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RESUMO

INTRODUCAO: A Ressonancia Magnética (RM) é um método de neuroimagem
consagrado no diagnostico e seguimento da Esclerose Mdltipla (EM). O volume de
lesbes e sua localizagdo tém relacdo com prejuizos cognitivos, mas, mesmo areas de
aparéncia normal, estdo relacionadas a estas alteracdes. Uma hipdtese para esta
questdo é que alteracdes de mielina possam predizer as alteragdes cognitivas e de
incapacidade, mas métodos como a Razéo de Transferéncia de Magnetizacdo (MTR)
e Imagem por Tensor de Difusdo (DTI) tém limitacbes. A Tomografia por Emisséo de
Pésitron (PET) com !C-PIB como marcador de conteldo de mielina pode ser um
método inovador com menores limitacdes. Até o momento, ndo ha estudos que
comparem a relacdo destas medidas com variaveis clinicas e neuropsicoldgicas.
OBJETIVO: Avaliar a relacéo do conteudo de mielina a partir de achados de RM (MTR
e mapa de Anisotropia Fracionada (FA) pelo DTI) e de PET com 'C-PIB, com medidas
cognitivas, motoras e de incapacidade em pacientes com diferentes fenétipos de EM.
METODO: Realizaram-se 75 exames de PET/RM com 1'C-PIB, MTR e DTI, dos quais
51 foram em pacientes com EM e 24 em controles saudaveis pareados por idade,
sexo e escolaridade. Também foram realizadas avaliagcéo clinica e neuropsicolégica.
As neuroimagens foram processadas, principalmente, pelo software PMOD, mas
outros recursos foram usados quando necessario. Os dados clinicos foram coletados
e analisados descritivamente, jA 0s neuropsicoldgicos passaram pelo célculo do Z-
score. RESULTADO: Seis participantes foram excluidos, remanescentes foram
organizados em EM Remitente-Recorrente (EMRR=30), Progressiva (EMP=19) e
Controles (CS=20). MTR e !C-PIB diferenciaram éareas de lesdo daquelas de
aparéncia normal nos pacientes (ambos os métodos p<0,001) e areas de lesao da
substancia branca (SB) de controles (ambos os métodos p<0,001). Ambos
apresentaram associacdes positivas dos seus valores em corpo caloso (CC) e SB com
medidas de cognicao, principalmente fung&o executiva/velocidade de processamento
(MTR: CC r=0,365, p=0,016; SB r=0,305, p=0,044 - 11C-PIB: CC r=0,507, p<0,001; SB
r=0,376, p=0,010), estas associacdes foram mais frequentes no grupo de EMRR. MTR
e 1C-PIB mostraram efeito preditivo sobre cognicdo. O DTI (FA) mostrou diferenca
entre areas de lesdo em relacdo a SB de controles (p<0,001), suas associa¢cfes com
as variaveis clinicas estudas foram anormais, néo se verificando efeito sobre a perda
cognitiva, motora ou de incapacidade. Nenhum dos métodos foi capaz de diferenciar
os fendtipos quanto & mielina. CONCLUSAO: MTR e !C-PIB foram melhores
métodos de quantificacdo de mielina, porém nenhum dos métodos estudados foi
capaz de diferenciar os fenétipos. MTR e 'C-PIB indicaram que alteracGes da mielina
estiveram associadas a perdas cognitivas, motoras e de incapacidade, principalmente
no grupo de EMRR, além de mostrarem efeito preditivo para tais prejuizos. Os valores
de DTI (FA) tiveram uma apresentagcéo anormal e ndo se associaram ou tiveram efeito
preditivo sobre cogni¢cao, habilidade motora e incapacidade.

Descritores: Esclerose multipla; Mielina; Neuroimagem; Cognicéao; Atividade Motora
e Incapacidade.



Campanholo, KR. Associations of neuropsychological assessment and myelin imaging
with PET-PIB and MRI in the different multiple sclerosis phenotypes [thesis]. Séo
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Magnetic Resonance Imaging (MRI) is an established neuroimaging
method used for diagnosis and follow-up in Multiple Sclerosis (MS). The lesions
volume and their location are related to cognitive impairment, but even areas of normal
appearance are related to these changes. A hypothesis for this question is that myelin
alterations can predict cognitive impairment and disabilities, but methods such as
Magnetization Transfer Ratio (MTR) and Diffusion Tensor Image (DTI) have
limitations. Positron Emission Tomography (PET) with *!C-PIB as a myelin content
marker can be an innovative method with fewer limitations. So far there are no studies
showing the relationship of this measure with clinical and neuropsychological
variables. OBJECTIVE: Evaluate the relationship of myelin measurement from MRI
findings (MTR and FA map by DTI) and from PET with 1!C-PIB with cognition, motor
skills and disabilities in patients with different MS phenotypes. METHOD: 75 PET/MRI
scans with 'C-PIB, MTR and DTI were performed, being 51 in MS patients and 24 in
healthy controls matching for age, sex and education. Clinical and neuropsychological
evaluations were also performed. PMOD software was the main tool for processing the
neuroimaging, but other appliances were used when necessary. Clinical data were
collected and analyzed descriptively, while neuropsychological data were presented
and analyzed as Z-score. RESULT: Six participants were excluded and the remaining
were organized in Remitting-Relapsing MS (RRMS=30), Progressive (PMS=19) and
Controls (HC=20). MTR and 'C-PIB were better at differentiating lesion areas from
those of normal appearance in patients (both methods p<0.001) and from lesions and
the white matter (WM) of controls (both methods p<0.001). They also showed positive
associations of their values in corpus callosum (CC) and WM with cognitive
parameters, mainly executive function/processing speed (MTR: CC r=0.365, p=0.016;
WM r=0.305, p=0.044 - 1C-PIB: CC r=0.507, p<0.001; WM r=0.376, p=0.010), which
were more frequent in the RRMS group. These methods showed a predictive effect of
their values on cognition. DTI(FA) just showed difference between lesion areas in
relation to the WM of controls (p<0.001), and its association with the clinical variables
studied was inconsistent, without effect on cognition, motor skills or disabilities. None
of the evaluated imaging methods could differentiate MS phenotypes based on myelin
content. CONCLUSION: MTR and 'C-PIB uptake were efficient in analyzing myelin
integrity/content and both methods indicated that changes in myelin content were
associated with cognitive, motor and disability losses, especially in the RRMS group,
in addition to showing a predictive effect for such damages. DTI(FA) values were
inconsistent and were not associated with or had a predictive effect on cognition, motor
skill and disability. None of the studied methods were able to differentiate MS
phenotypes based on myelin content.

Keywords: Multiple Sclerosis; Myelin; Neuroimaging; Cognition; Motor Activities and
Disabilities.
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Esclerose Mudltipla (EM) é uma doenca desmielinizante, neurodegenerativa e
imunomediada do sistema nervoso central (SNC)*. Foi originalmente descrita por Jean
Martin Charcot em 186823, mas estima-se que o primeiro caso documentado tenha
sido em 1794 em um didrio de Sir Augustus D’Este, neto do Rei George 112,

A principal caracteristica da doenca € a presenca de lesdes inflamatérias com
presenca marcante de linfocitos-T. O resultado desta inflamacgéo é a diminuicdo de
células da neuroglia, chamadas de oligodendrocitos, que sdo responsaveis pelas
bainhas de mielina do SNC. A reducdo da densidade axonal também pode ser
evidenciada e, geralmente, estd ligada a irreversibilidade dos déficits neuroldgicos.
Deste modo, na EM, a inflamacdo leva a desmielinizacdo e, eventualmente, a
remielinizacdo’3, sendo este Ultimo um processo variavel entre os pacientes e
dependente da localizacdo da lesdo?.

O foco da EM é a mielina, e, neste sentido, ela é tradicionalmente considerada
uma afecgao da substancia branca (SB), no entanto, lesées em substancia cinzenta
(SC) também sdo evidentes?! e tém sido cada vez mais descritas* e relacionadas a
presenca de alteragdes cognitivas®.

As alteracgdes cognitivas mais frequentes em EM sdo memoria e velocidade de
processamento®1°, mas prejuizos de funcdes executivas também tém sido
descritos!'. Além dos déficits cognitivos, sdo comuns as alteracdes motoras'?2° e
juntos estes déficits resultam em incapacidade para atividades de vida diaria'* e
impacto na qualidade de vida em portadores de EM*®,

Os estudos ndo tém sido conclusivos quanto as associacdes dos déficits
cognitivos, motores e de incapacidade aos achados de neuroimagem”18 mas a
compreensao das relacbes de conteuddo de mielina pode trazer luz a essa
investigacao.

Diferentes métodos de neuroimagem tém sido utilizados para andlise de
integridade de mielina'®-23. Estudos com base em Ressonancia Magnética (RM) ja
mostraram relacdes da quantidade de mielina com prejuizo cognitivo, motores e de
incapacidade?222425 porém a falta se especificidade!®26-28 destes métodos traz
limitacdes. Neste sentido, técnicas de imagem molecular ndo invasivas utilizando
radiofarmacos especificos para ligacdo a proteina [-amiloide estdo sendo
desenvolvidos e testados?®, e podem oferecer esclarecimento sobre esta

investigacao.
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2.1. Objetivo geral
Avaliar a relacao do contetdo de mielina a partir de achados de neuroimagens
de RM [Magnetization Transfer Ratio (MTR) e mapa de Anisotropia Fracionada (FA,
do Inglés, “Fractional Anisotropy”) por Diffusion Tensor Image (DTI)] e de Positron
Emission Tomography (PET) com 'C-PIB, em pacientes com diferentes fenétipos de

EM, com seus déficits cognitivos, motores e de incapacidade.

2.2. Objetivos especificos

v Verificar a capacidade de quantificacdo de integridade/contedido mielina a partir
do PET com C-PIB (DVR), e dados de MTR e DTI (FA);

v' Comparar os diferentes métodos de neuroimagem para quantificacdo de
mielina;

v" Verificar como a quantificacdo de conteido de mielina a partir do PET 'C-PIB
correlaciona-se com os resultados neuropsicoldgicos;

v Verificar como a quantificacdo de mielina a partir de medidas de integridade de
mielina [MTR e DTI (FA)] correlaciona-se com os resultados neuropsicolégicos;

v' Verificar efeito preditivo de quantificagao de mielina pelos diferentes métodos
sobre alteragfes cognitivas, motoras e de incapacidade funcional.
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3.1. Caracterizagdo da Esclerose Mdltipla

A EM é bastante heterogénea, mas dois feno6tipos com evolugdes clinicas
distintas podem ser evidenciados; sdo as formas remitente-recorrente ou
progressiva®. Em 2017, uma revisdo dos critérios diagnésticos e da classificacdo
fenotipica para EM foi proposta®!, refinando a descricdo das formas remitente-
recorrente ou progressiva, e ressaltando a importancia de avaliar a presenca de
atividade e progresséo de doenca3!32,

A caracterizacdo das formas clinicas da EM segue o seguinte critério: (a)
Sindrome Clinicamente Isolada (SCI), que € definida como o primeiro episédio clinico
sugestivo de um quadro inflamatério desmielinizante, podendo ser a primeira
manifestacao clinica de EM, mas ainda sem preencher os critérios para disseminacao
no tempo3?; (b) EM remitente-recorrente (EMRR), caracterizada por periodos de
exacerbacdo da doenca, chamados de surtos, e periodos de remissdo com
estabilidade neurolégical330313334 nota-se que a recuperacdo, apesar de parecer
completa, pode deixar algum nivel de sequela permanente3; e (c) EM progressiva
(EMP), que é definida como o acumulo de incapacidade progressivo, podendo ocorrer
desde o inicio do quadro!33031.3334 forma primariamente progressiva®®, ou ap6s um
curso remitente-recorrente inicial, forma secundariamente progressiva®2, com ou sem
a presenca evidente de surtos.

O diagnéstico de EM da-se, de modo simplificado, pela presenca de surto
clinico com lesdo do SNC verificada por meio de RM, bem como, a demonstracédo da
disseminacéao da doenca no espacgo e no tempo, e a presenca de imunoglobulinas a
partir da pesquisa de bandas oligoclonais (BOC) no fluido cerebroespinhal3.

A presenca de neuroinflamacdo pode ocorrer em qualquer momento ou
fendtipo da EM*2. Lesbes inflamatérias sugerem doenca em atividade, contudo, elas
sdo mais robustas durante os surtos, em detrimento da forma ou do estagio
progressivo. Em estagios iniciais da doenca, a inflamacdo da-se em regides mais
profundas e ocorre a dispersao de linfécitos e macréfagos contendo produtos de
degradacdo mielinica no parénquima cerebral, pelo rompimento da barreira
hematoencefalica, posteriormente, as inflamacdes passam a predominar nas

meninges e a barreira hematoencefalica se mantém integra®.
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3.2. Epidemiologia

A EM é a principal causa de incapacidade funcional ndo traumatica em adultos
jovens3. Sua prevaléncia é maior em paises acima da linha do Equador®®37, mas os
estudos epidemiologicos registram grande variabilidade de métodos e, portanto, de
resultados®¢. Evidéncias de aumento da quantidade de casos tém sido registradas e
podem estar ligadas ao aumento da sobrevivéncia de portadores de EM, ao mesmo
tempo, podem ser um reflexo da melhora nas tecnologias de auxilio diagnéstico®’.

De modo geral, Estados Unidos e alguns paises da Europa registram mais de
100 casos a cada 100.000 pessoas, enquanto paises da América do Sul, como o
Brasil, registram de 5 a 20 casos a cada 100.000 pessoas®’. Na cidade de Sao Paulo,
a prevaléncia descrita em 1997 foi de 15 pacientes por 100.000 habitantes®®, o que ja
corresponde a um aumento do nimero de casos em relacdo ao primeiro estudo do
mesmo autor (4,27/100.000) em 1990%°. Mas, da mesma forma que no Hemisfério
Norte, no Brasil, observa-se maior prevaléncia relacionada ao distanciamento da
Linha do Equador3404L,

Classicamente, a EM tem maior incidéncia em brancos caucasianos3#%, porém,
em negros, ocorrem casos mais graves*?43, Afrodescentes, por disparidades
socioculturais histéricas, ttm menores condi¢cdes de acesso a saude, o que pode
justificar essas diferencas étnicas quanto a incidéncia da EM#344, pois ha cohorts mais
recentes gque indicam maior prevaléncia em americanos afrodescentes em relacdo a
brancos**. A miscigenagdo étnica comum a populacdo afro-americana permite a
verificagdo também nos negros de componentes genéticos de risco para EM
frequentes em brancos?#°. Quanto ao sexo, observa-se maior incidéncia em
mulheres®41,

Os casos de EMRR correspondem a 70-80%, enquanto 0S progressivos
correspondem aos 20-30% restantes3#! e, destes, 5-15% tem o curso primariamente
progressivo®. Entre os pacientes de EMRR, ha chance de conversdo para o curso
progressivo de 7% em 6 anos e de 11% em 12 anos de seguimento?®, esta conversdo
costuma ocorrer em torno de 10-15 anos de histéria clinica®4%, sendo que a idade de
inicio e frequéncia de surtos no inicio da doenca representa risco aumentado para
esta conversdo*’. Ndo ha um marcador de converséo claro e a neurodegeneracéo

esta presente desde o inicio®.
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A idade de maior frequéncia do diagnéstico flutua entre a segunda e terceira
década da vida, sendo cada vez mais comum o diagnéstico em fases iniciais da
doenca*®. Ao mesmo tempo, fatores ambientais, como a maior latitude, podem
colaborar para o inicio precoce do quadro neuroldgico*®. A menor exposi¢do ao sol®°,
e sua consequente insuficiéncia de Vitamina D, que é comum a maiores latitudes,
podem explicar as taxas de EM populacionais maiores nestas localidades®'*?, mas
este ndo é o Unico fator de risco para a doenca, estilo de vida3353%4, propenséo
genética3344505154 o exposicdo a virus®® sdo questfes importantes a serem
consideradas.

Entre os fatores de risco ambientais e relacionados ao estilo de vida mais
amplamente relatados, tem-se o uso de drogas®®, alcool®3%3, tabagismo33346.53
alimentacdo®, obesidade33 e humor3°4,

Além disso, o curso clinico da EM pode se dar com uma série de comorbidades
gue requer manejo e tratamento, pois algumas representam risco para a progressao
precoce da doenca®®, principalmente a hiperlipidemia, enxaqueca e presenca de
multiplas comorbidades®’. Maior risco para incapacidades se da, principalmente, por
alteracbes de humor e comportamento®, hipertensdo, cardiopatia, doencas
cerebrovasculares, obesidade e, evidentemente, a multipla comorbidade®®. Mas uma
das principais comorbidades que requerem atencao pelo impacto na progressao da
EM é a Diabetes Melittus®°.

3.3. Apresentacdo Clinica

A EM representa uma importante causa de incapacidade funcional em adultos
jovens, estando associada a uma reducao de 7 a 14 anos na expectativa de vida e a
um aumento da mortalidade de cerca de trés vezes, quando comparados com a
populacéo geral®’.

A apresentacdo clinica sintomatolégica da EM é heterogénea, sendo 0s
sintomas mais comuns o déficit motor ou sensitivo em um ou mais membros, disartria,
ataxia, vertigem, neurite Optica, neuralgia trigeminal, intolerancia ao calor, fadiga, dor,
alteracGes cognitivas e depressdo°. Do ponto de vista das alteracdes cognitivas, que

serdo amplamente exploradas a seguir, ressalta-se que o perfil neuropsicolégico
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destes doentes é diferente entre sujeitos, no entanto, o declinio cognitivo esta
presente em 65% dos casos!862-64,

Muitos fatores podem determinar a expressao de sintomas motores, sensoriais
e cognitivos da EM, e isso depende dos varios processos estruturais e funcionais
afetados no SNC3. Dada a heterogeneidade deste quadro neurolégico, podem ser
encontrados pacientes com lesdes (Sindrome Radiol6gica Isolada — SRI), porém sem
clinica sintomatica®%. Estes achados radioldgicos, geralmente, sdo incidentais e os
pacientes podem apresentar desmielinizacdo inflamatéria ou neurodegenerativa
subclinica, compondo, assim, uma fase prodrémica da apresentacéo da doenca®>®’.
Em média, em 5,5 anos apés o achado da SRI, ocorre o diagnéstico de EM®2,

Ainda dentro do contexto das multiplas facetas da EM, encontramos um quadro
benigno (Esclerose Mudltipla Benigna — EMB) definido por pacientes que,
aproximadamente, 15 anos depois da primeira manifestacdo clinica apresentam
minima ou nenhuma progressdo da doenca ou de incapacidade®-"1. No entanto,
estudo radiolégico e cognitivo mostrou que 47% dos individuos com EMB
apresentaram alteracdo cognitiva na testagem formal’?, ao passo que a auséncia de
alteracdo cognitiva € um excelente prognostico para manter o status benigno do
quadro’ 73,

Frequentemente, as alteracBes cognitivas relacionam-se a carga lesional e a
localizacdo das lesdes no encéfalo’, no entanto, hoje é bem aceito que processos
ainda nao totalmente evidenciados ocorrem em regides de substancia branca de
aparéncia normal (SBAN)*® ou de substancia cinzenta de aparéncia normal (SCAN)™*
e que esses se relacionam com a presenca de déficits cognitivos, podendo, estas
relacfes, ainda a serem esclarecidas, justificar o prognostico da cognicdo nestes
casos’t’3,

A sustentacdo de quadros benignos tem se dado paralela a discusséo acerca
dos beneficios advindos dos varios tratamentos medicamentosos com as drogas
modificadoras de doenca (DMD) disponiveis’®, o que desafia o critério de melhor
escolha a cada caso’®. Por isso, atualmente, se discute o conceito de presenca ou
auséncia de atividade de doenca, 0 que é especificamente conhecido na literatura
como nenhuma evidéncia de atividade de doenca (NEDA, do Inglés, “No Evidence

Disease Activity”). Este conceito se apoia ha combinacao de parametros, quais sejam:
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auséncia de deterioracao clinica, dada pela auséncia de surtos e da progressao das
incapacidades, e nenhum sinal de atividade radiolégica’’~"°.

Neste contexto, a progresséo de incapacidade é compreendida como aumento
da pontuacéo na Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS, do
Inglés, Expanded Disability Status Scale) em seguimento de 3-6 meses, enquanto a
atividade radiolégica sugere novas lesdes de contraste em T2-ponderado ou aumento
do contraste em T1-ponderado’’~"°. Mas merece destagque que a deterioracéo clinica

do surto é verificada pela presenca de sintomatologia motora, sensitiva e cognitival3.

3.4. Cognicado em Esclerose Mdltipla

Apesar de Charcot em 1877 ter chamado atencéo para as falhas de memoéria e
lentiddo de raciocinio nos pacientes de EM®, foi somente nos Ultimos 25 anos que a
cognicdo tem ganhado destague como foco de pesquisa®l. As alteracdes cognitivas
estdo presentes desde 0s estagios iniciais, mas sdo mais prevalentes com a
progresséo da doenca ou presenca de surtos'®8!, Sua apresentacéo sintomatica traz
importantes impactos para atividades sociais, ocupacionais e, portanto, de qualidade
de vida dos pacientes®6481-83,

Como ja mencionado, mesmo na EMB, é evidente a presenca de alteracdo
cognitiva’?, o que sugere que pacientes podem ndo perceber, em suas atividades
funcionais, o impacto desses déficits. Mas merece destague o contrario: a auséncia
de alteracdes cognitivas, mediante a queixa contundente dos pacientes de impacto
funcional; o que é justificado pelo controle de viés durante uma testagem formal, fato
gue nao ocorre na vida real, na qual exercemos multitarefas em ambientes
disfuncionais®84,

Classicamente, o perfil de alteragbes cognitivas era chamado de “deméncia
subcortical™®®, pois sua apresentacdo difere das tradicionais alteracdes corticais.
Contudo, dada a grande variabilidade de apresentacéo clinica da EM, este rotulo foi
abandonado®?,

Apesar de insidiosamente progressiva®?, a relacdo causal dos déficits
cognitivos em EM ainda é bastante controversa®, pois muitas varidveis clinicas
podem interferir nos resultados do exame neuropsicolégico, tais como: a localizagéo

e/ou a extensdo das lesbes, 0 curso (progressivo ou remitente-recorrente), o tempo
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de doenca, as medica¢cbes que atuam no SNC, bem como a presenca de fadiga e
disturbios afetivos, frequentemente evidenciados nestes doentes’.

Prejuizos de atencdo, memoria episddica verbal e velocidade de
processamento de informacdo sédo frequentemente verificados®89.16.17.6482  norém
déficits nas funcdes executivas, principalmente de fluéncia verbal, também foram
descritos'!17:82 e, mais recentemente, tém ganhado foco as alteracdes de cognicéo
social'®. No entanto, a caracteristica cognitiva mais frequente nos pacientes com EM
€ a diminuicdo da velocidade de processamento (bradipsiquismo), pois sua
integridade depende da atividade de tratos longos que interligam regibes encefalicas
mais profundas as regides corticais®16:64,

A velocidade de processamento influencia outros processos cognitivos, em
especial, a atencao e as fungdes executivas, e por isso ha controvérsia entre tedricos
quanto a ser considerada como um constructo cognitivo®’.

O processamento de informacéo se refere a habilidade para manter e manipular
a informacdo mentalmente por um curto periodo de tempo (memoaria operacional) e a
velocidade com que esta é processada (velocidade de processamento)®487. Memaria
operacional, por sua vez, é definida como a capacidade de manipular informacfes
verbais ou visuais mentalmente, podendo requisitar complementacdo na memoria de
longo prazo a fim de produzir uma resposta® (Figura 1).

Dentre os processos da memoria, sdo mais frequentes, em EM, as alteracdes
de memodria episédica e operacional!®. Membdria é um constructo cognitivo
amplamente dividido, na mais tradicional classificacdo, € dividida entre explicita
(declarativa) e implicita (ndo declarativa). Estas, por sua vez, sao novamente
subdivididas, com destaque a meméaria explicita, dividida em episédica e semantica®
(Figura 1).
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Memoria de Meméria de
Curto Prazo Longo Prazo

Episédica Semantica

Executivo
Central

Esbogo visuo- Episodic Alga
espacial Buffer fonoldgica
Habilidades motoras Pré-ativagdo  Respostas Aprendizagem
Semantica M?n?orua Linguagem e cognitivas priming’ condicionadas ndo associativa
visual episodica

Figura 1 - Memoria e sua tradicional subdiviso.
FONTE: adaptacéo de taxonomia da meméria de Tulving e Baddeley®®

No que tange a memodria episddica, sabe-se que a evocacao tardia de
informacdes verbais tem se mostrado menos alterada que ab visuoespacial®. Destaca-
se que o reconhecimento estd comprometido em apenas 5% dos casos®, sendo que
0s principais prejuizos se referem a aquisicdo® e evocacéo tardia®:.

Estudos tém evidenciado que 0s prejuizos cognitivos observados nos pacientes
com EM podem se dever ao comprometimento da velocidade de processamento de
informacdes!:®1-3 havendo menor chance de erros quando é oferecido maior tempo
para resposta®?.

Outra area da cognicdo que merece destaque sdo as funcbes executivas e
atencdao, as primeiras sdo conhecidas como funcao guarda-chuva, pois abrangem um
conjunto de funcdes para criacdo, planejamento, gerenciamento e (re)modulacdo de
metas®*; ja a segunda pode ser considerada parte das funcdes executivas na medida
em gue controla e gerencia a entrada de informacdes na consciéncia®.

Na EM, verifica-se seu comprometimento entre 15 a 25% dos pacientes®, a
maior parte dos estudos mostra alteracdes de fluéncia verbal''17:82 sendo esta uma
tarefa que envolve monitoramento mental de regras®’.

Alteracdes de percepcdo®, linguagem e eficiéncia intelectual®® também séo
observadas em algumas pesquisas, no entanto, com menor destaque, seja pela baixa
frequéncia destes déficits seja pelo fato das grandes baterias para EM nao incluirem

testes para estes dominios16-8t,
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No que tange especificamente a avaliacdo neuropsicoldgica para EM, temos o
consagrado uso de dois testes com alta sensibilidade, sdo eles o Symbol Digit
Modalities Test (SDMT) e o Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)%?19, Porém,
o PASAT sofre impacto da escolaridade e pode ser uma tarefa estressora, ao passo
que o SDMT é facil e rapido de ser aplicado, além de ser uma tarefa multidisciplinar?.

Embora ambas as tarefas tenham sensibilidade comprovada para EM®9100, o
uso de baterias neuropsicolégicas pode ser mais interessante, uma vez que permite
a investigacdo de mais funcdes cognitivasi®8l, Muitas baterias sdo utilizadas neste
contexto, mas trés sdao amplamente citadas na literatura e duas delas tém traducéo e
validagéo para varios paises®!, sdo elas: Brief Repeatable Neuropsychological Battery
(BRNB)%? e Minimal Assessment on Cognitive Function in Multiple Sclerosis
(MACFIMS)!93, como baterias mais compreensivas, além da Brief International
Assessment of Cognition for Multiple Sclerosis (BICAMS), uma derivacdo da
MACFIMS, que vem sendo recentemente explorada pela eficiéncia e rapida aplicacéo,
em torno de 15 minutos!®4.

A traducdo e adaptacdo transcultural de um teste neuropsicolégico é de
extrema importancial®. Destas baterias, apenas a BRNB esta traduzida, validada e
normatizada para o Brasil'%®. A BICAMS tem apenas sua traducdo e validacdo!®,
dados normativos ndo foram publicados até o momento.

O uso de testes ou baterias neuropsicolégicas tém como objetivo verificar
flutuacBes de perfil cognitivo, principalmente em casos de EMRR, mas também de
verificar declinio cognitivo®. Testes, enquanto ferramentas psicométricas, quantificam
um determinado constructo cognitivo e podem, portanto, classificar o desempenho em
termos de presenca ou auséncia de dificuldades!®®.

Prejuizo cognitivo é tipicamente caracterizado por pontua¢gdes com 1,5 desvio
padrao (igual a percentil <5) abaixo da média®102.103.109-111 'nojs estas séo suficientes
para provocar impacto funcional''?. Este conceito advém da discussdo e do
diagnéstico diferencial entre um quadro demencial e um comprometimento cognitivo
level?, e tem sido amplificado e aplicado a qualquer quadro neuroldgico que provoque
incapacidade cognitiva e funcional*3,

Na literatura para EM, este valor de ponto de corte tem variado, 0 que provoca

diferentes resultados e dados de prevaléncia®>8109-111 E jmportante destacar que, ao
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se considerar um ponto de corte de 2 desvios padréo abaixo da média, aumenta-se o
rigor ao se afirmar que ha prejuizo cognitivo®!.

Outra problematica importante para o estabelecimento de déficit cognitivo é
considerar a medida de um uanico teste ou de um conjunto deles compondo um
dominio cognitivo®-82, O primeiro caso permite a andlise cognitiva profunda,
investigando as varidveis psicométricas em separado e sua inter-relacdo e relacédo
com a doenca, mas o segundo permite medidas psicométricas mais robustas, uma
vez que trabalham com medidas compostast®8l,

Para maior confuséo, ainda ha estudos que consideram o déficit cognitivo como
0 prejuizo (novamente com variagéo do ponto de corte de 1,50 ou 2 desvios padrdo®
abaixo da média) em 2 ou 3 tarefas. Tal conduta traz mais viés de interpretacéo, posto
gue estes estudos ndo deixam claro qual pontuacédo de testes com multiplas medidas
foram considerados como critério®. Por exemplo, um teste muito comum em baterias
€ 0 Selective Reminding Test, composto de trés diferentes pontuacdes. Nele, podem

ocorrer alteracbes em apenas uma delas ou em mais de uma.

3.5. Métodos de neuroimagem em Esclerose Multipla

3.5.1. Ressonancia Magnética

O uso da RM como um método de imagem € bem estabelecido na pratica
clinica, pois pode ser aplicado a todas as partes do corpo!!4. Os primeiros estudos
com RM se deram em 1946 por diferentes grupos de pesquisa em paralelo, Purcell,
em Harvard, e Bloch, em Stanford, mas foi apenas em 1976 que o método foi aplicado
para producdo de imagem do corpo humano, sendo que esta aplicacdo rendeu um
prémio Nobel para Paul Lauterbour e Peter Mansfield1>.

De forma bastante simplificada, a imagem por RM é obtida pela interagédo de
um forte campo magnético com os prétons de hidrogénio do corpo humano!4. O
hidrogénio, além de ser um elemento quimico abundante no tecido animal, tem seu
nucleo estavel e com um Unico prétont® o que da a ele um maior momento

magnético''* tornando-o excelente para este procedimento.
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Este ndcleo, quando excitado por ondas de radiofrequéncia e estando dentro
de um campo magnético, emite um radio sinal que pode ser captado por uma antena
e, apoés processamento, transformado em imagem?114.115,

Dentro do aparelho de RM, ocorre o alinhamento dos movimentos de rotacao
dos protons (spin — movimento de rotacdo de um objeto de torno do préprio eixo), que,
em condi¢6es normais, € aleatorio em relagdo aos polos magnéticos externos gerados
pelo aparelho. O pulso de radio frequéncia provoca a excitacao dos protons, de modo
qgue estes, antes girando em torno de um eixo longitudinal, passam a girar em torno
de um eixo transversal. O tempo de relaxamento dos prétons apds tal excitacdo
permite a criacdo de dois tipos de imagem, a T1 (tempo de relaxacao longitudinal) e
T2 (tempo de relaxacéo transversal)114.115,

Como técnica de neuroimagem ja consagrada, a RM é amplamente usada no
diagndstico e manejo clinico da EM3. Com ela, é possivel verificar alteracdes no SNC
em diferentes estagios de evolucdo, principalmente quando ha associacdo de
contraste paramagnético, em que o gadolinio € o mais usado como realce a
inflamacéo provocada pela desmienilizacdo?*®.

O volume de lesbes, sua localizagdo e o comprometimento da SB tém relacao
com prejuizos cognitivos!’, embora a gravidade das lesdes seja melhor preditor de
incapacidade que sua extens&o!’'8. Mas dados controversos e discrepantes tém sido
encontrados quanto a relacdo de carga lesional e comprometimento cognitivol7.118,
tal como a relacéo de lesdes de SB e déficits cognitivos'” 63, Este fato introduz a ideia
de que ndo apenas regides com lesbes claras e nitidas justificam os achados
neuropsicolédgicos nestes doentes.

Neste sentido, € crescente o interesse pela SBAN, pois é evidente que mesmo
areas sem presenca de alteracéo clara em RM tém relacdo com aspectos clinicos e
cognitivos na EM*8. No entanto, as lesdes de SB e a SBAN, por si s6, ndo podem
explicar a extensado dos déficits cognitivos em, por iSso 0 interesse na substancia
cinzenta (SC) tem aumentado!!®120 ja sendo evidenciadas relacdes de lesGes em SC
e SCAN com déficits cognitivos’.

AlteragcOes de SB estédo associadas com a menor difusdo metabdlica em varias
redes de conectividade para quadros remitente-recorrentes e progressivos,
independentemente dos prejuizos cognitivos. Regides de SBAN foram mais

fortemente correlacionadas com declinio cognitivo que regides de lesédo evidente em
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sequéncias de T2 na imagem de RM. Essa relac&o ocorre, principalmente, para redes
de conectividades de controle executivo e medidas de velocidade de processamento,
perfil cognitivo este, mais frequentemente, relatado em pacientes com EM, sugerindo
que projecdes das fibras de conectividade estejam afetadas nestes pacientes?'®.
Mudangas na integridade da SBAN tém sido mostradas como preditoras para o
desenvolvimento de lesdes'?! e, consequentemente, de déficits cognitivos.

A grande limitacdo da RM convencional é sua incapacidade de distinguir os
processos patolégicos que ocorrem no encéfalo quando ndo ha evidéncia de alteracéo
estrutural. Assim, técnicas de imagem que envolvam funcionalidade encefalica, para

além de sua estrutura, podem contribuir com maiores informacdes!?2.

3.5.2. Magnetization Transfer Ratio

Com o objetivo de melhor compreender lesbes teciduais em, tem sido
empregada em pesquisas a imagem por Transferéncia de Magnetizacdo (MT — do
Inglés, Magnetization Transfer), sendo esta uma técnica de neuroimagem, semelhante
ao T1 ponderado!?®. Da mesma forma que para a RM, a imagem por MT se foca no
hidrogénio, no entanto, aqui sdo os atomos ligados as moléculas de agua livre e os
ligados as macromoléculas semissoélidas com restricdo de movimento que se tornam
importantes (Figura 2). A razao da troca de magnetizacéo (do Inglés, Magnetization
Transfer Ratio — MTR) entre os prétons deste &tomo é o objeto de estudo do método,

de modo que mudancas nessa troca refletem mudancas da difusdo da agua!?.

Mielina Agua
- > A
Pl ~ 85%
// MT 1H prétons
~ 159% Iiga_dos dgua
livre no

H proétons ligados a

. . tecido
mielina e proteinas

Figura 2 - Transferéncia de magnetizacéao.
FONTE: Adaptacéo de Ropele e Fazekas (2009)*°
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Sendo a mielina uma macromolécula rica em agua'?®, o MTR tem sido usado
como marcador de integridade de mielina, o que ja foi confirmado em estudos pos-
mortel®126, J4 foi relatado que os valores de MTR encontram-se diminuidos mesmo
em areas de SBAN ou SCAN, principalmente em casos de EMP em que pode ocorrer
a destruicdo axonal por degeneracdo!®?°. Além disso, alteracGes de MTR tém sido
relacionadas ao surgimento de les6es nestas localidades, em seguimentos de até 2
anos'®. No entanto, ressalta-se que areas de gliose, edema e inflamacédo também
apresentam diminuicéo dos valores de MTR, o que pode gerar um falso positivo para
desmielinizacéo; interferindo, portanto, na especificidade da técnical®26.

Estudo com MTR em um aparelho de RM de 7 Tesla mostra importante
diminuicdo de mielina em lesdes de pacientes com EM, o mesmo foi verificado em
SBAN. Os valores de MTR em SBAN ainda se correlacionaram com velocidade
psicomotora de membros inferiores?*. De forma semelhante, resultados alterados de
MT em SC cortical se correlacionaram a multiplas variaveis cognitivas, principalmente
de velocidade de processamento?.

Alteracbes volumétricas e de atrofia cerebral e suas relacdes com déficit
cognitivo também foram evidenciadas nestes estudos?*2°, apesar de néo terem sido
controladas nas andlises estatisticas. No entanto, diferengcas de MTR permanecem
significativas em amostra de EMRR com e sem comprometimento cognitivo, mesmo

apos controle de efeito de volume de lesGes®s.

3.5.3. Diffusion Tensor Image

Baseada na agua, mas agora com foco no movimento de sua difusédo, a
Imagem por Tensor de Difusdo (do Inglés, Diffusion Tensor Image — DTI) € uma
técnica de imagem que surgiu em 1994 e revolucionou o exame da densidade dos
feixes de SB. Na difusdo da agua, compreende-se a energia cinética das moléculas,
sendo que este movimento em meio aquoso livre (difusividade isotrépica) é diferente
do verificado em meio limitado por barreiras (difusividade anisotrépica). As fibras
nervosas, por sua vez, sdo compostas de agua em seu interior, e as membranas

axonais atuam como barreiras que influenciam na sua difuséo (Figura 3)'%’.
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AxoOnio

Microtubulos

Membrana Mielina Neurofilamentos

(a) (b) axonal (C)

Figura 3 - Esquema de difusividade da agua (a) difusividade isotropica, (b)

difusividade anisotrépica, (c) difusividade dentro da fibra nervosa axonal.
FONTE: Adaptado de Beaulieu (2002)127

A difusdo é maior quando paralela a barreira, ou seja, no sentido das fibras
nervosas (Figura 4)'?8, Por meio de uma decomposicéo tensorial, o DTI capta as
diferentes difusividades da agua na fibra, que, por sua vez, sdo usadas para o célculo
de diferentes medidas: anisotropia fracionada (do Inglés, Fractional Anisotropy — FA),
difusividade média (do Inglés, Mean Diffusivity — MD), difusividade radial (do Inglés,
Radial Diffusivity- RD) e difusividade axial (do Inglés, Axial Diffusivity — AD)*?”.

Figura 4- Autovalores (A) de difusividade da agua captados pelo DTI.
FONTE: Lope-Piedrafita (2018)128

Destas medidas obtidas pelo DTI, a medida de FA e RD s&o mais usadas como
quantitativos para a SB'?°. Menores medidas de FA tém sido relacionadas a menores
quantidades de SB em andlise histolégica pdés-morte?3C. Além disso, observa-se valor
preditivo de progresséo de doenca em 4 anos de seguimento, principalmente quando
o foco é o corpo caloso!3!. No entanto, para o DTI assim como no MTR, a presenca

de gliose e edema também pode ocasionar falsos positivos e diminuir a especificidade
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do método?®. No entanto, é valido ressaltar, que, neste caso, a presenca de inflamacéo
€ provocada pelo aumento da celularidade, o que afeta os resultados da FA, deixando-
0s maiores onde poderia haver baixa quantidade de mielina?’-2,

Ha correlacdo significativa entre medidas de DTI, principalmente de FA em
corpo caloso, talamo e pedunculo cerebelar com alteragbes de velocidade de
processamento de informacéo e velocidade psicomotora?l. Também ha resultados de
FA de pré-frontal dorsolateral e orbitofrontal direito relacionados a piores resultados
de cognicdo geral, velocidade de processamento e funcdes executivas??.

No entanto, ainda que resultados prévios mostrem que parte das alteracdes
cognitivas em pessoas com EM se deva a valores baixos de FA e altos de MD1%,
analises atuais de maior rigor estatistico, a partir de modelos com controle de atrofia
cerebral, mostram que as relacdes de FA e cognicdo sdo mais bem explicadas pela
atrofia, idade e escolaridade dos pacientes*3. O mesmo ocorre quando ha controle
do volume cerebral??. Valores de FA que apresentam correlagdo significativa com
fluéncia verbal, inibicdo, alternancia e velocidade de processamento, apos controle de

efeito da velocidade de processamento, também perdem significancia estatistical3+.

3.5.4. Tomografia por Emissao de Pdésitron com radiofarmaco 1C-PIB

Visando melhor compreender lacunas quanto a especificidade de imagens de
RM, principalmente quanto ao conteudo de mielina na SB, técnicas de imagem
molecular ndo invasivas utilizando radiofdrmacos especificos estdo sendo
desenvolvidas e testadas?®. Radiofarmacos emissores de poésitron séo utilizados para
aguisicao de imagem em equipamentos de Tomografia por Emissao de Pésitrons (do
Inglés, Positron Emission Tomography — PET).

Uma vantagem desta técnica € sua capacidade de fornecer informacdes
guantitativas em processos fisiolégicos, bioquimicos e farmacolégicos in vivo sem
interferir no sistema, isto ocorre devido a utilizacéo dos radiofarmacos em quantidades
muito pequenas, em concentragdo picomolar. O radiofarmaco injetado emite pasitrons
(antimatéria dos elétrons) que sao aniquilados ao encontrar elétrons presentes no
tecido. A aniquilacdo gera a emisséo de dois raios gama de 511 keV em sentidos
opostos e estes sdo detectados pelo anel (360°) de detectores do equipamento PET

formando uma imagem tridimensional3® (Figura 5).
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Figura 5 - Esquema ilustrativo da aquisicdo da PET/RM.
FONTE: Adaptacgéo de Li e Conti (2010)135

O radiofarmaco 'C-PIB, também conhecido como Pittsburgh Compound B, é
um derivado da tioflavina-T e tem sido utilizado em humanos desde 2004 com sucesso
como um radiofarmaco PET para identificagdo de placas B-amiloide depositadas no
cérebro. O composto mostrou-se especifico para a ligagao em placa $-amiloide, e tem
sido possivel associar sua taxa de ligagdo com o desenvolvimento da doenca de
Alzheimer'®6:137, Desde de 2011, este radiofarmaco também tem sido utilizado em
estudos de quantificacdo de mielinal3813,

O PET com *'C-PIB pode ser utilizado como ferramenta para quantificacdo de
conteudo de mielina uma vez que este se liga a estrutura beta da proteina basica de
mielina'3813%, Esta ferramenta pode ser um grande diferencial na discussdo de
quantificacdo de mielina encefadlica na EM, pois, diferente dos dois métodos
anteriores, traz um aspecto funcional e metabdlico. Mas, apesar de a imagem PET
com C-PIB ja ter sido utilizada como ferramenta para quantificagdo de contetdo de
mielina,*3®13° até o momento, os estudos que mostram a relacdo desta medida com
variaveis clinicas e neuropsicologicas consideraram amostras desenhadas para
outros objetivos incluindo ferramentas de afericdo cognitiva pouco sensiveis as
alteracdes especificas a EM.

Apesar da imagem PET possibilitar uma ampla gama de investigacdes dada a
variedade e especificidades de diferentes radiomarcadores, a imagem oriunda do
meétodo tem limitada resolucdo, por iSSO requer 0 seu registro sobre uma imagem

correspondente em estruturas anatdomicas. Este duplo registro é feito por softwares e
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técnicas de computacdo que buscam corrigir discrepancias possiveis entre a imagem
PET e a RM. Este processo pode ser feito tanto com bancos de imagem padréo
incluidos nos proprios programas ou podem ser feitos com a RM do préprio paciente,
normalmente adquiridos de modo sequencial4°,

E aqui que o uso de um sistema de imagem hibrido (PET + RM) pode oferecer
maior precisdo ao método. Em uma coleta de imagem na qual, concomitantemente,
se adquirem dados estruturais, metabodlicos e neuroquimicos se garantem condi¢cdes
fisiologicas, fisicas, emocionais e cognitivas semelhantes, diminuindo a possibilidade
de vieses de interferéncia e assegurando a melhor correlacao espacial e temporal dos
sinais de ambos os métodos na medida que se evita o reposicionamento do sujeito
em aparelhos diferentes ou, até mesmo, em dias de aquisicdo diferentes; além dos
beneficios praticos no manejo do paciente e do tempo de aquisicdo das

imagens!40:142,



4. METODOS
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Este foi um estudo exploratdrio prospectivo de andlise transversal, parte da
terceira etapa de um projeto maior previamente aprovado pelo Comité de Etica
(Imagem PET em processos relacionados a doenca Esclerose Mdltipla, protocolo
CAPPes(q: 2.451.027 — Anexo 1; adendo da avaliacdo neuropsicologica aprovado —
Anexo 2).

Portanto, o presente estudo foi conduzido segundo os preceitos da Declaragao
de Helsinque, respeitadas as Normas de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Res.
CNS 196/96) do Conselho Nacional de Saude.

4.1. Casuistica

Realizaram-se 75 exames de PET com *'C-PIB, além do MTR e DTI, dos quais
51 foram destinados a pacientes do Ambulatério de Esclerose Multipla do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo (HC-FMUSP). Vinte
e quatro exames foram realizados com controles saudaveis selecionados a partir do
controle de variaveis sociodemogréficas: sexo, idade e escolaridade.

O célculo do tamanho amostral foi realizado com base nos estudos em modelos
animais de encefalite autoimune experimental (EAE) em ratos que precederam este
estudo clinico. Foi considerado o valor de captacdo basal de 'C-PK11195 (outro
radiofarmaco do estudo matriz) na imagem de PET (momento prévio a inducdo do
modelo), sendo o Standardized Uptake Value (SUV) de, aproximadamente, 0,3 e o
maior valor de SUV (ap6s a inducdo da EAE) de, aproximadamente, 0,5.
Considerando que a maior variabilidade de SUV obtida entre os animais foi de 0,15
(desvio padrao), a amostra necessaria para a realizacdo do estudo, com poder de
80% e confianca de 95%, utilizando analise de variancia (ANOVA) para comparacdo
dos grupos, seria de cinco pessoas em cada grupo. Prevendo uma maior variabilidade
e complexidade da doenca em seres humanos quando comparados ao modelo

animal, foi estimado um numero de 15 sujeitos em cada grupo.

4.1.1. Selecéo de pacientes
A selecdo foi realizada por um médico neurologista especialista em

Neuroimunologia e pesquisador executante do projeto de pesquisa do qual este se
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deriva, com apoio da equipe de neurologistas do servico de Neuroimunologia do HC-

FMUSP.

Os critérios de inclusao foram:

v
v
v

Idade de 18 a 65 anos;

Escolaridade igual ou maior que 4 anos;

Diagnostico de EM confirmado pelos critérios de McDonald revisados de
20173,

Ser regularmente acompanhado no ambulatério do HC-FMUSP;
Concordar em participar da pesquisa e assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE — Anexo 3).

Os critérios de exclusao foram:

v

4.1.2.

Contraindicacdo a realizacdo de RM: claustrofobia, marca-passo,
estimuladores cerebrais profundos, protese metélica, etc.;

Gravidez e amamentacéo;

Limitacbes que ndo os permitissem permanecer no aparelho de PET/RM
por cerca de 70 minutos: tremor, rigidez/espasticidade, disturbio
psiquiétrico, etc.;

LimitagOes que n&o permitissem a pungdo venosa em membros superiores:
espasticidade, deformidade, tremor, etc.;

Uso de corticoide oral ou endovenoso nos 30 dias antecedentes a
realizacdo dos exames de imagem e a avaliacdo neuropsicoldgica;

Uso de benzodiazepinicos nas Ultimas 4 semanas ou com diagndstico atual
de quadro psiquiatrico sem tratamento;

Condicao clinica grave, tais como insuficiéncia renal, cardiaca, hepatica ou
disfuncdo metabdlica grave, que limite a puncéo e/ou a persisténcia longa

para realizacdo de exames.

Selecédo de controles saudaveis

Os controles saudaveis foram recrutados a partir do convite e voluntariado de

sujeitos da comunidade.

Os critérios de incluséo foram:

v Idade, sexo e escolaridade controlados a partir da casuistica de pacientes;
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v' Concordar em participar da pesquisa e assinar o TCLE.

Os critérios de excluséo foram:

v Apresentar histéria prévia e atual de qualquer doenca do SNC;

v’ Limitacéo fisica ou sensorial que impeca de realizar as tarefas cognitivas;

v' Contraindicagdo a realizacdo de RM: claustrofobia, marca-passo,
estimuladores cerebrais profundos, protese metélica, etc.;

v' Gravidez e amamentacao;

v Limitacdes que ndo os permitissem permanecer no aparelho de PET/RM por
cerca de 70 minutos: tremor, rigidez/espasticidade, disturbio psiquiétrico, etc.;

v Limitagdes que ndo permitissem a pung¢do venosa em membros superiores:
espasticidade, deformidade, tremor, etc.;

v' Uso de corticoide oral ou endovenoso nos 30 dias antecedentes a realizacao
dos exames de imagem e a avaliacao neuropsicolégica;

v Uso de benzodiazepinicos nas Ultimas 4 semanas ou com diagnostico atual de
guadro psiquiatrico sem tratamento;

v' Condicao clinica grave, tais como insuficiéncia renal, cardiaca, hepatica ou
disfuncdo metabdlica grave, que limite a puncao e/ou a persisténcia longa para

realizacdo de exames.

4.2. Instrumentos e procedimentos

Este estudo fez parte de projeto maior previamente aprovado, deste modo,
representa aqui parte de um processo de etapas em curso. Considerando parte dos
procedimentos adotados por esta etapa e pertinentes a este braco de projeto, 0s
participantes foram convidados ao protocolo de pesquisa durante consulta clinica
regular no ambulatério de Neuroimunologia do HC-FMUSP, quando pacientes, ou
durante convivéncia em comunidade, quando controles.

Apés apresentacdo verbal do protocolo de pesquisa a ser realizado, o
voluntario foi convidado a ler e assinar o TCLE (Anexo 3), em gue deu sua anuéncia
para uso dos dados coletados em publicagdes cientificas.

De acordo com cronograma, disponibilidade do voluntario e do aparelho de
PET/RM, foi agendada uma data para avaliacdo e aquisicdo das imagens. Na data

agendada, o voluntério submeteu-se a avaliacdo neuropsicoldgica, avaliacdo clinica
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neuroldgica e aos procedimentos de imagem. O fluxo processual ocorreu conforme

esquema da Figura 6.

75 participantes selecionados
Critério McDonald para EM
18 a 65 anos de idade
Mais que 4 anos de educacdo

Exclusdo
Contraindicagdo para
........... W = mmmm s mm s s e m o m o m aWorm o me .y RM;usodecorticoide
| 51 pacientes com EM 24 Controles Saudaveis L > nas ultimas 4
: (30 EMRR: 21 EMP) Idade, escolaridade e sexo controlados : semanas, diagndstico

----------- i L] CICIE IR R R atual de doenga
psiquidtrica sem

¢ * tratamento
RM adquirida simultaneamente Exame clinico e cognitivo
ao PET, exceto as imagens com realizado no mesmo dia que a
Gd e DTI aquisicdo de imagens
A4 Y
Excluidos Excluidos
1 artefato de imagem 2 achados no PET
1 uso de corticoide 1 achados em RM
1 claustrofobia

Y h J

49 EM (30 EMRR; 19 PMS) 20 Controles Saudaveis
47 MTR (problemas de aquisigdo) 19 MTR (problemas de aquisi¢do)
47 DTI (problemas de aquisi¢do) 19 DTI (problemas de aquisi¢do)
49 PET 20 PET

Figura 6 - Fluxograma de atividades nos dias da coleta de dados.
SIGLAS: DTI- Diffusion Tensor Image; EM- Esclerose Multipla; EMP- Esclerose Multipla Progressiva;
EMRR- Esclerose Multipla Remitente-Recorrente; Gd- Gadolinio; MTR- Magnetization Transfer Ratio;
PET- Positron Emission Tomography; RM- Ressonancia Magnética.

4.2.1. Avaliacdo neuropsicolégica
A avaliacdo neuropsicologica (Anexo 4) foi realizada no Centro de Medicina
Nuclear do Instituto de Radiologia (InRad) do HC-FMUSP, tendo a duragao,
aproximadamente, de 40-50 minutos. O ambiente de testagem tinha adequado
controle de iluminacéo e estimulos distratores. Utilizou-se BRNB7:83106 composta dos

seguintes instrumentos e objetivo clinico:
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v Selective Reminding Test (SRT)% — é um teste de aprendizagem e retengéo
auditivo verbal composto de uma lista de 12 palavras apresentadas oralmente.
O participante tem 6 tentativas para repetir 0 maximo de palavras possivel,
cada uma delas € precedida da leitura, pelo examinador, apenas das palavras
que o individuo esqueceu na tentativa anterior. Esta etapa oferece dois escores
de memoria episddica de evocacao imediata: long-term storage (LTS) para
capacidade de aprendizagem e consistent long-term retrieval (CLTR) para
consisténcia de informacao aprendida. Apés um intervalo de 15 minutos, o
sujeito é solicitado a dizer novamente a lista completa. Esta Ultima etapa
oferece medida de memoria episodica de evocagao tardia.

v Spatial Recall Test 10/36 (SpRT)%¢ — é um teste de aprendizagem e retencéo
de informacéo visuoespacial. Em uma prancha estimulo de 6 x 6 quadriculos
em que 10 estdo marcados com circulos pretos (Figura 7 — Pranchas do
SpRT), o voluntario tem trés tentativas consecutivas para memorizar as
posicbes nas quais 0s circulos pretos aparecem e, em outra prancha
semelhante a primeira, mas com todos os quadriculos em branco, deve colocar
10 fichas nos locais nos quais se lembra de ter visto os circulos. Esta etapa
oferece medida de memoria episddica de evocacao imediata (aprendizagem).
Apbés 15 minutos, sem prévia reapresentacdo da prancha estimulo, o
participante deve novamente colocar as 10 fichas nos espacos
correspondentes as posi¢cdes dos circulos pretos. Esta etapa oferece medida

de memodria episddica de evocacéo tardia.

® ®
() (b)

Figura 7 - Pranchas do SpRT (a) Prancha estimulo para
memorizacao e (b) Prancha para execucéo da tarefa.
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v' Symbol Digit Modalities Test (SDMT) 1% — versdo oral — é um teste de
velocidade de processamento e atencdo. Em uma chave, ha 9 simbolos
correspondentes aos digitos de 1 a 9 (Figura 8). Abaixo da chave, sao
apresentados, de forma aleatoria, 0s mesmos 9 simbolos; o participante deve
dizer, em 90 segundos, 0 méximo de ndmeros correspondentes aos simbolos

apresentados.
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11234 6|7 |89
c[a[=[c[r>]=]r c_>|—\c\>:(—
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l
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Figura 8 - Folha de apresentacdo do SDMT.

v Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) - é um teste de memodria
operacional. A partir de uma gravacgao sonora, sao apresentados 61 numeros,
de 1 a 9, sendo um numero a cada 3 segundos. O participante deve somar os
valores ditos em sequéncia, de modo que cada novo numero é somado ao
namero apresentado por ultimo, nunca sendo somado com o resultado da conta
anterior.

v" Word List Generation (WLG) — é um teste de fluéncia verbal em que se deve
dizer o maximo de nomes de frutas e vegetais durante 90 segundos.

Além da BRNB, foram aplicadas mais duas tarefas de velocidade psicomotora,
uma para membros superiores e outra para membros inferiores. Foram estes 0s
instrumentos:

v 9 Hole-peg test (9-HPT)? — é um teste de velocidade psicomotora. A partir de
um estojo com 9 orificios (Figura 9), o participante deve completa-los com 9
espetos de encaixe perfeito, e, entéo, retird-los do encaixe e devolvé-los ao
estojo. E solicitada a execucdo deste processo por duas vezes com m&o

dominante e duas com mao ndao dominante, € cronometrado o tempo de

execucao de cada tentativa.
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S ;Tf.'.‘ie.

Figura 9 — Estojo do 9 Hole-Peg Test.

v’ 25 foot walk (25-FW)142143 — é um teste de velocidade motora de membros
inferiores. Sobre uma pista com 7,62 metros demarcada no chao, o

participante é solicitado a caminhar o mais rapido possivel por duas vezes. E

cronometrado o tempo de execucdo de cada caminhada.

4.2.1.1. Quantificacdo das variaveis neuropsicoldgicas
Para todos os instrumentos descritos acima, as pontuacdes brutas (do Inglés,
raw score) foram obtidas e, de acordo com estudos normativos para a populagéo

brasileiral?6.142.143  foj calculado o Z-score como proposto pelos principais manuais de

Pontuag&o — Média Amostral g4 144
Desvio Padrédo Amostral

psicometria: Z-score=

Para melhor robustez das medidas psicométricas, essas foram transformadas
em quatro dominios cognitivos'4>146 (Tabela 1). Para tanto, realizou-se a média
aritmética dos Z-scores de todas as pontuacfes dos testes que compuseram O

dominio.
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Tabela 1-Dominios cognitivos.

Dominio Testes

Memoaria SRT (LTS, CLRT e SRTt) e SpRT (SpRTi e SpRTt)

FE/VPI SDMT, PASAT e WLG

Cognicéo Geral SRT (LTS e CLRT), SpRT (Imediata e Tardia), SDMT, PASAT
e WGT

VPM 9-HPT e 25-FWT

SIGLAS: CLRT- Consistent Long-term Retrieval; FE/VPI- Fun¢des Executivas e Velocidade de
Processamento de Informacdo; LTS- Long-term Storage; PASAT- Paced Auditory Serial
Addition Test; SDMT- Symbol Digit Modalities Test; SpRT- Spatial Recall Test 10/36; SpRTi-
Spatial Recall Test 10/36 evocacgdo imediata; SpRTt- Spatial Recall Test 10/36 evocacdo tardia;
SRT- Selective Remind Test; SRTt- Selective Remind Test evocacgéo tardia; VPM- Velocidade
Psicomotora; WLG- Word List Generation; 9-HPT- 9 Hole-peg Test e 25-FWT- 25 Foot-Walk
test.

4.2.2. Avaliacao clinica neurolégica
Os pacientes foram avaliados clinicamente no momento da selegao pelos
meédicos neurologistas do ambulatério de Neuroimunologia do HC-FMUSP e, no dia
da realizacdo do exame de imagem, por médica Neurologista especialista em
Neuroimunologia integrante da equipe de pesquisa. A avaliagéo incluiu:
v Avaliagdo clinica detalhada com levantamento de dados de antecedentes
de saude, comorbidades, estado atual e curso da doenca, surtos e
tratamento (quando participante compds o grupo clinico);
v' Para os pacientes, foi feita a classificacao fenotipica da EM de acordo com
a Classificacdo de Lublin 201732 forma remitente-recorrente e forma
progressiva.
v Avaliacdo da incapacidade funcional por meio da EDSS’, que avalia as
funcdes neuroldgicas a partir de oito sistemas funcionais e € amplamente

utilizada em diversos estudos clinicos.

4.2.2.1. Quantificacdo dos dados clinicos e sociodemograficos
Os dados clinicos e sociodemograficos foram analisados como variaveis

quantitativas discretas ou continuas para idade, anos de educacao, nimero de surtos
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e tempo de doenca. Mas esses também puderam ser analisados enquanto variaveis

qualitativas nominais ou ordinais, para sexo, ra¢a, uso de DMD, entre outras.

4.2.3. Producao dos radiofarmacos
O radiofarmaco 'C-PIB foi produzido no Centro de Medicina Nuclear — HC-
FMUSP, em que a producéo do carbono-11 foi realizada em um ciclotron vertical da
General Eletric (PET-Trace 980, Uppsala, Suécia) e a sintese do radiofarmaco foi feita

em moédulo de sintese da Eckert & Ziegler'4’.

4.2.4. Aquisicao das imagens de RM e PET

As imagens foram adquiridas em equipamento hibrido de PET/RM 3 Tesla
(SIGNA, General Eletric) pertencente ao Centro de Medicina Nuclear do Instituto de
Radiologia do HC-FMUSP utilizando o radiofarmaco ''C-PIB. O exame foi,
preferencialmente, realizado no mesmo dia que o exame clinico neuroldgico e
cognitivo, sendo o limite maximo de intervalo entre eles de 15 dias. O protocolo de
neuroimagem teve a duracdo de 60 minutos. A injecdo do radiofarmaco 185 — 370
MBq (5-10 mCi) foi realizada por via endovenosa.

As imagens PET foram reconstruidas pelo algoritmo 3D Ordered Subset
Expectation Maximization com duas interagdes, 28 subconjuntos usando funcéo de
programacao de pontos e filtro espacial Gausiano de 3 mm (Eixo Z), com 21
timeframes (6 x 10 segundos, 2 x 30 segundos, 3 x 1 minutos, 2 x 2 minutos, 2 x 3
minutos, 3 x 5 minutos, 3 x 10 minutos).

As sequéncias de RM foram adquiridas usando uma bobina de 24-canais (do
Inglés, Head Neck Unit — HNU), as les@es realcadas apos injecao de gadolinio (Gd)
foram analisadas por um neurorradiologista experiente. Detalhes da aquisicdo das

imagens encontram-se na Tabela 2.
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Tabela 2- Detalhes da aquisi¢cao das imagens.

TR|TE (ms)
Angulo de FOV' Matriz Vel Slices Outros
~ (cm) (mm)
rotacao

Imagem
Ponderada - 7’%'?’1 25 512x512 1x1xl1
T1 3D
Imagem pre e pos
Ponderada - 2588!,87 25 512x512 1x1x1 gadolinio (0,05-
T2 3D 0,1 mmol/kg)
MTR rBW=11.9kHz,
3D-slab- 11’512’5 256 96 x96 2,6 )2( 62;’6 X 70 com/sem pulsos
selective ' B1=45mG
DTI 13.000|74 2,2X2,2x Fator-b de
2D echo-planar 90° Zeife LSS RHE 2,2 0 1000s/mm2

As imagens dos participantes foram anonimizadas e identificadas por nimero
de protocolo referente a entrada no estudo (P01 a P75), preservando o sigilo durante
as andlises. As imagens de MTR, DTI e PET foram analisadas usando o software
PMOD™ versdo 4.1 (PMOD Technologies Ltd., Zurique, Suica), Statistical Parametric
Mapping (SPM™ 8; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) e Functional Magnetic
Resonance Imaging of the Brain Software Library (FMRIB-FSL 6.0.1).

4.2.4.1. Segmentacdo e criagdo dos Volumes de Interesse

Realizou-se a segmentacdo automatica do encéfalo a partir do Lesion
Segmentation Tool (LST) do software SPM™ 8 gerando mascaras individuais
referentes as lesdes com hipersinal nas imagens de RM T2-ponderadal#®. Para
minimizar eventuais erros na segmentacdo, uma amostra de cinco pacientes com
diferentes cargas lesionais foi selecionada e quatro limiares diferentes foram aplicados
usando o algoritmo LGA (do Inglés, Lesion Growth Algorithm) do LST. Apés avaliagdo
de uma neurologista e uma neurorradiologista com experiéncia com EM, definiu-se o
melhor limiar (0,1) para segmentacao.

Estas mascaras de lesdo-T2 geradas caracterizaram a distribuicdo e o volume
das lesdes, e foram utilizadas para executar o preenchimento das lesées com
hipossinal nas imagens de RM ponderadas em T1, conhecidas como “black holes”.

Essas podem ter intensidade de sinal semelhante a substancia cinzenta cortical e/ou


http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
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profunda e comprometer a segmentacao anatbmica baseada nas imagens T1 de RM
realizada no processamento posterior.

A partir destas mascaras, foram obtidos os volumes de interesse (do Inglés,
Volumes Of Interest — VOI), usando a ferramenta PNEURO do software PMOD™
(versdo 4.1) com uma abordagem passo a passo (Maximum Probability Atlas) que
promove a segmentacdo anatémica do encéfalo com base na RM individual e em um
atlas humano padrdo (Hammer). Foram, portanto, obtidos cinco VOIs: substancia
cinzenta cortical (SCC), talamo, corpo caloso (CC), tronco encefalico (TE) e
substancia branca (SB), englobando toda a substancia branca do cérebro e cerebelo,
exceto pelo corpo caloso e tronco encefalico (analisados separadamente).

A mascara de lesdo T2, por sua vez, também foi convertida em VOI de leséo
T2 utilizando a ferramenta PVIEW do PMOD™ (versao 4.1). Ainda foi criado mais um
VOI considerando a substancia branca de aparéncia normal (SBAN) na RM, a partir
de operacbes de subtracdo utilizando a ferramenta PVIEW do PMOD conforme
formulas: VOI SBAN=VOI SB - VOI de lesao T2. Portanto, um total de 7 VOIs foram
utilizados nas analises.

Durante o processamento da imagem PET, conforme sera apresentado a
seguir, foi obtido o volume do VOI de lesdo que sera usado como medida de carga
lesional e o volume intracraniano total (VIT) que sera usado como medida de atrofia
cerebral.

4.2.4.2. Andlise e quantificacdo do MTR

ApoOs criacdo das méscaras individuais de T1 de RM, pelo preenchimento das
imagens com hipossinal em T1 pelo LST (T1-preenchido), usando a ferramenta
PFUSE IT do PMOD™ (verséo 4.1), fez-se manualmente sua sobreposicdo com as
imagens de MT. Foi realizada qualquer correcdo necessaria de deformacédo da
imagem para a correta sobreposicdo anatdbmica com a mascara de T1-preenchido
utilizada como base para sobreposi¢ao dos VOIs.

ApOs este registro, foi realizado o upload das mascaras individuais de VOIs,
gue se sobrepds perfeitamente a imagem de MT (Figura 10). Para cada um dos VOISs,
foram extraidos valores de transferéncia de magnetizacdo MT={[S%-SMT]/S%x 100), em

que S° representa o sinal sem pulso magnético e SMT representa o sinal com pulso
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magnético'*®. Estes valores depois foram divididos por 100 (MTR= %) a fim de se

obter a raz&o de transferéncia de magnetizacdo (MTR). Foram excluidos das analises
com MTR trés casos, dois porque os exames ndo foram adquiridos e um por
problemas na aquisi¢ao das imagens.

MTR

MT sobre o T1-preenchido Upload da mascara de VOlIs

Figura 10 — Registro do MTR sobre o T1-preenchido e sobreposicdo da mascara de
Volume de Interesse.
SIGLAS: MT- Magnetization Transfer; MTR- Magnetization Transfer Ratio; VOI- Volume of Interest

4.2.4.3. Andlise e quantificacdo do DTI

As imagens brutas em DICOM de DTI foram separadas em pastas diferentes,
sendo uma para as imagens de 6 dire¢Oes e outra para as imagens de 33 direcdes.
Usando o programa dcm2mix, as imagens foram convertidas para NIFTI e foram
derivados os arquivos de texto com os valores de Bopara o processamento no FSL!*,
Usando uma ferramenta do FSL, o FSLview, as imagens foram previamente
visualizadas e avaliadas quanto a sua qualidade, excluiram-se todos os volumes com
distor¢des, perdas de sinal ou presenca de artefatos.

Usando o FSL’s Diffusion Toolbox, as imagens foram processadas. Obteve-se
a meédia dos volumes iniciais de Bo, que foi usada para o calculo do signal to noise
ratio. O Eddy current correction foi usado para correcdes de movimentacgao de cabeca.
Como modelo de tensor de difuséo, foi usado o DTIFIT do qual se extrairam os mapas
de FA.
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Finalmente, os mapas de FA foram registrados sobre o T1-preenchido do
préprio sujeito utilizando-se a mesma ferramenta anterior, o PFUSE IT do PMOD™
(Figura 11). Novamente, manualmente, fizeram-se as devidas correcdes de
angulacao e distor¢cdes dos mapas para a correta sobreposicédo anatbmica com a RM.
O upload das mascaras individuais de VOIs foi realizado e se extrairam os valores de
FA para cada uma das regides estudadas. Foram excluidos das analises com DTI dois

casos devido a problemas na aquisi¢do das imagens.

DTI-FA

FA sobre o T1-preenchido Upload da méascara de VOIs

Figura 11 - Registro dos mapas de DTI com o T1-preenchido e sobreposi¢cao da

mascara de Volume de Interesse.
SIGLAS: DTI- Diffusion Tensor Image; FA- Fractional Anisotropy; VOI- Volume of Interest

4.2.4.4. Andlise e quantificacdo das imagens de PET com '1C-PIB

As mascaras individuais de T1-preenchido foram usadas como base para a
segmentacao anatdbmica. A imagem do pescoco foi removida para evitar interferéncia.
Para a segmentacdo, foi estabelecido, dentro da ferramenta PNEURO do PMOD™,
empregar o mapa de 3 probabilidades do SPM™ 8 com uma amostragem de 3
milimetros, também utilizada na etapa de normalizacéo (essa imagem normalizada foi
usada para segmentacéao incluindo nacleos da base).

Foi aplicada correcéo de movimento para toda a imagem dinamica de PET *!C-
PIB (21 frames), tendo os 11 primeiros frames como referéncia e utilizando método

de interpolacdo com uma taxa de amostragem de 2 pixels e uma suavizagao
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gaussiana de 6 milimetros. Por fim, a imagem de PET ''C-PIB e o T1-preenchido
foram registrados em sobreposi¢cdo usando uma amostragem de 3 milimetros como
parametro correspondente.

Com as imagens corregistradas, os VOIs obtidos foram sobrepostos a imagem
dinamica de PET 'C-PIB (Figura 12). As imagens de PET '1C-PIB foram processadas
na ferramenta PNEURO do PMOD™,

PIB e T1preenchido PIB e T1preenchido Segmentagio dos Co-registro
recorte do pescogo tecidos

Sy g
L

Normalizagao

Segmentagao do
cérebro

Figura 12 - Processamento do PET *'C-PIB.
SIGLAS: PET- Positron Emission Tomography; PIB- Pittsburgh Compound B

Finalizagéo

A extracdo de valores dos VOIs baseou-se em um tecido de referéncia. O
cerebelo é a regido mais comumente utilizada como tecido de referéncia em analise

de deposicdo amiloide, contudo, considerando a heterogeneidade individual e o
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acometimento de todo o SNC na EM, em que a mielina pode estar comprometida em
qualquer parte do cérebro, o software SUPERPIB11%2 foi utilizado para extrair uma
regido de referéncia especifica para cada individuo por meio de uma analise baseada
em voxel.

Brevemente, o SUPERPIB determina um agrupamento supervisionado
modelando cada voxel de SC com a combinacdo linear de trés classes cinéticas
predefinidas (SC normal, SC anormal e pool de sangue) e extrai voxels de referéncia

nos quais a contribuicéo da classe SC normal foi alta (Figura 13)1.152,

Figura 13 — Imagem ilustrativa de um tecido de referéncia extraido pelo SUPERPIB.

Apbs extracao da regido que individualmente melhor representava a referéncia
para cada participante, extrairam-se as curvas de tempo-atividade provenientes do
processamento na ferramenta PNEURO empregadas para a andlise farmacocinética
do 'C-PIB na ferramenta Kinetic Modeling do PMOD™ (vers&o 4.1). Para tanto, se
utilizaram os tecidos de referéncia individuais como funcao de entrada e correcédo no
método linearizado de Logan'®3. O horario de inicio do ajuste da linha foi fixado em 20
minutos, considerado como o tempo em que a fase linear (de equilibrio do
radiofarmaco) foi alcancada. Extrairam-se, entéo, para cada VOI, os valores da razao

do volume de distribuicéo (do Inglés, Distribution Volume Ratio — DVR).

4.3. Andlise estatistica
Primeiramente, se verificou a distribuicdo da amostra pelo teste Shapiro-Wilk,

estabelecendo, a partir dai, o uso de estatistica paramétrica ou ndo paramétrica. Os
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dados sociodemograficos e clinicos para caracterizacdo da amostra foram analisados
por estatistica descritiva.

Os dados neuropsicolégicos foram apresentados e analisados por Z-scores;
podendo ser observados como variaveis quantitativas continuas para sua comparagao
com controles e correlagdo com os dados clinicos, sociodemograficos ou de
neuroimagem.

Para variaveis quantitativas continuas, as comparacfes entre grupos foram
feitas por Mann-Whitney ou teste T-student, bem como Kruskal-Wallis ou Teste de
Andlise de Variancia (ANOVA). Variaveis quantitativas categoricas foram comparadas
entre grupos pelo teste X2 quando um maximo de 20% de células tinha valores
esperados <5, caso contrario, Teste de Razdo de Verossimilhanca foi adotado. De
acordo com a homogeneidade dos testes, realizou-se pos-teste apropriado, Bonferroni
ou Sidak.

As associagdes entre os resultados de neuroimagem entre si, bem como suas
relacbes com a clinica da EM, cognicdo, habilidades motoras e de incapacidade
funcional foram feitas por Correlacdo de Spearman e Spearman Parcial ajustado para
idade, sexo e VIT.

Verificaram-se a sensibilidade e especificidade com Curva ROC dos trés
métodos de neuroimagem em relacdo a alteragBes cognitivas, motoras e de
incapacidade funcional. Além disso, foram feitos modelos preditivos por Modelos
Lineares Geral Univariados ajustados para idade, sexo e VIT.

Nas andlises estatisticas em que a distribuicdo normal foi necessaria, realizou-
se a transformacédo Box-Cox ou Johnson quando estas ndo preenchiam requisito
gaussiano.

As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando
p<0,05, mas foram diferentemente destacados os valores de p<0,05 e p<0,01, todos
os testes usados foram bilaterais.

As analises estatisticas foram feitas pelo software SPSS versdo 25.0 para
Windows 10. Gréficos foram gerados a partir do GraphPad 6.0 e SPSS, as
transformacdes para ajuste das variaveis de distribuicdo fora da normalidade foram

feitas com o Minitab 19.0.



5. RESULTADOS
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A coleta de dados iniciou-se em outubro de 2017 e finalizou em dezembro de
2018. Foram realizadas 75 aquisicbes de neuroimagem (PET/RM), sendo: 30
pacientes com EMRR, 21 pacientes com EMP e 24 controles saudaveis (CS) (detalhes
dos procedimentos em Figura 6). Destes, seis protocolos foram excluidos de todas
as analises (Tabela 3), restando 69 protocolos validos. Trés casos foram excluidos
das andlises com MTR e dois das analises de DTI, conforme citado anteriormente.

Tabela 3 - Exclusdes do protocolo de pesquisa.

Grupo  Sexo Idade Motivo da exclusédo
Alteracdes inesperadas no PET-PIB
CS F 45an0s  (anamala baixa captagéo cerebral global)
Bobina de RM utilizada diferente e artefatos de degluticdo
EMP M 52anos (jisfagia grave)
AlteragOes inesperadas na RM
CS M 26 anos  caicificagbes severas em nicleos da base)
Alteracdes inesperadas no PET-PIB
CS F 56anos cantacso cortical sugerindo depésito amiloide)
Protocolo incompleto
CS M 51 anos (f0b|a.)
Uso de corticoide menos de 4 semanas antes da inclusdo
EMP M 51 anos

(reportado posteriormente)

SIGLAS: CS- Controle Saudavel; EMP- Esclerose Multipla Progressiva; F- Feminino; M- Masculino;

PET- Positron Emission Tomography; PIB- Pittsburgh Compound B e RM- Ressonéancia Magnética.

5.1. Caracterizacéo descritiva da amostra

Buscou-se 0 pareamento das amostras entre 0s grupos, no entanto, verificou-
se que a idade apresentou diferenca significativa, devido a sua diferenca entre os
grupos de EMRR e EMP. As demais variaveis sociodemograficas foram devidamente
pareadas (Tabela 4).

Merece destaque que a raca foi categorizada de acordo com a autodeclaragéo
da cor da pele, sendo os caucasianos os autodeclarados brancos, afrodescendentes
os autodeclarados negros e pardos, e asiaticos os autodeclarados amarelos; néo

houve nenhum participante que se autodeclarou indigena.
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Tabela 4- Andlise descritiva sociodemografica.

CS EMRR EMP p EM

(n=20) (n=30) (n=19) COEMRR  (n=49) CSXEM

Idade em anos [M(25-75%)] 46(29-53) 37(32-40)a 51(40-56)2 <0,001" 38(34-48) 0,872t

Anos de educacao [M(25- -
75%)] ¢ 15(11-17) 13(11-15) 11(11-15) 0,328 11(11-15) 0,380

Sexo feminino [n) 15(75%) 21(70%) 11(58%) 0,497 32(65%) 0,433™
Raca
Caucasiana [n(%)] 10(50%) 19(63%) 11(58%) 30(61%)
Afrodescendente [n(%)] 9(45%) 11(37%) 8(42%) 0,546" 19(39%) 0,2317
Asiatico [n(%)] 1(5%) 0 0 0

NOTA: (3) grupos que dividem a mesma letra tém diferenca estatistica <0,05; (*) Teste de Analise de
Variancia ANOVA; (**) Teste Kruskal-Wallis; (***) Teste de Qui-quadrado de Pearson; (1) Razdo de
Verossimilhanga; (1) Teste T; (111) Mann-Whitney. Significancia estatistica destacada em negrito e italico
e considerada com valor de p< 0,05.

SIGLAS: CS- Controle Saudavel; EM- Esclerose Mdltipla; EMP- Esclerose Multipla Progressiva e EMRR-
Esclerose Multipla Remitente-Recorrente.

No que se refere a descri¢do clinica dos participantes (Tabela 5), entre os 3
grupos, ndo houve diferenca significante entre o habito de tabagismo, presenca de
enxaqueca, hipertensdo e alteracbes de humor e comportamento, mas houve
diferenca entre os grupos quanto a frequéncia de dislipidemia. Merece destaque que
todos os quadros de alteracdes de humor e comportamento estavam em tratamento
e apresentavam-se eutimicos no momento do exame, da mesma forma, a hipertensao

e dislipidemia estavam em controle medicamentoso.

Tabela 5- Comorbidades presentes na amostra de participantes.

CS EMRR EMP p EM

(n=20) (n=30) (n=19) CSXXEEI\;\IAPRR (n=49) CEw
Auséncia de
Comorbidades 6(30%) 11(37%) 4(21%) 0,511° 15(31%) 0,960
Enxaqueca 6(30%) 10(33%) 4(21%) 0,648" 13(26%) 0,906"
Tabagismo 5(25%) 10 (37%) 6 (33%) 0,603" 16(33%) 0,498
Humor e comportamento  4(20%) 3(10%) 3(16%) 0,822" 7(14%) 0,418"
Hipertensédo 2(10%) 2(7%) 4(21%) 0,324" 6(12%) 0,789"
Dislipidemia 4(20%) 0 6(32%) 0,001 6(12%) 0,418"
NUmero de
Comorbidades 1(0-3) 1(0-2) 1(0-2) 0,527 1(1-2) 0,532™

NOTA: (*) Chi-quadrado de Pearson, (**) Raz&o de Verossimilhanca e (***) Kruskal-Wallis.
Significancia estatistica destacada em negrito e italico e considerada com valor de p< 0,05.
SIGLAS: CS- Controle Saudavel; EM- Esclerose Multipla; EMP- Esclerose Mdltipla Progressiva
e EMRR- Esclerose Mltipla Remitente-Recorrente.
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Especificamente quanto ao grupo clinico (Tabela 6), verificou-se que o tempo
de doenca ndo diferiu entre os fendétipos e o grupo de EMRR apresentou
significativamente maior niumero de surtos e menor EDSS. Vinte e sete (51%) doentes
apresentavam atividade de doenca e 10 (20%), progressdo, sendo que a maior

atividade de doenca esteve entre os EMRR e maior progresséo entre os EMP.

Tabela 6- Caracterizacao clinica dos pacientes com EM.

EMRR EMP p
(n=30) (n=19)

Tempo de doengca em anos [M(25-75%)] 9(5-12) 12(6-15) 0,176
NUmero de surtos [M(25-75%)] 4(3-5) 1(0-4) 0,003"
EDSS [M(25-75%)] 25(1,9-3,0) 6,5(6,0-6,5 <0,001"
Atividade de doenca na inclusdo [n() 17 (57%) 10 (53%) 0,782™
Progresséo de doenca nainclusao n) O 10 (53%) <0,001™
DMD nainclusao [n@s)]

Sem DMD 2 (7%) 9 (47%)

DMD de baixa de moderada eficacia 14 (47%) 5 (26%) <0,0041*

DMD de alta eficacia 14 (47%) 5 (26%)

NOTA: (") Teste T-Student; () Teste Mann-Whitney; (**) Razdo de Verossimilhanga; (T) Teste de
Qui-quadrado de Pearson. Significancia estatistica destacada em negrito e italico e considerada
com valor de p< 0,05.
SIGLAS: DMD- Droga Modificadora de Doenca; EDSS- Escala Expandida do Estado de
Incapacidade de Kurtzke; EMP- Esclerose Multipla Progressiva e EMRR- Esclerose Mdiltipla
Remitente-Recorrente.

Houve diferencas no uso de DMD entre os grupos. As drogas de plataforma
foram as mais frequentemente utilizadas, entre elas, o mais utilizado foi o acetato de
glatiramer [8(53%)], os imunossupressores foram 0 menos frequentemente utilizados
como terapia, sendo usados apenas nos casos progressivos em que o mais utilizado
foi o metotrexato [2(67%)].

Verificou-se que apenas 6 (15%) casos clinicos apresentaram lesfes com
realce ao Gd, sendo estes mais frequentes nos casos remitente-recorrentes. Nao foi
possivel, mesmo com analise de neurorradiologista experiente, precisar a quantidade
de lesGes positivas.

Em analise de variancia com ajuste para idade e sexo entre 0s grupos de
pacientes, verificou-se que ndo houve diferenca estatisticamente significante quanto
a carga lesional (EMRR 27,16+20,59 e EMP 37,43+28,08; p<0,925). Também néo
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houve diferenca significante entre os trés grupos em relacdo ao VIT (EMRR
1441,05+140,35; EMP 1452,73+111,70 e CS 1479,75+171,58; p<0,372).

Na Tabela 7, é possivel visualizar todas as variaveis de testagem cognitiva. Os
grupos diferiram quanto as medidas de memoria episédica (SRT-LTS, CLTR, SRT
Tardia, SpRT Imediata e Tardia), de velocidade de processamento (SDMT), de
monitoramento mental (WLG) e velocidade psicomotora (9HPT e 25FW); sendo que

0 grupo-controle apresentou desempenho significativamente melhor que os pacientes.

Tabela 7- Perfil das variaveis cognitivas.

CS EMRR EMP p* EM "
(n=20) (n=30) (n=19) e (n=49) .
Med 2575 Med 25 75 Med 25 75 xeMP - Med 25 75
SRT (LTS) -0,22  -0,6 0,3 -06 -1,7 -0,1 -0,92 -1,7 -04 0,008 -0,8° -1,6 -0,3 0,004

SRT (CLTR) 0,22 -05 04 -0,7 -14 01 -1,22  -15 -04 0,006 -0,8® -14 -0,1 0,004
SRT Tardia  -042 -13 06 -1,4 -2,1 0,0 -132  -21 -05 0,031 -1,3> -2,1 -0,3 0,010
SpRT Imediata -0,1 -0,7 06 -0,7 -1,2 -0,3 -10 -16 -02 0,039 -08 -1,4 -02 0,012
SpRT Tardia 0,0 -0,8 09 -0,8 -1,6 0,0 -0,82 -16 -04 0,029 -08 -16 -0,1 0,009

SDMT -0,1®» -08 04 -08 -15 -01 -1,06 -1,7 0,0 0,016 -0,8® -1,5 -0,1 0,005
PASAT -0,6 -1,4 03 -08 -15 0,3 -10 -16 -02 0641 -09 -15 -0,1 0,447
WLG 0,1*» -04 14 -04 -12 03 -0,82 -1,1 -0,2 0,003 -05° -1,1 0,2 0,002
9HPT 0,1%c -10 0,6 -2,0¢ -34 -0,7 -7,0¢ -108 -2,8 <0,001 -25° -6,0 -0,8 <0,001
25FWT 0,5 -04 0,8 -0,8¢ -22 -0,3 -11,0¢ -60,3 -46 <0,001 -2,4> -79 -0,7 <0,001

NOTA: (2<d) grupos que dividem a mesma letra tém diferenga estatistica; (*)Teste de Kruskal-Wallis; (**) Teste
de Mann-Whitney; as variaveis cognitiva sdo apresentadas em Z-score. Significancia estatistica destacada em
negrito e italico e considerada com valor de p< 0,05.

SIGLAS: CLTR- Consistent Long Term Retrieval; CS- Controle Saudavel; EM- Esclerose Muiltipla; EMP-
Esclerose Mdltipla Progressiva; EMRR- Esclerose Miltipla Remitente-Recorrente; LTS- Long Term Storage;
PASAT- Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT- Symbol Digit Modalities Test; SpRT- Spatial Recall Test;
SRT- Selective Reminding Test; WLG- Word List Generation; 9HPT- 9 Hole Peg Test e 25FWT- 25 Foot Walking
Test.

A fim de facilitar e melhorar a analise, os testes foram analisados em dominios
(Tabela 8). Todas as medidas cognitivas diferiram entre grupos em comparacao de
médias, mas, apds o ajuste de idade, sexo e anos de educacdo, apenas cognicao
geral e FE/VPI diferiram estatisticamente quando os fenétipos sdo comparados, mas,
ao se considerar a amostra clinica total, houve diferenca dos pacientes em relacao

aos controles também para memoria.
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EMRR EMP EM
(n:30) (n:19) CSXEMRR (n:49) CSXEM
Med 75 Med 25 75 Med 25 75 XEMP Med 25 75
Cognicao b " 0,002 0,001"
el -0,43avc 04 -0,72 -15 -01 -0,9 -1,3 -0,6 0.014" -0,9¢ -1,3 -0,3 0.004"
- 0,002 0,001
Memoria -0,1°¢ 04 -0,8 -16 -0,2 -11 -1,4 -0,6 0071" -0,9¢ -15 -04 0.019™
0,024 0,008
o b - - - b - - v - - - 2
FE/VPI 0,4abe 0,3 -0,62 14 01 -0,7 1,3 -0,4 0,014" 0,7¢ -1,3 -0,3 0.005"
b 1 cad i o 7bd i i <0,001" i i <0,001"
VPM 0,13bc 0,5 -1,52 27 -05 -87 37 -50 <0,001" 3,1¢ -8,3 -1,0 <0,001"

NOTA: (&bcd) grupos que dividem a mesma letra tém diferenca estatistica; (*) Comparagdo entre médias sem
controle de viés; (**) Teste de Analise de Variancia com ajuste para idade, sexo e anos de educacao; as variaveis
cognitiva séo apresentadas em Z-score. SignificAncia estatistica destacada em negrito e italico e considerada com
valor de p< 0,05.
SIGLAS: CS- Controle Saudavel; EMP- Esclerose Multipla Progressiva; EMRR- Esclerose Multipla Remitente-
Recorrente; FE/VPI- Fungdes Executivas/Velocidade de Processamento de Informagbes e VPM- Velocidade
Psicomotora.

5.2.

funcional e a clinicada EM

AssociagOes entre cognicao, habilidade motora, incapacidade

A Figura 14 mostra as associacdes das variaveis clinicas e de incapacidade

funcional com cognicéo considerando amostra total de pacientes. A Tabela 9 mostra

as mesmas associa¢cdes considerando amostra de pacientes dividida nos diferentes

fenotipos.
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Figura 14- Associacao entre variaveis clinicas, de incapacidade e cognitivas na EM.
NOTA: Graficos de dispersdo mostram associa¢ao entre as variaveis sem ajuste ou transformacdo, mas o valor de r corresponde a Correlacdo de Spearman
Parcial ajustado por idade e anos de educagdo. Significancia estatistica considerada com valor de p< 0,05; (*) valores de p< 0,01. VPM néo foi apresentada
nos gréaficos devido frequente presenca de Z-scores que ultrapassam o valor -3, seguem aqui os valores de r das relagées EDSS x VPM= -0,802*, Tempo de
doenga x VPM= 0,073 e Numero de surtos x VPM=-0,011.
SIGLAS: EDSS- Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke; EMP- Esclerose Multipla Progressiva; EMRR- Esclerose Multipla Remitente-
Recorrente; FE/VPI- Funcao Executiva e Velocidade de Processamento de Informacao e VPM- Velocidade psicomotora.



60

Tabela 9 - Associacfes entre aspecto clinicos, de incapacidade e cognitivos nos
fenotipos.

Tempo de

Numer
EMRR EDSS doenca usu?tc?sde
(anos)
Cognicao Geral r -0,537* -0,092 -0,240
Memoria r -0,401* -0,035 -0,039
FE/VPI r -0,582** -0,117 -0,327
VPM r -0,569** 0,259 -0,361
ISP 81 Numero de
EMP EDSS doenca Surtos
(anos)
Cognicao Geral r -0,305 -0,243 -0,529*
Memoria r -0,161 -0,280 -0,631**
FE/VPI r -0,530* -0,196 -0,286
VPM r -0,584* -0,253 -0,380

NOTA: Correlacéo de Spearman Parcial ajustada por idade e anos de educacéo, as variaveis
cognitivas sdo apresentadas em Z-score. Significancia estatistica destacada em negrito e italico
e considerada com valor de p< 0,05; (*) valores de p< 0,05 e (**) valores de p< 0,01.

SIGLAS: EDSS- Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke; EMP- Esclerose
Multipla Progressiva; EMRR- Esclerose Mdltipla Remitente-Recorrente; FE/VPI- Fungdo
Executiva e Velocidade de Processamento de Informacédo e VPM- Velocidade psicomotora.

5.3. Quantificagao de mielina
A fim de verificar a capacidade dos métodos em quantificar mielina,
comparamos a regiao de lesdo dos pacientes com sua area de SBAN e com area de
SB dos controles. A Figura 15 mostra estas comparacgoes.
Verificou-se que o MTR e a captacédo do 'C-PIB (DVR) mostram diferencas
significantes nas quantidades de mielina nas duas comparacoes, enquanto o DTI (FA)
s6 foi capaz de diferenciar quantidade de mielina entre lesGes de pacientes com SB

de controles.
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Figura 15- Quantificacdo de mielina entre os diferentes métodos de neuroimagem.
NOTA: Os Box-Plot mostram as médias e intervalo de confianca das varidveis sem ajuste ou
transformacéo. Significancia estatistica considerada com valor de p< 0,05; (*) valor de p< 0,01 em teste
de Mann-Whitney.

SIGLAS: CS- Controles Saudaveis; DTI- Diffusion Tensor Image; DVR- Distribution Volume Ratio; FA-
Fractional Anisotropy; PIB- Pittsburgh Compound B; SB- Substéncia Branca e SBAN- Substancia
Branca de Aparéncia Normal.

5.3.1. Associacdes entre as técnicas de quantificacdo de mielina
Mantendo as analises focadas apenas nos pacientes (sem inclusdo do grupo-
controle), a Figura 16 mostra as associacfes entre os exames de imagem que
apresentaram significancia estatistica, sem e com ajuste para idade, sexo e VIT.
Verificou-se que os valores de DTI (FA) ndo se associaram com nenhuma das demais
medidas de quantidade de mielina. Enquanto MTR e captacdo de *'C-PIB (DVR) se
associaram positivamente em Talamo, CC e Lesdao, indicando que maiores valores

em um método sdo também maiores valores no outro.
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Figura 16 - AssociacGes entre MTR captacéo de !C-PIB (DVR).
NOTA: Gréficos de dispersdo mostram associagao entre as variaveis sem ajuste ou transformacéo, os
valores de r resultam de uma Correlagéo de Spearman e rs de uma Correlagdo de Spearman Parcial
com ajuste para idade, sexo e VIT. Significancia estatistica considerada com valor de p< 0,05; (*) valor
de p < 0,05 e (**) valor de p< 0,01.
SIGLAS: DVR- Distribution Volume Ratio; MTR- Magnetization Transfer Ratio e PIB- Pittsburgh
Compound B.

5.4. Neuroimagem e suas relagdes com cognicao, habilidade motora
e incapacidade
5.4.1. MTR e suas relacdes com a cognicao e clinica da EM
Inicialmente, foram verificadas as associacdes dos valores de MTR em relacéo
ao tempo de doenca e ao numero de surtos, o primeiro ndo se relacionou com o0s
valores de MTR em qualquer um dos VOIs, mas o numero de surtos esteve
negativamente relacionado aos valores de MTR para talamo (r= -0,340 e p= 0,024),
CC (r= -0,380 e p= 0,011), TE (r= -0,385 e p= 0,010), SB (r= -0,407 e p= 0,006) e
SBAN (r=-0,381 e p=0,011) o que indica que a maior frequéncia de surto implica na
diminuicdo do MTR.
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Na comparacao entre pacientes e controles, houve diferencas significativas nos

seguintes VOlIs: talamo, CC, TE, SB e SBAN, sendo os menores valores de MTR

verificados no grupo de pacientes (Tabela 10).

Tabela 10- MTR dos volumes de interesse.

Controles EM

(n=19) (n=47) p* p**

M DP M DP
Talamo 29,8 +1,2 28,6 +1,6 0,006 0,004
Corpo Caloso 33,7 +1,1 30,5 +3,1 <0,001 <0,001
Tronco Encefalico 33,1 +0,9 31,8 +1,6 0,001 <0,001
SCC 24,2 +0,7 239 +0,9 0,178 0,194
Substancia Branca 31,7 +0,9 30,3 +1,7 <0,001 0,004
SBAN 31,7 +0,9 30,6 +1,6 <0,001 0,008

NOTA: (*) Comparacdo de médias com teste T; (**) Comparacdo de médias com
Modelo Linear Geral Univariado ajustado para idade, sexo e VIT. Significancia
estatistica destacada em negrito e italico e considerada com valor de p< 0,05.
SIGLAS: EM- Esclerose Multipla, MTR- Magnetization Transfer Ratio; SBAN-
Substancia Branca de Aparéncia Normal e SCC- Substancia Cinzenta Cortical.

Quando os pacientes sdo divididos por fendtipo remitente-recorrente e

progressivo para, entdo, serem comparados aos controles, temos diferencas
significativas nos mesmos VOIs (talamo p= 0,010, CC p= 0,001, TE p< 0,001, SB p=

0,005 e SBAN p=0,007), sendo que os valores de MTR sdo menores para o grupo de

EMRR (Figura 17). Nao houve diferencas nos valores de MTR entre 0s grupos de

diferentes fenotipos de EM.
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Figura 17- Comparag®fes dos valores de MTR entre fen6tipos com grupo-controle.
NOTA: Modelo Linear Geral Univariado ajustado para idade, sexo e VIT, com pds teste de Bonferroni.
Significancia estatistica considerada com valor de p< 0,05; (*) valor de p< 0,05 e (**) valor de p< 0,01.
Gréfico mostra valores de médias reais, sem ajuste; barras mostram Intervalo de Confian¢a a 95%.
SIGLAS: CC- Corpo Caloso; EMP- Esclerose Multipla Progressiva; EMRR- Esclerose Mdultipla
Remitente-Recorrente, MTR- Magnetization Transfer Ratio; SB- Substéncia Branca; SBAN- Substancia
Branca de Aparéncia Normal; SCC- Substancia Cinzenta Cortical e TE- Tronco Encefélico.

Finalmente, teceram-se as associacfes entre cognicdo, habilidade motora e
incapacidade em relagéo aos valores de MTR em cada VOI. Considerando a amostra
de pacientes unida, verificaram-se associagbes positivas entre cognigdo geral e
FE/VPI com os valores de MTR em tadlamo, CC, TE e SB (Tabela 11).

Tabela 11- Associagfes entre valores de MTR com cognicdo, habilidade motora e

incapacidade.

Talamo r 0,346* 0,178 0,368 0,120  -0,112
Corpo Caloso r 0,354* 0,232 0361* 0,171  -0,172
Tronco Encefalico r 0,330* 0251 0289 0,141  -0,101
sce ; 0,199 0,014 0282 01127  -0,065
Substancia Branca r 0,318* 0,265 0,305 0,163  -0,136
SBAN ; 0,291 0231 0285 0,136  -0,114

NOTA: Correlacdo de Spearman Parcial com ajuste para idade, sexo e VIT. Significancia estatistica
destacada em negrito e italico e considerada com valor de p< 0,05; (*) valores de p< 0,05.
SIGLAS: EM- Esclerose Multipla; EDSS- Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke;
FE/VPI- Fung¢des Executivas/Velocidade de Processamento de Informacdes; MTR- Magnetization
Transfer Ratio; Substancia Branca de Aparéncia Normal, SCC- Substancia Cinzenta Cortical e
VPM- Velocidade Psicomotora.



65

Com a amostra de pacientes dividida entre fenétipos, viu-se que associacdes
dos valores de MTR (CC, SB e SBAN) com Cogni¢cédo Geral, FE/VPI, VPM e EDSS
ocorrem para o grupo EMRR, enquanto as associacdes entre valores de MTR (TE,

SCC e SB) com VPM e EDSS foram vistas no grupo de progressivos (Figura 18).
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Figura 18 - Associacdes de valores de MTR com cognicédo, habilidade motora e incapacidade nos fenétipos de EM.

NOTA: Gréficos de dispersao mostram associacao entre as variaveis sem ajuste ou transformacao, Correlacdo de Spearman Parcial ajustada para idade, sexo
e VIT; Significancia estatistica considerada com valor de p< 0,05; (*) valores de p< 0,05.

SIGLAS: CC- Corpo Caloso; EMP- Esclerose Multipla Progressiva; EMRR- Esclerose Multipla Remitente-Recorrente; EDSS- Escala Expandida do Estado de
Incapacidade de Kurtzke; MTR- Magnetization Transfer Ratio; SB- Substancia Branca; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia Normal; SCC- Substancia
Cinzenta Cortical e TE- Tronco Encefalico. continua
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Figura 18 - Associa¢fes de valores de MTR com cognicdo, habilidade motora e incapacidade nos fenétipos de EM.

NOTA: Gréficos de dispersao mostram associacao entre as variaveis sem ajuste ou transformagéo, Correlagdo de Spearman Parcial ajustada para idade, sexo
e VIT. Significancia estatistica considerada com valor de p< 0,05; (*) valores de p< 0,05.

SIGLAS: CC- Corpo Caloso; EMP- Esclerose Multipla Progressiva; EMRR- Esclerose Multipla Remitente-Recorrente; EDSS- Escala Expandida do Estado de
Incapacidade de Kurtzke; MTR- Magnetization Transfer Ratio; SB- Substancia Branca; SBAN- Substéncia Branca de Aparéncia Normal; SCC- Substancia
Cinzenta Cortical e TE- Tronco Encefalico. concluséo



5.4.2. DTI e suas relagcdes com a cognicao e clinica da EM

O DTI foi analisado ap6s o processamento das imagens e criacdo de mapas de
FA, quanto as associacdes entre os valores de DTI (FA) e o tempo de doenca e o
namero de surtos, verificou-se que o segundo nao se relacionou com os valores de

DTl (FA) em nenhum dos VOIs analisados, mas o tempo de doenca esteve

negativamente relacionado a regido do CC (r=-0,301 e p= 0,047).

Houve diferenca significativa para SCC, com menores valores de FA para o
grupo os pacientes (Tabela 12). Quando os pacientes sdo comparados aos controles
divididos em seus fendtipos, € mantida a diferenca significante para SCC (p= 0,013)

(Figura 19). Nao houve diferencas nos valores de DTI (FA) entre os grupos de

diferentes fendtipos de EM.

Tabela 12- DTI (FA) dos volumes de interesse.

Controles

(n=19)

M DP
Talamo 0,36 +0,02
Corpo Caloso 0,53 +0,06
Tronco Encefalico 0,42 +0,04
SCC 0,22 +0,02
Substancia Branca 0,34 +0,02
SBAN 0,34 +0,02

M
0,34
0,51
0,40
0,21
0,32
0,32

EM
(n=47)

DP
+0,05
+0,11
+0,06
+0,02
+0,05
+0,05

*

p

0,111
0,655
0,247
0,026
0,088
0,051

*k

p

0,118
0,172
0,171
0,007
0,085
0,085

NOTA: (*) Comparacdo de médias com Mann-Whitney; (**) Comparacdo de médias
com Modelo Linear Geral Univariado ajustadas para idade, sexo e VIT, neste caso foram
usadas variaveis resposta com transformacdo Box-Cox para garantir a distribuicdo
normal. SignificAncia estatistica destacada em negrito e italico e considerada com valor

de p< 0,05.

SIGLAS: DTI- Diffusion Tensor Image; EMP- Esclerose Multipla Progressiva; EMRR-
Esclerose Mdltipla Remitente-Recorrente; FA- Fractional Anisotropy; SBAN- Substancia

Branca de Aparéncia Normal e SCC- Substancia Cinzenta Cortical.
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Figura 19- Comparacdes dos valores de DTI (FA) entre fenétipos com grupo-

controle.
NOTA: Modelo Linear Geral Univariado ajustado para idade, sexo e VIT, com pds teste de Bonferroni.
Significancia estatistica considerada com valor de p< 0,05; (*) valor de p< 0,05. Foram usadas variaveis
resposta com transformacao Box-Cox para garantir a distribuicdo normal, mas o grafico mostra valores
de média reais, sem transformacao ou ajuste; barras mostram Intervalor de Confianca a 95%.

SIGLAS: CC- Corpo Caloso; DTI- Diffusion Tensor Image; EMP- Esclerose Miuiltipla Progressiva;
EMRR- Esclerose Mltipla Remitente-Recorrente; FA- Fractional Anisotropy; SB- Substancia Branca;
SBAN- Substancia Branca de Aparéncia Normal; SCC- Substancia Cinzenta Cortical e TE- Tronco

Encefalico.

N&o foram vistas associacdes de cognicdo, habilidade motora e incapacidade

com DTI (FA) em nenhuma das regides estudadas (Tabela 13).

Tabela 13- AssociacOes entre valores de DTI (FA) com cognicdo, habilidade

motora e incapacidade.

Talamo r -0,148 -0,136 -0,122 -0,062 0,145
Corpo Caloso r -0,082 -0,157 -0,064 0,024 -0,075
Tronco Enceféalico r -0,132 -0,163 -0,122 0,033 -0,039
SCC r -0,169 -0,274 -0,113 0,121 -0,192
Substancia Branca r -0,084 -0,104 -0,115 -0,009 0,001
SBAN r -0,075 -0,092 -0,111 -0,005 -0,010
NOTA: Correlagdo de Spearman Parcial com ajusta para idade, sexo e VIT. SignificAncia

estatistica considerada com valor de p< 0,05.
SIGLAS: DTI- Diffusion Tensor Image; EM- Esclerose Multipla; EDSS- Escala Expandida do

Estado de Incapacidade de Kurtzke;

FA-

Fractional

Anisotropy;

FE/VPI-

Funcdes

Executivas/Velocidade de Processamento de Informacdes; SBAN- Substancia Branca de
Aparéncia Normal; SCC- Substéncia Cinzenta Cortical e VPM- Velocidade Psicomotora.



70

J4 com a amostra de pacientes dividida entre fendtipos, ndo se observaram
associagdes entre variaveis no grupo de EMRR. Para o grupo de EMP, houve associacao

negativa apenas entre FE/VPI com valores de DTI (FA) em talamo (Figura 20).
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Figura 20- Associa¢fes de valores de DTI (FA) com cognicdo, habilidade motora e incapacidade nos fenétipos de EM.
NOTA: Gréficos de dispersao mostram associagao entre as variaveis sem ajuste ou transformacao, Correlacdo de Spearman Parcial ajustada para idade, sexo

e VIT. Significancia estatistica considerada com valor de p< 0,05; (*) valores de p< 0,05; (**) valores de p< 0,01.
SIGLAS: CC- Corpo Caloso; DTI- Diffusion Tensor Image; EMP- Esclerose Multipla Progressiva; EMRR- Esclerose Multipla Remitente-Recorrente; EDSS-

Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke; FA- Fractional Ansotropy; SB- Substancia Branca; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia Normal;
SCC- Substancia Cinzenta Cortical e TE- Tronco Encefalico. Continua
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Figura 20- Associa¢fes de valores de DTI (FA) com cognicdo, habilidade motora e incapacidade nos fenétipos de EM.
NOTA: Gréficos de dispersao mostram associacao entre as variaveis sem ajuste ou transformagéo, Correlagdo de Spearman Parcial ajustada para idade, sexo

e VIT. Significancia estatistica considerada com valor de p<0,05.; (*) valores de p<0,05; (**) valores de p<0,01.

SIGLAS: CC- Corpo Caloso; DTI- Diffusion Tensor Image; EMP- Esclerose Multipla Progressiva; EMRR- Esclerose Multipla Remitente-Recorrente; EDSS-
Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke; FA- Fractional Ansotropy; SB- Substancia Branca; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia Normal;

SCC- Substancia Cinzenta Cortical e TE- Tronco Encefalico.

conclusao
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5.4.3. PET 11C-PIB e suas relacées com a cognicao e clinica da EM

Novamente, iniciaram-se as analises relacionando-se os valores de captacao
de 'C-PIB (DVR) com variaveis clinicas da EM, tempo de doenca e nimero de surtos,
mas nado se verificou associacdo destas com os valores captagéo de 'C-PIB (DVR)
nos VOIs estudados. Comparagao entre grupos mostrou diferencas significantes entre
0s pacientes e os controles para CC (Tabela 14). Apés a divisdo dos pacientes de
acordo com seus fendtipos, mantiveram-se as diferencas significantes apenas para
CC (p= 0,016) e nao houve diferencas nos valores de captacdo de ''C-PIB (DVR)

entre os grupos de diferentes fenotipos de EM. (Figura 21).

Tabela 14- Captagédo C-PIB (DVR) nos volumes de interesse.

Controles EM
(n=19) (n=47) p* p**

M DP M DP
Talamo 1,40 +0,09 1,37 +0,10 0,187 0,175
Corpo Caloso 1,33 +0,10 1,19 +0,14 <0,001 0,004
Tronco Encefélico 1,45 +0,08 1,43 +0,12 0,625 0,600
SCC 1,08 +0,02 1,08 +0,02 0,706 0,521
Substancia Branca 1,33 +0,06 1,31 +0,07 0,189 0,611
SBAN 1,33 +0,06 1,32 +0,07 0,189 0,611

NOTA: (*) Comparacdo de médias com teste T; (**) Compara¢do de médias com
Modelo Linear Geral Univariado ajustadas para idade, sexo e VIT. Significancia
estatistica destacada em negrito e italico e considerada com valor de p< 0,05.
SIGLAS: DVR- Distribution Volume Ratio; EM- Esclerose Mdltipla; PIB- Pittsburgh
Compound B; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia Normal e SCC- Substancia
Cinzenta Cortical.
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Figura 21- Comparacdes da captacdo de 'C-PIB (DVR) entre fen6tipos com grupo-

controle.

NOTA: Modelo Linear Geral Univariado ajustado para idade, sexo e VIT, com pés teste de Bonferroni.
Significancia estatistica considerada com valor de p< 0,05; (*) valor de p< 0,05. Foram usadas variaveis
resposta com transformacao Johnson para garantir a distribuicdo normal, mas o grafico mostra valores
de média reais, sem transformacao ou ajuste; barras mostram Intervalor de Confianca a 95%.
SIGLAS: CC- Corpo Caloso; DRV- Distribution Volume Ratio; EMP- Esclerose Mdltipla Progressiva;
EMRR- Esclerose Miltipla Remitente-Recorrente; PIB- Pittsburgh Compound B; SB- Substancia
Branca; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia Normal; SCC- Substancia Cinzenta Cortical e TE-
Tronco Encefélico.

As associagfes positivas entre cognicdo, habilidade motora e incapacidade
com valores de captacdo e ''C-PIB (DVR) em cada VOI mostram significancia

estatistica entre Cognicéo Geral e FE/VPI e com as regifes de CC e SB (Tabela 15).

Tabela 15- AssociacGes entre valores de captacdo de !'C-PIB (DVR) com

cognicao, habilidade motora e incapacidade.

Talamo . 0,224 0,010 0,254 0,050 -0,140
Corpo Caloso r 0,430* 0,180 0,507* 0,225 -0,226
Tronco Encefélico r 0,100 -0,053 0,127 0,142 -0,189
scc ¢ 0,116 0,088 0,146 -0222 0,156
Substancia Branca r 0,300* 0,058 0,376* 0,100 -0,171
SBAN ¢ 0,190 0,040 0,284 0,083 -0,141

NOTA: Correlagdo de Spearman Parcial com ajuste para idade, sexo e VIT. Significancia
estatistica destacada em negrito e italico e considerada com valor de p< 0,05; (*) valores de p<
0,01.

SIGLAS: DVR- Distribution Volume Ratio; EDSS- Escala Expandida do Estado de Incapacidade
de Kurtzke; EM- Esclerose Miultipla; FE/VPI- Fung8es Executivas/Velocidade de Processamento
de Informacgdes; PIB- Pittsburgh Compound B; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia Normal;
SCC- Substancia Cinzenta Cortical e VPM- Velocidade Psicomotora.
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Por sua vez, com a amostra de pacientes comparada em fenoétipos, as associacdes
foram evidentes apenas para o grupo de EMRR e quanto a Cogni¢do Geral e areas
de captacdo de ''C-PIB (DVR) em CC e SB, bem como, quanto as FE/VPI e regido
talamica, CC, SCC, SB e SBAN, conforme a evidéncia (Figura 22).
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Figura 22- AssociagGes de valores de captacéo de **C-PIB (DVR) com cognicéo, habilidade motora e de incapacidade nos fenétipos
de EM.

NOTA: Gréficos de dispersdo mostram associa¢ao entre as varidveis sem ajuste ou transformacéo, Correlacdo de Spearman Parcial ajustada para idade, sexo
e VIT. Significancia estatistica considerada com valor de p< 0,05; (*) valores de p< 0,05; (**) valores de p< 0,01.

SIGLAS: CC- Corpo Caloso; DVR- Distribution Volume Ratio; EMP- Esclerose Mdltipla Progressiva; EMRR- Esclerose Multipla Remitente-Recorrente; EDSS-
Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke; PIB- Pittsburgh Compound B; SB- Substancia Branca; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia
Normal; SCC- Substancia Cinzenta Cortical e TE- Tronco Encefalico. continua
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Figura 22- AssociagGes de valores de captacéo de 'C-PIB (DVR) com cognicéo, habilidade motora e de incapacidade nos fenétipos

de EM.

NOTA: Gréficos de dispersdo mostram associagéo entre as varidveis sem ajuste ou transformacédo, Correlacdo de Spearman Parcial ajustada para idade, sexo
e VIT. SignificAncia estatistica considerada com valor de p< 0,05; (*) valores de p< 0,05; (**) valores de p< 0,01.

SIGLAS: CC- Corpo Caloso; DVR- Distribution Volume Ratio; EMP- Esclerose Mdltipla Progressiva; EMRR- Esclerose Multipla Remitente-Recorrente; EDSS-
Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke; PIB- Pittsburgh Compound B; SB- Substancia Branca; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia
Normal; SCC- Substancia Cinzenta Cortical e TE- Tronco Encefalico concluséo
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5.5. Modelos preditivos para incapacidade, alteracdes cognitivas e

motoras
Para as analises preditivas, foram considerados apenas os pacientes. Buscou-
se, inicialmente, compreender a especificidade e sensibilidade dos métodos em prever
alteracdes de memoria, FE/VPI e Cognicao geral, VPM e de EDSS.
A Figura 23 demonstra que houve especificidade e sensibilidade para predizer
alteracdes de memoria e cognicao geral quanto aos valores de MTR nas regides de

CC, TE, SB e talamo.

Memoria FE/VPI Cognigdo Geral
ASC do CC=0,330* ASC do Talamo=0,274*

ASC do TE=0,330* |-|_ ASC do CC=0,278*
s/ ASCdo SB=0,319* I «s| ASC do TE=0,292*

ASC do SB=0,303*

o

Sensibilidade
Sensibilidade
Sensibilidade

Anal

00 02 04 08 08 10

‘00 02 04 08 08 10

1 - Especificidade 1-Especificidade 1-Especificidade

VPM EDSS

Origem da curva

~—Talamo
—CC
TE

SB
SBAN
— Linha de referéncia

Sensibilidade
Sensibilidade

1 -Especificidade 1 -Especificidade

Figura 23- Sensibilidade e especificidade dos valores de MTR com cognicéo,
habilidade motora e incapacidade.

NOTA: Curvas ROC. Os valores dos dominios de memodria e funcdo executiva/velocidade de
processamento de informacgéo referem-se a presenca de pelo menos um dos testes com Z-score < -2,
para comprometimento cognitivo compreendeu-se a presenca de dois testes com Z-score < -2.
Significancia estatistica considerada com p< 0,05; (*) p< 0,05.

SIGLAS- ASC- Area sob a Curva; CC- Corpo Caloso; EDSS- Escala Expandida do Estado de
Incapacidade de Kurtzke; FE/VPI- Fun¢des Executivas/Velocidade de Processamento de Informacao;
MTR- Magnetization Transfer Ratio, SB — Substancia Branca; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia
Normal; SCC- Substancia Cinzenta Cortical; TE- Tronco Encefélico e VPM- Velocidade Psicomotora.
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A Figura 24 demonstra que houve especificidade e sensibilidade para predizer
auséncia de comprometimento cognitivo de FE/VPI apenas nos valores de DTI (FA)
em TE, bem como, de cogni¢do geral quanto aos valores de DTI (FA) em talamo e
SCC.

Memoéria FE/VPI Cognicdo Geral

08

06

04

Sensibilidade
Sensibilidade

ASC do Talamo=0,693*
ASC do TE=0,749* ASC da SCC=0,710*

00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10

1-Especificidade 1 -Especificidade 1 -Especificidade

Origem da curva

Téalamo
—CC
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SBAN
— Linha de referéncia

Censwmuaus

00 02 04 06 08 10

1 - Especificidade 1 - Especificidade

Figura 24- Sensibilidade e especificidade dos valores de DTI (FA) com cognicéo,
habilidade motora e incapacidade.

NOTA: Curvas ROC. Os valores dos dominios de memoéria e fungcdo executiva/velocidade de
processamento de informagé&o referem-se a presenca de pelo menos um dos testes com Z-score < -2,
para comprometimento cognitivo compreendeu-se a presenca de dois testes com Z-score < -2.
Significancia estatistica considerada com p< 0,05; (*) p< 0,05.

SIGLAS- ASC- Area sob a Curva; CC- Corpo Caloso; DTI- Diffusion Tensor Image; EDSS- Escala
Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke; FA- Fractional Anisotropy; FE/VPI- Funcdes
Executivas/Velocidade de Processamento de Informacdo; MTR- Magnetization Transfer Ratio, SB —
Substancia Branca; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia Normal; SCC- Substancia Cinzenta
Cortical; TE- Tronco Encefélico e VPM- Velocidade Psicomotora.

Por fim, as curvas ROC foram calculadas com os valores de captacédo do *'C-

PIB (DVR) (Figura 25). Verificou-se que os valores de captacéo de *'C-PIB (DVR) em
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talamo, CC e SB puderam predizer prejuizos de FE/VPI, bem como, os valores de
captacéo de 'C-PIB (DVR) em talamo, CC e TE puderam predizer incapacidade.

Memoria FE/VPI Cognicdo Geral

/’ ASC do Talamo=0,226**
ASC do CC=0,285*
ASC da SB=0,283*

08 — 08

Sensibilidade
Sensibilidade
Sensibilidade

L] 02 04 06 08 10 o 02 04 08 08 10
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VPM EDSS
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ASC do TE= 0,323*
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Figura 25- Sensibilidade e especificidade dos valores de captagéo de 'C-PIB (DVR)
com cognicao, habilidade motora e incapacidade.

NOTA: Curvas ROC. Os valores dos dominios de memoria e fungdo executiva/velocidade de
processamento de informacé&o referem-se a presenca de pelo menos um dos testes com Z-score < -2,
para comprometimento cognitivo compreendeu-se a presenca de dois testes com Z-score < -2.
Significancia estatistica considerada com p< 0,05; (*) p< 0,05 e (**) valor de p< 0,01.

SIGLAS- ASC- Area sob a Curva; CC- Corpo Caloso; DVR- Distribution Volume Ratio; EDSS- Escala
Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke; FE/VPI- Funcdes Executivas/Velocidade de
Processamento de Informagéo; MTR- Magnetization Transfer Ratio, PIB- Pittsburgh Compound B; SB
— Substéncia Branca; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia Normal; SCC- Substancia Cinzenta
Cortical; TE- Tronco Encefélico e VPM- Velocidade Psicomotora.

Como ultima analise, buscou-se verificar o efeito preditivo dos métodos de
neuroimagem sobre cogni¢ao, habilidade motora e incapacidade, desta vez, com

ajuste para viés de interferéncia para idade, sexo e VIT.
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A Tabela 16 mostra que baixos valores de MTR em talamo e CC foram
preditivos para alteracdo em cogni¢éo geral, enquanto CC e SB foram preditivos para
alteracdo de memodria, e tdlamo, CC, SB e SBAN foram preditivos para alteracdo em
FE/VPIL. Mas os valores de MTR ndo mostraram efeito preditivo sobre VPM e
incapacidade.

Por sua vez, a Tabela 17 mostra que o DTI (FA) ndo manteve valores preditivos
sobre cognitivo, habilidade motora ou incapacidade. E a Tabela 18 mostra que o 'C-
PIB (DVR) apresentou capacidade preditiva para alteracdes de cognicdo geral e em
FE/VPI quando analisado o CC.
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apos ajuste para sexo, idade e VIT.
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Cognicdao Geral

Coeficiente G r?
Volume de Interesse IC 95% (parcial) _.
B ajustado
quadrado
Talamo 0,167 0,015 0,034 0,301 0,132 0,158
Corpo Caloso 0,085 0,011 0,020 0,150 0,143 0,168
Tronco Encefalico 0,128 0,068 -0,010 0,267 0,077 0,105
SCC 0,150 0,241 -0,105 0,405 0,033 0,061
Substancia Branca 0,169 0,009 0,045 0,294 0,152 0,177
SBAN 0,172 0,014 0,037 0,306 0,136 0,161
Memoaria
Talamo 0,124 0,108 -0,028 0,277 0,060 0,107
Corpo Caloso 0,080 0,032 0,007 0,153 0,105 0,150
Tronco Encefalico 0,115 0,139 -0,039 0,269 0,051 0,099
SCC 0,081 0,568 -0,202 0,364 0,008 0,057
Substancia Branca 0,151 0,036 0,010 0,292 0,100 0,145
SBAN 0,150 0,054 -0,003 0,302 0,086 0,131
Funcéo Executiva/ Velocidade de Processamento de Informacéo
Talamo 0,210 0,009 0,056 0,365 0,152 0,190
Corpo Caloso 0,090 0,023 0,013 0,168 0,117 0,156
Tronco Encefalico 0,142 0,085 -0,021 0,305 0,069 0,110
SCC 0,219 0,142 -0,076 0,514 0,051 0,093
Substancia Branca 0,187 0,014 0,040 0,334 0,136 0,174
SBAN 0,193 0,018 0,035 0,352 0,126 0,165
Velocidade Psicomotora
Talamo 0,097 0,271 -0,079 0,273 0,029 0,104
Corpo Caloso 0,049 0,257 -0,037 0,135 0,030 0,106
Tronco Encefalico 0,100 0,260 -0,077 0,276 0,030 0,105
SCC 0,177 0,267 -0,140 0,494 0,029 0,105
Substancia Branca 0,088 0,288 -0,077 0,254 0,027 0,102
SBAN 0,085 0,340 -0,093 0,264 0,022 0,098
Incapacidade Funcional (EDSS)

Talamo -0,068 0,698 -0,419 0,283 0,004 0,282
Corpo Caloso -0,101 0,237 -0,270 0,069 0,033 0,303
Tronco Encefalico -0,180 0,303 -0,529 0,168 0,025 0,298
SCC -0,070 0,825 -0,705 0,564 0,001 0,280
Substancia Branca -0,151 0,358 -0,479 0,177 0,020 0,294
SBAN -0,139 0,430 -0,492 0,214 0,015 0,290

NOTA: Modelo Linear Geral Univariado com ajuste para idade, sexo e VIT. Variaveis com distribuicao
fora da normalidade ou cuja analise mostrou hetetosedasticidade foram normalizadas por transformacao
Box-Cox ou Johnson. SignificAncia estatistica destacada em negrito e italico e considerada com p< 0,05.
SIGLAS- EDSS- Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke; MTR- Magnetization Transfer
Ratio; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia Normal; SCC- Substancia Cinzenta Cortical.
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Tabela 17- Efeito preditivo do DTI (FA) sobre cognicdo, habilidade motora e incapacidade

apos ajuste para sexo, idade e VIT.

Coeficiente e r?
Volume de Interesse IC 95% (parcial) _.
B ajustado
guadrado
Cognicgao Geral
Talamo -1,600 0,464 -5,968 2,769 0,013 0,056
Corpo Caloso -0,918 0,379 -3,000 1,165 0,018 0,061
Tronco Encefalico -1,474 0,396 -4,941 1,993 0,017 0,060
SCC -5,595 0,318 -16,765 5,575 0,024 0,066
Substancia Branca -1,503 0,540 -6,413 3,407 0,009 0,052
SBAN -1,561 0,510 -6,297 3,175 0,010 0,053
Memoéria
Talamo -2,063 0,398 -6,934 2,808 0,017 0,060
Corpo Caloso -1,163 0,318 -3,483 1,157 0,024 0,067
Tronco Encefélico -2,017 0,297 -5,874 1,840 0,026 0,069
SCC -8,600 0,167 -20,945 3,745 0,045 0,087
Substancia Branca -1,766 0,519 -7,250 3,718 0,010 0,053
SBAN -1,619 0,541 -6,915 3,677 0,009 0,052
Funcéo Executiva/ Velocidade de Processamento de Informacéo

Talamo -1,136 0,655 -6,230 3,957 0,005 0,040
Corpo Caloso -0,672 0,580 -3,104 1,759 0,007 0,042
Tronco Encefalico -0,931 0,645 -4,981 3,120 0,005 0,040
SCC -2,590 0,692 -15,692 10,512 0,004 0,039
Substancia Branca -1,240 0,664 -6,954 4,475 0,005 0,039
SBAN -1,504 0,585 -7,012 4,005 0,007 0,042

Velocidade Psicomotora
Talamo -0,778 0,778 -6,307 4,751 0,002 0,093
Corpo Caloso -0,555 0,674 -3,195 2,085 0,004 0,095
Tronco Encefdlico 1,208 0,581 -3,177 5,594 0,007 0,098
SCC 3,322 0,639 -10,870 17,513 0,005 0,096
Substancia Branca -0,109 0,972 -6,317 6,100 0,000 0,091
SBAN 0,014 0,996 -5,978 6,006 0,000 0,091

Incapacidade Funcional (EDSS)

Talamo 6,212 0,255 -4,639 17,063 0,031 0,303
Corpo Caloso -0,506 0,847 -5,772 4,760 0,001 0,282
Tronco Encefalico -2,261 0,604 -10,999 6,478 0,006 0,286
SCC -18,189 0,193 -45,956 9,577 0,040 0,310
Substancia Branca -0,728 0,906 -13,090 11,635 <0,001 0,281
SBAN -1,497 0,801 -13,422 10,428 0,002 0,282

NOTA: Modelo Linear Geral Univariado com ajuste para idade,

Cortical.

sexo e VIT. Variaveis com distribuicao fora
da normalidade ou cuja analise mostrou hetetosedasticidade foram normalizadas por transformacédo Box-
Cox ou Johnson. SignificAncia estatistica considerada com p< 0,05.
SIGLAS- DTI- Diffusion Tensor Image; EDSS- Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke;
FA- Fractional Anisotropy; SBAN- Substancia Branca de Aparéncia Normal e SCC- Substancia Cinzenta
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Tabela 18- Efeito preditivo da captacédo do 'C-PIB (DVR) sobre cognicédo, habilidade motora

e incapacidade apos ajuste para sexo, idade e VIT.

Coeficiente e r?
Volume de Interesse IC 95% (parcial) _.
B ajustado
guadrado
Cognicéao Geral
Téalamo 1,330 0,211 -0,783 3,442 0,035 0,071
Corpo Caloso 2,306 0,002 0,860 3,753 0,190 0,220
Tronco Encefalico 0,419 0,650 -1,433 2,271 0,005 0,041
SCC 5902 0,265 -4,626 16,430 0,028 0,064
Substancia Branca 1,921 0,226 -1,232 5,074 0,033 0,068
SBAN 1,075 0,493 -2,057 4,206 0,011 0,047
Memoéria
Talamo 0,669 0,569 -1,681 3,020 0,007 0,055
Corpo Caloso 1,573 0,068 -0,124 3,271 0,073 0,118
Tronco Encefélico 0,047 0,963 -1,989 2,083 <0,001 0,048
SCC 2,297 0,694 -9,398 13,992 0,004 0,051
Substancia Branca 0,668 0,703 -2,844 4,180 0,003 0,051
SBAN -0,032 0,985 -3,485 3,422 0,000 0,048
Funcéo Executiva/ Velocidade de Processamento de Informacéo
Talamo 1,990 0,117 -0,517 4,497 0,055 0,079
Corpo Caloso 3,040 0,001 1,348 4,731 0,230 0,249
Tronco Encefélico 0,792 0,475 -1,421 3,004 0,012 0,037
SCC 9,508 0,132 -2,967 21,982 0,051 0,075
Substancia Branca 3,174 0,093 -0,548 6,896 0,063 0,087
SBAN 2,181 0,243 -1,536 5,897 0,031 0,056
Velocidade Psicomotora
Talamo 0,928 0,485 -1,727 3,583 0,011 0,102
Corpo Caloso 1,703 0,082 -0,224 3,630 0,067 0,153
Tronco Encefélico 0,761 0,507 -1,531 3,054 0,010 0,101
SCC -6,244 0,343 -19,364 6,876 0,020 0,111
Substéancia Branca 0,991 0,618 -2,979 4,960 0,006 0,097
SBAN 0,658 0,736 -3,245 4,561 0,003 0,094
Incapacidade Funcional (EDSS)

Talamo -3,041 0,253 -8,327 2,245 0,030 0,310
Corpo Caloso -2,981 0,131 -6,888 0,925 0,051 0,325
Tronco Encefélico -3,604 0,114 -8,103 0,896 0,056 0,329
SCC 13,574 0,304 -12,748 39,896 0,024 0,306
Substancia Branca -4,715 0,234 -12,586 3,156 0,032 0,312
SBAN -3,850 0,323 -11,617 3,917 0,022 0,305

NOTA: Modelo Linear Geral Univariado com ajuste para idade, sexo e VIT. Variaveis com distribuicdo fora da
normalidade ou cuja andlise mostrou hetetosedasticidade foram normalizadas por transformagcédo Box-Cox ou

Johnson. Significancia estatistica destacada em negrito e itdlico e considerada com p< 0,05.

SIGLAS- DVR- Distribution Volume Ratio; EDSS- Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke; PIB-
Pittsburgh Compound B; SBAN- Substéncia Branca de Aparéncia Normal e SCC- Substancia Cinzenta Cortical.
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O principal objetivo deste trabalho foi avaliar a relagdo da mielina a partir de
achados de imagens de RM [MTR e de DTI (FA)] e de PET com 'C-PIB, em pacientes
com diferentes fendtipos de EM, com déficits cognitivos, motores e de incapacidade.
Vale ressaltar que um dos maiores diferenciais do trabalho esta no uso de um
equipamento hibrido de PET/RM, o qual possibilitou que todos os métodos de imagem
estudados fossem adquiridos em concomitancia (mesmo dia e mesmo aparelho),
assim como a avaliacdo clinica e cognitiva, eliminando um possivel viés temporal
decorrente da progressdo da doenca, ou mesmo de varia¢gdes individuais, tornando
0os métodos comparaveis entre si. Os achados permitiram interpretacdes interessantes

discutidas a seguir conforme ordem de apresentacao de resultados.

5.1. Caracterizagao da amostra

A amostra estudada tem descricdo sociodemogréafica semelhante a literatura®®.
Apesar de se buscar o pareamento de idade, escolaridade e sexo na escolha dos
controles, ndo foi possivel controlar a diferenca de idade entre o grupo de EMRR e
EMP, posto que, de modo esperado, 0os casos progressivos tém maior idade que 0s
remitente-recorrente’-3141, Mesmo em um pais com grande nimero de afrodescentes
como o Brasil'®, a amostra teve maior presenca de brancos, corroborando a maior
prevaléncia de EM em pessoas de origem caucasiana34.,

Outra caracteristica que se teve cuidado na selecdo de pacientes, ainda que
ndo fosse um critério de sele¢do, foi quanto as comorbidades. Estas, conforme ja
relatado, podem interferir na apresentacdo clinica e cognitiva da EM5-58
principalmente a diabetes®. No entanto, ndo houve nenhum sujeito com esta
comorbidade, entre pacientes e controles, e houve um bom pareamento destas
variaveis entre os grupos EMRR, EMP e controles, exceto para dislipidemia, que,
apesar de controlada com medicacao, foi presente no grupo de maior idade, EMP, e
ausente no grupo de menor idade, EMRR.

Quanto as caracteristicas clinicas da EM, conforme esperado’2141, o grupo de
EMRR teve maior frequéncia de surtos, de atividade de doenca e lesdes com realce
ao gadolinio, mas o tempo de doenca nao diferiu entre 0s grupos, o que pode se dever
ao fato de que quase metade da amostra de EMP apresentou evolucdo da doenca

primariamente progressiva, sendo estes pacientes mais jovens e com menor tempo
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de doenca, conforme literatura®®. Da mesma forma, como esperado, o grupo de EMP
teve maior frequéncia de progresséo de doenca3’3%46 e, portanto, de incapacidade?®.

5.2. A cognicao na EM

Todos o0s testes cognitivos aplicados diferenciaram o grupo clinico dos
controles, exceto o PASAT, o que pode se dever ao viés de educacdo que o teste
possui, além de interferéncia de estresse frente a uma tarefa que envolve calculos'©?.
Ao se considerar a amostra clinica dividida em fenétipos, o pés-teste indicou que os
testes cognitivos analisados em suas variaveis isoladas so diferiram entre o grupo de
progressivo em relacdo aos controles, em face de pacientes com fendtipo de doenca
mais agressivo®°9:16.17,64.82,

O tamanho da amostra pode ter sido pequeno para que diferencas pudessem
ser observadas entre pacientes de fendtipo remitente-recorrente e controles. Mas,
qguando os testes cognitivos foram organizados em dominios, como uma variavel
composta, pode ter oferecido a robustez estatistica necesséaria para que mesmo
diferencas entre controles e EMRR ficassem evidentes.

Do ponto de vista do perfil cognitivo, verificou-se que tanto o grupo de EMRR
quanto o de EMP tiveram piores resultados em memoria e FE/VPI, o que € bastante
corroborado por pesquisas anteriores®°16176482 sendo o pior desempenho de
memoria verificado para os progressivos e o pior desempenho de FE/VPI para o
remitente-recorrentes. Piores resultados foram verificados nas tarefas de VPM para
ambos os fendtipos, sendo estas alteragbes também esperadas??. Ja as
incapacidades funcionais foram mais evidentes no grupo de EMP, o que é relatado na
literatura*®.

Do ponto de vista clinico, ndo € bem definida a associacédo do perfil cognitivo a
medidas clinicas como tempo de doenca ou numero de surtos®. Na amostra
estudada, o maior numero de surtos esteve associado a piores resultados de cogni¢éao
geral e memdria, e esta relacdo ja foi previamente descrita’18.71.73.74.121,

Por fim, os piores resultados do exame cognitivo e motor estiveram associados
com maior incapacidade. Esta associacdo € esperada posto que cognicdo e

habilidade motora integram as pontuacdes do EDSS. Além disso, esta relagcdo € bem



88

conhecida na literatura?'46.155, pois perdas cognitivas e motoras provocam evidente

impacto funcional e na qualidade de vida dos pacientes®3:83,

5.3. Neuroimagem de integridade de mielina em e suas relacdes clinicas

e cognitivas

5.3.1. Neuroimagem de integridade de mielina na EM

Os métodos de neuroimagem por ressonancia magnética usados no estudo
previamente foram usados como medida de integridade de mielinal®126.130.131 parg
este trabalho, escolheram-se as métricas mais comumente usadas destes métodos,
sendo 0 MTR1%126 para o método de imagem por MT e a FA para o DTI130.131 apesar
de haver outras medidas oriundas dos dois métodos que também demonstram
capacidade de identificar integridade de mielina®®.

Apesar de ja estudados, o MTR e o DTI (FA) tém resultados controversos na
literatura quanto a capacidade de identificar integridade de mielina, o que, em geral,
esta associado a sua alteracdo de sinal na presenca de hemorragias, aumento de
celularidade, comum nas inflamacdes, e em areas de gliose, além das regiées com
mudancas na integridade de mielinal%22.26.133,

Por outro lado, o uso de PET com !!C-PIB é um método com estudos
incipientes!3157.158 'mas j4 mostra efetividade em destacar conteddo de mielina em
modelos animais'®® e em pessoas com EM815° apontando maior especificidade,
uma vez que este radiofarmaco se liga a componentes da mielinal3®1%8160  Ha
expectativa, portanto, de que este seja um método com menor impacto de vieses de
interferéncia e, por isso, permita resultados mais especificos no que se refere ao
conteudo de mielina.

Sendo assim, antes de explorar as associa¢cdes dos métodos com outras
medidas clinicas, cognitivas e de incapacidade; buscou-se a efetividade dos trés
meétodos na identificacdo de integridade/contetdo de mielina. Na Figura 15, o MTR e
a captacao de 'C-PIB (DVR) mostraram diferencas significativas entre area de lesdo
em doentes e sua respectiva area de SBAN, bem como, diferengas entre area de

lesdo de pacientes e a SB de controles. No entanto, o DTI (FA) n&o teve sucesso na
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comparacao da area de lesdo dos pacientes com sua propria regido de SBAN, o que
diminui a efetividade do método quando comparado aos demais.

A explicacdo para este achado sera amplamente explorada a seguir, porém
cabe aqui explanar que os valores de FA diminuem em regiées com menor quantidade
de mielina’*13 mas aumentam onde h& aumento de celularidade e, por conseguinte,
de processos inflamatérios?”?8, Deste modo, ressalta-se que a mascara de leséo
utilizada neste trabalho néo distingue lesdes ativas daquelas sem inflamacao, assim,
a presenca da atividade inflamatéria pode provocar a anulacéo dos valores de FA em
regibes com estas lesdes.

Fato contrario ocorre com o MTR, pois estas mesmas regiées com lesfes ativas
e neuroinflamacgédo diminuem o sinal de magnetizacéo, sobrepondo-o a sua esperada
diminuicao de sinal em regides de baixa integridade de mielina. Fato que pode explicar
as marcantes diferencas observadas entre os dois métodos de RM%:26,

Por fim, a captacdo do 'C-PIB (DVR) foi semelhante a observada no MTR e
suficiente para demonstrar sua capacidade de quantificar o contetdo de mielina como
previamente jA demosntrado?38157.158,

Dada a semelhanca observada entre a captacdo do ''C-PIB (DVR) e MTR, era
esperado que os dois métodos mostrassem correlacdes, o que foi observado em
regibes de tdlamo, CC e na mascara de lesdo, mostrando que a diminuicdo dos
valores de um se associa a diminuicdo do outro. Ressalta-se que o tdlamo e CC séo
regides com grande presenca de lesdes que sugerem areas de menor quantidade de
mielina em EM'%%, o que pode justificar estas associacdes e, novamente, indicar a
eficiéncia do '1C-PIB (DVR) e MTR em demonstrar contetdo/integridade de mielina.

Ao mesmo tempo, o DTI (FA) ndo apresentou qualguer associacdo com as
demais medidas, o que pode se dever as anormalidades nos valores de FA
relacionadas ao método?’ aplicado a uma amostra que incluiu pacientes que

apresentavam atividade de doenca.

5.3.2. Asrelag¢des da quantidade de mielina e fatores, clinicos, cognitivos, motores
e de incapacidade da EM
As comparacdes dos grupos (EM x Controles e EMRR x EMP x Controles) com

os métodos de quantificacdo de mielina mostraram que as diferengas entre 0s grupos
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foram, mais frequentemente, significativas para o MTR, seguidas da captacéo de *'C-
PIB (DVR) e, em menor frequéncia, com o DTI (FA). Destaca-se que o MTR foi o Gnico
dos métodos capaz de mostrar diferencas tanto entre controles e EMRR quanto
daqueles com EMP. Porém, nenhum dos métodos estudados foi capaz de demonstrar
diferencas significantes entre os fendétipos de EM, o que seria de grande impacto em
pesquisas clinicas.

Novamente, a maior frequéncia em diferenciar os grupos clinicos dos controles
do MTR pode ser explicada por seu efeito de sobreposicdo de areas de
neuroinflamacéo as areas de alteracéo de integridade de mielina!®2¢; tal como o efeito
nulificante que estas areas tém quanto aos valores de DTI (FA)?728, o que explica a
menor capacidade deste método em diferenciar 0s grupos.

Fato que reforca esta percepcéo pode ser observado nas Tabela 10/Figura 17
e Tabela 12/Figura 19. As primeiras mostram que a Unica regido que nao diferenciou
0s grupos com o MTR foi a SCC, nas demais regides (talamo, CC, TE, SB e SBAN),
houve diferencas entre os grupos, principalmente para controles e EMRR. O cortex
cerebral é afetado mais abundantemente por lesées subpiais, que podem ser vistas
desde os primeiros estagios da EM, mas sdo mais frequentes em formas graves e
com a progressao da doenca. Por sua vez, elas causam inflamacdo meningea, que
resulta tanto na desmielinizacdo quanto na neurogeneracdo cortical!®?. Dada a
diferente origem patoldgica destas lesdes, o fendbmeno da sobreposicdo de queda na
magnetizacdo no MTR pode ter sido menor, tornando o método menos sensivel nesta
regiao.

No segundo grupo de tabela/figura, vemos o contrario, o DTI (FA) mostra
capacidade de diferenciar os grupos apenas na SCC, o que sugere que, em regioes
cujas lesGes provoguem inflamacgéo nas meninges®?, a capacidade de quantificacéo
de mielina pela FA é mais bem identificada.

Paralelamente, a captacdo de 'C-PIB (DVR) foi capaz de diferenciar os grupos
apenas no CC, esta € uma regido de substancia branca pequena cuja afec¢cédo de
lesdes na EM é comum e frequentel®®, o que a torna potencialmente afetada pela
diminuicdo de mielina'®7:164165 Na amostra estudada, o VOI de CC foi apresentado na
sua integra, ou seja, sem a extracao de lesGes de seu territorio. Deste modo, as lesdes
presentes dentro desta regido podem ter sido suficientes para diferenciar os grupos

guanto ao conteudo de mielina.
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As associagoes de quantificacdo de mielina com cognigéo, habilidade motora e
incapacidade sé@o esperadas; areas com reducdo de mielina tanto em SB quanto em
SC ja foram relatadas na literatura®2122,24:25,63,132,159

Neste trabalho, verificou-se que estas correlacdes foram mais frequentes para
o MTR e a captacdo de *'C-PIB (DVR), e ausentes para o DTI (FA). Foram positivas
para as variaveis cognitivas e motoras apresentadas em Z-score, de modo que quanto
menor a quantidade de mielina, menor os valores de Z-score, portanto, maior o
prejuizo cognitivo, principalmente na cognicéo geral e FE/VPI.

Merece destaque que a velocidade de processamento mental € comumente
relacionada ao perfil cognitivo secundario a EM e € a base das alteracdes em cogni¢cédo
nesta patologia, sendo considerada por alguns autores a responsavel pelos déficits
no funcionamento de outros dominios cognitivos®11.91-93.166 A velocidade de
processamento esta intimamente relacionada ao processo fisiopatolégico de
desmielinizacédo, uma vez que a perda da mielina axonal impacta na velocidade de
transmissédo das informacgoes!66-168,

FE/VPI é parte importante da medida de Cognicdo Geral, e ambas se
associaram a diminui¢éo de mielina em talamo e TE (MTR), bem como, SB e CC [MTR
e 11C-PIB (DVR)], todas regides afetadas pela EM*:3:162.163,

Considerando a amostra de pacientes em seus fenétipos, verificou-se que o
MTR se associou a cognicao, habilidade motora e de incapacidade tanto para o grupo
de EMRR quanto EMP, enquanto a captacdo de 'C-PIB (DVR) se associou a
cognicdo exclusivamente no grupo de EMRR. Novamente, estas correlacdes
indicaram que a diminuicdo de mielina impactou a cognicdo, habilidade motora e
incapacidade.

Mesmo a regido de SBAN esteve associada a piores resultados cognitivos,
principalmente de variaveis que consideram a velocidade de processamento como
base (Cognicao Geral, FE/VPI e VPM), o que indica que pode haver perda de mielina
mesmo em regides com aparéncia estrutural integral®2474129.159 Além disso, estas
associagbes ocorreram preferencialmente no grupo de EMRR mais suscetivel a
lesbes ativas'®’164165 e 3 desmielinizacdo'3162165 apenas o MTR mostrou
associacoes entre TE, SCC e SB com perdas de velocidade motora e incapacidade
no grupo de EMP, o que € esperado, posto que sdo mais frequentes as alteracdes

motoras e incapacidades funcionais neste grupo'?46.165,
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Chamou a atengao que o DTI (FA) teve uma inesperada associagao entre seus
valores em talamo e FE/VPI no grupo EMP, mostrando que a diminuicdo da
integridade de mielina melhorou a FE/VPI. Novamente, esta anormalidade pode ser
explicada pelo aumento de celularidade nesta area que contempla a presenca de

lesBes?’.

5.4. Efeito preditivo das imagens de quantificacdo de mielina sobre
cognicéo, habilidade motora e incapacidade

Mostrada e discutida a efetividade dos trés meétodos em analisar a
integridade/conteudo de mielina e 0 modo como se associam com a clinica, cognicéo,
habilidade motora e incapacidade na EM, buscou-se compreender o efeito preditivo
da quantidade de mielina sobre estes aspectos.

Inicialmente, sem controle de viés de interferéncias, verificou-se que baixos
valores de MTR e ''C-PIB (DVR) tiveram sensibilidade e especificidade para prever
alteracbes cognitivas e incapacidade, o que é esperado dada literatura
prévia®21,2224,2563.132,159: anquanto novamente se observaram valores de DTI (FA) se
relacionando de modo anormal com cognicédo. Mas estas associacdes aberrantes de
DTI (FA) e cognicdo desaparecem apos controle de volume cerebral, idade e sexo, o
gue sugere que estas variaveis tém maior efeito sobre a cogni¢cdo que a capacidade
deste método aferir mielina.

Os baixos valores de MTR foram mais efetivos em sugerir déficit cognitivo, o
que, provavelmente, se deva a confluéncia do método em destacar alteracdo de
integridade de mielina e presenca de inflamacdo, gliose ou outras alteracbes
cerebrais®?6, Este fato pode tornar este método mais sensivel a sinais da doenca,
porém ndo permite atribuir tdo somente a integridade de mielina na regido estudada
os déficits cognitivos verificados.

Baixos valores de captagdo de ''C-PIB (DVR) em CC indicam prejuizos de
cognicao, principalmente de FE/VPI. A maior seletividade as moléculas de mielina
deste método!38157:158 pode sugerir sua maior especificidade como medida de
contetido de mielina'®®1%9, tornando-a uma ferramenta Gtil em pesquisas futuras para

abordagens terapéuticas com foco em mielina.
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Apesar dos interessantes resultados obtidos com esta casuistica e método, o
uso de uma amostra maior poderia melhorar a sensibilidade estatistica e prover
achados mais robustos. Além disso, grande parte da discusséo trabalha com a
hipétese de que a presenca de lesdes com atividade inflamatdria possa explicar os
resultados de MTR e DTI (FA), deste modo, seria importante que estas fossem
separadas da mascara de lesdo utilizada, podendo, assim, serem analisadas em
detalhe. Paralelamente, incluir medida de neuroinflamacé&o poderia oferecer respostas
mais decisivas quanto a essa hipotese.

Nova mascara de lesédo, identificando as lesbes em separado, sera usada em
estudos futuros, o que pode melhor responder as questdes aqui levantadas. Além
disso, medida de neuroinflamacéo fez parte do projeto maior do qual este se originou,
portanto, resultados futuros poderéo contribuir com esta problematica.

As demais métricas oriundas dos trés diferentes métodos de neuroimagem

também devem ser contempladas em estudos futuros.
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Entre os métodos de neuroimagem avaliados, dois indicaram a relacéo entre
baixo contetudo de mielina e piores resultados cognitivos, motores e incapacidade. No
entanto, nenhum dos métodos estudados foi capaz de diferenciar os fenétipos de EM
no que tange a quantificacdo de mielina.

O MTR e o C-PIB se mostraram excelentes medidas para quantificacéo de
mielina. O DTI (FA) teve menor sucesso, sendo capaz de mostrar apenas diferencas
entre areas de lesdo em pacientes com a substancia branca de controles. O MTR
merece destague, pois mostrou mais associacbes com as variaveis clinicas
investigadas e apresentou uma boa correlacdo com os dados de 1*C-PIB.

Os valores de MTR néo diferiram os grupos entre fendétipos, porém foram
capazes de marcar diferencas entre 0os controles e pacientes remitente-recorrentes e
progressivos. Baixos valores de MTR, indicando menor quantidade de mielina, foram
associados a pior cognicdo e habilidade motora no grupo de EMRR. Os pacientes de
fenotipo progressivo apresentaram associagdes apenas com pior habilidade motora e
incapacidade. O DTI (FA), por sua vez, nao diferiu os grupos entre fendtipos e mostrou
associacdes inconsistentes com cognicdo, habilidade motora e incapacidade.

A menor captacdo de 'C-PIB (DVR) teve forte associacdo com pior cognicao
no grupo de EMRR, mas este método de imagem também néo foi capaz de diferenciar
0S grupos quanto aos fenotipos.

Os valores de MTR e 1C-PIB (DVR) mostram efeitos preditivos para alteracdes
cognitivas mesmo apos ajuste de idade, sexo e VIT. Ja o DTI (FA) ndo manteve efeito

preditivo ap0s ajuste destes vieses de interferéncia.
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ANEXO 2 — adendo da avaliagdo neuropsicoldgica e Plataforma Brasil
e
MEDICIN
STy

Sao Paulo, 18 de agosto de 2017.

A

Comissiio de Etica para Anilise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq

Assunto: Ampliagdio de avaliagdo clinica ¢ inclusdo de novas pesquisadoras no projeto
“Imagem PET em processos relacionados 4 doenga esclerose multipla™ (parecer
840.922)

Gostarfamos de solicitar autorizagdo para ampliar a avaliagio clinica dos
pacientes com Esclerose multipla (EM) a serem estudados por tomografia por emissdo
de positrons ¢ ressonancia magnética (PET-RM) no tocante & inclusdo de avaliagio
cognitiva da populagdo estudada e avaliagio detalhada de comorbidades.

Para tal, informamos que os pacientes serdo submetidos, além da avaliagdo
clinica e neuroldgica habitual (caracteristicas socio-demograficas, historico de surtos,
exame neurologico e avaliagdo de funcionalidade). a uma bateria cognitiva aplicada por
neuropsicologa com experiéncia em doengas desmielinizantes ¢ questiondrio  de
comorbidades.

Os mecanismos patologicos subjacentes d disfungio cognitiva na EM ainda ndo
sdo totalmente compreendidos. Especula-se que, além das lesdes desmielinizantes e da
atrofia cortical, a atividade subclinica da doenca pode desempenhar um papel
importante, tornando-se interessante a correlagio do desempenho cognitivo com
imagem estrutural ¢ molecular (DAMASCENO, 2015).

A bateria ncuropsicolégica a ser aplicada ¢ a Brief Repeatable Battery of
Newropsychological Tests (BRBN), desenvolvida por Rao (1990). posteriormente
normatizada por Boringa et al. (2001)e¢ também em processo de validagiio para o
portugués (artigo submetido - Dasmaceno, ¢t &, 2017). Todos os sujeitos deverdo ser
examinados pela mesma neuropsicologa. a fim de uniformizar os critérios de
administragdo, coleta de dados e procedimentos de pontuagio.

Centro de Medicina Nuclear
Trav. da Rua Douter Ovidic Pires de Campos 872, - 2° andar, Edificio Centro de Medicing Nuclear,
CEP 05403 - 91! - Sao Paulo

Fones: (11) 2661-8053
Fax; (11) 3082-1015
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As comorbidades sdo comuns em EM e podem influenciar negativamente a
qualidade de vida e a progressdo da incapacidade, bem como o desempenho cognitivo.
Apesar do crescente interesse em avaliar o impacto das comorbidades na EM, poucos
trabalhos sdo direcionados a métodos de avaliagiio de comorbidade nessa populagio
(TURPIN, 2007). Propomos, portanto, a aplicagio de um questiondrio a fim de ac_éésar
as comorbidades auto-relatadas e presentes em registros médicos dos pacientes
incluidos na pesquisa (HORTON, 2010).

Gostariamos ainda de solicitar a inclusiio das pesquisadoras a seguir: Milena
Sales Pitombeira (médica neurologista com especializagio em neuroimunologia pela
Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo - FMUSP) sera responsavel pela
selegio dos pacientes, avaliagio clinica habitual, avaliagio de comorbidades ¢
acompanhamento dos exames PET/RM ¢ Kenia Repiso Campanholo (psicéloga com
especializagio em neuropsicologia pela FMUSP) serd responsavel pela avaliagdo
neuropsicologica dos pacientes com EM selecionados.

Estas mudangas envolvem procedimentos adicionais aos individuos participantes

da pesquisa, portanto enviamos em anexo novo TCLE para andlise.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Carlos Alberto Buchpiguel
Pesquisador Principal
Medicina Nuclear — Dep. Radiologia - HCFMUSP

" /
,‘_)\ L\/\x;./k-i_ L{k !)L'.A,w\u-—- ‘j( ATV .
Dra Daniele de Paula Faria

Pesquisador executante
Medicina Nuclear — Dep. Radiologia - HCFMUSP

Centro de Medicina Nuclear
Trav. da Rua Doutor Ovidio Plres de Campos 872, - 2¢ andar, Edificio Cenfro de Medicina Nuciear,
CEP 05403 - 911 -S80 Paulo
Fones: (11) 2661-8053
Fax: [11) 3082-1015



ANEXO 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado apés
Emenda que inclui a avaliacdo clinica e neuropsicologica

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

1. Titulo da pesquisa - IMAGEM PET EM PROCESSOS RELACIONADOS A DOENCA
ESCLEROSE MULTIPLA

2. Pesquisador principal - Carlos Alberto Buchpiguel

3. Departamento/Instituto - Faculdade de Medicina — Centro de Medicina Nuclear

1. Convite a participacéao

Convidamos o(a) Sr(a). a participar desta pesquisa para avaliar exames de imagem PET
(tomografia por emissao de positron) e os diferentes graus de inflamacéo e degeneracao na
esclerose multipla.

2. Justificativa e objetivos do estudo

Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria nesse estudo
gue pretende avaliar o exame de imagem PET para identificar inflamacéao e perda de mielina
nos diferentes tipos de esclerose mdultipla. Imagem PET pode tornar-se um instrumento mais
preciso para avaliacdo da progresséo da doenca e também resposta do tratamento

3. Procedimentos que serdo realizados e métodos que serdo empregados

Vocé fara um exame que avalia o cérebro e a medula espinhal chamado ressonancia
magnética estrutural. Nesse exame vocé deitard numa espécie de cama que se move
lentamente dentro de um tubo largo, que faz parte do equipamento. Apds iniciado o exame
para registrar as imagens do cérebro e medula espinhal, vocé devera manter a cabeca e as
costas imoéveis dentro do tubo. Durante o exame vocé ouvird em alguns momentos barulho
forte que indicam que o equipamento esta funcionando. Enquanto vocé estiver deitada dentro
da méaquina, podera se comunicar conosco e, se for necessario, interromperemos o exame
para que vocé possa sair do equipamento. E provavel que no final do exame seja injetado um
contraste na sua veia para que possamos avaliar melhor o seu cérebro.

Vocé também fara outro exame chamado PET (Tomografia por Emissdo de Pdsitrons).
Esse exame sera separado em duas etapas, podendo ser as duas partes feitas no mesmo dia
ou dentro de uma semana (isso dependera de sua disponibilidade e vaga no aparelho). Esse
exame € realizado no mesmo equipamento que a ressonancia magnética e para sua
realizacdo injetaremos uma medicacdo na sua veia e pequenas amostras de sangue seréao
coletadas de sua artéria durante o exame (um acesso serd colocado para que ndo sejam
necessarias varias picadas). E preciso sua colaboracdo para ndo mexer a cabeca e costas
durante o exame. Apesar de a medicacao ser radioativa, ela é segura e ndo causa maleficios
para sua saude. A quantidade de radiacdo que vocé recebera é pequena (menor que a



radiacdo de um exame de radiografia com contraste). A ocorréncia de qualquer alergia ou
reacdo € muito rara.

Além de realizar os exames de ressonancia e PET que vocé leu acima, vocé também serd
avaliado clinicamente pela equipe. A avaliagdo inclui perguntas sobre o historico da sua
doenca (esclerose multipla), um questionario sobre as outras doencas que vocé possa ter
(comorbidades), testes para avaliar a memoria e a velocidade de raciocinio (avaliacdo
neuropsicoldgica) e um exame neuroldgico completo com a finalidade de estabelecer seu grau
de incapacidade no dia-a-dia.

4. Explicitacdo de possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participagédo na
pesquisa

Durante os exames de ressonancia magnética e de PET, o desconforto é o do tempo em
gue é preciso ficar no aparelho (70 minutos em cada fase). Algumas pessoas podem se sentir
incomodadas com o barulho forte que o aparelho faz. Geralmente, no entanto, as pessoas
conseguem relaxar e completar 0 exame sem grandes dificuldades. Nao ha outros riscos
esperados neste tipo de exame. Caso se sinta desconfortavel, o exame sera interrompido
imediatamente e remarcado, se vocé assim desejar.

Para o exame PET, um desconforto adicional sera de uma picada da inje¢cdo na veia e a
picada para colocar o cateter na artéria; em cada fase do exame.

Durante estes exames, vocé devera se esforcar para ndo mexer a cabeca. As imagens do
cérebro e da medula espinhal ndo serdo utilizadas para outro fim, sendo o de estudar a
presenca de inflamacg&o e mudancas em mielina.

Estes exames sdo muito comuns e os Unicos desconfortos que podem ocorrer sao dores
no local da punc¢éo ou manchas rochas transitérias chamadas de equimose.

5. Beneficios esperados para o participante da pesquisa

Esta pesquisa pode trazer conhecimentos importantes para a utilizacdo da imagem PET
como instrumento de monitoramento e analise de resposta terapéutica de cada tipo de
esclerose multipla.

A ressonancia magnética sera utilizada como padréo para informagfes anatdmicas e o
PET seré utilizado para avaliar se as alteragdes identificadas pela ressonancia magnética séo
devido a processo inflamatorio ou alteracdo em quantidade de mielina.

Essas informacgBes poderdo contribuir para tornar os métodos de imagem ferramentas
para avaliacdo de novos e/ou atuais tratamentos da esclerose multipla.

6. Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a que teréo
direito os participantes da pesquisa
A sua participagdo nesta pesquisa sera restrita a realizacdo dos exames de imagem
descritos acima e da avaliacao clinica realizada concomitante. Nenhum acompanhamento ou
assisténcia adicional sera realizada através desta pesquisa.

7. Garantias de plenaliberdade ao participante de recusar-se a participar ou retirar
0 seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizacdo alguma, de
sigilo e privacidade.



A participacdo no estudo € livre e vocé podera sair a qualquer momento sem que iSso
interfira em sua assisténcia no Hospital. E dado a liberdade de recusa de realizar qualquer
procedimento sem prejuizo no seu tratamento.

Informamos que vocé recebera uma cépia deste termo assinado por nds, pesquisadores,
para ter consigo.

8. Explicitacdo das garantias de ressarcimento por despesas decorrentes da
pesquisa e explicitacdo da garantia de indenizagcdo por eventuais danos
decorrentes da pesquisa

N&o ha quaisquer despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,

incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacéao financeira relacionada a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orcamento da
pesquisa.

9. Compromisso do pesquisador sobre utilizar os dados e o material bioldgico
coletado
Nenhum material biol6gico (amostras de sangue coletados durante a imagem) sera
armazenado apdés término dessa pesquisa.

As imagens bem como os dados clinicos coletados poderdo ser incluidas em outros
estudos, sem a necessidade de repeticdo do exame, desde que vocé autorize.

(......) SIM. Eu autorizo o uso destas imagens para cada pesquisa futura e estou informado(a)

que a Comissao de Analise de projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas (CAPPesq) ira
examinar nova pesquisa e decidir sobre a utilizagdo ou ndo das imagens geradas neste
estudo.

(......) NAO. Eu ndo autorizo o uso destas imagens e quero ser consultado para autorizar ou
ndo cada pesquisa futura com estes dados.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de davidas.

O principal investigador € o Prof Dr Carlos Alberto Buchpiguel (médico nuclear) que
pode ser encontrado no Centro de Medicina Nuclear da Faculdade de Medicina da USP
localizado na Rua Ovidio Pires campos 872 — HCFMUSP, Telefone: 2661-8053 (endereco
onde vocé realizara os exames).

A pesquisadora executante é a Dra Daniele de Paula Faria, que pode ser encontrada
no mesmo endereco e telefone acima.

Vocé podera contatar também a médica neurologista Milena Sales Pitombeira, que
fara todo seu acompanhamento e sua avaliacéo clinica, pelo telefone: 97280-0108.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com a Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP
(CAPPesq) — Av. Dr. Ovidio Pires de campos, 225 — Prédio da Administracdo — 5° andar —
telefone: (12) 2661-7585; (12) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail:
cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “IMAGEM PET EM PROCESSOS
RELACIONADOS A DOENGA ESCLEROSE MULTIPLA”.


mailto:cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Eu discuti com o Dr Carlos Alberto Buchpiguel e/ou Dra Daniele de Paula Faria e/ou
Dra Milena Sales Pitombeira sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais sédo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
pertinentes. Ficou claro também que minha participacéo € isenta de despesas e que tenho
garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa
ter adquirido, ou ho meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /
Assinatura da testemunha Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responséavel pelo estudo Data / /

DADOS DE IDENTIFICAGAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAGAQ) DO PARTICIPANTE DA PESQUISA
OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ..cooiiiiiiiiiiiiiiiieiieeieeeeeee SEXO: .MoFo

DATA NASCIMENTO.: ........ [....... [......

ENDEREGCO ... NO APTO:
.................. BAIRR O

2. RESPONSAVEL LEGAL ....oooeeeeeeeeeeeeeee ettt enena e aenans
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) .......ccccvvveiiiiiiiiiiiiiiieiiieeieeeeeeeeeee
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccceeviiieeeiiee e SEXO: Mo Fo
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Anexo 4 — Bateria Neuropsicolégica

Nome: DN: / / Idade:

Escolaridade: Género: (M) (F) Lateralidade: (D) (S) (A) Raca: (B) (N) (1) (A)
(P) Ocupacao:

Selective Reminding Test (Portuguese)

PALAVRAS 1 2 3 4 5 6 Delay
LEITE

PE
PRAIA
CARTA
REI
CASA
PAU
PASSE
RELVA
MOTOR
RIO
IRMAO

1 2 3 4 5 6 Delay

Long Term Storage
Consistent Long Term
Retrieval

Spatial Recall Test

Trial 1 Trial 2

Corretos: Corretos:

Corretos: Corretos:



iai it 9-Hol
Symbol Digit Modalities Test

Mao Dominante_
T1
T2
Mao Nao-dominante
T1
T2

1/2 5/6/3 4 1 5 8 4

8 5 4,1 2,6 8 9 5 4|3

8 1 5 7 3 9/8 49

7
---------------

3 4 9 2 6 4|9 2 E

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

9+1 3 5 2 6 4 9 7 1 4
10 4 8 7 8 10 13 16 8 5
1+4 8 1 5 1 3 7 2 6 9
5 12 9 6 6 4 10 9 8 15
4 7 3 5 3 6 8 2 5 1
13 11 10 8 8 9 14 10 7 6
5 4 6 3 8 1 7 4 9 3
6 9 10 9 11 9 8 11 13 12
7 2 6 9 5 2 4 8 3 1
10 9 8 15 14 7 6 12 11 4
8 5 7 1 8 2 4 9 7 )
9 13 12 8 9 10 6 13 16 16
3 1 5 7 4 8 1 3 8 2
12 4 6 12 11 12 9 4 11 10

Word List Generation
FRUTOS E VEGETAIS 90"




Anexo 5 — Publicacdo dos resultados
Revistas cientificas

Multiple Sclerosis and Related Disorders xxx (xxxx) xxx

Contents lists available at ScienceDirect
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ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/msard

Original Research
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