e a
marcha mais dificeis



Introdugdo 33

FONTE: acervo do autor

Figura3- A espasticidade dos musculos adutores da coxa induz o
desenvolvimento da marcha em tesoura, ou seja, ao cruzamento das
pernas ao caminhar
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Diversas complica¢des podem decorrer da espasticidade, como amiotrofia e
contratura muscular, retracdes tendineas, ulceras por pressdo (de decubito),
deformidades fisicas, ossificagdo heterotdpica, desconfiguracdo, enrijecimento
articular, luxagdes ¢ sub-luxagoes, disfuncdes vesicais, intestinais e sexuais, dor,
fadiga, risco de quedas, sobrecarga do cuidador, espasmos musculares, dificuldade
para deslocamento e acomodamento e isolamento social ?®. Algumas das
complicagdes que ocorrem em pessoas com espasticidade grave ndo tratada
precocemente podem ser observadas na Figura 4. Por esse motivo deve-se detectar a

presenga de espasticidade disfuncional e trata-la adequadamente.

FONTE: acervo do autor

Figura4 - Adolescente com paralisia cerebral espastica sob anestesia geral com
espasticidade ndo tratada precocemente, apresenta deformidades
articulares fixas e diversas outras complicacdes. As retracdes fixas
geralmente ndo melhoram apoés a rizotomia dorsal seletiva
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Quando a espasticidade ¢ intensa, ndo melhora satisfatoriamente com o
tratamento medicamentoso associado ou ndo ao intervencionista, o tratamento
cirargico neuromodulatério, como a infusdo intratecal de miorrelaxantes, ou

cirurgias ablativas, como a RDS podem ser eficazes 4%

A espasticidade ¢ um sintoma, ndo uma doenga. Ela ocorre em doengas onde
ha lesdo do sistema nervoso superior, como: diversas encefalopatias, incluindo-se a
PC e as mielopatias, decorrentes de vasculopatias (acidentes vasculares encefalicos),
traumatismos cranianos ou raquimedulares, lesdo hipoxica, infecgdes, parasitoses,
inflamacdes, doencas desmielinizantes (esclerose multipla), malformagdes
congénitas, neoplasias, doencas neurodegenerativas, etc®?. A causa mais comum de
espasticidade em adultos sdo as lesdes da medula espinal decorrentes do traumatismo

raquimedular %30,

A execucdo inadequada dos movimentos com reflexos de estiramento
anormais e hiperativos, aumento do tono e fraqueza muscular, alentecimento dos
movimentos e incoordenagdo motora sdo 0s principais sinais € queixas dos doentes

espasticos.

1.2 CLASSIFICACAO CLINICA DA ESPASTICIDADE

Criangas com PC podem ser submetidas a varios tratamentos da
espasticidade, tendo com base o Sistema de Classificagdo de Fungdo Motora Grossa -
Gross Motor Function Classification System — GMFCS (Quadro 1) ©V. Existem
diversas escalas que quantificam a espasticidade e suas repercussdes funcionais.
Além da GMFCS, as duas escalas mais utilizadas sdo: a Escala de Ashworth
Modificada (EAM) para avaliar a espasticidade em cada segmento e a Escala de
Espasmos de Penn (EEP), que avalia a frequéncia dos espasmos (Quadros 2 e 3) ©2),
Criangas classificadas de acordo com a GMFCS como graus III, IV ou V apresentam

maior declinio funcional ao longo da vida, do que as classificadas com graus I e II
(53)
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Quadro 1 - Sistema de Classificagdo de Fungdo Motora Grossa - Gross Motor
Function Classification System — GMFCS

Nivel GMFCS Caracteristica Motora

I Marcha independente e sem limitagdes. Pula s6 com um pé. Corre. Vence
obstaculos sem apoio. Pode haver diminuicdo da velocidade e/ou da
coordenacao.

11 Anda com limitagdes mesmo em superficies planas, mas sem necessidade de

apoio. Engatinha. Tem dificuldade para pular e/ou correr. Precisa de apoio para
vencer obstaculos.

111 Anda com auxilio de muletas ou andador. Sobe escadas segurando o corrimao.
Consegue tocar a cadeira de rodas com os membros superiores.

v Utiliza cadeira adaptada. Faz transferéncias com auxilio de terceiros. Anda com
andador por curtas distancias com dificuldade para alterar a diregdo
voluntariamente. Pode adquirir autonomia para cadeira de rodas.

\% Necessita de adaptagdes para sentar-se. E totalmente dependente para todas as
atividades do cotidiano e para locomogao. Pode manipular cadeira de rodas
motorizada e treinar marcha terapéutica com o auxilio de terceiros em ambientes
monitorados.

Quadro 2 - Escala de Ashworth Modificada (EAM) para quantificagdo do tonus

muscular
Escore Caracteristica
0 Tonus normal
1 Tonus discretamente aumentado — resisténcia leve ou fugaz
1+ Tonus discretamente aumentado — tensao abrupta seguida de resisténcia minima
2 Toénus aumentado e mobilizagdo facil
3 Tonus aumentado e mobilizagdo dificil
4 Tonus aumentado com limitagdo de movimento em extensao ou flexao

Quadro 3 - Escala de Espasmos de Penn (EEP) para quantificacdo da frequéncia de

€spasmos
Escore Caracteristica
0 Sem espasmos
1 Espasmos fracos, induzidos por estimulos

Espasmos raros, menos de um espasmo espontaneo por hora

Mais de um espasmo espontaneo por hora

AW N

Mais de dez espasmos espontaneos por hora
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1.3 TRATAMENTO CONSERVADOR DA ESPASTICIDADE

O tratamento da espasticidade propriamente dita deve ser baseado em
medidas conservadoras e a eliminagdo de sua causa. Quando isso ndo é possivel ou
as complicacdes relacionadas a espasticidade estdo na iminéncia de se instalar, deve-
se utilizar medicacdes especificas, executar programas de reabilitagdo orientados por
médicos fisiatras e equipe multidisciplinar (neurologistas, neurocirurgioes,
ortopedistas, urologistas, psiquiatras, cirurgides plasticos, psicologicos enfermeiros,
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, etc), preferencialmente em centros de
referéncia para reabilitagdo ©¥. O tratamento deve ser iniciado com a elimina¢do da
condi¢do causal quando possivel (tumores, inflamacdes, esclerose multipla,
infecgdes, doencas vasculares, hidrocefalia) ¢, estabiliza¢do clinica, resolu¢do das
condi¢des relacionadas a progressdo ou agravamento da espasticidade (eliminagdo de
condigdes nocivas de natureza inflamatoria ou infecciosa, como infecgdes urinarias,
ulceras de pressado, cicatrizes, unhas encravadas, ossificagdo heterotdpica, resolugdo
das disfungdes viscerais e da obstipagdo, tratamento das escaras, reducdo dos
estimulos dolorosos e de outros estimulos sensitivos estimuladores, estresses

psicologicos e outras anormalidades psiquicas e comportamentais) “836.37),

O tratamento farmacologico da espasticidade consiste na utilizacdo de
miorrelaxantes, principalmente com agdo central, como baclofeno, agonista GABA-
b. O baclofeno atua tanto nos receptores pré como nos pds-sindpticos na regido do
corno dorsal da medula espinal, diminuindo a hiperreflexia e a hipertonia associadas
a espasticidade ?*. Além do baclofeno, outras medicagdes também sdo utilizadas
para o tratamento da espasticidade, como os agonistas adrenérgicos alfa-2, que
bloqueiam a liberacdo de neurotransmissores excitatorios na substancia cinzenta da
medula espinal, assim como a prograbida, a morfina, a idrocilamida e a glicina. Pode
também melhorar ao se inibir a atividade excitatoria das vias facilitatorias
rostrocaudais com fenotiazinas. Outros farmacos como o piracetam, os
gabapentindides, os canabindides e a ziconotida também parecem exercer atividade
antiespastica. Entretanto, a eficicia destas substiancias ndo foram adequadamente

determinadas (2%-48:38),
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Além do tratamento farmacolodgico, deve-se realizar terapia fisica e
ocupacional e, quando necessario, utilizar orteses e andadores ou muletas. Efeitos
adversos das medicagdes utilizadas por via oral podem limitar seu uso em criangas
com PC, como a sonoléncia diurna e o aumento de crises epilépticas @9, A
reabilitagdo no manejo da espasticidade visa a diminuir o tono muscular, controlar a
dor, proporcionar assisténcia biomecanica preventiva, corretiva, facilitar o
posicionamento mais anatomico do membro acometido, assim como mobilidade com
ou sem meios auxiliares e facilitar o manejo de condi¢cdes associadas como a
insuficiéncia respiratdria, prevenir as sincinesias e outras complicacdes. O alivio dos
sintomas, a reducdo ou o bloqueio da progressdo da espasticidade e de suas
consequéncias, a melhora da coordenagdo motora e da funcionalidade devem ser
proporcionados em conjunto com outros tratamentos. A terapia ocupacional, a
psicoterapia e a reintegracao social dos doentes, também exercem papel essencial no
programa terapéutico. A reabilitagdo preventiva diminui muito as complica¢des da

espasticidade 4839,

A aplicagdo de toxina botulinica ¢ eficaz para tratamento da espasticidade
localizada, mas quando acomete diversos grupamentos musculares, sua aplicacio
torna-se insuficiente, pois limita-se a poucos musculos, ou as doses ndo sdo
satisfatorias para tratar grupamentos musculares volumosos ou difusos. Sua eficacia
¢ mais evidente em MMII do que nos MMSS % 6 E comum que apds aplica¢des
sequenciais ocorra habitua¢do e tolerancia a toxina botulinica, ou seja, seu efeito
torna-se progressivamente menor, havendo aumento de doses até ocorrer o0 momento
em que os resultados passam a ser insatisfatorios e as dura¢des duragdo do efeito

mais curtas.

1.4 TRATAMENTO CIRURGICO DA ESPASTICIDADE

As opgdes cirurgicas sdo a rizotomia dorsal seletiva, a terapia com infusdo
intratecal de miorrelaxantes, a lesdo do corno dorsal e do tracto de Lissauer da

medula espinal entre outros. Existem autores que defendem a realiza¢do de rizotomia
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dorsal seletiva para criangas com espasticidade mesmo quando esta ndo ¢ muito

limitante ©V).

Em 1898 C.S. Sherrington realizou seccdo das raizes dorsais em gatos
descerebrados e observou diminui¢do de hipertonia 2 %3, No final do século XIX,
Abbe e Dana desenvolveram a sec¢do das raizes dorsais para tratar dor Y e em
1908, Foerster (®> descreveu a rizotomia sensitiva para o tratamento da espasticidade.
E possivel que no mesmo ano, Cushing tenha realizado a rizotomia sensitiva para
tratar a espasticidade de trés doentes ©®. A rizotomia sensitiva tem a finalidade de
reduzir as aferéncias exteroceptivas e proprioceptivas facilitatdrias, especialmente as
oriundas dos fusos musculares que mantem ou agravam a espasticidade, sem alterar
o trofismo muscular e/ou comprometer a possibilidade de recuperagao da
motricidade voluntéria. Foerster (1913) (7 realizou rizotomias sensitivas de L2 a S1,
preservando a raiz L4 de 157 doentes, sendo 88 criangas com PC e observou que o
procedimento proporcionou redu¢do marcante da espasticidade, mas as custas de
intensa hipotonia e de ataxia. Realizou também, a sec¢@o das raizes posteriores de C4

a T2 poupando a raiz C6 para tratar pessoas com espasticidade dos MMSS.

Gros (1967) ©® observou que ocorreram menos complicagdes quando
preservou-se 20% das radiculas nervosas na rizotomia sensitiva seletiva, técnia que
tornou-se um marco no tratamento das criangas com PC. Privat et al. (1976) sugeriu
a preservagao da espasticidade boa mantendo a inervagdo dos musculos responsaveis
pelo tono util (musculos quadriceps, abdominais e gliteos) e sec¢do preferencial das
raizes relacionados a espasticidade disfuncional ¢, Em 1977, Fraioli e Guidetti 79
desenvolveram a técnica da rizotomia sensitiva parcial que consistia em seccionar as
radiculas dorsais alguns milimetros antes de sua penetracdo no sulco dorsolateral.
Em 1978, Fasano et al. 7! descreveram a rizotomia sensitiva funcional, baseada na
estimulagdo bipolar intraoperatoria das radiculas dorsais concomitantemente a
observagdo das reacdes clinicas e eletroneuromiograficas dos membros a serem
tratados seguida da selecdo de 20% a 25% das radiculas mais relacionadas a
reatividade muscular evocada no local de sua penetracdo na medula espinal.
Observou-se que o procedimento proporcionou melhora significativa da
espasticidade sem comprometer de modo importante a propriocep¢do ou a

sensibilidade regional. Descreveu dois grupos de radiculas, denominando-as de A e
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B. As do grupo A apresentam respostas uniformes em um grupamento muscular de
modo constante com as variagdes da frequéncia e limiar de reatividade com
estimulos a cerca de 0,5V. Subdividiu as do grupo B em trés tipos diferentes de
repostas a estimulacao bipolar: 1) contragdo de uma unidade muscular com estimulos
de 50Hz durante todo o periodo da estimulagdo, ou além; 2) contragdes de mais de
um grupamento muscular podendo ser distante da radicula estimulada, como tronco,
membros superiores, regides cervical ou contra-laterais; 3) Elevado limiar de
excitabilidade que pode alcangar at¢ 10V. Isto significa que héa quatro tipos
diferentes de reagdes baseada nesta classificacdo, sendo que as mais anormais
pertencem ao grupo B. Estas radiculas devem ser preferencialmente seccionadas,

principalmente as do subgrupo B2.

Peacock e Arens (1982) ® descreveram a técnica de rizotomia junto ao
foramen de conjugacdo, método bastante utilizado para a RDS, apesar de requerer
extensa exposi¢do das raizes de L2 a S2, via laminotomia ou laminectomia de varias

vértebras.

A rizotomia das raizes ventrais revelou-se eficaz para tratar espasticidade,
mas as custas de muitas complica¢des. Munro 73 (1945) submeteu 42 pacientes com
espasticidade intensa dos MMII a rizotomia anterior nao seletiva bilateral das raizes
de TI1 a S1, tendo como foco a lesdo das radiculas ventrais correspondentes ao
componente motor do arco reflexo. Apesar dos resultados bons quanto a resolugao da
espasticidade, o procedimento implicava em desnervacao irreversivel dos musculos,
interferia no processo de recuperagdo da motricidade voluntaria e induzia alteragdes

troficas e tlceras 74,

A RDS passou a ser um método consagrado para tratar a espasticidade de
criangas com PC %79, A redu¢do da aferéncia sensitiva proporciona diminui¢do da
hiperreflexia involuntdria, relaxamento muscular e consequente melhora da
espasticidade, sem perda da funcdo. Diversas publicacdes documentam seus
beneficios principalmente em criangas com espasticidade decorrente de encefalopatia
anoxica perinatal ndo-progressiva. Além da melhora da espasticidade dos MMII,
outros ganhos funcionais foram descritos, como a melhora da motricidade dos

MMSS, a melhora de postura e do equilibrio de tronco, dentre outras, além da
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melhora segmentar 79, Na Figura 5 apresentada a seguir, copiada do PubMed,
apresenta nimero de publicacdes anuais ao se referir a chave “Selective Dorsal

Rhizotomy”

Resultados por ano

O_.......n.||||||||||||||||\|I\||||\|1II L

1976 2023

FONTE: PubMed, dezembro de 2022

Figura 5- Numero de publicagdes por ano com palavra chave Rizotomia Dorsal
Seletiva

A magnitude do efeito antiespastico apos a RDS ¢ bastante varidvel.
Engsberg et al. (1999) 77 observaram que o tono do tornozelo pode tornar-se quase
normal apds a rizotomia. Engsberg et al. (2002) 7® observaram que a espasticidade
do quadril também melhorava. Nordmark et al. (2008) ® seccionaram 40% das
radiculas S2 a L2 e observaram redugdo imediata do tono muscular dos musculos
adutores, isquiotibiais e dorsiflexores, sem recorréncia da espasticidade em cinco
anos de acompanhamento pés-operatorio. Ocorreu também melhora significativa da
amplitude dos movimentos passivos da abdu¢do do quadril, do angulo popliteo, da
dorsiflexdo do tornozelo, da capacidade geral da fungao motora, do desempenho para
as habilidades funcionais e independéncia para autocuidado e mobilidade. A relagdo

entre a reducdo da espasticidade a melhora funcional ndo ¢ algo linear. Melhorar a
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espasticidade ndo necessariamente significa melhorar a fungdo. Nao ha preditores
para melhoras funcionais além da melhora da espasticidade dos MMII de criancas
com PC, embora algumas morbidades associadas possam relacionar-se a piores
desfechos ??. A grande maioria dos trabalhos publicados sobre a aplicagdo da RDS
disponiveis versam sobre resultados do procedimento realizado em criangas, em sua
grande maioria com PC. Em geral, o tratamento com a RDS ¢ realizado em criangas
com 3 a 8 anos de idade . A Medida da Fun¢do Motora Grosseira - Gross Motor
Function Measure - GMFM ¢ um instrumento de avaliacdo quantitativo
desenvolvido para avaliar as alteragcdes da fungdo motora grosseira de criangas com
PC. A GMFM-88 é constituida de 88 itens, divididos em cinco diferentes tarefas:
deitar e rolar; sentar; engatinhar e ajoelhar; em pé; andar, correr e pular; ja a GMFM-
66 consiste de 66 itens divididos de forma similar, mas usada apenas para PC e sem
determinar a dimensdo ®% ¥, De acordo com a meta-analise publicada por
McLaughlin et al. (1998) 7, quanto maior a percentagem de radiculas seccionadas,
maior ¢ o ganho nas pontuagdes da GMFM. Em dois ensaios clinicos randomizados,
observou-se que a rizotomia acompanhada de fisioterapia intensa foi mais eficaz do
que apenas a fisioterapia em relagdo as pontuagdes do GMFM (2 83 McLaughlin et
al. (1998) 7 seccionaram 25% das radiculas lombossacrais e observaram redugdo
mais significativa da espasticidade quando a cirurgia foi complementada com
fisioterapia em rela¢do aos pacientes tratados apenas com fisioterapia. Wright et al.
(1998) @9 geccionaram 50% das radiculas e observaram ganhos de 7,7 pontos na

pontuacao da GMFM 12 meses ap0s a rizotomia.

Reynolds et al. ®5 publicou um trabalho sobre o procedimento realizado em
trés criangas com lesdes da medula espinal. Em 2011, Dr. Park et al. publicaram os
resultados do tratamento série de casos de 21 pacientes com PC que foram
submetidos RDS e observaram que os resultados foram bons e ndo ocorreram
complicacdes 9. Na Tabela 1 apresenta-se os resultados publicados por vérios

autores sobre o tratamento com RDS (6779, 80, 87-108)
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Tabela 1 - Autores, anos e casuisticas sobre a melhora de espasticidade dos
membros inferiores apos a rizotomia dorsal seletiva

Numero de Frequéncia da melhora da

Autores e anos casos (n) espasticidade
Foerster 1911 ®7 38 73,7%
Groves 1911 @9 3 33%
Schijman et al. 1993 ¢ 30 100%
Park et al. 1993 ©9 66 100%
Abbott et al. 1993 ¢ 200 100%
Staudt € Peacock 1995 ©V 110 100%
Thomas et al. 1996 ©? 26 100%
Huang et al. 1997 ©3 114 92%
Steinbok et al. 1997 ¢4 14 100%
Wright et al. 1998 &3 12 100%
McLaughlin et al. 1998 ¢2 21 100%
Mittal et al. 2002 ©> 41 100%
Engsberg et al. 2006 “3 37 100%
Cole et al. 2007 ©9 19 100%
Nordmark et al. 2008 79 35 100%
Trost et al. 2008 ©7 136 100%
Langerak et al. 2009 ©® 20 93%
Oki et al. 2010 © 13 100%
Reynolds et al. 2011 © 21 100%
van Schie et al. 2011 (190 33 100%
Josenby et al. 2012 (10D 29 100%
Dudley et al. 2013 @® 102 92,3%
Bolster et al. 2013 (192 28 92,8%
Gigante et al. 2013 ¢4 25 92%
Carraro et al. 2014 (199 9 100%
Funk et al. 2015 (109 54 100%
Tedroff et al. 2015 (199 18 100%
Ailon et al. 2015 ®® 44 84,1%
Ingale et al. 2016 (199 10 100%
D’Aquino et al. 2017 (197 54 100%
Munger et al. 2017 199 24 100%

Summers et al. 2019 . 137 99,3%
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A tendéncia atual € a tentativa de se tratar a espasticidade com o minimo de
invasibilidade, para minimizar as complicagdes, biomecanicas da coluna vertebral e a
dor pos-operatdria, reduzir a duragdo do periodo de internacdo hospitalar e a perda
sanguinea e possibilitar a reabilitacdo precocemente entre outras. A técnica descrita
por Peacock ?, consiste da exposi¢do das raizes de L2 a S2, em seus fordmens,
correspondentes via varios niveis de laminectomia ou laminotomia. Foram relatadas
complicacdes biomecanicas em criancas submetidas a extensas laminectomias, como
a hiperlordose pos-operatoria e aumento de escoliose, dentre outras %113 Sindou e
Georgoulis ('Y descreveram a técnica de keyhole (buraco de fechadura) para realizar
a RDS, que consiste de acessos pelos espagos interlaminares extendidos para as
laminas quando necessario, sem a necessidade de laminectomia ou seccdo dos
ligamentos supra e interespinhosos a processos espinhosos. Os autores nao relatam
complica¢des como fistula liquérica, mas dificuldade para suturar a dura-mater. Os
resultados do tratamento de seis criangas com a aplicacdo do procedimento foram
bons, mas a avaliagdo durante o pode esclarecer a incidéncia de complicagdes

biomecanicas na coluna vertebral.

O tratamento da espasticidade é importante para evitar danos secundarios e
melhorar a reabilitagdo e a inclusdo da crianca na sociedade. O tratamento da
espasticidade envolve vdrias esferas de ag¢do, desde a eliminagdo da etiologia até a

execucdo de procedimentos cirargicos para suas consequéncias 9.

Técnica Operatoria

A técnica utilizada para realizar a RDS para executar o presente estudo
consiste de acesso ao cone medular via nivel Unico (laminotomia) e ulterior
laminoplastia osteoplastica e alocagdo da lamina !9, A monitorizagdo
neurofisioldgica intraoperatoria auxilia a identificar as radiculas mais envolvidas na
espasticidade e que deverdo ser seletivamente seccionadas e possibilita monitorizar a
funcdo motora e sensitiva gragas a analise dos potenciais evocados intraoperatorios
(Figuras 6 e 7). A ultrassonografia intraoperatoria (Figura 8) possibilita identificar o
cone medular e assim minimizar a dimensao da incisdo e o descolamento dos planos

musculares.
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Figura 6 -

Fotografia de um paciente onde se evidencia a monitorizagdo
neurofisioldgica realizada com inser¢do de agulhas hipodérmicas nos
diferentes grupamentos musculares de interesse, ou seja, regido dos
adutores das coxas, do triceps sural e dos esfinceteres
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Figura 7 - Fotografia do painel do equipamento de eletrofisiologia evidenciando a
utilizagdo de frequéncia baixa (2 a 5Hz) e a classificagdo de Fasano (192
adaptada para o cone medular para selecionar as radiculas que devem ser
seccionadas (radiculas que evocam maior espraiamento, t€ém menor
laténcia de reagcdo e maior amplitude de resposta)

Figura 8 - A: Identificacio do cone medular realizada com o aparelho de
ultrassonografia na posi¢ao transversa, para que através dos espagos
interlaminares visibilize-se o cone medular ¢ sua. B: Visibilizacdo do
cone medular com a ultrassonografia. C: Evidenciagdo de gordura
epidural (cor amarela), cone medular (marrom), raiz dorsal (laranja) e
raiz ventral (seta azul). D: Sombra acustica da lamina verteral. E:
Visibilizagdo do interior do canal raquidiano via interespaco distal ao
cone medular, evidenciando o componente liqudrico e as raizes da cauda
equina e auséncia de estruturas solidas na regido central como
visibilizado na imagem C em marrom
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Com o auxilio do microscopio cirtrgico, realiza-se a incisdo da pele, a
dissecagdo por planos e a laminotomia de apenas um nivel. Apds a abertura da dura-

mater, visibiliza-se o cone medular (Figura 9).

Figura 9 - Fotografia do campo operatério destacando-se a exposicdo do cone
medular ap6s a abertura de um nivel da lamina na coluna vertebral

Apo6s exposicdo do cone medular, identifica-se a primeira raiz no forame
vertebral do nivel de abertura. Neste local é possivel diferenciar-se a raiz dorsal da
ventral e auxiliar a monitorizacdo neurofisioldgica intraopetoria. A estimulagdo

radicular ¢é realizada com eletrédios bi ou monopolares (Figura 10).
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Figura 10 - A: Fotografia do momento de estimulacdo radicular com eletrodio
monopolar. B: Estimula¢do com eletrédio bipolar

As porcentagens da raiz dorsal a serem seccionadas variam para cada crianca
na dependéncia do exame fisico e avaliagdes dos terapeutas. Apds a selegdo das
radiculas (Figura 11) que apresentam reagdes neurofisiologica mais andmalas
(critérios de Fasano (!9, mas modificado para a técnica de um nivel de abertura)
realiza-se sua secc¢do (Figura 12), de acordo com a percentagem pré-estabelecida e

que pode sofrer modificagdes na dependéncia das reagdes intraoperatorias.
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Figura 11 - Fotografia do momento de dissecacdo das radiculas selecionadas para
seccao

Figura 12 - Fotografia das radiculas selecionadas
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O fechamento de dura-mater ¢ feito com sutura em chuleio simples (Figura
13), com fio monofilamentado ndo-reabsorvivel. Pequenas fissuras na dura-mater em
decorréncia da tracdo realizada para a exposi¢do do cone medular e as radiculas
durante a cirurgia podem ocasionar fistula liquorica, mesmo quando o fechamento ¢

satisfatorio. Ocorre fistula liquoria em cerca de 11% dos operados no curto prazo 7%

117)

Figura 13 - Fotografia do campo operatorio destacada a sutura de dura-mater com
pontos continuos ndo-ancorados, evidenciando-se extravazamento de
liquido cefalorraquidiano (LCR), ap6s a sutura, deve-se utilizar um
selante dural e/ou uma membrana substituta de dura-mater

Apo6s o fechamento do compartimento intradural, realiza-se o re-implante da
lamina removida previamente e armazenada em solucdo salina com antibiotico. Em
criangas, recomenda-se o uso de pequenas placas reabsorviveis (Figura 14) que

sofrem reintegracgao.
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Figura 14 - Uma placa reta ¢ moldada sobre o processo espinhoso e as laminas,
fixagdo dssea apos fechamento da dura-mater. A: Fragmento 6sseo de
lamina com placa reta longa moldada. B: Lamina reimplantada com
duas placas laterais
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Possivelmente o presente fechamento seja eficaz contra a ocorréncia de
fistula liquoérica ao reduzir a expansdo dural durante a mudanca de decubito ou
manobras que aumentam a pressdo do LCR. Os pacientes podem apresentar
dificuldade manterem-se deitados apds o procedimento, especialmente quando o
mesmo ¢ pouco invasivo, onde a dor ¢ fraca ou ausente. O fechamento descrito
possibilita a mobilizagdo, a realizacdo precoce da fisioterapia e sentar no mesmo dia
em que a cirurgia foi realizada. A incisdo na pele, com 3 a Scm de comprimento,
deve ser suturada com fios reabsorviveis ou com cola bioldgica para evitar o

desconforto com a retirada dos pontos (Figura 15).
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Figura 15 - Fechamento da pele com sutura intradérmica com fio reabsorvivel (A)
e/ou cola biologica (B)
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1.5 NEUROPLASTICIDADE

O conceito de neuroplasticidade refere-se a capacidade de o sistema nervoso
modificar e adaptar-se funcional e estruturalmente a novas condi¢des fisioldgicas ou
anormais do meio externo. O termo plasticidade foi utilizado inicialmente por
William James, em 1890, e entdo reproduzido como plasticidade neural por Jerzy
Konorski em 1948 (18 Este processo permite que o sistema nervoso ajuste-se e
recupere-se de diversos tipos de lesdo. A plasticidade neural pode ser observada em
multiplas dimensdes, tendo o comportamento adaptativo, o aprendizado e a memoria
no topo da sua hierarquia. Ha varios meios de se avaliar a plasticidade neuronial, ndo
somente com avaliagdes clinicas, mas também, com exames de imagem e até mesmo

estimula¢do magnética transcraniana nio-invasiva 119,

A Sindrome de Rasmussen, em que ¢ tratada cirurgicamente com a
hemisferectomia, ¢ um bom exemplo da plasticidade cortical adaptativa pos-
operatéria. Boatman et al. (1999) examinaram seis pacientes com 7 ¢ 14 anos de
idade submetidos a hemisferectomia esquerda e evidenciou que as fungdes receptivas
superaram as habilidades pré-cirargicas um ano apdés o procedimento, embora a
nominagdo permanecesse prejudicada e a linguagem limitada a poucas palavras, o
que demonstrou que a plasticidade neural do hemisfério direito estendeu-se além do

periodo habitual para a aquisi¢io e lateraliza¢do da linguagem (29,

A plasticidade neural ¢ maior no encéfalo em desenvolvimento e ¢
geralmente adaptativa e benéfica, mas também pode ser desadaptativa e responsavel
por anormalidades neurolégicas em algumas situagdes. A plasticidade neural
desadaptativa é exemplificada pela espasticidade que ocorre no lesado medular, em
que ha aumento da populagdo neuronial no corno dorsal da medula espinal que
contribui para a atividade segmentar, a hiperreflexia e as co-contragdes, dentre outras

anormalidades relacionadas, que concorrem para comprometer as fungdes.

Os mecanismos basicos envolvidos na plasticidade envolvem os processos
dindmicos de criacdo e modificagdes sindpticas em nivel molecular. O equilibrio
entre estes dois processos depende da atividade neural (2D, da neurogénese e da

morte celular programada que, por sua vez, possibilita as redes neuroniais que devem
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permanecer ativas e contribuir para o aprendizado. A reorganizagdo dos canais
i6nicos ¢ das membranas sinapticas ocorre em um nivel micro e submicroscépico,
dificil de ser mensurada. Havendo estimulos persistentes a reorganizagdo passa a
refletir mudangas da conectividade encefalica verificiveis macroscopicamente por
meio de ressonancia magnética funcional (RMf), andlise da conectividade com a
eletroencefalografia de alta resolucdo e as analises da conectividade estrutural. Nos
estagios adaptativos mais avancados, podem ser detectadas alteragcdes da volumetria
e da espessura corticais, que remodem estruturalmente o cortex cerebral. Alguns
estudos demonstraram as alteragdes da espessura cortical relacionada as atividades
motoras. Angels et al. (2002) obbservaram que o exercicio intenso, além do
aprendizado das habilidades, altera a espessura do cortex motor de ratos (122, De
acordo com um estudo da analise da morfometria baseada em voxel (VBM), ocorre
alteracdo estrutural, seletiva e transitoria, na espessura cortical de areas associadas ao
processamento e armazenamento dos movimento visuais mais complexos (2%, O
aumento depende de estimulos ambientais externos, ou seja, o aprendizado de uma
atividade motora depende dos movimentos visuais complexos como 0s
experimentados por malabaristas. A descoberta de que estimulos externos podem
modificar a estrutura cerebral de modo mensuravel com as andlises de morfometria
encefalica levou a reconsideracdo de que a plasticidade neural ocorria apenas em
nivel funcional microscépico. Nesse estudo o intervalo entre as RMs foram de pelo

menos 3 meses e as pessoas avaliadas eram adultos.

A analise morfométrica do desenvolvimento encefalico das criangas foi
pouco estudada. De acordo com um seguimento longitudinal de 285 criangas
chinesas em idades pré-escolares, sem déficts neurologicos, a espessura cortical da
maioria das regides encefalicas reduziu-se com a idade, mas as regides entorrinais e
parahipocampais ndo seguiram esse padrdo (>, O volume normalizado das regides
subcorticais foi mais divergente, havendo regides que aumentaram e outras que

diminuiram e algumas passaram a exibir tendéncia com a em forma de U invertido.

O uso das novas tecnologias de processamento de imagem, como os métodos
de morfometria encefalica baseados nas imagens de RM, como da morfometria
baseada em voxels 2%, contribuiram para demonstrar a plasticidade estrutural no

encéfalo humano 12°, A morfometria depende apenas da realizacdo de uma sequéncia
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volumétrica estrutural ponderada em T1, o que a torna especialmente acessivel a
pessoas ndo cooperativas, como criangas com PC. A anestesia geral pode ser
necessaria em alguns casos. Embora outros métodos de avaliagio da
neuroplasticidade sejam interessantes, a natureza de muitas criancas com PC torna-as

menos adequadas para este proposito, pois podem demandar sedagdo para os exames.

De acordo com a avaliagdo clinica pds-operatoria das criangas com PC e
espasticidade submetidas a RDS, ocorre melhora clinica global, ndo apenas motora,
com aumento da movimentacdo e melhora do desempenho motor. O tratamento da
espasticidade promoveu melhoras funcionais, ndo apenas apds tratamento cirirgico,
mas também a longo prazo, o que sugere haver reorganizagdo neural e
neuroplasticidade nestas criangas, sejam elas microscopicas em nivel sindptico, ou
macroscopicas, de modo a alterar a morfometria cerebral de regides especificas.
Estas alteragdes cerebrais adaptativas que ocorrem nas criangas espasticas

submetidas a RDS nao sdo conhecidas e sdo a razdo do presente estudo.



2 HIPOTESE
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2 HIPOTESE

A hipotese ¢ de que hé reorganizagdo cortical adaptativa nas criangas com
paralisa cerebral espastica submetidas & RDS visando a tratar a espasticidade que
pode ser documentada com anélise morfométrica encefalica de modo mais evidente
que em relacdo as criangas com anormalidades semelhantes, mas submetidas ao

melhor tratamento clinico.



3 OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar as métricas de morfometria encefalica baseada nas imagens de RM
de criangas sem PC (CONTROLES), criangas com PC espastica submetidas ao
melhor tratamento clinico disponivel (grupo PC) e em criancas com PC espdstica

submetidas a RDS (grupo RDS).

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1) Avaliar clinicamente as criangas submetidas & RDS (grupo RDS) e as
criangas com o melhor tratamento clinico (grupo PC), com as escalas de

Ashworth Modificada (EAM) e escala de espasmos de Penn (EEP);

2) Avaliar o grau de sobrecarga do cuidador utilizando-se a escala
Entrevista de Sobrecarga (BIQ) validada para lingua portuguesa (Burden

Interview) entre os grupos RDS e PC;

3) Analisar as alteragdes da morfometria encefalica longitudinalmente.



4 METODOLOGIA
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4 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo a partir de prontudrios
eletronicos de criangas atendidas na CDF — Clinica de Dor e Funcional (Sao Paulo —
SP) entre os anos de 2016 a 2023 (busca realizada pelo prontudrio eletrénico iClinic).
Foram incluidas no estudo criangas com PC espastica e idades entre 3 e 17 anos. As
criangas foram divididas em dois grupos: as submetidas ao melhor tratamento clinico
(Grupo PC) e as submetidas & RDS (Grupo RDS). Fatores de exclusdo foram: grau
de espasticidade menor que 1 ponto na Escala de Ashworth Modificada; ocorréncia
de outra etiologia de encefalopatia associada ou n3o, como as metabdlicas,
progressivas e adquiridas ou com diagnostico incerto; predominio distonico,
discinético, ataxico ou coreoatetdico; ter sido submetida previamente a cirurgia para
infusdo de farmacos intratecal ou cirurgias neuroldgicas ablativas que nao a RDS.
Criancas com marcantes deformidades estruturais encefalicas foram excluidas da da
analise morfométrica, quando o reconhecimento automatizado das estruturas

encefalicas ndo tenha sido possivel ou o indice de erro tenha sido muito grande.

Foi considerado o melhor tratamento clinico disponivel o uso otimizado de
medicagdes orais (ou via gastrostomia), com a melhor dose tolerada de pelo menos
uma medicagdo anti-espastica, como agonistas GABA-B ou agonistas GABA-A ou
agonistas alfa-2 ou outros, realizagdo de terapia fisica regular (no minimo semanal),
realizacdo, quando indicadas, de intervengdes (como aplicagdo periddica de toxina
botulinica ou agentes neuroliticos), uso de orteses, dor controlada e auséncia de
doenga associada nao compensada. O grupo cirurgico (grupo RDS) foi composto por
criangas que realizaram cirurgia de RDS entre os anos de 2015 a 2023. Idealmente
deve-se aguardar um minimo 3 meses para se obter efeitos mensuraveis de alteragdes
estruturais corticais ap6s uma mudanga do paradigma neurofisiologico 1?¥ no exame
de RM. Cirurgias ortopédicas haviam sido realizadas nos pacientes dos dois grupos e

ndo foram motivo de exclusdo e ndo foram quantificadas e nem discriminadas.

Foram coletados dados para quantificar o grau de espasticidade (Escala de

Ashworth Modificada — Quadro 2), grau de espasmos (Escala de Espasmos de Penn
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— Quadro 3), Sistema de Classificagdo Funcional Motora Grosseiro (GMFCS —
Quadro 1) dos prontuarios dos pacientes e comparandos os achados entre inicio do
tratamento e no final do periodo do acompanhamento, sendo o minimo utilizado para
inclusdo de pelo menos duas avaliagdes realizadas com o intervalo minimo de um

A

mes.

As medidas morfométricas encefalicas foram analisadas e comparadas nas
criangas submetidas a exames de RM encefilica realizados durante as avaliagdes.
Houve grande dificuldade para a obten¢do das imagens de RM, pois muitas criangas
ndo dispunham de exames prévios, ou quando os dispunha, nem sempre
disponibilizaram a sequéncia volumétrica ponderada em T1 disponivel em DICOM
para analise computacional. Criangas com espasticidade geralmente demandam
sedagdo ou anestesia para realizacdo de RM, o que torna o exame nao isento de

riscos, o que limita sua realiza¢do sem indica¢des médicas especificas.

O grupo controle para analise morfométrica (mas nao para analises de dados
clinicos) foi constituido de criangas sem deficiéncias neurologicas com 3 a 12 anos
de idade (grupo CONTROLE) pareadas pela idade ¢ com RM em T1 volumétrica,

disponibilizada nos bancos de imagens abertos (https://openneuro.org/datasets/

ds000228/versions/1.1.0 e https://osf.i0) e imagens em nifti obtidas a partir do banco
de dados OpenfMRI com numero de acesso ds000228, em que as criangas realizaram
exame de RM com a sequéncia T1 volumétrica para analise da RM funcional e
avaliagdo do desenvolvimento social do encéfalo (1?7, No banco de imagens da OSF,
foram obtidos exames de RM de criangas com menos de 3 anos de idade para
eventual comparagdo pareada por idades. Foram utilizadas apenas as sequéncias
volumétricas em T1 dessas criangas para analise comparativa com as criangas com
PC dos grupos de tratamento clinico (grupo PC) e cirurgico (grupo RDS). Criangas
com exames de RM danificados pelo algoritmo de desidentificagdo, que elimina a
face da sequéncia volumétrica (Figura 16), foram excluidas do grupo CONTROLE.
Cumpre salientar que o mecanismo de dele¢do da face pode deletar parte da base do
cranio incluindo parte do cortex do giro reto e induzir erro na interpretagdo do

€xame.
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Figura 16 — Fotografias de imagem de RM em T1 (A) e com a desidentificagdo
facial utilizando a ferramenta DeFace (B)
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Foram excluidas as criancas sem deficiéncia e com exames de RM
disponiveis, mas com parte comprometido pela desfiguracao facial (faltando parte do
cortex fronto-basal ou parte do cortex frontal). Foram aleatoriamente selecionadas 12

destas criangas, pareadas por idades, utilizando-se a fun¢ao randi do Matlab:

r=randi([70 120],1,12)

Os exames do banco de dados com os numeros de registro 70 a 120
pertenciam a 50 criangas sem deficiéncia neurologica, com idades pareadas, que
foram randomicamente selecionados e que constituiu o grupo CONTROLE. Apoés a
busca no prontudrio eletronico, foram selecionadas 153 criangas com PC submetidas
ao melhor tratamento clinico disponivel (Grupo PC). Destas, foram incluidas 78,
sendo excluidas as que estavam fora da faixa etaria para avaliacdo clinica ou as que
ndo tinham seguimento. Das criancas que haviam sido submetidas a RDS, foram
selecionadas 109, sendo 99 incluidas. As excluidas estavam fora da faixa etaria ou

ndo tinham seguimento registrado (Grupo RDS).

Os criangas também foram analisadas em relagdo as variacdes da
espasticidade dos membros inferiores e superiores em exames clinicos com
utilizagdo das escalas de avaliagdo supracitadas ®?. Foi realizada avalia¢do da
sobrecarga do cuidador das criangas com PC (Escala Burden Interview, validada para
Lingua Portuguesa - Quadro 4), A escala consiste de 22 perguntas direcionadas aos
cuidadores e/ou pais das criancas com PC para se avaliar o grau de sobrecarga a que
sdo submetidos (?®. Para cada pergunta, ha 5 possibilidades de resposta: nunca (0),
raramente (1), algumas vezes (2), frequentemente (3) ou sempre (4). Ao final do
questionario, somam-se os valores obtidos e o total pode variar de 0 a 88. A
classificagdo dos resultados ¢ feita por faixas: 0-20: pouca ou nenhuma sobrecarga;
21-40: sobrecarga leve a moderada; 41-60: sobrecarga moderada a grave e 61-88:

sobrecarga intensa (128 129),
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Quadro 4 - Fardo do Cuidador, a Escala Burden Interview validada para o
portugués (128129

Fardo do Cuidador

10

11

12

13
14

15

16
17
18
19
20
21
22

O Sr/Sra sente que S pede mais ajuda do que ele (ela) necessita?

O Sr/Sra sente que por causa do tempo que o Sr/Sra gasta com S, o Sr/Sra ndo
tem tempo suficiente para si mesmo(a)?

O Sr/Sra se sente estressado (a) entre cuidar de S* e suas outras
responsabilidades com a familia e o trabalho?

O Sr/Sra se sente envergonhado (a) com o comportamento de S?
O Sr/Sra se sente irritado (a) quando S esta por perto?

O Sr/Sra sente que S afeta negativamente seus relacionamentos com outros
membros da familia ou amigos?

O Sr/Sra sente receio pelo futuro de S?
O Sr/Sra sente que S depende do Sr/Sra?
O Sr/Sra se sente tenso (a) quando S esta por perto?

O Sr/Sra sente que a sua saude foi afetada por causa do seu envolvimento com
S?

O Sr/Sra sente que o Sr/Sra ndo tem tanta privacidade como gostaria, por causa
de S?

O Sr/Sra sente que a sua vida social tem sido prejudicada porque o Sr/Sra esta
cuidando de S?

O Sr/Sra ndo se sente a vontade de ter visitas em casa, por causa de S?

O Sr/Sra sente que S espera que o Sr/Sra cuide dele/dela, como se o Sr/Sra fosse
a Unica pessoa de quem ele/ela pode depender?

O Sr/Sra sente que ndo tem dinheiro suficiente para cuidar de S, somando-se as
suas outras despesas?

O Sr/Sra sente que sera incapaz de cuidar de S por muito mais tempo?

O Sr/Sra sente que perdeu o controle da sua vida desde a doenga de S?

O Sr/Sra gostaria de simplesmente deixar que outra pessoa cuidasse de S?
O Sr/Sra se sente em duvida sobre o que fazer por S?

O Sr/Sra sente que deveria estar fazendo mais por S?

O Sr/Sra sente que poderia cuidar melhor de S?

De uma maneira geral, quanto o Sr/Sra se sente sobrecarregado (a) por cuidar de
S?

* No texto, S refere-se a quem ¢ cuidado pelo entrevistado. Durante a entrevista, o entrevistador usa o

nome desta pessoa.

FONTE: extraida do artigo original de Scazufca M. et al: Brazilian version of the Burden Interview
scale for the assessment of burden of care in carers of people with mental illnesses. Braz J Psychiatry.
2002 Mar;24(1):12-7. (128)
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Os resultados da avaliacdo de cada membro separadamente com a EAM
contemplaram a pontuagdo mais elevada de cada membro e do agrupamento dos
membros (MMSS avaliados distintamente dos MMII). Assim, foram avaliadas as
EAM para MMSS envolvendo a flexo-extensdo do brago, antebrago, punho e dedos e
aducao/ abdugao do brago e dedos. O valor considerado para o membro foi o maior
obtido, em casos de medidas assimétricas. Por exemplo, quando a EAM foi de 2 para
flexo-extensao do antebraco e EAM 3 para o punho, o membro foi classificado como
EAM 3. Para membros inferiores foram avaliados aducao-abdugdo de coxas, flexo-
extensdo de perna, coxa e pé. Do mesmo modo dos MMSS, foi considerada a
pontuacao maior na escala de EAM dos MMII. Por exemplo: quando a pontuacao da
EAM foi de 3 para abdugdo de coxas e 2 para flexo-extensdo de perna e pé, o

membro foi classificado como EAM 3.

A andlise de morfometria encefalica foi realizada com o processamento
computacional de imagens volumétricas de RM ponderadas em T1. A imagem bruta
foi obtida em DICOM e foi utilizado o MatLab para transformacao de toda a série T1
em um arquivo nifti, utilizando a ferramenta dicm2nii. Com os arquivos em nifti para
cada crianga, foi utilizado o programa SPM12 (Statistical Parametric Mapping — em

traducdo livre: Mapeamento Paramétrico Estatistico - www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm),

com a ferramenta CAT12 (Ferramenta de Anatomia Computacional - Computational
Anatomy Toolbox - http://www.neuro.uni-jena.de/cat/index.html) (3%, executado no

MatLab.

Existem dois métodos consagrados de realizagdo destas medidas, a
morfometria baseada em voxels (VBM), também chamada de morfometria guiada
por voxel (VGM) e a morfometria baseada em superficie (SBM). Foram realizadas
ambas as linhas de processamento. O VBM fornece a estimativa baseada em voxel
da quantidade ou volume local de um compartimento de tecido especifico (123130, O
VBM ¢ mais frequentemente aplicado para investigar a distribuicdo localizada da
substancia cinzenta, mas embora tenha menos eficécia, pode também ser usada para
examinar a substancia branca, apesar de existirem métodos mais apropriados para

cumprir tal finalidade, como a tractografia e andlise conectomica.
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O conceito de VBM incorpora diferentes etapas de pré-processamento: (a)
registro espacial para um cérebro de referéncia (modelo); (b) classificagdo dos
tecidos (segmentagdo) em matéria cinzenta e branca e LCR e (c) correcdo de viés de
ndo uniformidade de intensidade. Finalmente, as segmentacdes sdo moduladas por
escala com a quantidade de modifica¢des do volume decorrente do registro espacial,
de modo que a quantidade total de matéria cinzenta na imagem modulada permaneca

a mesma que seria na imagem original.

A SBM do CATI2 inclui adicionalmente a estimativa da espessura cortical e
da superficie central dos hemisférios esquerdo e direito com base no método de
espessura baseada em proje¢io (PBT) (132, Além disso, o pipeline da superficie usa a
corre¢do de topologia (3% ¢ mapeamento esférico 1*Y. A morfometria baseada em
superficie apresenta varias vantagens sobre o uso de dados volumétricos
isoladamente. Foi demonstrado que as malhas da superficie cerebral aumentam a
precisdo do registro do cérebro em comparagio com o registro de Talairach 139, As
malhas da superficie do cérebro também permitem novos modos de anélise, como
indices de girificagdo que medem a complexidade da superficie tridimensionalmente
(136) " girificagdo local 37 ou espessura cortical. Além disso, a inflacio ou o
mapeamento esférico da malha da superficie cortical eleva os sulcos aprofundados na

superficie de modo que a atividade funcional mapeada nessas regides possa ser

facilmente visualizada.

O CATI12 usa um método automatizado que permite a medicao da espessura
cortical e reconstrugdes da superficie central em passo Unico. Utiliza segmentagdo de
tecido para estimar a distdncia da substancia branca e, em seguida, projeta os
maximos locais (que ¢ igual a espessura cortical) para outros voxels de substancia
cinzenta usando uma relagdo vizinha descrita pela distancia da substancia branca.
Essa PBT permite o manuseio de informagdes de volume parcial, desfoque de sulco e
assimetrias de sulco sem reconstrucdo explicita do sulco (132, Para corre¢do dos
defeitos topoldgicos, utiliza-se um método que se baseia em harmonicas esféricas
(133)_ Primeiro, os valores originais de intensidade de RM sdo usados como base para
selecionar uma operagdo de 'preenchimento' ou 'corte' para cada defeito topoldgico.

O mapa esférico da malha da superficie do cérebro nao corrigida ¢ entdo modificado,

de modo que certos triangulos sejam favorecidos enquanto o tridngulo delimitador ¢
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determinado durante a reparametrizacdo. Em seguida, uma reconstrucio alternativa
filtrada grosseiramente com base em harmonicos esféricos ¢ corrigida na superficie

reconstruida nas areas que previamente continham defeitos.

Um mapa esférico da superficie cortical é geralmente necessario para
reparameterizar a malha de superficie em um sistema de coordenadas comuns para
permitir a analise intersujeitos. O CATI12 usa um algoritmo rapido para reduzir a
distor¢do da area, resultando em melhor reparametrizacdo da malha da superficie
cortical 139, O algoritmo Dartel difeomorfico baseado em volume para a superficie
(138) ¢ utilizado para trabalhar com mapas esféricos 4. E aplicad um método com
varios graus que usa valores reparametrizados de profundidade sulcal e indice de
modo definido na esfera para estimar um campo de fluxo que permite deformar uma
grade esférica. Esse parametro permite que se projete em um exame a superficie
provavel, seja ela faltante ou alterada por decorréncia de lesdo. Nao utilizamos esse

tipo de ajuste para os casos analisados na presente tese.
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Para a avaliagdo do VBM, as imagens T1 dos individuos sao normalizadas
espacialmente para um espago estereotactico espacial comum. Em estudos com
adultos utiliza-se frequentemente o template do Montreal Neurological Institute -
ICBM152, com segmentagdes individuais de substancia branca, cinzenta ¢ LCR

(Figuras 17 e 18).

*.nii (Original T1)
BV / HD

avg WM

Brain and skull
— = overlay from affine
registered TPM

— central surface

Figura 17 - Imagens de segmentacdo automatica pelo CATI12 em substancia
cinzenta, branca e liquido cefalorraquidiano
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pO*.nii (Segmentation)
Vessels/Dura->CSF
no/small WMHs

WM

GM

CSF

BG
HD

BG

— central surface

Figura 18 - Imagens de ressonancia magnética ponderadas em T1 (volumétrico)
pelo CAT12



Metodologia 72

Para cada segmentacdo de imagem da RM foi atribuida uma classificagdo da
qualidade do processamento realizado, gerada automaticamente pelo programa,
dependendo do quanto de corre¢do foi necessaria para se obter a imagem final.
Assim, sdo informados dados sobre qualidade da resolu¢do da imagem, ruido e nivel
automatizado de viés numa graduag¢do de A a F. O programa também calculou o
indice de ponderacdo médio fornecendo métricas para superficie média (nimero de
Euler para a superficie) e média do tamanho da topologia dos defeitos. A duragao do
tempo consumido pelo programa para esses calculos também ¢ exibido foi relatdrio

(Figura 19).

Image and Preprocessing Quality:

Resolution: 85.00% (B)
Noise: 88.72% (B+)
Bias: 93.18% (A-)
Weighted average (IQR): 86.25% (B)
Mean surface Euler number: 24

Mean size of topology defects: 0.59%
Processing time: 44:12 min

Figura 19 - Fotografia da tela do computador exibindo dados sobre qualidade da
resolucdo da imagem, ruido e nivel automatizado de viés pelo CAT12.
O programa também calculou o indice de ponderagdo médio fornecendo
métricas para a superficie média (nimero de Euler para a superficie) e
média do tamanho da topologia dos defeitos. O tempo gasto pelo
programa para esses calculos também foi exibido no relatorio
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Para cada segmentagdo gerada a partir do exame de RM, a ferramenta
Computational Anatomy Toolbox - CAT12, que roda dentro do programa SPM12,
calculou-se o volume dos compartimentos segmentados previamente, atribbuindo um
valor em c¢m?® para cada compartimento (CSF — liquido cefalorraquidiano; GM —
substancia cinzenta ¢ WM — substancia branca). A seguir calcula a propor¢ao dos
volumes relativos e o volume intracraniano total (TIV). A espessura cortical média
foi exibida com desvio padrdo em milimetros. Vale ressaltar que até essa etapa, tanto
o volume cortical como a espessura cortical ndo foram segmentados, havendo um
valor global para todo o volume estudado (Figura 20). A segmentagdo ocorreu em

outra etapa descrita a seguir.

Volumes: CSF GM WM
Absolute volume: 147 850 512 cm3
Relative volume: 9.8 56.3 33.9%
TIV: 1509 cm3
Thickness: 3.06% 0.92 mm

Figura 20 - Fotografia da tela do computador em que se apresenta o relatoério do
CAtl2 mostrando o volume dos compartimentos segmentados
previamente, atribuindo valor em c¢cm?® para cada compartimento (CSF —
liquido cefalorraquidiano; GM — substancia cinzenta e WM -
substancia branca). A seguir calcula a propor¢do dos volumes relativos
e o volume total (TIV). A espessura cortical média ¢ exibida com
desvio padrao em milimetros
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Como resultado final dessa etapa, criou-se um mapa cortical tridimensional
com representacdo em cores conforme a espessura cortical em cada regido, como em

uma cartografia, onde diferentes relevos ganham diferentes tonalidades (Figura 21).

0 1 2 3 4 5 6 mm

Figura 21 - Apresentagdo do mapa cortical tridimensional com indice de cores
variando conforme a espessura de cada regido. Quanto mais azul,
menor a espessura, quanto mais proximo do vermelho, maior a
espessura da regido. No caso ilustrado, o valor médio da espessura
cortical foi de 3,06 = 0,92 mm
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Para realizar o presente estudo, por se tratar de criancas e populagdo com
potencial alteragdo morfométrica encefalica decorrente da encefalopatia de base
(PC), utilizou-se um template para crianga disponivel online e aberto para o publico

que pode ser obtido no website: http://phi-group.top/resources.html (?%, Poucas RMs

de criancas com menos de 3 anos sem alteragdes neuroldgicas estdo disponiveis para
comparag¢do na base de dados de RM de Calgary (Calgary Preschool MRI Dataset)
(139)| disponiveis para download a partir do portal da OSF (osf.io0).

Os exames das criangas com PC que apresentavam RMs de baixa qualidade
ou grande alteracdo anatdmica ndo puderam ser processados com a ferramenta
CATI12. Na Figura 22 apresenta-se um dos casos onde ndo foi possivel realizar o

mapeamento cortical utilizando o CAT12.
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Image and Preprocessing Quality:
Resokstion:

Nolse:

Blas:

Weighted average (IQR):

Mean surfoce Euler nomder:

Oafect ares:
Processing time:

BS.82% (8)
42.55% (F)
97.64% (A+)
47.74% (F)
10

2.95%

42:16 min

Volumes:

Absolute volame;

Relative volume:

Thickness:

CSF GM WM
177 163 30 om?
479 440 B1%
370 em?
2.0141.49 mm

Figura 22 - Exibi¢do do relatério com erros no processamento do CAT12 por conta
de alto grau de ruido (exame de baixa qualidade). O cortex nao foi
identificado pela segmentacdo automatica, gerando uma grande
distor¢do na analise morfométrica, totalmente incorreta. Notar que no
caso o ruido foi classificado em nivel F (muito alto), replicado no
indice de ponderacdo média, mesmo estando em alta resolucao (nivel

B)
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Na Figura 23, consta um exemplo de crianca com GMFCS V, com grave
lesdo encefalica, onde o parénquima cerebral foi substituido por cistos, tornando o
exame invidvel para realizacdo de segmentacgdo utilizando a ferramenta CAT12. Os
casos com RM encefalica com grandes alteracdes morfoldgica foram excluidos das
analises de morfemetria, mas nao foram excluidos das analises clinicas e fardo do

cuidador.

Figura 23 - Imagem de exame de RM de paciente do Grupo RDS evidenciando a
multipla presenca de cistos encefalicos, tendo sido excluido da anélise
morfométrica

A substincia cinzenta passou por um processo de suavizagdo nos casos
processados corretamente. Em VBM, existem 2 quantidades utilizadas para medir as
propriedades morfométricas, que sdo o volume e a concentragdo. O volume ¢
contabilizado com o numero de voxels pertencentes aquela classe tecidual.
Entretanto, uma vez que o volume de tecido € proporcional ao tamanho global do
cérebro, se dividirmos este volume da classe tecidual pelo TIV, teremos a
concentragdo. Para se realizar o estudo VBM das criangas, foi também utilizado o
software SPM12 com o toolbox CATI12. Os valores foram sujeitos a uma analise
estatistica para gerar um mapa de correlagdo com as varidveis que analisamos, com
métricas para regido encefélica. Isso foi realizado através da extragdo das tabelas
com valores gerados por segmento. Assim, apds processamento das imagens das
criangas para ambos os hemisférios, os dados foram comparados de forma pareada,
permitindo identificagdo das eventuais alteracdes morfométricas em cada grupo, e,
quando possivel, da analise longitudinal em cada sujeito, em cada regido encefalica e

em cada parametro.
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Uma opg¢ao ao processamento de imagens utilizando o CAT12 é o programa
FMRIB Software Library (FSL, sendo FMRIB abreviacao de Functional MRI of the
Brain, ou seja, RM funcional do encéfalo), mas o seu processamento de imagens ¢
mais complexo, com muitos algoritmos e demanda muito mais tempo. Um estudo
demonstrou que o grau de confiabilidade das segmenta¢des para processamento de
SPM e VBM utilizando o FSL ¢ o CAT12 foram semelhantes, sendo o CATI12
processado mais rapidamente (140, Assim, o presente estudo utilizou o0 CAT12 para a
analise das imagens. Pela heterogeneidade das populagdes pediatricas, ocorrem

comumente erros de processamento utilizando tanto o FSL como o CAT12 (141, 142),

As medidas morfométricas derivam de modelos geométricos da superficie
cortical. A normalizagdo para um espago comum foi realizada e as medidas de
espessura e volumes corticais e subcorticais foram analisadas. Realizou-se a analise
estatistica comparando-se as medidas exportadas a partir de um arquivo XML
convertido para CSV utilizando-se a ferramenta conversora do CATI2. A
demonstragdo grafica dessas diferengas demonstra em quais regides aumentaram ou

diminuiram o volume, a 4rea ou a espessura cortical.

A segmentagdo em regides padronizadas foi obtida apds processamento dos
casos pelo CATI12. A figura apresentada (Figura 24) a seguir demonstra as diferentes
regides segmentadas de acordo com os pardmetros de Destrieux (149, feitas com o

FSL.
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Figura 24 - Figura expondo as superficies encefdlicas apds segmentacdo de
Destrieux. A: Visdo superior. B: Visdo frontal. C: Visao medial
(hemisfério direito). D: Visao medial (hemisfério esquerdo)

Apos o processamento das RMs, extraiu-se uma tabela contendo os valores
do volume e da espessura de cada regido segmentada, divididas conforme os grupos:
CONTROLE, PC e RDS. As comparagdes foram realizadas utilizando-se o programa
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences). A seguir, os valores foram
agrupados conforme a segmentagdo para comparagao entre os grupos. Para analise de
superficie cortical foram utilizadas as medidas segmentadas conforme Desikan-
Killiany (4% (DK40), como apresentado na Figura 25. Para mensurar o volume
cortical foram utilizadas as segmentacdes do The Computational Brain Anatomy
Laboratory (CoBrALab) (4 para analisar-se as estruturas cerebelares e da fossa
posterior (Figuras 26, 27 e 28) e o atlas Neuromorphometrics para estruturas

supratentoriais, ambos disponiveis na ferramenta CAT12 do SPM12.
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FONTE: extraida do artigo original: Desikan RS, Ségonne F, Fischl B, Quinn BT, Dickerson BC,
Blacker D, et al. An automated labeling system for subdividing the human cerebral cortex on MRI
scans into gyral based regions of interest. Neuroimage. 2006 Jul 1;31(3):968-80.

Figura 25 - Figura do artigo de Desikan-Killiany et al. (*Y, expondo as regides
segmentadas em visdo pial (lado esquerdo) e insuflada (lado direito)
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Na imagem apresentada a seguir, ilustra-se como foi avaliado o volume das

estruturas da fossa posterior de acordo com Park et al. 149, a partir do CoBrALab
(145)

W Lobules |, Il
2 Lobule 11l
B Lobule IV
[} Lobule V
B Lobule VI
Crus |
BiCrus Il
B Lobule VIIB
! Lobule VIIIA
B Lobule VIIIB
B Lobule IX
B Lobule X
White matter

FONTE: extraida do website do CoBrALab (14%)

Figura 26 - Fotografia do artigo original de Park et al. (9, ilustrando como é
realizada a segmentacdo do cerebelo para analise comparativa do
volume cortical entre os grupos
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antenor

postenor

dorsal

ventral

_ Left Striatum : Right Striatum
‘ Bl Let Globus Paliidus B Rioht Giobus Paliidus

_ Left Thalamus

Right Thalamus

FONTE: Imagem foi extraida do artigo original de Tullo et al. (147

Figura 27 - Imagem reproduzindo como o atlas do CoBrALab os segmenta os
nucleos da base, estriado, globo palido e tdlamo. O valor dos volumes
dessas segmentacdes ¢ apresentado juntamente com os dados do VGM

FONTE: Imagem extraida do artigo original de Winterburn et al. (143

Figura 28 - Tlustracdao de como se realiza a segmentac¢do hipocampal com o atlas do
CoBrALab
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(149)

FONTE: extraida do website www.neuromorphometrics.com

Figura 29 - Imagem da segmentagdo em ressonancia magnética baseada no Atlas
Neuromorphometrics
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4.1 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica foi utilizado o aplicativo IBM SPSS para Mac,
versdo 28.0.0.0. Inicialmente foram realizados os testes de Kolgomorov-Smirnov e
de Shapiro-Wilk para verificar as varidveis paramétricas ou ndo. Para varidveis ndo-
paramétricas, foram utilizadas analises comparativas com os testes de Wilcoxon para
avaliar as amostras relacionadas de modo bicaudal, assim como o teste de Friedman.
Para analise entre os grupos foram realizados os testes de Mann-Whitney (para
analise entre dois grupos) e de Kruskal-Wallis (analise de dois ou mais grupos), pois
todas as varidveis estudadas foram ndo-paramétricas. Os valores intergrupos foram
ajustados com a correcao de Bonferroni. Os resultados dos valores nao-paramétricos

foram apresentados com valores em mediana =+ intervalo interquartil (IQR).

Apbés a normalizacdo de todas as RM das criangas para o espago
estereotactico especifico para a idade, foram realizadas as analises morfométricas e
geradas as segmentacdes dos volumes intracranianos totais da substincia branca,
cinzenta e do LCR, etapas comuns as duas linhas de processamento. A partir destas
medidas, realizou-se a andlise baseada em voxels e na superficie. Apods o
processamento bdasico (normalizagdo, segmentacdo e suavizacdo), aplicou-se um
modelo geral linear (GLM) (59 ¢ inferiu-se a existéncia de diferengas sistematicas
entre os dados processados (1’1 e incluiram-se as covaridveis (sexo, idade, GMFCS,
EAM e EEP), para estabelecer o desenho do estudo para corrigir as comparagdes

multiplas.
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5S RESULTADOS

O total de criangas analisadas clinicamente foi de 78 do grupo PC e 99 no
grupo RDS. Para as analises morfométricas encefalicas, foram analisadas trés

criangas do grupo RDS, quatro do grupo PC e 12 do grupo CONTROLE.

Na Tabela 2 apresenta-se os dados demograficos de todas as criangas dos
grupos PC e RDS estudadas. As Tabelas 3 e 4 apresentam os dados separada e

respectivamente.

Tabela 2 - Dados demograficos da populacao dos grupos PC (n=78) e RDS (n=99)

Dados demogaficos das criangas anlisadas clini te nos grupos PC e RDS
EAM_ EAM_ Tempo_ EAM_ EAM_
Sexo  Grupo 9 OMFCS e mmil YOS seguimento.  mmss.  mmi_ P Pen g0
anos Inicial L. L. final ) . Inicial Final
Inicial Inicial meses Final Final
Validos 177 177 177 177 171 177 177 177 171 177 70 64 177
Faltando 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 107 13 0
Mediana 1,00 6,00 4,00 2,00 4,00 4,00 13,00 2,00 2,00 1,00 1,00 1,0000
Variancia 0,248 8,669 0,937 1,816 0,653 1,058 260,648 1,501 2,928 0,898 0,547 0,225
25 0,00 5,00 3,00 1,00 4,00 3,00 7,00 1,00 1,00 0,00 0,00 0,0000
Percentis 50 1,00 6,00 4,00 2,00 4,00 4,00 13,00 2,00 2,00 1,00 1,00 1,0000
75 1,00 8,00 5,00 3,00 5,00 4,00 26,00 3,00 4,00 2,00 1,00 1,0000
Tabela3-  Dados demograficos do grupo PC (n=78)
Dados Demograficos Grupo PC
EAM_ EAM_ Tempo EAM_ EAM_
Sexo Grupo 2de-  GMFCS_ pes m OWFCS sequimento MMSS_ mw_ e Penn
anos Inicial .. .. final ) . _Inicial  _Final
Inicial Inicial meses Final Final
Validos 78 78 78 78 77 78 78 78 7 78 33 28
Faltando 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 45 50
Mediana 0,00 6,00 4,00 2,00 4,00 4,00 13,00 2,00 4,00 1,00 1,00
Variancia 0 12 3 5 4 3 50 5 3 3 2
25 0,00 5,00 3,00 1,00 3,00 3,00 7,75 1,00 3,75 0,00 0,00
Percentis 50 0,00 6,00 4,00 2,00 4,00 4,00 13,00 2,00 4,00 1,00 1,00
75 0,00 8,00 5,00 3,00 4,00 5,00 21,25 3,00 4,00 2,00 2,00
Tabela4 -  Dados demograficos do grupo RDS (n=99)
Dados Demograficos do Grupo RDS
EAM_ EAM_ Tempo_ EAM_ EAM_
Sexo  Grupo Idade_ GM.F(.:S’ MMSS_ MMII_ GM.FCS’ Seguimento_ MMSS_ MMII_ Penn_Inicial Penn_Final
anos Inicial . L. final ) .
Inicial Inicial meses Final Final
Vélido 99 99 99 99 94 99 99 99 94 99 37 36
Faltando 0 0 0 0 5 0 0 0 5 0 62 63
Mediana 1,00 6,00 4,00 2,00 4,00 4,00 13,00 2,00 1,00 1,00 1,00
Variancia 0 16 3 5 2 4 73 5 5 3 2
25 1,00 5,00 3,00 1,00 4,00 3,00 7,00 1,00 0,00 1,00 0,00
Percentis 50 1,00 6,00 4,00 2,00 4,00 4,00 13,00 2,00 1,00 1,00 1,00

75 1,00 8,00 5,00 3,00 5,00 4,00 38,00 3,00 2,00 2,00 1,00
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5.1 COMPARACAO DOS DADOS CLINICOS ENTRE OS GRUPOS PC E
RDS

5.1.1 Idade

Nao houve significativa diferenca quanto as idades entre os pacientes
pertencentes aos grupos RDS e PC (p=0,76 de acordo com o teste de Mann-
Whitney), como represntados nos Graficos 1 e 2. A média das idades das criangas

pertencentes aos grupos PC e RDS foi de 6 + 3 anos em ambos os grupos.

Variacao das idades entre os grupos
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Grafico 1 - Representagdo grafica das variagdes das idades entre os grupos PC e
RDS (p=0,76)
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Comparacao das idades entre os grupos PC e RDS
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Grafico 2 - Representagdo grafica da distribui¢do dos pacientes de acordo com as
faixas etarias
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5.1.2 Avaliacio da intensidade da espasticidade dos membros inferiores

O grau de espasticidade inicial dos MMII de acordo com a EAM foi

significativamente menor nos pacientes submetidos ao melhor tratamento clinico

(PC), conforme apresentado no Grafico 3.

Comparacao da espasticidade inicial entre os grupos

PC e RDS
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Grafico 3 - Grau inicial da espasticidade dos MMII inicial nos pacientes dos

grupos PC (mediana 4, com Q1=3 ¢ Q3=4) ¢ RDS (mediana 4, com
Ql=4 e Q3=5). As criancas do grupo RDS apresentavam
espasticidade significativamente mais intensa na avaliagdo inicial em

relacdo as do grupo PC (p<0,001 de acordo com o teste de Kruskal-
Wallis)
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Pacientes do grupo PC apresentavam menos espasticidade antes do
tratamento que os do grupo RDS conforme mostra o Grafico 4, diferenga esta

estatisticamente significativa, (p<0,001).

Comparacao entre a espasticidade de MMII entre os
grupos PC e RDS antes do tratamento
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Grafico 4 - Representagdo grafica dos valores na avaliacdo inicial da espasticidade
dos MMII de acordo com a EAM nos grupos PC e RDS
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Durante o periodo de seguimento, a espasticidade dos MMII dos pacientes do
grupo RDS reduziu marcadamente em relagdo aos do grupo PC, diferenca esta
estatisticamente significante (p<0,001). Os pacientes do grupo RDS passaram a
apresentar menos espasticidade nos MMII apds o tratamento em relacdo aos
pacientes do grupo sob melhor tratamento medicamentoso, diferenca esta

estatiscamente significativa (p<0,001).

Comparacao entre a espasticidade dos MMII nas
criancas dos grupos PC e RDS final
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Grafico 5- Representacdo grafica do grau de espasticidade nos MMII de acordo

com a EAM entre grupos PC e RDS ao final do periodo de
acompanhamento
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A diferenca do grau de espasticidade dos MMII nos pacientes dos grupos PC
e RDS foi estatisticamente significativa (p<0,001) ao final do periodo de

acompanhamento (Grafico 6).

Espasticidade dos MMII apos o tratamento nas
criancas dos grupos PC e RDS
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Grafico 6 - Representagdo grafica do grau de espasticidade nos MMII entre os
pacientes dos grupos PC e RDS ao final do periodo de
acompanhamento
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5.1.3 Avaliacio da intensidade da espasticidade nos membros superiores

O grau da espasticidade inicialmente nos MMSS era significativamente

menor (p=0,039) nos pacientes do grupo PC em relagdo aos do grupo RDS (Gréafico

7).

Comparacao entre a espasticidade dos MMSS nas
criancas dos grupos PC e RDS inicial

N=Z77

EAM_MMSS_Inicial

PC

Mean Rank = 77,58

30

Frequéncia

20

10

Grupo
RDS
8
N =94
Mean Rank = 92,90
B
m
>
4 |g
=
=
2 Im
S
N,
° B
-2
0 10 20 30
Frequéncia

Grafico 7 - Representagdo grafica dos graus de espasticidade nos MMSS de acordo
com a EAM nos pacientes dos grupos PC e RDS
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Ao final do acompanhamento, os pacientes do grupo RDS apresentaram
melhora da espasticidade nos MMSS, desaparecendo a diferenga estatisticamente
significativa que havia em rela¢do aos do grupo PC (p=0,08). A espasticidade nos
pacientes do grupo PC ndo melhorou significativamente (p=0,616), enquanto que nos
do grupo RDS a melhora foi estatisticamente significativa em relagdo ao momento

pré cirurgia (p<0,001) (Grafico 8).

Comparacao entre espasticidade dos MMSS das
criancas dos grupos PC e RDS final
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Grafico 8 - Representagdo grafica dos graus de espasticidade dos MMSS entre os
pacientes dos grupos PC e RDS ao ffinal do periodo de
acompanhamento
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Na Figura 30 ilustram-se as diferengas em escala de cores das intensidades da
espasticidade nos MMSS e MMII de acordo com a EAM nas criangas dos grupos PC
e RDS antes do tratamento e ao final do periodo de acompanhamento, sinalizando-se
os valores de p dos graus de significincia. As medianas das intensidades na

avaliagdo inicial foram similares nos dois grupos. Houve diferenga nos IQR.

PRE-TRATAMENTO GRUPO PC GRUPO RDS

p<0,001

p<0,001

Escala de Ashworth Modificada Mediana

[ l I
0 1 1+ 2 3 4

Figura 30 - Representacdo artistica das medianas da EAM nas criangas na avaliag@o
inicial (mediana similar nas criancas dos grupos PC e RDS) e ao final
do periodo do acompanhamento. Os valores de p em vermelho revelam
ter havido piora significativa e os valores de p em azul de que ndo
houve alteragdo estatisticamente significativa e os de p em verde de que
ocorreu melhora estatisticamente significativa



Resultados 96

5.1.4 Avaliacio da ocorréncia de espasmos entre os grupos

Os espasmos foram avaliados com a EEP em 33 criancas do grupo PC e 37
do grupo RDS. Nao houve diferenca entre grupos em relacdo a EEP, tanto na
avaliagdo inicial como ao final do periodo de acompanhamento (respectivamente

p=0,092 e p=0,311) (Graficos 9 e 10).

Comparacao da frequéncia de espasmos entre as
criancas dos grupos PC e RDS inicial
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Grafico 9 - Representagdo grafica dos resultados da avaliagdo com a EEP na
avaliagdo inicial dos pacientes dos grupos PC e RDS
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Comparacao da frequéncia de espasmos entre as
criancas dos grupos PC e RDS final

Grupo
PC RDS
N=28 N =36
3 |Mean Rank = 34,98 Mean Rank = 30,57 3

EEP_Final

jeuld 433
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Grafico 10 - Representacdo grafica dos resultados da avaliagdo com a EEP ao final
do acompanhamento nas criangas dos grupos PC e RDS
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5.1.5 Avaliacido de grau funcional com o Sistema de Classificacio Motora

Grosseira (GMFCS) nas criancas dos grupos PC e RDS

Nao houve diferenca significativa entre as criangas pertencentes aos grupos
PC e RDS em relagao aos escores da GMFCS tanto na avaliagdo inicial (p=0,451),
como ao ffinal do acompanhamento (p=0,696) (Graficos 11 e 12).

Escores do GMFCS no inicio do seguimento
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Grifico 11 - Representacdo grafica das medidas dos escores do GMFCS na
avaliacdo inicial nas criancas dos grupos PC e RDS
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Escores do GMFCS ao final do seguimento
das criangas dos grupos PC e RDS
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Grifico 12 - Representacdo grafica das medidas dos escores do GMFCS ao final do
periodo de acompanhamento entre as criangas dos grupos PC e RDS

Nao ocorreu alteracdo estatisticamente significativa do GMFCS nas criangas
das grupo PC, mas houve melhora estatisticamente significativa nas criangas do

grupo RDS ao final do periodo de acompanhamento (p<0,001).
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5.1.6 Duracao do seguimento

O periodo de seguimento foi pouco maior dentre as criangas grupo RDS, sem
diferenca estatisticamente significativa em relacdo aos pacientes do grupo PC
(p=0,080) (Grafico 13).

Duracao do seguimento (em meses) das criancas dos
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Grafico 13 - Representacdo grafica da dura¢do dos periodos de acompanhamento
dos grupos PC e RDS
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5.1.7 Sexo

Houve predominio de pacientes do sexo masculino, mas sem diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos PC e RDS (p=0,436) (Gréficos 14 e
15).

Distribuicao das criancas quanto ao sexo dos grupos PC e RDS
Grupo

[rC
BRDS
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Individuos

20

Feminino Masculino
Sexo

Grafico 14 - Representacdo artistica da distribui¢do entre os sexos das criangas dos
grupos PC e RDS
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Distribuicao das criancas quanto ao sexo dos grupos

PC e RDS
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200 N=78 N =89 2,00
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Grafico 15 - Representacdo artistica da distribuicdo das criancas dos grupos PC e
RDS quanto aos sexos
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5.1.8 Resultados das avaliacdes das criancas do grupo PC

Eram do sexo feminino 24 (30,77%) das criancas do grupo PC e 54 (69,23%)

do masculino (Figura 31).

Sexo

B FEMININO
B MASCULINO

Feminino

Masculino

Figura 31 - Representagdo grafica da distribuicdo das criangas quanto ao sexo do
grupo PC
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A mediana das idades das criancas do grupo PC foi de 6 = 3 anos. No Grafico
16 apresenta-se o histograma da distribuicao das criangas do grupo PC de acordo

com as faixas etarias. A duragdo do periodo de seguimento das criangas do grupo PC

foi de 13 £+ 13,5 meses (mediana + IQR).

Histograma das idades das criancas do grupo PC
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Grafico 16 - Histograma das idades das criancas do grupo PC
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5.1.9 Espasticidade dos membros inferiores nas crian¢as do grupo PC

Ocorreu piora estatisticamente significativa ao final do periodo de
acompanhamento dos escores da EAM dos MMII (p=0,002; Wilcoxon Signed Rank
Test). Ocorreu piora da espasticidade dos MMII ao final do periodo de
acompanhamento em 25 (32,0%) das criangas do grupo PC, melhora em 11 (14,1%)

e 42 (53,8%) mentiveram-se inalteradas (Grafico 17).

Diferencas entre EAM dos MMIl inicial e final das
criancas do grupo PC

- M Diferencgas positivas (25)

B Diferencgas negativas (11)

40 Numero de empates (42)

*p<0,05
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EAM_MMII_Final x
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Grafico 17 - Representacdo grafica dos escores de espasticidade dos MMII de
acordo com a EAM dos 78 pacientes do grupo PC
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Foi estatisticamente significativo (p=0,002) o o numero de criangas que
sofreu modificacdo do grau da espasticidade. A andlise dos escores da EAM para a
espasticidade dos MMII nas criancas do grupo PC na avaliagdo inicial e ao final do

periodo de acompanhamento esta apresentada na Tabela 5.

Tabela 5 - Distribui¢do dos escores da EAM dos MMII na avaliagdo inicial e ao
final do periodo de seguimento nas criangas do grupo PC

Tabela de Intersecgao entre EAM_MMII_Inicial * EAM_MMII_Final

Count
EAM_MMII_Final
1+ 2 3 4 Total
EAM_MMII_Inicial 1 0 1 1 0 2
1+ 0 0 4 0 4
2 4 1 8 4 27
3 0 3 25 7 35
4 0 0 4 6 10
Total 4 15 42 17 78
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No Gréafico 18 representa-se os escores da EAM no inicio e ao final do

periodo de acompanhamento das criangas do grupo PC.

Comparagao entre EAM dos MMII inicial e ao final do periodo
de acompanhamento das criangas do grupo PC
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Grafico 18 — Representacao grafica dos escores de EAM dos MMII na avaliagio
inicial e ao final do acompanhamento das criangas do grupo PC
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No Grafico 19 representa-se a evolucao da espasticidade dos MMII de acordo
com a EAM nas criangas do grupo PC a partir da avaliagdo inicial. O valor inicial
dos escores da EAM foi de 4 + 1 e ao final do periodo de acompanhamento de 4 +
0,25 (considerando-se variagdo de 0-5 de EAM) (p=0,020, teste de Friedman).

Grafico comparando EAM dos MMII inicial e ao final do acompanhamento nas criancas do grupo PC
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Grafico 19 - Representacao grafica do grau de espasticidade de MMII das criangas
no grupo PC (melhor tratamento clinico). No eixo x representam-se 0s
escores analisados de acordo com a EAM iniciais, as colunas os
nimeros de criangas e a coloracdo corresponde a escala ao final do
periodo de acompanhamento. Embora algumas criangas tenham
apresentado melhora, a maioria sofreu piora, diferenca
estatisticamente significa (p=0,020)
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5.1.10 Espasticidade dos membros superiores nas criancas do grupo PC

Nao ocorreu modificacdo estatisticamente significativa da espasticidade dos
MMSS nas criangas do grupo PC durante o periodo de acompanhamento, apesar da
aplicagdo do melhor tratamento clinico (p=0,616). No Grafico 20 representa-se o
grau da espasticidade dos MMSS de acordo com a EAM na avaliagao inicial e final

do periodo de acompanhamento.

Comparacgao entre EAM dos MMSS inicial e ao final do periodo
de acompanhamento das criangas do grupo PC
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Grafico 20 - Representacdo grafica dos escores de EAM dos MMSS das criangas
do grupo PC (melhor tratamento clinico) na avaliagdo inicial e ao final
do periodo de acompanhamento (p=0,616)
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5.1.11 Classificacao da Fun¢ao Motora Grosseira (GMFCS) nas Criancas do
Grupo PC

Dez (12,8%) das 78 criancas do grupo PC apresentaram modificacdes dos
escores GMFCS); quatro (40%) dessas criangas apresentou melhora e seis (60%)
piora (Grafico 21). As diferencas ndo foram estatisticamente significativas
(p=0,527). Na Figura 32, representa-se a distribuicdo por nivel do GMFCS antes a

apos o tratamento clinico das criangas do grupo PC.

Distribuigao das criangas do grupo PC de acordo com o GMFCS
na avaliagao inicial e ao final do acompanhamento

GMFCS inicial GMFCS final

Figura 32 - Representagcdo grafica da distribui¢do das criangas do grupo PC de
acordo com o GMFCS na avaliagdo inicial e ao final do
acompanhamento (n=78)
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Diferencas entre GMFCS inicial e final das criancas do

grupo PC
M Diferengas positivas (4)
B Diferengas negativas (6)
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Grafico 21 - Representacdo da analise das modificagdes dos escores do GMFCS
(teste pareado bicaudal de Wilcoxon) das criangas do grupo PC
(p=0,527)
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5.1.12 Espasmos nas Criancas do Grupo PC

Nao houve diferenca entre as médias dos nimeros de espasmos nas criancas
do grupo PC entre a avaliagdo inicial e ao final do periodo de acompanhamento. De
28 criancas avaliadas com a EEP, uma apresentou piora e outra e¢ as demais

permaneceram sem alteracdes (p = 1,00; teste de Wilcoxon) (Grafico 22).
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Grafico 22 - Representacao grafica dos escores da EEP de 26 criangas do grupo PC
avaliadas inicial e ao final do periodo de acompanhamento, apenas
uma apresentou piora ¢ uma melhora
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5.1.13 Resultados clinicos das criancas do grupo RDS

Eram do sexo feminino 36 (36,36%) criangas do grupo RDS (n=99) ¢ 64
(63,64%) do masculino (Figura 33). A duragdo mediana do periodo de seguimento
foi de 13,0 + 31,0 meses (mediana + IQR).

Sexo

B FEMININO
B MASCULINO

Figura 33 - Representagdo grafica da distribuicdo das criangas do grupo RDS de
acordo com 0s sexos
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5.1.14 Idade das criancas do grupo RDS

A mediana das idades das criangas foi de 6 + 3 anos (mediana + IQR). O

histograma no Grafico 23 representa a distribui¢ao das idades das criangas do grupo
RDS.

Histograma das ldades das criancas do grupo RDS
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Grafico 23 - Histograma das medianas das idades das criangas do grupo RDS



Resultados 115

5.1.15 Espasticidade dos membros inferiores das criancas do grupo RDS

Os valores dos escores da EAM dos MMII na avalia¢do inicial melhoraram
ao final do periodo de acompanhamento nas criancas do grupo RDS, diferenga
estatisticamente significativa (p<0,001; teste de Wilcoxon). Das 99 criangas do grupo
RDS acompanhadas apos a rizotomia, apenas uma apresentou piora da espasticidade

dos MMII apds o procedimento e 98 apresentaram melhora (Grafico 24).
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Grafico 24 - Representacdo grafica das modiciagdes dos escores da EAM dos
MMII ao final do periodo de acompanhamento
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Houve melhora estatisticamente significativa da espasticidade dos MMII das
criangas submetidas a RDS (p<0,001; teste bicaudal de Friedman) (Grafico 25). O
cruzamento dos escores das EAM inicial e ao final do periodo de acompanhamento

estdo representados na Tabela 6.

Comparacao entre EAM dos MMII inicial e ao final do periodo
de acompanhamento das criangas do grupo RDS
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Grafico 25 - Representacdo grafica dos escores da espasticidade dos MMII de
acordo com a EAM nas criancas do grupo RDS, na avaliagdo inicial e
ao final do periodo de seguimento
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Tabela 6- Distriuicdo dos cruzamentos de dados dos escores do EAM nas
avaliagdes inicial e ao final do acompanhamento das criangas do grupo
RDS

Tabela de Intersecgao entre EAM_MMII_Inicial * EAM_MMII_Final

Count
EAM_MMII_Final
0 1 1+ 2 3 4 Total
EAM_MMII_Inicial 2 4 0 3 0 0 1 8
3 21 13 16 5 0 0 55
4 14 9 7 4 2 0 36
Total 39 22 26 9 2 1 99

No Gréfico 26 representa-se as alteragoes dos escores da EAM dos MMII ao
final do periodo de acompanhamento em relagdo ao inicial. Ocorreu marcante

diminui¢ao da espasticidade dos MMII apos a cirurgia.
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Grafico 26 - Histograma representando a evolugdo dos escores da espasticidade
dos MMII de acordo com a EAM nas criancas do grupo RDS na
avaliacdo inicial e ao final do periodo de acompanhamento. No eixo x
representa-se 0os escores na avaliacdo inicial e no eixo y o numero de
criangas ao final do periodo de acompanhamento com os escores
representados com cores (p<0,001)
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5.1.16 Espasticidade dos membros superiores das criancas do grupo RDS

Houve melhora dos escores da EAM dos MMSS ao final do periodo de
seguimento nas criangas do grupo RDS em relagdo a avaliagdo inicial, diferenca esta
estatisticamente significativa (p<0,001; teste de Wilcoxon). Nenhuma crianga
apresentou piora da espasticidade dos MMSS apds a RDS e 46 (51,1%) apresentaram
melhora (Graficos 27 e 28).

Diferencas entre EAM dos MMSS inicial e final das
criancas do grupo RDS

@ Diferencas positivas (0)

50
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*p<0,05

Frequéncia
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EAM_MMSS_final x
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Grafico 27 - Representacdo grafica dos escores da EAM dos MMSS nas criangas
do grupo RDS
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Houve uma melhora significativa na espasticidade dos MMSS das criangas do

grupo RDS (p<0,001; teste de bicaudal de Friedman) (Grafico 28).

Comparagao entre EAM dos MMSS inicial e ao final do periodo
de acompanhamento das criangas do grupo RDS
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Grifico 28 - Representacdo grafica dos escores da EAM dos MMSS antes e ao
final do periodo de acompanhamento



Resultados 120

5.1.17 Avaliacdo do grau funcional com o Sistema de Classificacio Motora
Grosseira (GMFCS) das criancas submetidas a rizotomia dorsal

seletiva

Houve melhora estatisticamente significativa dos escores da GMFCS nas
criancas do grupo RDS de acordo com a avaliagdo ao final do periodo de

acompanhamento (p<0,001; teste de Wilcoxon) (Figura 34)

Distribuigao das criangas do grupo RDS de acordo com o GMFCS
na avaliagao inicial e ao final do acompanhamento

GMFCS inicial GMFCS final

Figura 34 - Representacao grafica dos escores do GMFCS nas avaliagdes iniciais
e ao final do periodo de acompanhamento das criancas do grupo RDS
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Em 20 (20,2%) das 99 criangas do grupo RDS, ocorreu melhora do GMFCS e
nenhuma piorou (p<0,001; teste de Wilcoxon) (Grafico 29).

Diferencas na classificacao do GMFCS inicial e final
das criancas do grupo RDS

B Diferengas positivas (0)

B Diferengas negativas (20)
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Grafico 29 - Representacdo grafica dos niveis do GMFCS (em frequéncia) das
criangas quando da avaliagdo inicial e ao final do seguimento
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Ocorreu melhora significativa dos niveis do GMFCS das criancas do grupo

RDS (p<0,001; teste bicaudal de Friedman) (Grafico 30).

Comparagao do GMFCS inicial e ao final do periodo
de acompanhamento das criangas do grupo RDS
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Grifico 30 - Representacdo grafica dos niveis do GMFCS (em frequéncia) nas

criancas do grupo RDS na avaliacdo inicial e ao final do
acompanhamento
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5.1.18 Avaliacio da ocorréncia de espasmos nas criancas submetidas a

rizotomia dorsal seletiva

Nenhuma das 36 criangas do grupo RDS avaliadas quanto a ocorréncia de
espasmos com a EEP sofreu piora e 18 apresentaram melhora, diferenga

estatisticamente significativa (p<0,001; teste de Wilcoxon) (Grafico 31)

Diferenca entre as Escalas de Espasmos de Penn
inicial e final das criancas do grupo RDS
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Grafico 31 - Representacdo grafica das diferencas dos escores da EEP (em
porcentagens) das criangas submetidas a RDS na avaliagdo inicial e ao
final do periodo de acompanhamento
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Ocorreu melhora estatisticamente significativa nos escores da EEP apés a

RDS (p<0,001; teste bicaudal de Friedman); (Grafico 32).

Comparacao entre as Escalas de Espasmos de Penn
inicial e final das criancas do grupo RDS
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Grafico 32 - Representacdo grafica das frequéncias dos escores da EEP na
avaliacdo inicial e ao final do periodo de acompanhamento
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Sobrecarga do cuidador

Poucos pais e/ou cuidadores das criancas atenderam as entrevistas sobre a
sobrecarga do cuidador nas avalia¢des iniciais e ao final do acompanhamento. Houve
11 questionarios preenchidos dentre as criangas do grupo PC e 9 do grupo RDS. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos nem quanto a questdes
individualizadas ou escores finais ou na classifica¢ao final do BIQ. A somatoéria dos
escores do BIQ antes do tratamento nas criangas do grupo PC e do RDS foi de 37+
24 ¢ 41 £ 16,5 (mediana = IQR), respectivamente. Ap6s o tratamento, os valores
tornaram-se 40 + 25 e 39 + 20, respectivamente e ndo diferiu significativamente na
variagdo do indice intra-grupos, grupo PC (p=0,599) e RDS (p=0,79). O Grafico 33
apresenta a classificacdo do BIQ na avaliagdo inicial e ao final do periodo de
acompanhamento das criangas do grupo RDS e no Grafico 34 a comparacao dos
valores da somatoria do BIQ. No Grafico 35 representa-se a variagdo na classificagdo
do BIQ na avaliagdo inicial e ao final do periodo de acompanhamento do grupo PC e

no Grafico 36, os valores finais do BIQ.

Sobrecarga do Cuidador - Grupo RDS

BIQ_Classificacao
" B Grave
B Leve a moderada
B Moderada a grave
B Nenhuma ou leve
3
e p=0,767
z
1
o I
Inicial Final
Grupo

Grafico 33 - Representacdo grafica dos resultados da avaliagdo com a Escala de
Burden Interview das criangas do grupo RDS avaliadas no inicio e ao
final do periodo de acompanhamento
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Comparacao entre os escores da Escala BIQ inicial e
final das criancas do grupo RDS
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Grifico 34 - Representacdo grafica dos escores da Escala de Burden Interview
avaliada inicial e ao final do periodo de acompanhamento das criangas
do grupo RDS
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Sobrecarga do Cuidador - Grupo PC
BIQ_Classificacao
of B Grave
B Leve a moderada
‘ Bl Moderada a grave
d B Nenhuma ou leve

p=0,576

Namero

Inicial Final
Grupo

Grifico 35 - Representacdo grafica dos escores da Escala de Burden Interview nas
criancas do grupo PC na avalia¢do inicial e ao final do periodo de
acompanhamento
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Comparacao entre os escores da Escala BIQ inicial e
final das criancas do grupo PC
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Grafico 36 - Representacdo grafica dos escores de BIQ para avaliar a sobrecarga
dos cuidadores na avaliagdo inicial e ao final do periodo de
seguimento das criangas do grupo PC
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5.1.19 Morfometria Encefalica

As avalia¢des de morfometrias encefalicas foram realizadas nas criancas dos
grupos PC, CONTROLE e RDS que apresentavam exame de RM em formato digital

disponiveis com resolugdo adequada para processamento com o programa SPM12.

As imagens apresentadas a seguir ilustram parte da segmentacdo automatica

para identificagdo do encéfalo (algoritmo BET — skull stripping) utilizando o

programa FSL de uma crianca do grupo controle e uma do grupo PC (Figuras 35 ¢
36).

Figura35- Imagem de RM de crianga do grupo controle representando a
segmentacdo do VBM

Figura 36 - Imagem de RM de crianca do grupo PC representando a segmentagdo
do VBM

As andlises da espessura e dos volumes corticais foram realizadas apos a
segmentacdo das imagens com a ferramenta CATI12, que executa no programa

SPM12, por sua vez ¢ executado no MatLab.
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A imagem apresentada a seguir (Figura 37) ilustra as diferencas entre as
imagens da RM de uma crianga do grupo PC e anatomia relativamente preservada a
esquerda e uma crianca sem deficiéncia do grupo controle a direita. O mapa de
relevo da espessura cortical estd representado em cores, quanto mais azul, menor a
espessura cortical, quanto mais vermelho, maior, sendo a cor verde sinalizadora da

faixa média.

0 1 2 3 4 5 6 mm

Crianga do grupo PC Crianga do grupo controle

Figura 37 - Mapeamento da espessura cortical calculada com o CAT12 de uma
crianga do grupo PC a esquerda e de crianca do grupo controle a
direita. As cores quentes representam dareas com maior espessura
cortical e regides em cores frias representam 4areas com menor
espessura
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Nao necessariamente niveis funcionais maiores apresentam alteragdes
morfométricas mais significativas, conforme ilustrado nas imagens apresentadas a
seguir. Na Figura 38 apresentada a seguir, representa-se o mapa da espessura cortical

em uma crianga do grupo PC com um ano de idade, com espessura pequena.

Figura 38 - Mapeamento do encéfalo revelando densidades de espessura cortical
da crianga (paciente numero 28) do grupo RDS com 1 ano de idade,
antes da realiza¢do cirurgia. Essa crianga ao ser avaliada quando
apresentava 4 anos de idade, teve seu escore do GMFCS de II, e era
capaz de deambular sem auxilio
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Na figura apresentada a seguir (Figura 39) representa-se a imagem da RM de
outra crianga do grupo PC com 4 anos idade com escore do GMFCS V evidenciando
menor tendéncia de apresentar faixas proximas do azul em relagdo a imagem
apresentada na figura prévia, sugerindo que sua anatomia assemelha-se a de uma

crianga sem deficiéncia.

Figura 39 - Representacdo das espessuras corticais de crianga de 4 anos de idade
com PC que foi avaliada clinicamente quando tinha 6 anos de idade e
apresentava GMFCS V
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Algumas das criancas apresentavam exames de RM incompativeis com o
modelo de andlise utilizado para executar o presente estudo, justificando sua
exclusdo das andlises morfométricas. A crianga do grupo PC (ntimero 217)
disponibilizou sua primeira RM com fatias do corte sem registro do vértice, o que
impossibilitou sua analise (Figura 40), que também ja havia sido excluida das

andlises clinicas por ndo atender o seguimento clinico.

pO*.nii (Segmentation)

Vessels/Dura->CSF

CSF
HD

BG

Figura 40 - Imagens do exame de RM de crianga com PC sem registro das fatias
de corte do vértice
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Algumas criangas potencialmente elegiveis para andlises morfométricas

foram ser excluidas apds a realizagdo da segmentacdo, porque apresentaram

distor¢des anatomicas, como ndo-reconhecimento estrutural e leituras inadvertidas

do mapeamento cortical ou mensuragdes erroneas da espessura cortical, o que tornou

as métricas invalidas. Os exames de RM com baixa contrastagcdo e baixa qualidade

geram erros na segmentacao entre a substancia cinzenta e a substancia branca, do que

sdo gerados métricas imprecisas. Na Figura 41 ilustram-se algumas imagens que

foram excluidas apds a segmentacao cortical inadequada.

Figura 41 -

Imagens das segmentagdes que apresentaram defeitos ou em que a
anatomia ndo possibilitou a segmenta¢ao adequada para comparagao,
excluidas do estudo. A: Crianga em que parte do seu lobo occipital
esquerdo ndo ffoi reconhecida na segmentagdo; B: Varias formagdes
cisticas em toda a regido supratentorial, impossibilitando a realizagdo
da segmentagdo cortical; C: A segmentagdo nao reconheceu parte do
lobo frontal esquerdo, assim como a regido mesial temporal bilateral e
gerou distor¢des morfométricas e valores incorretos; D: Crianga com
importante dilatagdo ventricular, que gerou distor¢do da segmentagdo
cortical ao se utilizar template sem hidrocefalia e assim impossibitou
as analises métricas; E: A baixa qualidade do exame de RM
destacando o baixo contraste entre a substincia cinzenta e branca,
gerando métrica anormais; F: Exame de RM revelando cisto
periventricular que impossibilitou que o programa reconhecesse 0s
parametros anatomicos e gerasse morfometria; G: Programa
segmentou erroneamente a substancia cinzenta e gerou valores
anormais ¢ ndo compativeis com o observado na RM; H: A baixa
contrastagdo e a baixa qualidade das imagens ndo possibilitou a
segmentacio adequada
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Em uma crianga do grupo RDS que possuia um exame de RM pré e outro
pos-operatorio, evidenciou-se importante despropor¢ao ventricular e cisto no lado

esquerdo, o que gerou erros da analise e exclusdo do procedimento.

Figura 42 - Crianga do grupo RDS (caso 43) com dilatagdo do corno occipital do
lado esquerdo gerando erro na segmentacdo e nas mensuragdes
morfométricas corticais. Na imagem A, evidencia-se erro completo no
processamento da RM (pré-operatoria). Aanalise doi possivel com a
imagem B (ap6s a RDS), porém, com erros grosseiros, ndo sendo
possivel sua inclusdo na analise de imagem morfologica
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Nas imagens de uma crianga com PC apresentadas a seguir (Figuras 43 e 44),
evidencia-se leves alteracdes morfologicas encefalicas, que possibilitam a

segmentacao adequada.

“.nil (Original T1)

Figura 43 - Imagens da segmentagdo utilizando-se o CAT12 de crianga com PC
revelando variagdes anatomicas leves
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\} % /)
pO*.nil (Segmentation)

Vemeh/Mead VeuelwDurs »(3F

Figura 44 - Imagem de exame de RM com alto indice de ruido (Noise 20,68%,
classificado como F). A conferéncia visual revelou que a segmentagao
esteve satisfatoria, assim e poderia ser analisada morfometricamente

Apbs a segmentacdo das RMs, foram geradas tabelas com valores por
segmento encefalico, sendo o mapa de espessuras segmentado de acordo com o atlas
de Desikan (%, ¢ os mapas volumétricos de acordo com o atlas do CoBrALab (4
para fossa posterior ¢ Neuromorphometrics (49 para os volumes supratentoriais,
todos disponiveis na ferramenta CAT12 do SPM12. Para geragdo das tabelas foi
utilizada a ferramenta conversora de XML para CSV do CATI12. As tabelas foram

importadas no SPSS para andlise estatistica.
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Ap6s ajustes por sexo e idade, foram realizadas as analises morfométricas de
4 criangas (8 hemisférios encefalicos) do grupo PC e 3 criancas (6 hemisférios) do
grupo RDS para o grupo RDS, com RM realizada pelo menos 6 meses apds a RDS.
As 12 criangas do grupo CONTROLE foram selecionadas do banco de imagens

(https://openneuro.org/datasets/ds000228/versions/1.1.0) de modo randémico e

ajustas de acordo com as idades e sexos. Na Tabela 7 sdo apresentados o sexo ¢ a

idade das criangas dos grupos PC, RDS e controle em que as segmentacdes foram

executadas satisfatoriamente e puderam ser analisadas e comparadas.

Tabela 7-  Distribuigdo das criangas de acordo com os nimeros de série, idade ¢
sexo em que as andlises morfométricas foram realizadas em cada

hemisfério. Foram analisados seis hemisférios encefalicos nas
criangas do grupo RDS, oito do grupo PC e 24 do grupo controle

Caso Grupo Idade no exame Sexo
PC27 PC 10 F
RDS27 RDS 12 F
PC24 PC 7 M
RDS46 RDS 7 M
RDS34 RDS 7 M
PC162 PC 7 F
PC258 PC 13 M
C77 CONTROLE 9 M
C78 CONTROLE 8 F
C79 CONTROLE 7 M
C82 CONTROLE 9 F
C85 CONTROLE 9 F
C87 CONTROLE 7 M
C98 CONTROLE 10 M
C103 CONTROLE 9 M
C108 CONTROLE 11 F
Cl12 CONTROLE 12 M
C113 CONTROLE 10 F
C120 CONTROLE 11 F
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5.1.20 Analises da Espessura Cortical

A analise de espessura cortical foi comparada entre grupos para cada uma das
segmentacdes utilizando o atlas DK40 do CATI2. A comparagdo dos valores
intergrupos foi realizada com o SPSS, utilizando a andlise ndo-paramétrica de
Kruskal-Wallis. As comparacdes entre os grupos PC, RDS e CONTROLE estio
resumidas na Tabela 8, sendo o valor da significancia ajustado pelo fator de

Bonferroni.

Analise das espessuras corticais

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as andlises
morfométricas entre os sexos (p=0,875) e as idades (p=0,842) entre os grupos de

criangas.

Em diversas regides segmentadas pelo DK40 foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos , ou seja, nos arredores do sulco
temporal superior bilateral, cortex do cingulo anterior caudal bilateral, giro frontal
médio caudal bilateral, cortex do clineo esquerdo, cortex entorrinal bilateral, giro
fusiforme esquerdo, cortex parietal inferior bilateral, coértex cingulado — istmo
bilateral, giro lingual bilateral, cortex frontal orbital medial bilateral, giro temporal
medial bilateral, giro para-hipocampal bilateral, 16bulo paracentral bilateral, pars
opercularis bilateral, pars orbitalis esquerda, pars triangularis bilteral, cortex
pericalcarino bilateral, giro pos-central direito, giro pré-central bilateral, cortex do
pré-cuneus bilateral, cértex cingulado anterior rostral bilateral, giro frontal médio
rostral bilateral, giro frontal superior bilateral, giro temporal superior bilateral, giro
supramarginal bilateral, polo temporal esquerdo e cortex termporal transverso

direito.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as regides cuneo
direito, giro fusiforme direito, giro pods-central direito, cortex parietal superior
bilateral, polo temporal direito, cortex temporal transverso esquerdo e insula bilateral

(Tabela 8). A terminologia utilizada no DK40 ¢ apresentada na Tabela 9.
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Tabela 8 -  Segmentagdes das imagens de RM das criangas dos grupos PC, RDS e
CONTROLE conforme a terminologia do DK40 e seus graus de
significancia para cada regiao

Variavel analisada Significancia *P

1 Sexo ,875

2 Idade ,842

3 Ibankssts ,020%*
4 rbankssts ,013*
5 Icaudalanteriorcingulate ,007*
6 rcaudalanteriorcingulate ,003*
7 Icaudalmiddlefrontal ,002%*
8 rcaudalmiddlefrontal ,003*
9 Icuneus ,026*
10 rcuneus ,110

11 lentorhinal ,014*
12 rentorhinal ,012%
13 Ifusiform ,032%
14 rfusiform ,107

15 linferiorparietal ,029%
16 rinferiorparietal ,040%
17 linferiortemporal ,089

18 rinferiortemporal ,110

19 listhmuscingulate ,016*
20 risthmuscingulate ,034%*
21 llateraloccipital ,087

22 rlateraloccipital ,122

23 llateralorbitofrontal ,168

24 rlateralorbitofrontal ,107

25 llingual ,003*
26 rlingual LO11%*
27 Imedialorbitofrontal ,034*
28 rmedialorbitofrontal ,024%
29 Imiddletemporal ,048%*
30 rmiddletemporal ,045%
31 Iparahippocampal ,019%
32 rparahippocampal ,008%*
33 Iparacentral ,009*
34 rparacentral ,005%
35 Iparsopercularis ,017*

continua
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Tabela 8 -  Segmentagdes das imagens de RM das criangas dos grupos PC, RDS e
CONTROLE conforme a terminologia do DK40 e seus graus de
significancia para cada regido (conclusao)

Variavel analisada Significancia *P

36 rparsopercularis ,016*
37 Iparsorbitalis ,122

38 rparsorbitalis ,005*
39 Iparstriangularis ,034%*
40 rparstriangularis ,016*
41 Ipericalcarine ,022%
42 rpericalcarine ,008%*
43 Ipostcentral ,007*
44 rpostcentral 272

45 Iposteriorcingulate ,002%*
46 rposteriorcingulate ,002*
47 Iprecentral ,004*
48 rprecentral ,003*
49 Iprecuneus ,032%
50 rprecuneus ,024*
51 Irostralanteriorcingulate ,018%*
52 rrostralanteriorcingulate ,015%
53 Irostralmiddlefrontal ,009*
54 rrostralmiddlefrontal ,007*
55 Isuperiorfrontal ,007*
56 rsuperiorfrontal ,006*
57 Isuperiorparietal ,068

58 rsuperiorparietal ,121

59 Isuperiortemporal ,032%
60 rsuperiortemporal ,026*
61 Isupramarginal ,024%*
62 rsupramarginal ,022%*
63 Ifrontalpole ,001*
64 rfrontalpole ,010*
65 Itemporalpole ,003*
66 rtemporalpole ,066

67 Itransversetemporal ,089

68 rtransversetemporal ,040*
69 linsula 375

70 rinsula ,264

a. Grau de significancia de 0,05 representado com * quando houve diferenca significativa;
b. Apresenta-se a significancia assintotica

Letra 1: lado esquerdo

Letra r: lado direito
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Tabela 9 - Terminologia utilizada no DK40 — nome da regido anatdmica em lingua
portuguesa (nome da regido anatdmica em inglés)
Terminologia no DK40 Nf)me da regiio anatomica em Nf)me da regiio anatdmica em
Lingua Inglesa Lingua Portuguesa
bankssts Banks superior temporal sulcus Arredores do sulco temporal

caudalanteriorcingulate

caudalmiddlefrontal
cuneus

entorhinal
frontalpole
fusiform
inferiorparietal
inferiortemporal
isthmuscingulate
lateraloccipital
lateralorbitofrontal
lingual
medialorbitofrontal
middletemporal
parahippocampal
paracentral
parsopercularis
parsorbitalis
parstriangularis
pericalcarine
postcentral
posteriorcingulate
precentral

precuncus

rostralanteriorcingulate

rostralmiddlefrontal
superiorfrontal
superiorparietal
superiortemporal
supramarginal
temporalpole
transversetemporal

insula

Caudal anterior- cingulate cortex
Caudal middle frontal gyrus
Cuneus cortex

Entorhinal cortex

Frontal pole

Fusiform gyrus

Inferior parietal cortex
Inferior temporal gyrus
Isthmus— cingulate cortex
Lateral occipital cortex
Lateral orbital frontal cortex
Lingual gyrus

Medial orbital frontal cortex
Middle temporal gyrus
Parahippocampal gyrus
Paracentral lobule

Pars opercularis

Pars orbitalis

Pars triangularis
Pericalcarine cortex
Postcentral gyrus
Posterior-cingulate cortex
Precentral gyrus

Precuneus cortex

Rostral anterior cingulate cortex
Rostral middle frontal gyrus
Superior frontal gyrus
Superior parietal cortex
Superior temporal gyrus
Supramarginal gyrus
Temporal pole

Transverse temporal cortex

Insula

superior

Cortex do cingulo anterior caudal
Giro frontal médio caudal
Cortex cuneiforme

Cortex entorrinal

Polo frontal

Giro fusiforme

Cortex parietal inferior
Giro temporal inferior
Cortex cingulado — istmo
Cortex occipital lateral
Cortex frontal orbital lateral
Giro lingual

Cortex frontal orbital medial
Giro temporal medial

Giro parahipocampal
Lobulo paracentral

Pars opercularis

Pars orbitalis

Pars triangularis

Cortex pericalcarino

Giro pos-central

Cortex cingulado posterior
Giro pré-central

Cortex do pré-cuneus
Cortex cingulado anterior rostral
Giro frontal médio rostral
Giro frontal superior
Cortex parietal superior
Giro temporal superior
Giro supramarginal

Polo temporal

Cortex termporal transverso

nsula
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Nos Graficos 37 e 38 representam-se os valores das diferengas entre a
espessura cortical nos grupos de estudo quanto aos arredores do sulco temporal

superior esquerdo.

Espessura do sulco temporal superior esquerdo

32,500 *9<0,05 I
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g 27500
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Grafico 37 - No cortex da regido dos arredores do sulco temporal superior do lado
esquerdo das criangas do grupo PC evidenciou-se diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao grupo controle, ndo se
evidenciou diferenca estatisticamente significativa entre as criangas do
grupo RDS e as do grupo controle
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Comparacgao pareada das espessuras cortex dos arredores
do sulco temporal superior esquerdo

CONTROLE Significancia
12,50 Ajustada
< 0,05
— = 0,05
350
RDS
867
2

Cada ponto mostra o valor mediano encontrado em cada grupo

Grafico 38 - Apresentacdo grafica da comparagdo do cortex dos arredores do sulco
temporal superior do lado esquerdo pareada entre os grupos. A linha
azul evidencia diferencga significativa e a verde a auséncia de diferenca
significativa. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
as criangas do grupo RDS e as do grupo controle, mas sim entra as do
grupo controle em relagao ao grupo PC
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O mesmo padrio de correlagdo representados nos Graficos 37 e 38 foi
evidenciada em outras regides corticais, como nos arredores do sulco temporal
superior direito, cortex do cingulo anterior caudal bilateral, cértex do cingulo
anterior caudal direito, cuneo esquerdo, cortex parietal inferior bilateral, cortex
cingulado — istmo bilateral, giro lingual bilateral, coértex frontal orbital medial
bilateral, giro temporal medial bilateral, loébulo paracentral bilateral, pars
operculares bilateral, pars orbitalis direita, pars triangularis bilateral, cortex
pericalcarino direito, cortex pds-central esquerdo, cortex pré-central bilateral, pré-
cineo bilateral, cortex cingulado anterior rostral direito, giro frontal médio rostral
bilateral, giro frontal superior bilateral, giro temporal superior bilateral, giro
supramarginal bilateral, polo frontal bilateral, polo temporal esquerdo e cortex

temporal transverso direito.

Para o cortex do cingulo anterior caudal esquerdo, houve diferenca
estaticamente significativa entre as espessuras do cortex nas criangas dos grupos PC
e RDS em relagdo as do grupo CONTROLE, mas ndo entre as dos grupos PC e RDS
(Gréficos 39 e 40).
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Espessura do cortex do cingulo anterior caudal
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Grafico 39 - Representacdo grafica da comparacdo entre espessura do cortex do
cingulo anterior caudal esquerdo das criancas dos grupos PC, RDS e
CONTROLE (em mm)
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Comparagao pareada da espessura do cértex do cingulo
anterior caudal esquerdo entre os grupos de estudo

Significancia
CONTROLE Ajustada
w— < 0,05
— = 0,05
PC
3,50
RDS
4,67
&

Grafico 40 - Representacdo grafica da comparacdo pareada da espessura do cortex
do cingulo anterior caudal esquerdo entre os grupos do estudo. A linha
azul expressa diferenca significativa e a verde a auséncia de diferenca
significativa. Ocorreu diferenca estatisticamente significativa entre as
criangas dos grupos controle e RDS e controle e PC, mas ndo entre as
dos grupos PC e RDS
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O mesmo padrao foi observado no cortex cingulado posterior bilateral. Houve

diferenga estatisticamente significativa na avaliagdo do cortex entorrinal esquerdo

entre as criancas do grupo RDS e do grupo controle, mas nao entre as do grupo PC e

do grupo controle (Graficos 41 e 42).

Espessura do coértex entorrinal esquerdo
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Grafico 41 -
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Houve diferenca estatisticamente significativa da espessura do cortex
entorrinal esquerdo entre as criancas do grupo RDS em relagdo as do
grupo CONTROLE, mas ndo entre as dos grupos PC e CONTROLE
ou grupos PC e RDS
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Comparacgao pareada da espessura do cértex entorrinal
esquerdo entre os grupos de estudo

Significancia
f?%;ROLE Ajustada
— < 0,05
— = 0,05
PC
7,50
RDS
2,67
[ g

Grafico 42 - Representacdo grafica da comparacdo pareada da espessura do cortex
entorrinal esquerdo entre os grupos do estudo A linha azul expressa
diferenca significativa e a verde a auséncia de diferenca significativa.
Ocorreu diferenca estatisticamente significativa entre as criangas dos
grupos controle e RDS, mas ndo entre controle e as do grupo PC e PC
e RDS

O mesmo padrao foi observado no cortex entorrinal direito. Nas criangas do
grupo RDS a espessura do cortex entorrinal foi bilateralmente menor em relacdo ao
grupo controle. O mesmo padrdo foi observado de diferenga estatistica no cortex
para-hipocampal bilateralateralmente, que foi menor nas criangas do grupo RDS em
relacdo as do grupo controle, mas ndo em relagdo as criangas do grupo PC. O cortex
pericalcarino esquerdo e o cortex cingulado anterior rostral esquerdo também

apresentaram o mesmo modelo de diferenga.
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Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as criangas de

nenhum dos grupos em relagao ao giro fusiforme esquerdo (Grafico 43).

Espessura do giro fusiforme esquerdo
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Grafico 43 -
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Nao houve uma diferenca estatisticamente significativa quanto a
espessura do giro fusiforme esquerdo entre os grupos, apds ajuste pela
correcao de Bonferroni (p=1,00 para RDS x PC; p=0,880 para PC x
CONTROLE e p=0,171 para RDS x CONTROLE). Sem a correcao
estatistica, haveria uma diferenga entre as criancas do grupo PC x
CONTROLE (p=0,029), mas ndo entre as do grupo RDS e
CONTROLE (p=0,057)
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Nao houve diferenga estatistica entre os grupos em relacdo ao giro fusiforme

direito.

Nos Graficos 44, 45, 46 e 47 ilustram-se as diferengas evidenciadas entre os
giros pré e pos-central, respectivamente, dreas motora e sensitiva primdrias, entre as

criangas dos grupos PC, RDS e CONTROLE.

Espessura do coértex pré-central esquerdo
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Grafico 44 - Representacdo grafica das diferencas das espessuras corticais entre as
criangas dos grupos PC, RDS e CONTROLE. Houve diferenca
estatisticamente significativa entre as criancas dos grupos PC e
CONTROLE (p=0,008), mas n3o entre as dos grupos RDS e
CONTROLE (p=0,110). Nao houve diferenca estaticamente
significativa entre as criangas dos grupos RDS e PC (p=1,000)
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Grafico 45 -

Espessura do cértex pré-central direito

*p<0,05 I
PC RDS CONTROLE
Grupo

Representacdo grafica das diferengas de espessuras corticais entre as
criancas dos grupos PC, RDS e CONTROLE. Houve diferenga
significativa entre as criangas dos grupos PC e CONTROLE
(p=0,007), mas ndo entre as dos grupos RDS e CONTROLE
(p=0,083) entre as dos grupos RDS e PC (p=1,000)
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Espessura do cértex pré-central esquerdo
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Grafico 46 - Representacdo grafica das espessuras do cortex pos-central esquerdo
das criancas dos grupos PC, RDS ¢ CONTROLE. Houve diferenca
estatisticamente significativa entre as criancas dos grupos PC e
CONTROLE (p=0,010), mas n3o entre as dos grupos RDS e
CONTROLE (p=0,244) e as dos grupos RDS e PC (p=1,000)
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Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as criancas dos
grupos PC, RDS ¢ CONTROLE nas espessuras do cortex pos-central lado direito

(p=0,272; teste de Kruskal-Wallis) (Grafico 47).

Espessura do cértex pés-central direito
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Grafico 47 - Representacdo grafica das medidas das espessuras do cortex pods-
central lado direito
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Na Figura 45 representam-se os exames da densidade cortical de trés
criangas, sendo uma de cada grupo. As diferencas apresentadas nos graficos

precedentes podem ser evidenciadas na comparagao anatomica de cada regido.

PC

RDS

CONTROLE

Superior Lateral esquerdo Medial esquerdo Lateral direito Medial direito

Figura 45 - Imagens do mapeamento da espessura cortical de uma crianga do
grupo PC, RDS e CONTROLE. Na primeira linha apresenta-se o
mapeamento de crianga do grupo PC (submetida ao melhor tratamento
clinico), na segunda, de crianga do grupo RDS (crianga com PC que
foi submetida a rizotomia dorsal seletiva) e na terceira, de crianca do
grupo controle
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5.1.21 Analise de volumes corticais

Foi realizada analise da segmentacdo proposta por Park et al. (149 de acordo
com o mapa disponivel na ferramenta CAT12 do SPM12, denominado de CoBrA, ou
seja, de ferramenta incorporada do CoBrALab (!9, Na Tabela 10 apresenta-se as
variaveis analisadas e a significancia ajustada para cada segmento, conforme analise
ndo-paramétrica de Kruskal-Wallis com corre¢do de Bonferroni. A terminologia

utilizada pelo Atlas CoBrALab esta apresentada em Lingua Portuguesa na Tabela 11.

Tabela 10 - Volumes corticais de acordo com a segmentagdo do Atlas CoBrALab

Variavel analisada Significancia®®
Variavel analisada Significancia®® 21 1Sub ,033%

1 Sexo 875 22 IFor S15
2 Idade 842 23 1CA4 ,105
3 IStriatum ,056 24 1CA2 3 177
4 1GloPal ,384 25 1Stratum ,154
5 ITha ,039* 26 IFimbra 749
6  1AntCerebLlI II ,730 27 IMamBody ,179
7  1AntCerebLlIII ,689 28 1Alveus ,195
8  1AntCerebLIV 374 29  rStriatum ,056
9  1AntCerebLV 293 30 rGloPal ,198
10 1SupPostCerebL VI ,546 31 rTha ,004*
11 1SupPostCerebCI ,560 32 rAntCerebLlI II ,828
12 1SupPostCerebCII 451 33 rAntCerebLlIII ,995
13 ISupPostCerebLVIIB  ,424 34 rAntCerebLIV ,696
14 1InfPostCerebLVIIIA  ,541 35 rAntCerebLV ,469
15 lInfPostCerebLVIIIB 365 36 rSupPostCerebL VI ,714
16 lInfPostCerebLIX ,336 37 rSupPostCerebCI ,7193
17  lInfPostCerebL.X ,140 38  rSupPostCerebCII 422
18 1AntCerebWM ,003* 39  rSupPostCerebLVIIB  ,239
19 1Amy 087 40  rInfPostCerebLVIIIA 439
20 IHCAL 066 continua

continua
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Variavel analisada Significancia®®
41 rInfPostCerebLVIIIB 275
42  rInfPostCerebLIX ,336
43 rInfPostCerebL.X ,325
44  rAntCerebWM ,004*
45 rAmy ,071
46 rHCALI ,154
47 1Sub ,034%*
continua

Variavel analisada Significancia®®
48 rFor , 794
49 rCA4 ,128
50 rCA2 3 ,306
51 rStratum ,132
52 rFimbra 914
53 rMamBody ,043%
54 rAlveus ,195

a. Nivel de significancia de 0,05 representado com * quando apresentou diferenga significativa

b. E apresentada significancia assintotica
Letra 1: lado esquerdo

Letra r: lado direito

A Tabela 11 apresenta as terminologias utilizadas pelo Atlas CoBrALab com

sua correspondéncia anatomica em Lingua Portuguesa
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Tabela 11 - Terminologias utilizadas pelo Atlas CoBrALab com sua
correspondéncia anatomica em Lingua Portuguesa

Terminologia do Atlas CoBrALab Regido anatomica em Lingua Portuguesa
Striatum Estriado

GloPal Globo palido

Tha Talamo

AntCerebLI_II Loébulo anterior do cerebelo I e 11
AntCerebLIII Lébulo anterior do cerebelo 111
AntCerebLIV - Lobulo anterior do cerebelo IV
AntCerebLV Loébulo anterior do cerebelo V
SupPostCerebLVI Loébulo supero-posterior do cerebelo VI
SupPostCerebCI Loébulo supero-posterior do cerebelo I
SupPostCerebCII Loébulo supero-posterior do cerebelo 11
SupPostCerebLLVIIB Loébulo supero-posterior do cerebelo VIIB
InfPostCerebLIX Loébulo infero-posterior do cerebelo IX
InfPostCerebLLX Loébulo infero-posterior do cerebelo X
AntCerebWM Substéancia branca do cerebelo anterior
Amy Amigdala

HCA1 Hipocampo area CA1

Sub Subiculo

For Fornix

CA4 Hipocampo — area CA4

CA2 3 Hipocampo — areas CA2 e CA3
Stratum Stratum

Fimbra Fimbria do cerebelo

MamBody Corpos mamilares

Alveus Alveus

Striatum Nucleo Estriado

GloPal Globo palido

Tha Talamo

AntCerebLI_II Lébulo anterior do cerebelo I e 11
AntCerebLIII Lébulo anterior do cerebelo II1
AntCerebLIV Lébulo anterior do cerebelo IV
AntCerebLV Loébulo anterior do cerebelo V
SupPostCerebLVI Loébulo supero-posterior do cerebelo VI
SupPostCerebCI Loébulo supero-posterior do cerebelo I
SupPostCerebCII Loébulo supero-posterior do cerebelo 11
SupPostCerebL.VIIB Loébulo supero-posterior do cerebelo VIIB

continua
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Tabela 11 - Terminologias utilizadas pelo Atlas CoBrALab com sua
correspondéncia anatomica em Lingua Portuguesa (conclusao)

Terminologia do Atlas CoBrALab Regido anatomica em Lingua Portuguesa
InfPostCerebLIX Loébulo infero-posterior do cerebelo IX
InfPostCerebLLX Loébulo infero-posterior do cerebelo X
AntCerebWM Substéancia branca do cerebelo anterior
Amy Amigdala

HCA1 Hipocampo area CA1

Sub Subiculo

For Fornix

CA4 Hipocampo — area CA4

CA2 3 Hipocampo — areas CA2 e CA3
Stratum Stratum

Fimbra Fimbria do cerebelo

MamBody Corpos mamilares

Ocorreram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos entre os
volumes corticais das seguintes estruturas analisadas na segmentagdo: talamo
bilateral, substancia branca do cerebelo anterior bilateral, subiculo bilateral e corpos
mamilares a direita. Nos Graficos 48, 49, 50, 51 e 52 representa-se as comparagdes

entre as regides onde ocorreram diferencas estatisticamente significativas.
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Volume talamico esquerdo
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Grafico 48 - Representacdo grafica das diferencas na morfometria guiada por
Voxels (VGM) do talamo esquerdo entre os 3 grupos do estudo
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Comparacgao pareada entre os VGMs do talamo
esquerdo entre os grupos do estudo

Significancia

CONTROLE .
12.33 Ajustada
=< 0,05
— > = (0,05
PC
4,25
RDS
B33
o

Grafico 49 - Representacdo grafica da comparagdo pareada do volume taldmico
esquerdo nas criancas avaliadas. A linha azul refere-se a existéncia de
diferenga estatisticamente significativa entre as criangas dos grupos
PC x CONTROLE e na linha verde a auséncia de diferenca
estatisticamente significativa, entre as criangas dos grupos PC x RDS
e RDS x CONTROLE
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Houve diferenca estatisticamente significativa na VGM do tdlamo direito
entre as criangas dos grupos PC e CONTROLE, mas nio entre os demais (Grafico
50). Foi evidenciado padrao de diferenca intergrupos similar para o subiculo bilateral

e para os corpos mamilares do lado direito.

Volume talamico direito
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Grafico 50 - Representacdo grafica das medidas morfométricas do talamo direito
guiada por Voxels (VGM) entre os trés grupos analisados
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Os volumes da substancia branca cerebelar foram maiores nas criancas dos

grupos PC e RDS em relagdo as do grupo CONTROLE (Grafico 51).

Volume de substancia branca cerebelar esquerda
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Grafico 51 - Representacdo grafica dos volumes da sustancia branca cerebelar
esquerda nos grupos PC, RDS e CONTROLE
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Os volumes da substidncia branca da regido anterior do cerebelo foram
maiores nas criangas dos grupos PC e RDS em relagdo as do grupo controle, mas ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre eles (Grafico 52).

Comparagao pareada entre os VGMs da substancia branca
do cerebelo esquerdo entre os grupos do estudo

CONTROLE Significancia
6,67 Ajustada
< 0,05
—>= 0,05
PC
15,50
RDS
16,00
o

Grafico 52 - Representacdo grafica dos volumes da substancia branca do cerebelo.
A sinalizacdo com a linha azul indica diferenga estatisticamente
significativa entre as criangas dos grupos PC x CONTROLE e RDS x
CONTROLE. A sinalizagdo com linha verde indica auséncia de
diferenga estatisticamente significativa entre as criangas dos grupos
PC x RDS

O mesmo padrio de diferenga também foi encontrado na substancia branca

cerebelar anterior direita.
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Utilizando a andlise do VGM com segmentagdo baseada no atlas

Neuromorphometrics, gerou-se a Tabela 12 onde se apresenta cada regido

segmentada e o grau de significancia entre os grupos.

Tabela 12 - Valores do VGM  baseados

na segmentacdo do atlas

Neuromorphometrics
Variavel analisada Sig. P
1 Sexo ,875
2 Idade ,842
3 Terceiro Ventriculo ,016*
4 Quarto Ventriculo ,991
5 Nucleo Accumbens Direito ,025%*
6 Nucleo Accumbens Esquerdo ,043%
7 Amigdala direita ,089
8 Amigdala Esquerda ,089
9 Tronco cerebral ,006*
10 Cauda direita ,082
11 Esquerda Caudada 077
12 Parte Externa do Cerebelo Direito ,591
13 Cerebelo Esquerdo Externo 479
14 Substancia Branca do Cerebelo Direito ,007*
15 Substancia Branca do Cerebelo Esquerdo ,014*
16 Substancia Branca Cerebral Direita ,193
17 Substancia Branca Cerebral Esquerda ,113
18 liquido cefalorraquidiano , 797
19 hipocampo direito ,108
20 hipocampo esquerdo ,085
21 Ventriculo lateral inferior direito ,054
22 Ventriculo lateral inferior esquerdo ,097
23 Ventriculo Lateral Direito ,089
24 Ventriculo Lateral Esquerdo 177
25 Globo Palido Direito ,198
26 Globo Palido Esquerdo ,481
27 Putamen direito ,026*
28 Putamen esquerdo ,056
29 Talamo Direito ,005*
30 Talamo Esquerdo ,052
31 Diencéfalo Ventral Direito ,129
32 Diencéfalo Ventral Esquerdo ,521

continua
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Tabela 12 - Valores de VGM baseados na segmentacdo por Neuromorphometrics

(continuag¢ao)
Varidvel analisada Sig. *P
33 Vasos sanguineos a direita 1.000
34 Vasos sanguineos a esquerdo 1.000
35 Quiasma optico ,955
36 Loébulos do Vermis Cerebelar IV ,656
37 Lobulos do Vermis Cerebelar VI-VII 474
38 Lobulos do Vermis Cerebelar VIII-X 456
39 Prosencéfalo Basal Esquerdo ,400
40 Prosencéfalo Basal Direito ,168
41 Giro cingulado anterior direito ,161
42 Giro cingulado anterior esquerdo ,163
43 Insula anterior direita ,134
44 Insula anterior esquerda ,232
45 Giro orbital anterior direito ,205
46 Giro orbital anterior esquerdo ,174
47 Giro Angular Direito ,043%
48 Giro Angular Esquerdo ,174
49 Cortex calcarino direito 414
50 Cortex calcarino esquerdo ,714
51 Opérculo central direito ,072
52 Opérculo central esquerdo ,082
53 Cuneus direito ,163
54 Cuneus esquerdo ,223
55 Area entorrinal direita ,105
56 Area entorrinal esquerda ,068
57 Opérculo frontal direito ,018*
58 Opérculo frontal esquerdo ,083
59 Polo frontal direito ,107
60 Polo frontal esquerdo ,050
61 Giro fusiforme direito ,269
62 Giro fusiforme esquerdo ,239
63 Giro reto direito ,345
64 Giro reto esquerdo ,639
65 Giro occipital inferior direito ,081
66 Giro occipital inferior esquerdo ,299
67 Giro temporal inferior direito ,164
68 Giro temporal inferior esquerdo ,183
69 Giro lingual direito ,572
70 Giro lingual esquerdo ,481

continua
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Tabela 12 - Valores de VGM baseados na segmentacdo por Neuromorphometrics

(continuagao)
Variavel analisada Sig. P
71 Giro orbital lateral direito 275
72 Giro orbital lateral esquerdo ,110
73 Giro cingulado médio direito ,156
74 Giro cingulado médio esquerdo ,010%
75 Cortex frontal medial direito 177
76 Cortex frontal medial esquerdo ,083
77 Giro frontal médio direito ,198
78 Giro frontal médio esquerdo ,356
79 Giro occipital médio direito 177
80 Giro occipital médio esquerdo ,122
81 Giro orbital medial direito ,154
82 Giro orbital medial esquerdo ,355
83 Segmento medial do giro pds-central direito ,054
84 Segmento medial do giro pds-central esquerdo ,205
85 Segmento medial do giro pré-central direito ,056
86 Segmento medial do giro pré-central esquerdo ,323
87 Segmento medial do giro frontal superior direito ,145
88 Segmento medial do giro frontal superior esquerdo ,558
89 Giro temporal médio direito ,132
90 Giro temporal médio esquerdo ,154
91 Polo occipital direito ,333
92 Polo occipital esquerdo ,863
93 Giro fusiforme occipital direito ,122
94 Giro fusiforme occipital esquerdo ,529
95 Parte opercular direita do giro frontal inferior ,479
96 Parte opercular esquerda do giro frontal inferior ,182
97 Parte orbital direita do giro frontal inferior ,323
98 Parte orbital esquerda do giro frontal inferior ,083
99 Giro cingulado posterior direito ,163
100 Giro cingulado posterior esquerdo ,191
101 Precuineo direito ,110
102 Precuneo esquerdo ,191
103 Giro para-hipocampal direito ,233
104 Giro para-hipocampal esquerdo ,110
105 Insula posterior direita ,100
106 Insula posterior esquerda 216
107 Opérculo parietal direito ,098
108 Opérculo parietal esquerdo ,292

109 Giro pos-central direito ,066
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Tabela 12 - Valores de VGM baseados na segmentacdo por Neuromorphometrics

(conclusao)
Variavel analisada Sig. P
110 Giro pos-central esquerdo ,089
111 Giro orbital posterior direito ,515
112 Giro orbital posterior esquerdo ,205
113 Plano polar direito ,174
114 Plano polar esquerdo ,119
115 Giro pré-central direito ,073
116 Giro pré-central esquerdo ,375
117 Plano temporal direito ,089
118 Plano temporal esquerdo ,367
119 Area subcalosa direita ,088
120 Area subcalosa esquerda ,323
121 Giro frontal superior direito ,014%*
122 Giro frontal superior esquerdo ,248
123 Cortex motor suplementar direito ,109
124 Cortex motor suplementar esquerdo ,481
125 Giro supramarginal direito ,032%
126 Giro supramarginal esquerdo ,053
127 Giro occipital superior direito ,059
128 Giro occipital superior esquerdo ,132
129 Loébulo parietal superior direito ,098
130 Lobulo parietal superior esquerdo ,041%
131 Giro temporal superior direito ,041%*
132 Giro temporal superior esquerdo ,095
133 Polo temporal direito ,195
134 Polo temporal esquerdo ,154
135 Pars triangularis do giro frontal inferior direito ,174
136 Pars triangularis do giro frontal inferior esquerdo ,071
137 Giro temporal transverso direito ,095
138 Giro temporal transverso esquerdo ,372

a. Nivel de significancia ¢ ,050. Sdo representados com * os locais onde ocorreram diferenga estatisticamente
significativa

b. E exibida a significancia assintotica
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De acordo com a Tabela 12, ocorreram diferengas estatisticamente
significativas dos VGMs conforme o atlas Neuromorphometrics *”) no terceiro
ventriculo, nicleo acumbens bilateralmente, tronco encefalico, substancia branca do
cerebelo bilateralmente, putdmen direito, tdlamo direito, opérculo frontal direito, giro
cingulado médio esquerdo, giro frontal superior direito, giro supramarginal direito,

l6bulo parietal superior esquerdo e giro temporal superior direito.

Houve diferenga estatisticamente significativa com a aplicacdo de ambos os
métodos (segmentagdo de acordo com o atlas do CoBrALab e com o Atlas
Neuromorphometrics) no tdlamo direito. Com o CoBrALab houve diferengca no
talamo bilateralmente e com o Neuromorphometrics apenas no lado direito. Na
substancia branco bilateral do cerebelo ocorreu também diferencas significativas

com os dois métodos de segmentagao.
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Nos Graficos de 53 a 63 representam-se as diferengas entre os grupos de
estudo. O volume do terceiro ventriculo nas criangas do grupo RDS foi menor de
acordo com o0 VGM em relagdo aos do grupo CONTROLE (p=0,019). Nao ocorreu
diferenga estatisticamente significativa entre os valores do terceiro ventriculo das
criangas dos grupos RDS x PC (p=0,711) e entre as dos grupos PC x CONTROLE
(p=0,711); (Grafico 53).
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Grifico 53 - Representacdo artistica das médias dos volumes do terceiro ventriculo
em voxels das criancas dos grupos PC, RDS e CONTROLE
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O volume do nucleo acumbens direito das criancas do grupo CONTROLE foi
superior, diferenga estatisticamente significativa em relagdo as criangas do grupo PC
(p=0,031), mas ndo em relacdo as criangas do grupo RDS (p=0,085); (Grafico 54).
Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as criancas dos grupos PC x

CONTROLE (p=0,051) em relagdo ao volume do nucleo acumbens do lado

esquerdo.
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Grifico 54 - Representacdo grafica dos VGM do nticleo acumbens direito nas
criangas dos trés grupos de estudo
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O VGM do tronco encefalico das criangas dos grupos PC (p=0,036) e RDS
(p=0,035) foi maior em relagdo aos do grupo CONTROLE, sendo as diferencas
estatisticamente significativas. Nao houve diferenga entre entre as criangas dos

grupos RDS e PC (p=1,00). (Gréafico 55).
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Grafico 55 - Representacdo grafica dos volumes do tronco encefilico em voxels
dos doentes dos trés grupos de estudo
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O volume da sustancia branca do hemicerebelo direito das criancas dos
grupos PC e RDS foi maior em relagdo as do grupo CONTROLE, as diferencas
foram estatisticamente significativas (p= 0,048 e p= 0,037 respectivamente). Nao
houve diferenca nos VGMs entre as criangas dos grupos PC e RDS (p=1,00); (Graico
56).
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Grafico 56 - Representacdo grafica da média dos VGMs nas criancas dos trés
grupos do estudo
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Ocorreu diferenga estatisticamente significativa entre os valores do VGM da
substancia branca do hemicerebelo esquerdo as criancas do grupo RDS e
CONTROLE (p=0,045) mas nao entre os grupos PC e CONTROLE (p=0,106) e PC
e RDS (p= 1,00); (Grafico 57).
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Grifico 57 - Representacdo grafica do volume da substincia branca do
hemicerebelo esquerdo das criangas dos grupos PC, RDS e
CONTROLE
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Evidenciou-se diferenca estatiscamente significativa entre os volumes do
putamen direito das criancas dos grupos PC e CONTROLE (p= 0,023), mas ndo
entre os volumes das criancas dos grupos PC e RDS (p=0,180) ¢ RDS e
CONTROLE (p=1,000); (Grafico 58).
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Grafico 58 - Representacdo grafica da andlise dos VGMs do putamen direito das
criangas dos trés grupos de estudo

No tamamo direito, as diferengas foram semelhantes as apresentadas no
Grafico 58 e ocorreu diferenca estatisticamente significativa apenas entre as criangas
do grupo PC e CONTROLE (p=0,011) e nas medidas dos VGMs do tdlamo esquerdo

ndo ocorreram diferencas estatisticamente significativas.
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Ocorreu significancia assintotica entre grupos (p=0,043) na andlise dos
VGMs do giro angular direito. De acordo com a andlise de significancia pareada
entre 0os grupos com a correcdo de Bonferroni, ndo se evidenciou diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos PC x CONTROLE (p= 0,051); (Gréfico
59).
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Grafico 59 - Representacdo grafica das médias dos volumes do giro angular direito
das criancgas dos trés grupos de estudo
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Ocorreu diferenca estatisticamente significativa entre as criangas do grupo
RDS e CONTROLE (p= 0,031), mas nao entre as dos grupos RDS e PC ou PC ¢
CONTROLE em relagdo ao VGM do opérculo frontal direito (Grafico 60).
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Grafico 60 - Representacdo grafica das médias dos volumes do opérculo frontal
direito das criangas dos trés grupos de estudo
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Ocorreu diferenca estatisticamente significativa na comparagao dos VGMs do
giro cingulado esquerdo entre grupos de estudo (p=0.010; Kruskall-Walis).
Entretanto ndo houve diferenga estatisticamente significativa na comparagao pareada
e corrigida entre as criangas do groupo PC e CONTROLE (p=0,051); assim como do
groupo PC e RDS (p=0,051) e RDS e PC (p=1,00); (Grafico 61). Nao houve
diferenga estatisticamente significativa na comparagdo dos VGMs do giro cingulado

direito (p=0,156).
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Grafico 61 - Representacdo grafica das médias dos volumes do giro cingulado
esquerdo das criangas dos trés grupos de estudo
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Ocorreu uma uma diferenca estatisticamente significativa do VGM do giro
frontal superior direito entre as criancas do grupo PC e do grupo CONTROLE
(p=0,018), mas nao entre os grupos PC e RDS (p=0,51), RDS e CONTROLE
(p=1,00), assim como no giro frontal superior esquerdo (p=0,248); (Grafico 62). O

mesmo padrao foi observado no giro supramarginal direito.
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Grafico 62 - Representacdo grafica das médias dos volumes do giro frontal
superior direito das criangas dos trés grupos de estudo
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Na analise pareada e corrigida ocorreu diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos PC e CONTROLE (p=0,027), mas nao entre os grupos RDS e PC
(p=0,286) ¢ RDS ¢ CONTROLE (p=1,000), assim como no giro supramarginal
esquerdo (p=0,053); (Grafico 63).
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Grifico 63 - Representacdo grafica das médias dos volumes do giro supramarginal
direito das criangas dos trés grupos de estudo

Houve diferenca estatisticamente significativa quanto ao VGM do lobulo
parietal superior bilateralmente entre as criangas dos grupos de estudo (p=0,041;
Kruskall-Walis). Porém, nas analises pareadas entre grupos, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa entre as criangas do grupo PC e CONTROLE (p=0,55),
RDS e CONTROLE (p=1,000) e RDS e PC (p=0,114) para os dois lados.
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Os exames de RM de trés criangas do grupo RDS realizados antes da RDS e

apos a cirurgia, possibilitou a comparagao longitudinal entre elas.

Na Figura 46 representam-se as imagens de RM de uma crianga com 1 ano e
9 meses de idade, antes da realizagdo da RDS (Figura 46 A) e um ano apo6s a cirurgia

(Figura 46 B).

Figura 46 - Imagens de RM pré e pods-operatoria de uma crianga com PC
submetida a RDS. A: RM do periodo pré-operatorio da crianga com 1
ano e 9 meses de idade. A resolugdo da imagem foi considerada 6tima
(92,80%, nivel A-), com ruido intenso (57,38%, nivel E+), baixo viés
(94,11%, nivel A) e com baixa média ponderada (61,33%, D-). B: RM
apds a RDS, quando a crianga tinha 8 anos de idade. A resolugdo da
imagem foi considerada 6tima (95,14%, nivel A), com ruido médio
(73,97%, nivel C), baixo viés (94,90%, nivel A) e com média
ponderada (76,54%, C)
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Na Figura 47 representa-se o mapa morfométrico de uma crianga do grupo
RDS que apresentava GMFCS 1V, operada quando tinha 10 anos de idade. Apds a
RDS, manteve o mesmo funcional GMFCS IV, e a RM foi realizada 2 anos apés a

cirurgia.

Figura 47 - A: Imagem pré-operatdria de RM de menina com PC com 10 anos de
idade e GMFCS IV com boa resolugdo (86,33%, nivel B), ruido alto
(49,21%, nivel F), baixo viés (92,73%, nivel A) e média ponderada
baixa (53,84%, C). B: Imagem de RM realizada aos 12 anos de idade,
2 anos apos a RDS com boa resolucao (87,02%, nivel B+), ruido alto
(42,28%, nivel F), alto viés (35,31%, nivel F) e média ponderada
baixa (47,49%, F)
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Na Figura 48 apresenta-se a imagem do exame de RM de crianga com 4 anos
de idade e submetida a RDS aos 6 anos de idade com GMFCS V. Realizou outro
exame de RM aos 7 anos de idade, um ano apos a cirurgia, que resultou em melhora
funcional no exame realizado um ano ap6s o procedimento, de modo que o escore do

GMEFCS reduziu-se para o valor I'V.

Figura 48 - A: exame de RM de crianca com PC com 4 anos de idade. B: exame
de RM da mesma crianga com 8 anos de idade, um ano e meio apds
ser submetida @ RDS. As qualidades do registro de ambas as RMs
foram boas, com resolugdo, viés, ruido e média ponderada todas
acimas de C+
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Embora seja possivel observar que as medidas de espessura cortical tenham
apresentado um leve desvio para a direita, alcancando valores superiores em relagao
ao periodo pré-operatorio, a analise estatistica entre os exames de RM e pré e pos
RDS nao revelou alteracdes estatisticamente significativas, tal como a Tabela 13
compara os valores médios das observagdes das criangas antes e ap6s a RDS, com a
segmentacdo dos Mapeamentos Paramétricos Estatisticos (Statistical Parametric

Mapping — SPM) com o Atlas DK40.

Tabela 13 - Comparagdo longitudinal da segmentagdo de SPM utilizando o atlas

DK40
Variavel SignificAncia®®

1 Ibankssts ,700°¢
2 Ibankssts 513
3 rbankssts 1,000°
4 rbankssts ,827

5 lcaudalanteriorcingulate ,700°
6 Icaudalanteriorcingulate ,513

7 rcaudalanteriorcingulate ,700°
8 rcaudalanteriorcingulate ,513

9 Icaudalmiddlefrontal 1,000°
10 Icaudalmiddlefrontal ,827
11 rcaudalmiddlefrontal 1,000°
12 rcaudalmiddlefrontal ,827
13 Icuneus 1,000°
14 Icuneus ,827
15 rcuneus 1,000°
16 rcuneus ,827
17 lentorhinal 1,000°
18 lentorhinal ,827
19 rentorhinal ,700°
20 rentorhinal 513
21 Ifusiform ,700°¢
22 Ifusiform 513
23 rfusiform ,400¢
24 rfusiform 275
25 linferiorparietal ,700¢
26 linferiorparietal ,513
27 rinferiorparietal 1,000°

continua
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Tabela 13 - Comparagdo longitudinal da segmentagdo de SPM utilizando o atlas

DKA40 (continuagao)
Variavel SignificAncia®®

28 rinferiorparietal ,827
29 linferiortemporal ,700°
30 linferiortemporal ,513
31 rinferiortemporal ,700°
32 rinferiortemporal ,513
33 listhmuscingulate 1,000°
34 listhmuscingulate ,827
35 risthmuscingulate 1,000°
36 risthmuscingulate ,827
37 llateraloccipital ,700¢
38 llateraloccipital ,513
39 rlateraloccipital 1,000°
40 rlateraloccipital ,827
41 llateralorbitofrontal 1,000¢
42 llateralorbitofrontal ,827
43 rlateralorbitofrontal ,700¢
44 rlateralorbitofrontal ,513
45 llingual ,700°
46 llingual ,513
47 rlingual 1,000°
48 rlingual ,827
49 Imedialorbitofrontal 1,000¢
50 Imedialorbitofrontal ,827
51 rmedialorbitofrontal 1,000¢
52 rmedialorbitofrontal ,827
53 Imiddletemporal ,400¢
54 Imiddletemporal ,275
55 rmiddletemporal ,700°
56 rmiddletemporal ,513
57 Iparahippocampal 1,000¢
58 Iparahippocampal ,827
59 rparahippocampal 1,000¢
60 rparahippocampal ,827
61 Iparacentral 1,000°
62 Iparacentral ,827
63 rparacentral 1,000°
64 rparacentral ,827
65 Iparsopercularis 1,000¢
66 Iparsopercularis ,827

continua
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Tabela 13- Comparagdo longitudinal da segmentagdo de SPM utilizando o atlas
DKA40 (continuagao)

Variavel SignificAncia®®
67 rparsopercularis 1,000°
68 rparsopercularis ,827
69 Iparsorbitalis 1,000¢
70 Iparsorbitalis ,827
71 rparsorbitalis ,700¢
72 rparsorbitalis ,513
73 Iparstriangularis ,700¢
74 Iparstriangularis ,513
75 rparstriangularis 1,000°
76 rparstriangularis ,827
77 Ipericalcarine 1,000¢
78 Ipericalcarine ,827
79 rpericalcarine 1,000°
80 rpericalcarine ,827
81 Ipostcentral 1,000°
82 Ipostcentral ,827
83 rpostcentral 1,000°
84 rpostcentral ,827
85 Iposteriorcingulate 1,000°
86 Iposteriorcingulate ,827
87 rposteriorcingulate 1,000°
88 rposteriorcingulate ,827
89 Iprecentral 1,000°
90 Iprecentral ,827
91 rprecentral 1,000¢
92 rprecentral ,827
93 Iprecuneus 1,000°
94 Iprecuneus ,827
95 rprecuneus 1,000°
96 rprecuneus ,827
97 Irostralanteriorcingulate ,700°
98 lrostralanteriorcingulate 513
99 rrostralanteriorcingulate ,700°
100 rrostralanteriorcingulate ,513
101 Irostralmiddlefrontal ,700°
102 Irostralmiddlefrontal 513
103 rrostralmiddlefrontal ,700°
104 rrostralmiddlefrontal 513
105 Isuperiorfrontal 1,000¢

continua
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Tabela 13 - Comparagdo longitudinal da segmentagdo de SPM utilizando o atlas

DK40 (conclusdo)
Variavel SignificAncia.*P

106 Isuperiorfrontal ,827
107 rsuperiorfrontal 1,000¢
108 rsuperiorfrontal ,827
109 Isuperiorparietal 1,000¢
110 Isuperiorparietal ,827
111 rsuperiorparietal 1,000°
112 rsuperiorparietal ,827
113 Isuperiortemporal 1,000¢
114 Isuperiortemporal ,827
115 rsuperiortemporal 1,000¢
116 rsuperiortemporal ,827
117 Isupramarginal 1,000°
118 Isupramarginal ,827
119 rsupramarginal 1,000°
120 rsupramarginal ,827
121 Ifrontalpole 1,000°
122 Ifrontalpole ,827
123 rfrontalpole ,700°
124 rfrontalpole ,513
125 Itemporalpole 1,000°
126 Itemporalpole ,827
127 rtemporalpole 1,000¢
128 rtemporalpole ,827
129 Itransversetemporal 1,000°
130 Itransversetemporal ,827
131 rtransversetemporal ,200¢
132 rtransversetemporal ,127
133 linsula 1,000°
134 linsula ,827
135 rinsula 1,000°
136 rinsula ,827

a. Nivel de significancia = 0,050
b. Significancia assintotica apresentada
c. Significancia exata apresentada para esse teste
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Nao

segmentacdo longitudinal do VGM com o atlas do CoBrALab (Tabela 14).

se identificaram diferencas

estatisticamente

significativas na

Tabela 14 - Comparagdo das segmentagdes longitudinais dos VGMs pela
segmentacdo com o Atlas CoBrALab
Variavel SignificAncia®®
1 IStriatum 275
2 1GloPal ,827
3 1Tha ,827
4 1AntCerebLI II ,275
5 1AntCerebLIII ,827
6 IAntCerebLIV 513
7 IAntCerebLV 275
8 ISupPostCerebL VI ,827
9 ISupPostCerebCI 275
10 1SupPostCerebCII ,275
11 ISupPostCerebL VIIB ,275
12 1InfPostCerebLVIIIA ,827
13 1InfPostCerebL VIIIB 513
14 1InfPostCerebLIX 513
15 lInfPostCerebL X ,275
16 IAntCerebWM ,827
17 1Amy ,513
18 IHCAL1 ,827
19 1Sub ,827
20 IFor 513
21 1CA4 ,827
22 ICA2 3 ,827
23 IStratum ,827
24 IFimbra ,827
25 IMamBody ,827
26 1Alveus ,827
27 rStriatum ,513
28 rGloPal ,827
29 rTha ,827
30 rAntCerebLI II ,827
31 rAntCerebLIII 513
32 rAntCerebLIV 275
33 rAntCerebLV 275

continua
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Tabela 14 - Comparagdo das segmentagdes longitudinais dos VGMs pela
segmentacdo com o Atlas CoBrALab (conclusdo)

Variavel SignificAncia®®
34 rSupPostCerebL VI ,827
35 rSupPostCerebCI ,275
36 rSupPostCerebCII ,513
37 rSupPostCerebLVIIB ,827
38 rInfPostCerebLVIIIA ,827
39 rInfPostCerebL VIIIB 513
40 rInfPostCerebL.IX 513
41 rInfPostCerebLLX 275
42 rAntCerebWM ,513
43 rAmy ,275
44 rHCA1 ,513
45 rSub 275
46 rFor 275
47 rCA4 ,275
48 rCA2 3 ,127
49 rStratum 513
50 rFimbra ,827
51 rMamBody ,827
52 rAlveus 275

a. O nivel de significancia ¢ de 0,050
b. A significancia assintética esta sendo mostrada
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Nao se identificaram diferencas estatisticamente significativas entre a

segmentacdo dos VGMs das imagens longitudinais de acordo com o Atlas

Neuromorphometrics (Tabela 15).

Tabela 15 - Anadlise dos VGMs dos casos longitudinais utilizando a segmentacao
Neuromorphometrics
Variavel SignificAncia®®
1 3rd Ventricle ,827
2 4th Ventricle 275
3 Right Accumbens Area ,275
4 Left Accumbens Area ,827
5 Right Amygdala ,513
6 Left Amygdala ,513
7 Brain Stem ,827
8 Right Caudate ,275
9 Left Caudate 275
10 Right Cerebellum Exterior ,513
11 Left Cerebellum Exterior ,513
12 Right Cerebellum White Matter ,275
13 Left Cerebellum White Matter ,513
14 Right Cerebral White Matter ,513
15 Left Cerebral White Matter ,513
16 CSF ,827
17 Right Hippocampus 275
18 Left Hippocampus ,827
19 Right Inf Lat Vent ,513
20 Left Inf Lat Vent 275
21 Right Lateral Ventricle ,513
22 Left Lateral Ventricle 513
23 Right Pallidum ,827
24 Left Pallidum ,827
25 Right Putamen ,827
26 Left Putamen 275
27 Right Thalamus Proper ,513
28 Left Thalamus Proper ,827
29 Right Ventral DC ,827
30 Left Ventral DC ,127
31 Optic Chiasm ,513
32 Cerebellar Vermal Lobules I-V 275
33 Cerebellar Vermal Lobules VI-VII 275
34 Cerebellar Vermal Lobules VIII-X 275
35 Left Basal Forebrain ,827

continua



Resultados

191

Tabela 15 - Anadlise dos VGMs dos casos longitudinais utilizando a segmentacao
Neuromorphometrics (continuagio)
Variavel SignifficAncia®P
36 Right Basal Forebrain ,827
37 Right ACgG anterior cingulate gyrus 275
38 Left ACgG anterior cingulate gyrus ,513
39 Right Alns anterior insula ,827
40 Left Alns anterior insula 513
41 Right AOrG anterior orbital gyrus ,513
42 Left AOrG anterior orbital gyrus ,275
43 Right AnG angular gyrus ,827
44 Left AnG angular gyrus 513
45 Right Calc calcarine cortex ,827
46 Left Calc calcarine cortex ,827
47 Right CO central operculum ,513
48 Left CO central operculum ,827
49 Right Cun cuneus ,513
50 Left Cun cuneus 513
51 Right Ent entorhinal area ,513
52 Left Ent entorhinal area 513
53 Right FO frontal operculum ,827
54 Left FO frontal operculum ,275
55 Right FRP frontal pole ,827
56 Left FRP frontal pole ,513
57 Right FuG fusiform gyrus 275
58 Left FuG fusiform gyrus ,513
59 Right GRe gyrus rectus ,513
60 Left GRe gyrus rectus ,827
61 Right IOG inferior occipital gyrus ,827
62 Left IOG inferior occipital gyrus ,513
63 Right ITG inferior temporal gyrus ,275
64 Left ITG inferior temporal gyrus ,513
65 Right LiG lingual gyrus ,827
66 Left LiG lingual gyrus ,275
67 Right LOrG lateral orbital gyrus ,827
68 Left LOrG lateral orbital gyrus ,275
69 Right MCgG middle cingulate gyrus ,513
70 Left MCgG middle cingulate gyrus ,827

continua
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Tabela 15-  Andlise dos VGMs dos casos longitudinais utilizando a segmentacao
Neuromorphometrics (continuagio)
Variavel SignificAncia®®
71 Right MFC medial frontal cortex ,827
72 Left MFC medial frontal cortex 513
73 Right MFG middle frontal gyrus ,827
74 Left MFG middle frontal gyrus ,513
75 Right MOG middle occipital gyrus ,827
76 Left MOG middle occipital gyrus ,513
77 Right MOrG medial orbital gyrus ,513
78 Left MOrG medial orbital gyrus ,827
79 Right MPoG postcentral gyrus medial segment ,513
80 Left MPoG postcentral gyrus medial segment ,513
81 Right MPrG precentral gyrus medial segment ,513
82 Left MPrG precentral gyrus medial segment ,827
83 Right MSFG superior frontal gyrus medial segment ,513
84 Left MSFG superior frontal gyrus medial segment ,513
85 Right MTG middle temporal gyrus ,513
86 Left MTG middle temporal gyrus ,275
87 Right OCP occipital pole ,513
88 Left OCP occipital pole ,513
89 Right OFuG occipital fusiform gyrus ,827
90 Left OFuG occipital fusiform gyrus ,827
91 Right OpIFG opercular part of the inferior frontal gyrus ,513
92 Left OpIFG opercular part of the inferior frontal gyrus ,513
93 Right OrIFG orbital part of the inferior frontal gyrus ,513
94 Left OrIFG orbital part of the inferior frontal gyrus 513
95 Right PCgG posterior cingulate gyrus ,827
96 Left PCgG posterior cingulate gyrus ,513
97 Right PCu precuneus ,827
98 Left PCu precuneus ,827
99 Right PHG parahippocampal gyrus ,513
100 Left PHG parahippocampal gyrus ,513
101 Right PIns posterior insula ,513
102 Left PIns posterior insula ,513
103 Right PO parietal operculum ,275
104 Left PO parietal operculum ,513
105 Right PoG postcentral gyrus ,513
106 Left PoG postcentral gyrus ,513
107 Right POrG posterior orbital gyrus ,827
108 Left POrG posterior orbital gyrus ,275

continua
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Tabela 15-  Andlise dos VGMs dos casos longitudinais utilizando a segmentacao
Neuromorphometrics (conclusao)

Variavel SignificAncia®®
109 Right PP planum polare 275
110 Left PP planum polare ,275
111 Right PrG precentral gyrus ,827
112 Left PrG precentral gyrus ,513
113 Right PT planum temporale ,513
114 Left PT planum temporale ,513
115 Right SCA subcallosal area ,827
116 Left SCA subcallosal area ,827
117 Right SFG superior frontal gyrus ,513
118 Left SFG superior frontal gyrus ,827
119 Right SMC supplementary motor cortex ,827
120 Left SMC supplementary motor cortex ,513
121 Right SMG supramarginal gyrus ,275
122 Left SMG supramarginal gyrus ,827
123 Right SOG superior occipital gyrus ,827
124 Left SOG superior occipital gyrus ,827
125 Right SPL superior parietal lobule ,827
126 Left SPL superior parietal lobule ,513
127 Right STG superior temporal gyrus ,513
128 Left STG superior temporal gyrus ,513
129 Right TMP temporal pole 275
130 Left TMP temporal pole ,275
131 Right TrIFG triangular part of the inferior frontal gyrus ,275
132 Left TrIFG triangular part of the inferior frontal gyrus ,275
133 Right TTG transverse temporal gyrus ,513
134 Left TTG transverse temporal gyrus ,275

a. Nivel de significancia = 0,050
b. Revelada a significancia assintotica



6 DISCUSSAO




Discussdos 195

6 DISCUSSAO

Esse ¢ o primeiro trabalho que compara plasticidade cortical em criangas com
PC submetidas ao melhor tratamento clinico em comparagdo com criancas que foram
submetidas a RDS. As criancas sem deficiéncia neurologica do gruypo CONTROLE
serviram como parametro de comparacdo e sem a alteragdes estruturais proprias das
criangas com PC. Foram avaliados mais de 300 prontudrios eletronicos de criangas
com PC com base na interface eletronica iClinic. Atenderam os critérios de inclusio

78 criangas para o grupo PC e 99 para o grupo RDS.

Apesar do baixo numero de participantes nas analises morfométricas, foi
possivel identificar-se alteragdes significativas, principalmente em relacdo as
criangas do grupo CONTROLE. Sugeriu-se que as criangas submetidas a RDS
apresentaram grau maior de neuroplasticidade em relagdo as criangas submetidas ao
melhor tratamento clinico. E possivel que havendo maior niimero de participantes, as
diferengas observadas nas criangas dos grupos PC e RDS poderiam apresentar poder
estatistico. As alteracdes morfométricas evidenciadas nas criangas com PC espdstica
submetidas ao melhor tratamento assemelham-se as descritas por Kulak et al. (2016)
que compararam 90 criangas sem deficiéncia com 82 criangas com PC em relagdo a
morfometria encefalica utilizando o programa Analyze 11 Biomedical Imaging
Software (AnalyzeDirect, Overland Park, KS, USA) 52, Adicionalmente
observaram haver relagdo estatisticamente significativa entre a idade e o volume
encefalico, ou seja, quanto maior a idade, maior o volume encefalico. Este foi o
motivo dos casos incluidos na presente pesquisa terem sido corrigidos inclusive pelo
TIV (volume total), além das correcdes e pareagdes pelas idades entre os grupos.
Observaram que quanto maiores os ventriculos laterais, maiores eram os prejuizos
motores ¢ intelectuais nas criangas com PC. Na presente casuistica nao se identificou
diferenga no tamanho dos ventriculos laterais entre as criancas dos grupos de estudo,
exceto do terceiro ventriculo, que foi menor no grupo RDS em relagdo as do grupo
CONTROLE. Na presente pesquisa, observou-se que nao necessariamente as

imagens em que havia maiores alteracdes morfométricas pertenciam as criangas com
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mais comprometimento funcional. Entretanto, quando as alteragdes nos exames de
RM eram muito intensas, ndo foi possivel realizar a segmentagdo automatica para

analise morfométrica.

O mapa encefalico da espessura cortical revelou redugdo difusa da espessura
cortical nas criancas com PC dos grupos PC e RDS em relagdo as criangas do grupo
CONTROLE, como era esperado, pois muitas criangas com diagnéstico de PC
sofrem lesdes andxicas perinatais, que innduzem morte neuronial e apoptose, que

resultam em reducao difusa do tecido encefalico.

De acordo com um estudo noruegués em que se compararam exames de RM
de 37 criangas nascidas prematuras com peso muito baixo (<1500g) com 104
criangas nascidas de termo, avaliou-se as alteragdes nos testes de QI, sendo excluidas
criangas com alteragdes que sugerissem leucomalécia periventricular ou outras lesdes
que pudessem induzir ao diagnostico de PC no exame de ultrassom do encéfalo.
Observou-se que houve relagdo positiva entre o QI e a area da superficie em ambos
os grupos de criangas, embora significativa apenas no grupo controle em que havia
maior nimero de sujeitos para andlise. No grupo das criangas de termo, o QI
reduzido foi associado ao espessamento cortical frontal e adelgacamento
temporoparietal. As alteragdes nas espessuras corticais foram relacionadas com as
alteragdes cognitivas 33, Pesquisadores da Bulgéria avaliaram os exames de RM
funcional de criancas com PC unilateral e compararam os achados entre os
hemisférios cerebrais. Notaram que as criangas que apresentavam pequenas lesdes
periventriculares mantiveram as fungdes de linguagem, motora e sensitivas. Criangas
com lesdes em substincia branca alocadas no hemisfério esquerdo apresentavam
variagdes na reorganizacdo das fungdes ipsilaterais, contralaterais ou bilaterais,
revelando a potencialidade da capacidade funcional de plasticidade cortical nessas
criangas. Observaram também que as criangas conseguem preservar as suas fungdes
ipsilateralmente as lesdes, aparentam ter anormalidades menos graves em relagdo as

que apresentam reorganizacdo contralateral ou bilateral (159,

No presente estudo evidenciou-se que ha alteragdes significativas
bilateralmente no encéfalo quando comparadas as criangas com PC com as sem

deficiéncia. As criangas submetidas a RDS apresentaram menos diferengas em
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relagdo as criangas do grupo CONTROLE do que as criangas do grupo PC. E
possivel que a melhora clinica observada de modo significativo nas criangas
operadas traduza a maior reorganiza¢ao neuronial e maior neuroplasticidade que nas
criangas submetidas apenas ao melhor tratamento clinico. Nao se inferiu que as
criangas com PC espdastica tratadas com as terapias ndo cirurgicas nao sofram
neuroplasticidade. Sabe-se que as terapias de reabilitagdo e de aprendizado motor

promovem neuroplasticidade % 33 126),

Mas doi observado clinicamente que as
criangas submetidas a RDS sofreram neuroplasticidade mais rapida e mais
intensamente e foi traduzida pelo fato de as morfometrias encefalicas serem mais
similares as do grupo CONTROLE do que as das criangas do grupo PC ndo

operadas.

De acordo com um outro estudo em que se compararam criangas com PC e
controle quanto a morfologia da substincia branca, com a técnica de tractografia
regular baseada em voxel, ocorre gradiente posterior-anterior regional reduzido na
anisotropia fracionada dos tratos de associacdo corticais visuais longitudinais
(fasciculo fronto-occipital inferior, fasciculo longitudinal inferior, radiagcdo Optica,
radiagdo talamica posterior) correlacionado com gradiente posterior-anterior
reduzido das métricas intra-regionais (eficiéncia nodal) com preservacao relativa das
regides frontal e temporal. Revelou também que ocorria reducdo da anisotropia
fracionada regional nas vias da substancia branca fronto-talamo-estriatal (membro
anterior / radiagdo talamica anterior, fasciculo longitudinal superior e trato espinal
cortical) correlacionada com alteragcdo na centralidade do vetor proprio, coeficiente
de agrupamento (inter-regional) e coparticipacdo em alteragdes eficientes
(intermodulares) das vias fronto-estriatal e fronto-limbica, sugerindo reorganizagao

dessas vias nas criangas com PC (139,

Os autores concluiram que as alteragdes de
conectividade da rede neuronial podstero-anterior seletivas das criangas prematuras
com PC provavelmente contribuem para a patogénese do comprometimento
neurossensitivo e cognitivo. Entretanto, ndo foram realizados exames com tratografia

durante o presente estudo, assim como mapas conectomicos.

Criangas com PC submetidas a RDS apresentam melhora imediata e
tardiamente, ndo apenas da espasticidade regional, mas também de outras fungdes,

sugerindo que a cirurgia interfira na reorganizacdo das unidades corticais. Foi
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observada melhora da espasticidade de MMSS em 51% das criangas incluidas no
presente estudo. E valido observar que ndo necessariamente as demais criangas
(49%) nao apresentaram melhora. O método utilizado para avaliacdo considerou
apenas a maior medida da EAM avaliada bilateralmente, de modo que uma crianga
que hipoteticamente apresenta um membro superior com EAM com escore 4 € no
outro membro com EAM = 3 e apds a RDS passasse a apresentar EAM = 4 (sem
alteracao) e no outro lado EAM de 1+ (redugdo do escore); ndo seria considerada
melhora de acordo com a regra estabelecida para realizar a presente pesquisa, pois
foi considerado apenas o maior valor, ou seja, EAM = 4 nos periodos pré e pds-
tratamento. Outros autores, como efeito plastico adaptativo, também reportaram
quantitativamente a melhora da espasticidade dos MMSS apds a RDS realizada para

melhorar a espasticidade dos MMII 4249,

Nao ha estudos sobre a comparagdo dos achados da morfometria encefalica
de criangas sumetidas a RDS em relagdo as com PC submetidas ao melhor
tratamento clinico. A RDS ¢ um procedimento cirurgico consagrado e efetivo para
tratar a espasticidade > 75 78 80. 8) Nag criangas do grupo PC do presente estudo,
que foram submetidas ao melhor tratamento clinico disponivel, ndo sofreram
modifica¢des significativas da espasticidade de MMSS ao longo do periodo de
acompanhamento e apresentaram piora significativa da espasticidade dos MMII. Nao
necessariamente a piora da espasticidade representa piora funcional, pois ndo houve
uma modifica¢do dos niveis do GMFCS apo6s o periodo de seguimento nas criangas

do grupo PC.

Nas criangas submetidas a RDS houve significativa melhora da intensidade
de espasticidade dos MMII e MMSS (p < 0,001). D’Aquino et al. (2018) também
relataram melhora de 2,8 pontos na EAM das criangas com GMFCS 1V e 2,9 das
criangas com GMFCS V (%7 Postulamos que a melhora observada em MMSS ap6s a
RDS decorra da reestruturacdo do SNC. A cirurgia reduz a hiperreflexia medular dos
segmentos operados (L1 a S2), condicdo que pode induzir alteracdes no sistema
nervoso a montante, de modo adaptativo, com ganho de fun¢do neuronial, e ndo com

perda de neurdnios que se observa quando ha lesdo e degeneragao walleriana.
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Alguns autores acreditam que lesdes medulares promovem alteragdes da
reorganizagao cortical, entretando ha controvérsias, entre ndo haver alteragdo e haver

aumento ou diminuicdo das representatividades corticais (139,

De acordo com um estudo realizado por Batschelett et al. (2022) sobre a
plasticidade induzida apds lesdo no sistema nervoso, fatores como o momento, 0
tamanho e a localizagdo da lesdo podem afetar a capacidade de um hemisfério
adquirir representagdo motora bilateral >?. A representagdo motora bilateral de
origem em um Unico hemisfério provavelmente ocorre quando a lesdo encefilica
ocorre antes dos dois anos de idade. Utilizando a técnica de TMS, notaram que havia
um efeito significativo da etiologia da lesdo no tipo de reorganizacdo motora,
observada em 60,7% dos individuos com lesdes adquiridas e em 15,8% dos com
distarbios do desenvolvimento e que havia reorganizacdo motora inter-hemisférica.
Projetando ipsi e contralateralmente os centros de gravidade do cértex motor da mao
sobrepostos, demonstrou-se reorganizagdo motora inter-hemisférica, indicando que
ocorre representacdo motora cortical compartilhada. Notaram também prevaléncia
significativamente maior da representacdo motora bilateral de um tnico hemisfério
em casos de lesoes adquiridas em comparagdo com aquelas de origem relacionada ao
desenvolvimento. O resultado funcional foi comprometido negativamente por lesdes
adquiridas e reorganizagdo motora inter-hemisférica em relagdo as suas respectivas
contrapartes com lesdes do desenvolvimento e reorganizacdo motora intra-

hemisférica 157,

Além da melhora secundaria da espasticidade dos membros superiores, pais
de criancas sumetidas a RDS relataram diversos outros ganhos dificilmente
mensurados, como melhora em equilibrio de tronco e da dic¢do, da degluticdo,
cognicao e dor, dentre outros. A avaliacdo da sobrecarga dos cuidadores foi realizada
com o uso das escalas Burden Interview. Apenas 20 pais ou cuidadores atenderam o
questionario BIQ e ndo foram evidenciadas modificagdes significativas na
sobrecarga do cuidador nos grupos analisados. De acordo com um estudo realizado
convocando pais e/ou cuidadores de criangas de todo o pais pela internet para
preencher o questionario BIQ online, observou-se diferencas ao se comparar criangas
com PC espastica que foram submetidas a RDS com criangas ndo operadas (material

submetido para publicacdo na Child’s Nervous System com referéncia 363a388c-
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cfef-4a7b-ae24-3b558b74682d). Cuidadores das criangas com PC espastica a RDS
referiram sofrer menor sobrecarga relacionada a sensagdo da quantidade dos
cuidados prestados do que das criangas sem cirurgia prévia. A gravidade da PC e
baixo nivel econdmico foram relacionados a mais carga em ambos os grupos. Esse
achado corrobora o de outros autores cujos estudos constataram haver relagdo destes

fatores com maior sobrecarga do cuidador “% 128, 158, 159),

Com base nos achados encontrados em nosso estudo, pode-se afirmar que as
criangas com PC apresentam alteragdes morfométricas encefilicas, tanto de SPM
como de VGM que se diferenciam estatisticamente das criangas sem deficiéncia. As
criangas com PC espastica submetidas a RDS tendem a apresentar menos diferencas
morfométricas corticais em relacdo as ao grupo CONTROLE do que aquelas ndo

operadas.
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7 LIMITACOES

A selecdo dos pacientes que foram submetidos a RDS ou ao melhor
tratamento clinico ndo foi randomizada. Foram selecionadas criangas acompanhadas
em consultorio privado via acesso a prontuarios eletronicos. Nao foram realizados
exames de RM especificamente para o presente estudo, o que limitou o niumero de
criangas com exames sequenciais para serem segmentados. Foram levantadas todas
as criangas que possuiam algum exame de RM que permitisse processamento pela
ferramenta CAT12. Entretando, a qualidade dos exames de RM realizados foi muito
variavel, sendo boa parte com baixa qualidade e inuteis para realizar a pesquisa e
foram excluidos das andlises morfométricas, que possuiu nimero reduzido de
criangas. Foram analisadas as RMs de quatro criangas do grupo PC, trés do grupo
RDS e 12 do grupo CONTROLE. O baixo numero de participantes nos grupos PC e
RDS pode ter contribuido para comprometer as analises estatisticas, principalmente

entre as criangas dos grupos PC e RDS e subestimar possiveis diferengas.

Como apenas poucas criangas possuiam exames de RM apos a RDS, foi
realizada sele¢do pareada pela idade para possibilitar a comparagdo entre os grupos
do estudo. Houve dificuldade para realizar o trabalho como planejado inicialmente,
em parte devido a pandemia de COVID, que dificultou principalmente a realizacio

dos exames de RM, tal como observado em todo o mundo (10,
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8 CONCLUSOES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Criangas com PC espastica submetidas a RDS apresentaram melhora

significativa na espasticidade dos MMII e MMSS;

Criangas com PC espastica submetidas a RDS apresentaram menor
diferengca morfométrica encefalica em relacdo as criangas sem deficiéncia

do que as tratadas clinicamente;

Criancas com PC espastica submetidas & RDS apresentaram melhora nos

indices de GMFCS, enquanto as do grupo PC ndo apresentaram mudanga;

Criangas com PC espastica submetidas ao melhor tratamento clinico
apresentaram piora significativa da espasticidade dos MMII com o
decorrer do tempo e nao sofreram modificagdes no padrio da

espasticidade dos MMSS;

Houve diferencas significativas na morfometria encefalica das criangas
com PC submetidas ao melhor tratamento clinico e as do grupo

CONTROLE, mais dos que das criangas do grupo RDS;

Na comparacao direta entre as morfometrias encefalicas das criancas dos
grupos PC e RDS, nio se identificaram diferengas significavas na maioria

das regides segmentadas.

Criangas com PC espastica submetidas a RDS apresentaram melhora
significativa dos espasmos, enquanto as do grupo PC ndo apresentaram

mudanga.
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Anexo 1.

Tabelas de dados clinicos das criancas recrutados para o estudo

Crianga Sexo Grupo EAMFi—n“::w"— F;f}:gl—
1 F RDS 6 5 3 3 5 41 3 0 1 1
2 M RDS 4 4 3 5 4 12 2 0 1 0
3 F RDS 4 5 3 4 4 22 3 0 2 1
5 M RDS 5 5 4 5 5 13 4 1 3 1
6 F RDS 5 3 1 4 2 38 1 1 1 1
7 M RDS 5 5 2 4 5 37 1 0 2 1
8 M RDS 4 3 0 4 3 7 0 3 1 1
9 M RDS 5 2 2 5 2 40 1 2 1 1
10 M RDS 5 4 3 5 3 14 1 1 2 1
1 M RDS 4 4 2 4 4 12 1 0 1 1
12 M RDS 5 3 2 5 3 35 2 2 1 1
13 M RDS 6 4 4 4 4 6 3 2 2 1
14 M RDS 4 4 2 5 3 57 2 2 1 1
15 F RDS 5 4 2 5 3 5 2 0 1 1
16 M RDS 6 5 3 4 3 21 3 2 2 1
17 M RDS 5 5 4 4 5 2 2 0 3 2
18 M RDS 5 3 1 3 3 63 0 2 0 0
19 M RDS 7 4 3 4 3 10 2 2
2 F RDS 7 4 3 4 3 8 1
21 M RDS 6 4 4 4 57 1
2 M RDS 6 4 3 4 4 57 1 0 2 0
23 F RDS 6 4 4 4 26 0 0
24 M RDS 6 5 3 5 5 35 3 4

continua



Anexos 228
Tabelas de dados clinicos das criancas recrutados para o estudo (continuacio)
Crianga Sexo Grupo EAMFi—nI\::w"— F;f}:gl—
25 M RDS 13 5 5 5 5 5 3 2
26 M RDS 7 5 2 4 4 28 1 3 1 1
271 F RDS 10 4 4 5 4 31 2 2 3 2
28 M RDS 4 2 3 5 2 29 3 4 0 0
29 F RDS 13 4 5 5 4 61 4 1
30 F RDS 6 2 0 4 2 33 0 0 0 0
31 F RDS 5 4 1 4 3 34 0 1 1 0
32 M RDS 5 4 2 3 3 43 2 2 1 0
33 F RDS 6 5 1 4 5 35 1 2 2 1
34 M RDS 6 5 3 4 4 35 3 2 3 2
35 M RDS 16 4 3 5 4 36 2 0
36 F RDS 7 3 1 4 2 37 1 2
38 M RDS 6 3 3 4 3 38 2 0
40 F RDS 9 4 4 4 4 39 3 2
41 M RDS 7 4 1 4 3 49 0 0 1 1
42 F RDS 5 4 3 4 4 48 0 0
43 F RDS 6 4 2 4 4 44 2 2 2 1
44 F RDS 7 3 0 4 3 48 0 0 0 0
45 M RDS 12 5 3 4 5 3 3 0
46 M RDS 6 4 2 5 4 29 2 3 1 0
47 F RDS 14 4 3 5 4 47 2 0
48 F RDS 10 5 3 4 5 48 2 1
49 M RDS 9 2 1 4 2 44 1 2
50 M RDS 19 2 3 4 2 52 2 1

continua



Anexos 229
Tabelas de dados clinicos das criancas recrutados para o estudo (continuacio)

Crianga Sexo Grupo EAMFi—nI\::w"— F;f}:gl—
5 M RDS 6 5 5 4 5 2 3 0
59 F RDS 5 4 2 5 4 2 0
60 M RDS 13 5 4 5 5 4 1
61 M RDS 8 3 1 4 2 13 1 2
62 M RDS 4 4 3 4 4 1 1 1
63 M RDS 8 4 3 5 4 16 2 0
64 M RDS 6 4 2 4 4 12 1 3
65 M RDS 4 3 1 4 3 9 0 0
66 M RDS 4 2 3 5 2 3 0
67 F RDS 6 5 3 3 5 5 2 0
68 M RDS 5 4 3 4 4 15 3 2
69 M RDS 7 2 0 4 1 7 0 1
70 M RDS 6 4 0 5 4 17 0 0

71 M RDS 4 2 0 5 2 11 0 3 0
72 M RDS 5 5 4 5 4 9 1 1
73 M RDS 6 4 2 5 4 13 1 3
74 M RDS 5 3 2 4 2 1 1 2
7% M RDS 10 4 1 5 4 3 1 1
76 M RDS 6 3 2 4 3 69 1 2
7 M RDS 9 5 3 4 5 9 3 0
78 F RDS 7 3 0 4 3 13 0 2
79 F RDS 12 5 4 4 4 75 3 0
80 F RDS 8 4 5 4 49 1 2

continua



Anexos 230
Tabelas de dados clinicos das criancas recrutados para o estudo (continuacio)
Crianca Sexo Grupo EAMFi—nI\:'Iw"— F;:ei:;ll_
81 M RDS 7 4 2 3 4 26 0 2
82 M RDS 5 3 1 5 3 2 1 2
83 F RDS 6 2 0 5 2 7 0 0
84 M RDS 1 4 3 4 4 10 3 3
85 M RDS 3 4 2 4 4 10 2 0
86 F RDS 5 2 0 5 1 74 0 1 0
87 F RDS 7 5 2 4 5 4 1 1
88 F RDS 7 4 5 3 4 19 5 5
89 F RDS 5 4 2 4 4 13 2 1
90 F RDS 7 5 3 4 5 6 2 3
91 M RDS 4 3 1 4 3 13 0 1
92 M RDS 6 4 2 3 4 10 2 0
93 F RDS 6 5 4 5 5 12 3 0
94 F RDS 4 4 1 4 4 3 1 0 1
9% F RDS 6 4 3 4 4 4 2 1 0
97 M RDS 6 4 5 4 4 1 1
98 M RDS 8 2 1 5 2 11 0 0 0
9 M RDS 5 4 2 4 4 38 2 0
100 M RDS 6 3 2 5 3 6 1 0
101 M RDS 7 4 5 4 3 2 0
102 F RDS 6 4 1 4 4 12 0 0
103 M RDS 7 4 2 3 4 26 2 0
104 M RDS 8 4 2 4 4 5 2 2

continua



Anexos 231

Tabelas de dados clinicos das criancas recrutados para o estudo (continuacio)

105 M RDS 8 5 5 5 5 4 3 0 3 2
106 M RDS 8 5 5 5 5 3 4 3

107 F RDS 9 4 4 4 4 7 3 2

108 F RDS 6 4 4 4 4 50 4 1

109 F RDS 8 3 1 4 3 17 1 0

110 M RDS 17 5 4 5 5 3 4 1

11 F PC 5 5 3 4 5 11 3 4 2 2
12 F PC 6 5 2 3 5 6 2 5 1 1
13 M PC 6 3 2 2 3 12 3 4 0 0
115 M PC 5 4 2 3 4 13 3 4 1 2
116 M PC 6 3 1 3 3 6 1 2 2 2
17 M PC 6 5 1 3 5 4 2 3 2 2
118 M PC 6 & 3 3 5 8 3 4 1 1
19 M PC 5 3 0 1 3 13 2 4 0 0
120 M PC 6 4 1 3 4 22 1 4 0 0
121 F PC 5 5 2 1 5 23 3 3 1 1
122 M PC 3 4 3 5 4 7 3 5 1

123 M PC 6 3 1 5 3 25 1 5 0

124 M PC 3 2 2 4 2 13 2 5 0 0
125 M PC 6 & 2 3 5 19 2 3 0

126 M PC 4 4 4 5 4 22 3 4 3

129 F PC 4 3 0 3 3 14 1 4 0 0
130 M PC 7 2 0 4 2 9 0 4

continua



Anexos 232
Tabelas de dados clinicos das criancas recrutados para o estudo (continuacio)
Crianga Sexo Grupo EAMFi_nI\::VIII_ F;=ei:2|_
131 M PC 4 5 2 5 5 4 2 5
132 M PC 4 4 1 3 0
133 F PC 5 4 2 4 3 16 2 4
137 M PC 4 4 0 3 4 23 2 3 0 0
138 M PC 5 2 0 4 2 7 0 5 0 0
139 F PC 3 3 3 4 3 24 2 4 1 1
142 F PC 4 4 1 2 4 14 1 4 1 1
148 M PC 3 3 0 2 3 8 0 4 1 1
149 F PC 5 3 2 4 3 13 1 4 0 0
150 M PC 8 5 3 5 5 5 3 4 2 2
152 M PC 7 5 2 4 5 6 2 4 1
153 M PC 4 4 2 4 4 7 2 4 1 1
156 M PC 4 4 1 4 4 20 2 4 1 1
157 F PC 6 2 0 4 2 23 0 5 0 0
158 M PC 6 2 0 4 2 22 0 5 1 1
161 M PC 6 5 3 4 5 4 3 4
165 M PC 8 3 2 2 3 14 2 4
167 M PC 8 4 3 4 4 20 3 4
169 M PC 8 5 4 4 5 11 3 4
170 M PC 5 5 3 4 5 11 3 4
171 M PC 10 5 4 5 5 6 3 5
173 M PC 10 4 3 3 4 13 2 3
174 M PC 6 2 0 3 2 3 0 2
176 M PC 12 5 3 3 5 29 3 5
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Anexos 233
Tabelas de dados clinicos das criancas recrutados para o estudo (continuacio)
179 M PC 5 4 2 3 3 11 2 3
180 M PC 7 4 1 3 3 15 1 3 2
181 F PC 8 4 4 4 4 8 4 4
182 F PC 10 5 3 3 5 3 3 3 2
184 F PC 5 2 1 4 2 13 1 4
185 F PC 9 5 4 5 5 26 4 5 2
187 M PC 5 3 3 4 24 5
188 M PC 6 4 2 4 4 12 2 4
190 M PC 6 4 1 5 4 11 2 4
191 M PC 8 4 1 4 4 11 1 5
192 F PC 14 4 3 4 5 22 3 5
19 F PC 5 3 3 4 4 16 3 4
198 F PC 14 5 3 4 5 8 3 4 2
205 M PC 7 3 0 4 3 4 0 4
207 M PC 9 3 3 4 3 8 3 3
211 M PC 4 4 2 4 4 13 2 4
212 F PC 7 5 1 4 5 6 2 4
213 F PC 15 4 4 3 4 20 4 5
214 F PC 11 4 2 3 4 4 1 3
222 M PC 5 4 4 3 4 21 2 4
229 M PC 8 3 1 4 3 6 1 4
230 M PC 8 4 2 4 5 14 3 4
231 M PC 9 3 3 3 3 22 3 4
232 M PC 9 4 2 4 4 16 2 4
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Anexos 234
Tabelas de dados clinicos das criancas recrutados para o estudo (conclusio)
Crianga Sexo Grupo EAMFi_nI\::VIII_ F;:ei:;ll_
234 M PC 7 2 2 4 2 26 2 3
240 M PC 6 4 0 3 3 14 0 2
242 F PC 8 4 0 4 3 14 0 3
243 M PC 7 2 1 5 2 10 1 4 0
244 F PC 6 5 5 5 5 4 5 5
245 F PC 9 4 2 3 4 20 0 3
246 F PC 7 2 2 3 2 37 2 3
249 M PC 9 2 0 3 2 23 0 2
255 M PC 10 3 0 3 3 25 0 3
258 M PC 12 4 3 3 4 10 3 4
259 F PC 13 5 2 4 5 19 2 4
263 M PC 14 3 1 3 2 53 1 4
264 M PC 6 5 5 4 5 7 5 4
265 M PC 4 2 2 4 2 24 3 5




