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RESUMO

Atualmente, com 0 aumento na expectativa de vida das popula¢fes humanas, as doengas
neurodegenerativas, de comum ocorréncia com o avangar da idade, tornaram-se fonte de
serias preocupacdes. Deste modo, tem sido fomentado em todo o mundo a investigacdo de
novos meios de diagnostico precoce de transtornos neurocognitivos associados a doencas
como a de Alzheimer e de Parkinson, assim como a melhoria do entendimento dos métodos
de diagnostico clinico neurolégico atualmente disponiveis. Neste sentido, este trabalho propde
investigar a existéncia de possiveis correlagdes entre os resultados de exames utilizados na
investigacdo clinica neuroldgica de pacientes diagnosticados com transtorno neurocognitivo
associado a essas importantes doencas neurodegenerativas (doencas de Alzheimer e
Parkinson). Os resultados mostram que a medida da espessura da camada de fibras nervosas
da retina perimacular, realizada por tomografia de coeréncia optica, € um parametro que pode
ndo diferir de modo relevante entre grupos de pacientes e sujeitos saudaveis. Por outro lado, a
medida da amplitude dos sinais espectroscopicos gerados por metabdlitos enceféalicos,
realizada por espectroscopia de prétons em ressonancia magnética, revela alteracGes
encefalicas que variam de regido para regido. Além disso, a medida neuropsicoldgica de
funcbes cognitivas, realizada pela aplicacdo da bateria automatizada CANTAB, revela que
diversos aspectos dessas funcdes estdo prejudicados nesses pacientes. Finalmente, a Analise
de Componente Principal mostra que, considerando o conjunto de variaveis obtidos pelas
medidas tomograficas e neuropsicologicas, é possivel observar uma correlacdo entre varias
dessas variaveis. Deste modo, conclui-se que correlacionando os resultados obtidos por
diferentes abordagens pode agregar potencial na interpretacdo dessa casuistica, 0 que ndo

seria possivel se considerarmos tais dados de modo isolado.

PALAVRAS CHAVES
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ABSTRACT

Currently, with the increase in life expectancy of human populations, neurodegenerative
diseases, commonly occurring with the advancing age, have become a source of serious
concern. Thus, research into new ways of early diagnosis of neurocognitive disorders
associated with diseases such as Alzheimer's and Parkinson's, as well as the improvement of
the understanding of currently available clinical neurological diagnostic methods, has been
promoted throughout the world. In this sense, this work proposes to investigate the existence
of possible correlations between the results of exams used in clinical neurological
investigation of patients diagnosed with neurocognitive disorder associated with these
important neurodegenerative diseases (Alzheimer's and Parkinson's diseases). The results
show that the measurement of the thickness of the nerve fiber layer of the perimacular retina,
performed by optical coherence tomography, is a parameter that may not differ significantly
between groups of patients and healthy subjects. On the other hand, the measurement of the
amplitude of the spectroscopic signals generated by encephalic metabolites, performed by
magnetic resonance proton spectroscopy, reveals encephalic changes that vary from region to
region. In addition, the neuropsychological measure of cognitive functions, performed by the
automated CANTAB battery, reveals that several aspects of these functions are impaired in
these patients. Finally, Principal Component Analysis shows that, considering the set of
variables obtained by tomographic and neuropsychological measurements, it is possible to
observe a correlation between several of these variables. Thus, it is concluded that correlating
the results obtained by different approaches may add potential in the interpretation of this

casuistry, which would not be possible if we consider such data in an isolated way.

KEYWORDS

Magnetic resonance spectroscopy, optical coherence tomography, cantab, alzheimer,
parkinson



1. INTRODUCAO

Atualmente, com o aumento na expectativa de vida das populacbes humanas, as
doencas neurodegenerativas, de comum ocorréncia com o avancar da idade, tornaram-se fonte
de serias preocupacdes. Deste modo, tem sido fomentado em todo o mundo a investigacéo de
novos meios de diagndstico precoce de transtornos cognitivos associados a doencas como a de
Alzheimer e de Parkinson, assim como a melhoria do entendimento dos métodos de
diagndstico clinico neurolégico atualmente disponiveis. Neste sentido, este projeto propds
investigar a existéncia de possiveis correlagdes entre os resultados de exames utilizados na
investigacdo clinica neuroldgica de pacientes diagnosticados com transtorno cognitivo
associado a essas importantes doencas neurodegenerativas (doencas de Alzheimer e

Parkinson).

1.1 ADOENCA DE ALZHEIMER: ASPECTOS GERAIS

A Doenca de Alzheimer (DA) afeta cerca de 8% da populacdo com mais de 65 anos, e
30% da populacdo com mais de 80 anos. Em mais de 90% dos casos, a doenca desenvolve-se
apos 65 anos. A DA ¢ a causa mais comum de deméncia nos paises ocidentais, e sua
prevaléncia dobra a cada 5 anos entre pessoas na faixa etaria de 65 a 90 anos. Estimativas
indicam que o nimero de pacientes com DA no mundo devera atingir 100 milhdes de pessoas
em 2050. Clinicamente, a DA é uma patologia neurodegenerativa multifatorial e heterogénea,
sem etiologia definida, sendo caracterizada pela perda de meméria, funcdo motora, perda de
capacidade intelectual e linguagem (TORIGOE, 2001). Histopatologicamente, a DA ¢
caracterizada por atrofia do tecido cerebral associada a perdas sinapticas expressivas, com
depdsitos de placas beta-amildides e emaranhados neurofibrilares observados com maior
frequéncia respectivamente no neocortex e nos lobos frontal, parietal e occipital. O grau de

agregacdo proteica e o acumulo de agregados proteicos contribuem de modo significativo



para a destruicdo de sinapses e, consequentemente, para O processo neurodegenerativo
(NORFRAV & PROVENZALE, 2004; SAMMALL & CAPPAI, 2006). Além disso, a
ocorréncia de hiperfosforilacdo da proteina Tau intracelularmente também contribui para o
processo neurodegenerativo, pois ativa o sequestro de proteina Tau normal e outras proteinas
associadas, provocando o desmonte de microtibulos e o consequente prejuizo do transporte
axonal, o que também compromete a fungdo neuronal e sinaptica (FITA, ENCIU &
STANOIU, 2001; URBANELLI et al., 2009).

Estima-se que lesbes tipicas da DA podem comecar a se desenvolver 15 a 20 anos
antes de se manifestarem quaisquer sinais clinicos de disfungdo cognitiva. Deste modo, um
diagnostico precoce, ou seja, realizado antes de o paciente sofrer perdas cognitivas
significativas, permitiria um melhor planejamento terapéutico, objetivando o retardo dos
sintomas, com a participacdo do paciente nas decisdes terapéuticas (FROST, MARTINS &

KANAGASINGAM, 2010; VILORIA, 2011).

1.2 O DIAGNOSTICO DA DOENCA DE ALZHEIMER

Embora tenha havido avancos e novas percepgdes a respeito da DA, pouco se tem
conquistado em relagdo a um diagndstico precoce da doenca (FITA, ENCIU, & STANOIU,
2001). O diagnostico da DA esta baseado em critérios determinados pelo Instituto Nacional
de Neurologia e Desordens Comunicativas Cerebrais (NINCDS) e pela Associacdo para
Doenca de Alzheimer e Desordens Associadas (ADRDA), sendo classificado da seguinte
maneira: “diagndstico definido” (diagnodstico clinico e confirmagdo histolégica), “diagndstico
provavel” (diagnostico clinico com sindrome tipica sem confirmagdo histologica), e
“diagnostico possivel” (diagnostico clinico aparente, atipico, e sem confirmacdo histolégica)
(SARAZIN et al., 2012).

Por outro lado, de acordo com o DSM-V, o paciente com Transtorno Cognitivo Maior

¢ diagnosticado com “provavel” DA se houver, ou evidéncia de mutacdo genética causadora



da doenca a partir do historico familiar ou de testes genéticos, ou clara evidéncia de perda de
memoria e de capacidade de aprendizado somada a presenca de: (1) perdas em pelo menos
outro dominio cognitivo, (2) perda cognitiva gradual, progressiva e constante, e (3) nenhuma
evidéncia de outros fatores etioldégicos. De outro modo, o paciente com Transtorno Cognitivo
Maior ¢ diagnosticado com “possivel” DA. Ainda de acordo com o DSM-V, 0 paciente com
Transtorno Cognitivo Leve ¢ diagnosticado com “provavel” DA se houver evidéncia de
mutacdo genética causadora da doenca a partir do historico familiar ou de testes genéticos. Se
ndo houver evidéncia genética, e houver clara evidéncia de perda de memoria e de capacidade
de aprendizado somada a presenca de: (1) perdas em pelo menos outro dominio cognitivo, (2)
perda cognitiva gradual, progressiva e constante, e (3) nenhuma evidéncia de outros fatores
etiologicos, o paciente com Transtorno Cognitivo Leve ¢ diagnosticado com “possivel” DA.
Deste modo, o diagndstico da DA é realizado baseado principalmente em observacdes
clinicas, em resultados de testes neuropsicologicos, e em analises imaginologicas do tecido
cerebral, para exclusdo de outras patologias (KOIKKALAINEN et al., 2012). Atualmente, o
unico meio de diagndstico definitivo é o exame histopatologico do tecido cerebral pos-morte,
no qual se observa perda neuronal por conta das placas de proteinas amildides e emaranhados
neurofibrilares intracelulares de proteina Tau hiperfosforilada, com astrogliose secundaria por

consequéncia de vascularizagdo de matéria cinzenta (FITA, ENCIU, & STANOIU, 2001).

1.3 A DOENCA DE PARKINSON: ASPECTOS GERAIS

A histéria da doenca de Parkinson veio sendo relatada pelas mais diversas
personalidades: Parkinson, Charcot, Wilson. A doenga era denominada “paralisia agitante” até
que Charcot sugeriu a mudanga para “Parkinson”, por ter sido ele o primeiro a descrever
mundialmente bem o que seria a doenca. James Parkinson publicou em 1817, em Londres,

uma descricdo sobre o que seria a doencga, possibilidades de tratamento, diagndstico,



sintomas, definicdo de uma maneira geral. Entretanto, somente na metade do século XIX, a
doenca passa a ser mais conhecida entre os neurologistas (MENESES & TEIVE, 2003).

A Academia Brasileira de Neurologia (2013) define a doenca como degenerativa do
sistema nervoso central, cronica e progressiva, caracterizada pela intensa diminuicdo da
producdo de dopamina. A dopamina, por sua vez, € um neurotransmissor que auxilia na
transmissdo de mensagens entre as células nervosas. Este neurotransmissor auxilia na
elaboracdo dos movimentos voluntarios do corpo de forma automatica, com isso, ndo ha
necessidades dos individuos pensarem em cada movimento que seu corpo realiza, por conta
desta substancia no cérebro de cada um. Sua auséncia, particularmente na regido encefalica
denominada substancia negra do mesencéfalo, acarreta a perda do controle motor do
individuo.

Segundo Galhardo (2009) € uma doenca idiopatica, pois ndo ha uma etiologia definida
e o desencadeador primario da morte celular é desconhecido. A Academia Brasileira de
Neurologia (2013) diz que com o envelhecimento as pessoas tendem a apresentar morte
progressiva das células nervosas que produzem dopamina. Porém, alguns individuos perdem
estas células de uma maneira acelerada e acabam manifestando os sintomas da doenca. Nao se
sabe exatamente 0os motivos desta perda exagerada de células nervosas (degeneracdo), mas
admitem que mais de um favor possa estar envolvido no desencadeamento da doenca:
genéticos e ambientais.

De acordo com Andrade, Santos e Bueno (2004) ha a possibilidade de certos processos
bioguimicos estarem relacionados com as metamorfoses intracelulares que resultam na
degradacdo celular, como por exemplo: estresse oxidativo (quando radicais livres reagem
junto com outras moléculas causando oxidacdo), excitotoxicidade (que pode levar a morte de
células por excesso de célcio), disfuncdo mitocondrial (funcionando de modo anormal). Ha

também outras propostas de causas: o papel do ferro, envelhecimento cerebral, infeccBes



virais, traumatismo craniencefalico, influéncias ambientais que podem colaborar com a
irrupgao no estado de morte neuronal na substancia negra.

A Academia Brasileira de Neurologia (2013) cita quatro sinais principais da doenca:
tremores, acinesia (ao iniciar um movimento) e bradicinesia (durante o movimento), a
lentiddo e diminuicdo dos movimentos voluntérios. De acordo Galhardo et al (2009) é o
sintoma mais incapacitante da doenca e esta presente desde o inicio, levando o paciente a
dificuldades nas atividades cotidianas. Rigidez (enrijecimento dos musculos, principalmente
no nivel das articulacGes), instabilidade postural (dificuldades relacionadas ao equilibrio, com
quedas frequentes). No diagnostico, ndo hd a necessidade de que todos estes sinais estejam
presentes, bastando dois dos trés primeiros itens citados. Nem todos os pacientes com a
doenca apresentam todos 0s sintomas a0 mesmo tempo.

De acordo com Galhardo et al (2009) ha algumas alteracbes neuropsiquiatricas
encontradas na doenca como: alteragcBes cognitivas/deméncia, depressdo, alucinacoes,
deliricio, mania’/hopomania, hipersexualidade, ansiedade/crises de panico, transtorno
obsessivo-compulsivo. E, depois de 8 anos no decorrer da doenca . dos pacientes ja
apresentam sinais da deméncia.

Galhardo et al (2009) diz que estudos que relacionam as funcdes cognitivas e a doenca
de Parkinson revelam alteracGes na memoria, linguagem, capacidade visuo-espacial e funcbes

executivas e caracterizam a doenga como uma deméncia.

1.4 O DIAGNOSTICO DA DOENCA DE PARKINSON

De acordo com 0 DMS-V, ha dois critérios usados para diagnosticar o paciente com
Transtorno Cognitivo Maior ou Leve com DP: (1) ndo haver evidéncia de outros fatores
etiologicos e (2) a doenca de Parkinson claramente preceder o inicio do transtorno cognitivo.

O diagndstico de Transtorno Cognitivo Maior ou Leve provavelmente devido a DP deve ser



feito se ambos os critérios forem preenchidos. J& o diagndstico de Transtorno Cognitivo
Maior ou Leve possivelmente devido a DP deve ser feito se um ou outro desses critérios for

preenchido.

15 AVALIACAO NAO INVASIVA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

A busca por meios que possibilitem um diagndstico precoce e in vivo de doencas
neurodegenerativas é um desafio a ser enfrentado (SAJI, 2012). Neste sentido, a utilizacdo de
métodos de avaliacdo ndo-invasiva dos aspectos morfolégicos e funcionais do tecido cerebral,
como o Imageamento por Ressonancia Magnética (MRI, do inglés “Magnetic Resonance
Imaging” ), a Espectroscopia de Protons por Ressondncia Magnética (‘HMRS, do inglés “'H
Magnetic Resonance Spectroscopy”), Tomografia por Emissao de Positrons (PET, do inglés
“Positron Emission Tomography”), Tomografia Computadorizada por Emissdo de Fdton
Unico (SPECT, do inglés “Single Photon Emission Computed Tomography”), Tomografia de
Coeréncia Optica (OCT, do inglés “Optical Coherence Tomography”), Eletroencefalografia
Relacionada a Eventos (ERP, do inglés “Event Related Eletroencefalography’), entre outros,
vem ajudando a melhorar a acurécia e a precisdo do diagndstico desta doenca (NORFRAV &
PROVENZALE, 2004; LU et al., 2010). Entretanto, torna-se necessario que tais métodos
apresentem sensibilidade, especificidade, e reprodutibilidade em seus resultados, assim como
sejam de simples execucdo (HUANG et al., 1991; FERCHER, 1996; IMAMURA, 2003;

HARADA, 2006; ALGER, 2010).

1.6 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA DA RETINA (OCT)

O Tomdgrafo de Coeréncia Optica é uma das mais recentes ferramentas destinadas ao
exame estrutural neuro-oftalmoldgico. A Tomografia de Coeréncia Optica (OCT, do inglés
“Optical Coherence Tomography”), inicialmente proposta por Huang e colaboradores (1991),

é uma técnica ndo invasiva de imageamento tomogréfico interferométrica, a qual permite uma



penetracdo tecidual de cerca de 2-3 mm e uma resolucéo axial e lateral a qual inicialmente era
de aproximadamente 30 um e atualmente atingiu a ordem submicrométrica. Os equipamentos
disponiveis no mercado para uso neuro-oftalmolégico oferecem resolugédo de cerca de 5 um.
Além de sua aplicacdo na neuro-oftalmologia, em particular para o exame estrutural da retina,
ela tem larga aplicacdo como técnica de imageamento em outras aplicacdes biolégicas e na
conservagdo de obras de arte. O principio fisico da OCT € a interferometria de baixa
coeréncia, na qual a interferéncia € encurtada para a distancia micrométrica gracas ao uso de
fontes luminosas de banda larga gerada com diodos superluminescentes ou lasers com pulsos
extremamente curtos da ordem do fentosegundo (HUANG et al., 1991; FERCHER, 1996).

A OCT de alta resolucdo e alta velocidade para imageamento e analise da retina foi
desenvolvida com tecnologia de ultima geragdo usando coeréncia Optica no dominio das
frequéncias (dominio de Fourier), recentemente trazida para a pesquisa clinica nos dois
altimos anos. A alta resolucdo e alta velocidade possibilitam que o equipamento visualize o
tecido retiniano com clareza em fracdo de segundos. A velha geracdo de aparelhos de OCT é
baseada na tecnologia de coeréncia dptica no dominio do tempo. Nesses aparelhos, existe uma
parte mecanica responsavel pelas varreduras A (axiais), nas quais a informacgdo na direcédo
longitudinal é acumulada a medida que transcorre a varredura. Dada a natureza lenta do
movimento mecanico, o tempo de varredura nesses aparelhos era muito lento. Por exemplo,
um aparelho normal de imageamento retiniano pode realizar 400 varreduras A por segundo.
Entdo, ele ndo pode ser usado para mapear a retina, por causa dos rapidos movimentos
oculares que ocorrem durante o teste. No aparelho de OCT no dominio de Fourier, a
informacdo completa de uma varredura A € obtida simultaneamente através de uma camera
CCD. A taxa de aquisicdo da varredura A é somente limitada pela taxa de transferéncia de
quadros da camera CCD e do tempo de computacdo para realizar a transformada de Fourier

dos dados brutos obtidos pela cAmera em varreduras A. Como ambos esses fatores podem ser



rapidamente resolvidos, aparelhos de OCT no dominio de Fourier, como o RTVue, podem
realizar até 26.000 varreduras A por segundo, 65 vezes a velocidade da tecnologia anterior
descrita acima (HUANG et al., 1991; FERCHER, 1996).

O equipamento de OCT possui um mecanismo que utiliza radiacdo eletromagnética
com comprimento de onda na regido espectral do infravermelho (843 nm). Nessa técnica, a
radiacdo infravermelha é altamente refletida ou absorvida pelos tecidos bioldgicos, o que a
torna adequada para avaliar estruturas intraoculares como a retina e cordide, em cortes
transversais com resolucdo de cerca de 10um. A radiacdo infravermelha refletida é captada
por um sistema optico confocal, representada em escala logaritmica e com variados graus de
brilho, formando uma imagem tomografica das estruturas do fundo do olho (Figura 1). O
sistema computadorizado de analise das imagens adquiridas permite que elas sejam
processadas e representadas em pseudocoloracdo ou tonalidades de cinza, aumentando o
contraste entre as interfaces. No sistema pseudocromatico, os sinais refletidos mais intensos
sdo representados por vermelho e branco, os médios por amarelo e verde e 0S menos intensos
por azul e preto. O comprimento de onda utilizado, na regido do infravermelho proximo a luz,
causa desconforto minimo as pessoas que realizam este exame.

A digitalizacdo da OCT se inicia com a emissdo de um feixe de luz gerado a partir de
um diodo superluminescente (DLV) que possui uma alta gama de cumprimento de onda de
coeréncia proximo do infravermelho 800-1400nm. O feixe de luz é dividido entre a amostra
para ser medida e outro como referéncia. Quando o feixe de luz atinge a amostra, grande parte
da luz é dispersa, a parte restante é retroespalhada em direcdo a fonte. Um interferémetro
coleta dados sobre a luz refletida e filtra o ruido da dispersa. Os dados quantificados da luz
refletida permite um nivel de micrometro de acordo com a resolugdo das estruturas organicas

estudadas (GREENBERG, 2010).



O software da OCT fornece um algoritmo computacional que identifica as bordas
anteriores e posteriores da retina, possibilitando assim calcular a camada de fibras nervosas e
a espessura total da retina. Posteriormente, permite 0 mapeamento dos dados segundo 0s
quadrantes. A retina é definida pelo sistema computacional como a distancia entre a primeira
reflexdo na interface vitrea e o limite anterior da segunda conrrespondente ao epitélio
pigmentado da retina. A camada altamente refletora se destaca na coloracdo vermelha (Figura

1) (PARISI et al., 2001).
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Figura 1. Imagens da estrutura da retina por OCT, (A) Transmissdo de luz infravermelha de
baixa coeréncia dentro do olho. (B) A luz é transmitida através da pupila e penetra nas
camadas da retina. A luz ao retornar a pupila, os detectores analisam a interferéncia da luz a
partir das camadas da retina em comparacdo com o caminho de luz de referéncia. Assim
através de um algoritmo a imagem é formada (Fonte:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3075740/).

Uma série de linhas tranversais de verificacdo, que cobre um comprimento de 2-6 mm

da retina, sdo usadas para formar uma imagem matriz, com tempo necessario de formacéo de



1s, minimizando artefatos de movimento involuntario (BARONI, FORTUNATO, & TORRE,
2007).

Durante 0 exame o paciente € instruido a fixar seu foco visual em um alvo interno
fornecido pelo equipamento para permitir que a regido de interesse seja visualizada pelo
examinador. As medidas séo obtidas a partir de 3 varreduras ndo consecultivas (LU et al.,
2010). O procedimento é indolor e dura de 10 a 20 minutos. Ndo ha contato do instrumento
com o olho do paciente, nem necessidade de injecdo intravascular de contraste, como noutras
técnicas de estudo do fundo do olho (HUANG et al., 1991; FERCHER, 1996; GALETTA et
al., 2011). A OCT gera como resultados mapas retinianos (Figura 2) com espessura analisada
e um codigo de cor estipulado de acordo com o resultado da analise realizada (BOUCAULT
et al., 2011). As imagens s@o representadas em preto e azul para baixa refletividade, verde e
amarelo para meia refletividade, e vermelho e branco para alta refletividade (BARONI,

FORTUNATO & TORRE, 2007).

1.7 O USO DA OCT DE RETINA NO ESTUDO DAS DOENCAS DE ALZHEIMER E
DE PARKINSON

Hinton e colaboradores (1986) foram os primeiros a mostrar histologicamente
evidéncias de perda de células ganglionares da retina e degeneracdo do nervo Optico em
pacientes diagnosticados com DA, sem deposicdo de beta-amieldide e alteracbes
neurofibrilares na retina. Posteriormente, surgiram mais evidéncias de que a DA realmente
produz alteracdes morfologicas na retina mensuraveis por OCT (LU et al., 2010; KESLER et
al., 2011), seguindo um padrdo especifico de perda de camadas de fibras nervosas da retina,
estreitamento vascular, e diminuicdo do fluxo de sangue nos vasos regionais (BERISBA et al.,
2007). Tais alteracdes retinianas em pacientes com DA também foram associadas tanto a
alteracdes na atividade das células retinianas (PARISI et al.,, 2001) como ao estado de

prejuizo cognitivo destes pacientes (PAQUET et al., 2007). Além disso, a avaliagdo por OCT



permite a observacdo tanto do didmetro como do reflexo pupilar, pardmetros estes que podem
refletir o grau de disfuncdo colinérgica central, associada a progressdo da DA (BERISBA et

al., 2007).
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Figura 2. Relatério de mapeamento retiniano. Mostrando analises quantitativas e em cores de
acordo com o protocolo. Quadrantes sdo estabelecidos e analisados (Fonte:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3075740/).

Por outro lado, Harnois e Di Paolo (1990) foram os primeiros a mostrar que, em
pacientes com doenca de Parkinson, a concentracdo de dopamina retiniana também encontra-
se diminuida como na via nigroestriatal. E, de modo geral, véarios trabalhos mostram que a
espessura da CFNR, medida por OCT, encontra-se diminuida nesses pacientes (YAVAS et
al., 2007; KIRBAS et al., 2013)

Deste modo, estes dados sugerem que os resultados de medidas quantitativas por OCT
de parametros morfolégicos da retina tem o potencial de fornecer informacdes sobre o estado
funcional do sistema nervoso central em regifes hierarquicamente superiores a retina destes
pacientes (ISERI et al., 2006; PAQUET et al., 2007; ALTINTAS et al., 2008; JINDAHRA et

al., 2010; KOOLWIJK et al., 2010; ALBRECHT et al., 2012).



1.8 RESSONANCIA MAGNETICA: PRINCIPIOS DE IMAGEAMENTO

O imageamento por ressonancia magnética (MRI) tem sido muito explorado para
diversos fins diagnosticos. Esta técnica resulta da interacdo do forte campo magnético
produzido por um equipamento e os prétons de Hidrogénio do tecido humano. Isto se deve ao
sinal magnético do nucleo de Hidrogénio ser superior aos outros nlcleos e por ser o &tomo
mais abundante em todo o organismo. A concentragdo de agua, ao interagir com o campo, cria
uma condicdo para que o Hidrogénio envie um pulso de radio frequéncia, o qual é detectado
por sensores, sendo este sinal enfim convertido em uma imagem ou informagdo (DROSTA et
al., 2002).

Os nucleos de Hidrogénio, dentro de um campo magnético, respondem a frequéncia
similar as faixas de radio de “Frequéncia Modulada (FM)”. Entre os aparelhos de
Ressonancia Magnética (RM) mais usados para o diagnostico clinico temos o de 1.5 Tesla,
que possui uma frequéncia de 64 MHz. A frequéncia do sinal medido por RM depende do
campo magnético estatico do equipamento, do ndcleo em estudo, mais principalmente dos
campos magnéticos locais existentes proximos destes mesmos nucleos. Atraves da Equacédo
de Larmor (F=y x B,, onde y € a constante precessional, e B, € 0 valor do campo magnético),
calculamos a frequéncia dos atomos de Hidrogénio do corpo humano, onde convencionamos
0 atomo de Hidrogénio devido a sua abundancia no corpo humano, produzindo assim um bom
sinal, através do calculo matematico obtivemos o valor de sua constante de 42.58 MHz/Tesla”
(DROSTA et al., 2002).

Os atomos de Hidrogénio sofrem influéncia do campo magnético externo e sofrem o
fendmeno da ressonancia quando expostos a uma determinada radiofrequéncia, armazenadas
numa 4area virtual denominada “espaco k”, contendo todos os dados finais referentes as
matrizes (linhas e colunas) relevantes a formacdo da imagem. Todos esses dados sdo

processados por relacdo matematica denominada Transformada de Fourier, sendo que cada



linha com a respectiva coluna possui um valor (derivado da intensidade eletronica do sinal do
atomo de Hidrogénio), convertido em uma tonalidade de branco ou cinza, sendo que as linhas
que formam a matriz séo geradas pelos gradientes de baixa amplitude e as linhas que compdes
a periferia sdo formadas pelo gradiente de alta amplitude mas ao invés de imagens, obtemos
um grafico com informaces baseado na andlise da curvatura quimica de prétons, de
amplitude em funcdo da frequéncia (PPM-parte por milhdo) destes metabolitos no tecido
estudado. Assim, explica o principio fisico da obtencdo da imagem por RM que é 0 mesmo da

Espectroscopia (ALGER JR, 2011).

1.9 ESPECTROSCOPIA DE PROTONS EM RESSONANCIA MAGNETICA (EPRM)

A espectroscopia € uma técnica ndo invasiva relacionada a medida da distribuicéo de
diversos metabdlitos ou alteragdes neuroquimicas que possam estar relacionados com
processos fisiopatologicos, avaliando mudangas cinéticas nas vias metabolicas do sistema
nervoso central, medindo as velocidades de sintese de vias neuroguimicas e de
neurotransmissores nos seres humanos in vivo. Pode ser realizada a partir de variados
elementos como o hidrogénio, fésforo, carbono, sodio e flior (DROSTA et al., 2002).

Na espectroscopia por RM, os elétrons mais proximos do nucleo agem sobre 0 mesmo
com efeito de blindagem (chemical shift), ou seja, diminui 0 campo magnético externo que
estd aplicado sobre o nlcleo, consequentemente, a frequéncia de Lamor diminui e o impulso
de radiofrequéncia apresentara uma menor frequéncia, fazendo com que uma espécie quimica
crie uma frequéncia especifica. O chemical shift depende do nimero e do tipo dos 4&tomos ao
seu redor e de outras estruturas moleculares envolvidas no processo (ambiente quimico). O
valor minimo para deteccdo de uma espécie quimica na referida técnica deve estar no
intervalo de 0.5-1.0 mmol/l (AMBROS, 2008), justificando assim a ndo deteccdo dos

neurotransmissores e acidos essenciais e sim dos seus subprodutos (metabolitos) (LEITE,



2001). Os seguintes metabdlitos sdo detectados pela espectroscopia: Lipidios, NAA (N-acetil-
aspartato), GLX (Glutamina e Glutamato), CRE (creatina), Cho (colina), e Mi (Mio-inositol)
(DROSTA et al., 2002).

As areas estudadas sdo de natureza tridimensional denominada tecnicamente de voxel,
podendo ser multiplo ou Unico, sendo este Ultimo o mais usado pelo seu menor tempo de
aquisicdo da imagem. Sdo conhecidas basicamente duas técnicas: STEAM (do inglés,
Stimulated Echo Acquisition Mode) e PRESS (do inglés, Point Resolved Spatial Selection).
Hoje em dia, a técnica usada pela maioria dos autores € a técnica PRESS, ja que duplica a
relagdo sinal/ruido em comparativo com a técnica STEAM (DROSTA et al., 2002; BRITO,
2006; BERTHOLDO, 2009; HE et al., 2010).

O sinal da &gua é aproximadamente 100.000 vezes superior que o dos outros
metabolitos, sendo fundamental diminui-lo, produzindo uma relagdo sinal/ruido adequada
para detectar metabolitos de pequena concentracdo. A supressao de H,O é obtida pela
excitacdo e retirada de fase do sinal, diminuindo 1000 vezes, enquanto que a supressao de
gordura € conseguida com a inversao seletiva da ressonancia do lipidio com um delay de
aproximadamente 220 mseg (DROSTA et al., 2002; BERTHOLDO, 2009).

Assim como na imagem da RM, a informacéo espectroscopica dependerd do TR e do
TE utilizados, ja que os metabdlitos cerebrais possuem diferentes tempo de relaxamento T2.
Os metabdlitos identificados com TE longo sdo: N-acetil-aspartato, Creatina, Colina e Lactato
(quando presente). Com TE curto: Lipidios, Glutamato/Glutamina e Mio-inositol. Como
menos metabdlitos sdo observados com TE alto, a curva obtida é mais facilmente interpretada
(BRITO, 2006).

A funcionalidade de alguns metabolitos no encéfalo ainda nédo esta bem definida assim
como as sua concentracdes. No presente estudo apresentamos valores de normalidade

relativos a equipamentos de ressonancia magnética de 1,5 T para 0s seguintes metabolitos:



o NAA (N-Acetil-Aspartato): dispersdo quimica entre 2.0 a 2.6 ppm. Faz parte do grupo
N-acetil, € o pico metabdlito predominante da curva espectroscopica (AMBROS, 2008). O
NAA esté presente nos neurdnios e em seus prolongamentos axonais e dendriticos, mas nao
sdo encontrados em células gliais. Pode ser encontrado em maior concentragdo no cortex
cerebral. Seu aumento é observado na Doenga de Canavan e em estados hiperosmolares. Sua
diminuicdo é observada em pessoas com hipOxia, deméncia, anoxia, isquemia; AIDS,
epilepsia, tumores, e derrame. Este metabolito € considerado como marcador da densidade,
funcionalidade e integridade neural, pois pode demonstrar a viabilidade neural ap6s diversos
tipos de lesdes (IMAMURA, 2003; LIN et al., 2005; BRITO, 2006).

o Cr (Creatina) tem concentragdo variando em torno de 3.03 a 3.9 p.p.m.. O equilibrio
da reacdo fosforo-creatina reflete 0 metabolismo energético das células cerebrais, servindo de
referéncia para a quantificacdo de outros metabolitos no cérebro, ja que 0s niveis permanecem
estaveis em diversas situacOes patoldgicas por meses no individuo. A CRE funciona como
reserva de fosfato para o sistema ADP-ATP. Seu aumento esta relacionado com traumas e
estados hiperosmolares. Sua diminuicdo pode ser observada em pessoas com hipdxia, AIDS,
derrame, tumores, hiponatremia, e linfoma (IMAMURA, 2003; LIN et al., 2005; BRITO,
2006).

o Cho (Colina): 3.2 p.p.m., é precursora da acetilcolina e fosfatidilcolina. E um
marcador de reparacdo de membranas celulares, sendo importante indicativo no aumento de
numero de células e proliferacdo de tumores. Seu decréscimo pode ser observado em pessoas
com AIDS, encefalopatia hepatica, hiponatremia, e criptococose (IMAMURA, 2003; BRITO,
2006).

o ml (Mio-inositol): encontrado em concentracbes entre 3.56 a 4.06 p.p.m.. E quase
exclusivamente encontrado nas células gliais, onde funciona com um importante osmolito.

Também € um precursor de fosfatidilinositol e de fosfato de inositol. Apresenta sua



funcionalidade na ligacdo entre os receptores hormonais com a atividade intracelular, atuando
como agente desintoxicante do figado e do cérebro. Pode ser usado como marcador de
disfuncdo de membrana e patologias de citoesqueleto. Sua elevacdo esté relacionada com a
diabetes mellitus, insuficiéncia renal cronica e a intoxicacdo por monéxido de carbono. O Mi
é muito importante no equilibrio osmatico celular e atua como 2° mensageiro na membrana da

célula (LIN et al., 2005; BRITO, 2006).

1.10 O USO DA EPRM NO ESTUDO DAS DOENCAS DE ALZHEIMER E DE
PARKINSON

Vérios estudos ja mostraram que a quantificacdo da concentracdo de diversos
metabolitos encefalicos atraves de espectroscopia por ressonancia magneética tem revelado
resultados alterados em pacientes com doenca de Alzheimer, quando comparados aos de
medidas realizadas em sujeitos controle (DIXON et al., 2001; ENGELHARDT et al., 2002;
FREDERICKA et al., 2004; GRIFFITH et al., 2008; FOY et al., 2011; SHIINO et al., 2012;
WATANABE et al.,, 2012). Tais alteracbes nas concentragdes absolutas de metabolitos
encefalicos em pacientes com doenca de Alzheimer foram encontradas no hipocampo
(DIXON et al., 2001; ENGELHARDT et al., 2002; SHIINO et al., 2012; WATANABE et al.,
2012), no lobo temporal anterior (FREDERICKA et al., 2004), lobo temporal superior
(KANTARCI et al., 2000), e giro do cingulo posterior (KANTARCI et al., 2000; GRIFFITH
et al., 2008; SHIINO et al., 2012; WATANABE et al., 2012).

A diminuicdo nas concentracdes hipocampais de NAA encontradas em pacientes com
doenca de Alzheimer (DIXON et al., 2001; ENGELHARDT et al., 2002; FOY et al., 2011;
SHIINO et al., 2012; WATANABE et al., 2012) foram positivamente relacionadas a escores
de medidas cognitivas realizadas através da aplicacdo de testes neuropsicologicos (DIXON et
al., 2001; FOY et al., 2011; WATANABE et al., 2012). Ja a diminuicdo nas concentracdes de

NAA no lobo temporal anterior encontradas ndo foram positivamente relacionadas aos



resultados do Mini Mental Status Exam (FREDERICKA et al., 2004).

Entretanto, enquanto que um aumento nas concentracbes de ml foi geralmente
encontrado nas regibes hipocampais, lobo temporal anterior e superior, e giro do cingulo
posterior, as concentracbes de Cho nessas diferentes regibes foram bastante variadas
(KANTARCI et al, 2000; ENGELHARDT et al., 2002; FREDERICKA et al., 2004,
GRIFFITH et al., 2008; SHIINO et al., 2012; WATANABE et al., 2012), ndo revelando
associagdes significativas com o estado cognitivo desses pacientes.

Por outro lado, varios estudos que usaram a espectroscopia de proton por ressonancia
magneética para comparar individuos saudaveis com pacientes com doenca de Parkinson
obtiveram resultados inconclusivos. Entretanto, uma redugdo na concentracdo de NAA foi
observada no putamen e na regido temporopariental. Alem disso, ha evidéncias de que uma
reducdo de NAA nos lobos occipitais pode servir como marcador para deméncia na doenca de
Parkinson (Zijilmans et al., 1994; Holshouser et al., 1995; Ellis et al., 1997; Federico et al.,

1997; Tedeschi et al., 1997; Hu et al., 1999; Abe et al., 2000).

1.11 BATERIA DE TESTES NEUROPSICOLOGICOS AUTOMATIZADOS DE
CAMBRIDGE (CANTAB)

De acordo com Dutra e colaboradores (2013), os processos cognitivos sdo realizacfes
organizativas das funcBes estruturais, construidas por meio de reflexos sensoriais,
representacdes, pensamentos e lembrancas, que as pessoas captam do mundo exterior por
meio dos sentidos e comunicam por meio da linguagem. Segundo Nascimento (2009) o
homem da atualidade tem que utilizar recursos cognitivos ndo apenas para viver em ambientes
de aprendizagem cada vez mais complexos, mas também pensar a alteridade, as contradicdes
e as modificacdes de paradigmas no mundo social.

Neste contexto, os testes neuropsicologicos contribuem para o diagndstico clinico de

muitas doencas, buscam investigar alteragdes no funcionamento cerebral, avaliam habilidades



e competéncias cognitivas (ANDRADE, SANTOS e BUENOS, 2004; ALCHIERI, 2004). Ha
diversas maneiras de realizar testes, e hd uma grande quantidade deles em todas as partes do
mundo. Entre os testes computadorizados, um dos mais conhecidos ¢ o Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) que, entre outras fungdes, é capaz
de detectar alteragdes dos processos cognitivos (Cambridge Cognition, 2011).

E uma bateria de testes que foi produzido por pesquisadores da Universidade de
Cambridge e € usado por mais de vinte anos. Mais de cem doencas foram investigadas
usando o CANTAB. E empregado na avalicio cognitiva e constata primeiras alteraces
cognitivas em mais de trinta distarbios do sistema nervoso central. E computadorizado,
realizado na tecnologia Touchscreen (tela sensivel ao toque que possui a capacidade de
identificar a presenca e localizacdo de um toque dentro da area de visualizagédo), & maleavel e
permite que os pesquisadores arquitetem e criem suas proprias baterias de testes, além de ser
em sua maioria “nao-linguistico” (independentes da linguagem), podendo ser realizado por
um assistente devidamente treinado, em individuos a partir dos 6 anos (CAMBRIDGE
CONGNITION, 2012).

A bateria CANTAB é particularmente apropriada para avaliar varias doencas para as
quais a deteccdo precoce € muito importante, e € interessante porque possibilita ao
investigador criar sua propria bateria usando uma selecdo de testes sob medida para seu
interesse de pesquisa. E de facil administracdo, possibilitando mudancas no procedimento
padrdo (caso seja necessario) como o uso de um mouse em vez de uma tela sensivel ao toque
para testar individuos com limitacdes motoras (ROQUE et al, 2011).

Testes computadorizados como o CANTAB, podem apresentar problemas no hardware
ou software, 0s quais o administrador deve estar atento. Os resultados que eles disponibilizam
sdo apenas numeros, as interpretacdes e compreensdes devem ser realizados por pessoas

devidamente treinadas (ROQUE et al., 2011).



O CANTAB é composto por 25 testes que avaliam altera¢des cognitivas, o tempo médio
da realizacdo de todos os testes é de 40-45 minutos dependendo se o participante obtiver ou
ndo algum comprometimento cognitivo. Em sua avaliacdo no desempenho neurocognitivo, o
teste possui modulos para diferentes fungdes neurocognitivas que estdo disponiveis em forma

de demonstragdo ONLINE no site da Cambridge Cognition.

1.12 O USO DA CANTAB NO ESTUDO DAS DOENCAS DE ALZHEIMER E DE
PARKINSON

O CANTAB é utilizado em larga escala na avaliacdo doencas como a de Parkinson,
onde deteccdo precoce é muito importante, e Alzheimer, onde é possivel produzir relatos das
fungdes cognitivas mais afetadas. Seus testes abrangem muitos dos sintomas dessas doengas,
alem de os testes também ajudarem a diferenciar aspectos dessas doencas. A avaliacdo
motora, visual, de velocidade, atencdo, aprendizado, e muitas outras, numa série de testes que
dispdem precisdo e clareza, ajudam a detectar alteracfes cognitivas e avaliar tais alteracdes no
decorrer das doencas. Por exemplo, o CANTAB é capaz de discriminar alteragdes motoras e
cognitivas da Doenca de Parkinson (Cambridge Cognition, 2011).

Entretanto, embora haja uma grande quantidade de estudos relatando a utilizacdo da
CANTAB na avalicdo de pacientes com transtornos cognitivos associados a doenca de
Alzheimer e Parkinson (Forlenza, 2005; Mansur et al., 2005; Galhardo et al., 2009; Kumer &
Teixeira, 2009; Roque et al., 2011; Cambridge Cognition, 2012; Zidan et al., 2012), na
literatura atual ndo had um estudo que correlacione os resultados deste teste com o de outros

exames que avaliem diferentes niveis da atividade neuroldgica.



JUSTIFICATIVA

Atualmente, de acordo com o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-V), o diagnostico definitivo de transtorno cognitivo associado as doencas de Alzheimer
e Parkinson sé ocorre através de uma necropsia histolégica. Na tentativa de tornar o
diagndstico desses quadros mais preciso e acurado, diversas abordagens vem sendo adotadas.
Entre abordagens bioquimicas e neuropsicoldgicas, diversas técnicas imaginoldgicas, como a
OCT, aRM, a TC, a SPECT e a PET, também sdo utilizadas para o esclarecimento do estado
desses pacientes. Entretanto, se considerados isoladamente, os resultados dessas abordagens
tendem a ser bastante variados e, consequentemente, tornam-se limitados em seu objetivo,
apesar do grande potencial de inferéncia do estado do paciente a partir dos dados obtidos por
essas diferentes abordagens. Por outro lado, embora haja uma grande quantidade de estudos
relatando a utilizacdo da CANTAB na avalicdo de pacientes com doenca de Alzheimer e
Parkinson (Forlenza, 2005; Mansur et al., 2005; Galhardo et al., 2009; Kumer & Teixeira,
2009; Roque et al., 2011; Cambridge Cognition, 2012; Zidan et al., 2012), na literatura atual
ndo ha um estudo que correlacione os resultados deste teste com o de outros exames como 0S
citados acima.

Neste sentido, este projeto justifica-se pela necessidade de se investigar potenciais
correlacdes existentes entre os resultados de diferentes abordagens, a fim de se evidenciar
com mais clareza possiveis padrées nestas relagdes. Se identificados e analisados, tais padrdes
poderao ser utilizados em um acompanhamento mais preciso e acurado da evolucdo do quadro

desses pacientes.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Investigar a existéncia de correlacbes entre medidas retinianas, de metabdlitos
encefalicos e de funcBes cognitivas de pacientes diagnosticados com transtornos cognitivos

associados as doencas de Alzheimer e Parkinson.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Realizar medidas de espessura da camada de fibras nervosas da retina perimacular
atraveés da tomografia de coeréncia optica (OCT);

o Realizar medidas de concentragdo de metabolitos encefalicos através da
espectroscopia de prétons em ressonancia magneética;

o Realizar medidas neuropsicolégicas de fungdes cognitivas através da bateria de testes
CANTAB,;

o Analisar os resultados dessas medidas, buscando evidenciar correlagdes entre elas.



4 METODOLOGIA

4.1 Participantes

Foram convidados a participar deste projeto individuos avaliados por neurologista

experiente e diagnosticados com transtorno neurocognitivo associado as doencas de

Alzheimer e Parkinson, de acordo com os critérios de inclusdo deste projeto, que seguem 0s

critérios previstos no DSM-V. Os participantes e seus cuidadores foram inicialmente

esclarecidos sobre os objetivos deste projeto pelo neurologista e, ao concordar em participar

do mesmo, foram encaminhados:

ao Laboratorio de Bioestatistica e Matematica Computacional do Nucleo de Medicina
Tropical da Universidade Federal do Para. Neste momento, foram apresentados a
metodologia de avaliagdo tomografica (OCT) e a metodologia de avaliacdo
neuropsicologica (CANTAB) a serem empregadas, as quais apresentam riscos
minimos aos participantes, principalmente por ser tratar de técnicas de avaliacdo nao
invasivas e de simples realizacdo. Na avaliacdo tomogréafica, os participantes apenas
tiveram que observar por alguns minutos um feixe de luz focalizado em seus olhos
através de um microscopio computadorizado. Por outro lado, na avaliacdo
neuropsicologica, os participantes apenas tiveram que operar um controlador manual
para responder a demandas visuais apresentadas na tela de um tablet, mimetizando um
jogo eletrénico. Foi também informado aos participantes que a ocorréncia de
desconforto visual passageiro normalmente ndo é relatada, mas poderia ocorrer em
ambas as avaliacOes, e ndo deveria ser descartada. Caso o desconforto visual fosse
relatado como ndo suportavel, o participante seria imediatamente liberado da

realizacdo do exame tomografico;



e 4 Clinica DIMAGEM-DIAGNOSTICO POR IMAGEM, instituicdo participante deste
projeto (ver em ANEXOS). Neste momento, foi apresentada a metodologia de
avaliacdo em Espectroscopia por Ressonancia Magnética (ERM) a ser empregada, a
qual apresenta riscos minimos aos participantes, principalmente por ser tratar de
técnica de avaliacdo ndo invasiva e de simples realizacdo. Os participantes apenas
tiveram que deitar-se por alguns minutos na mesa do equipamento de Ressonancia
Magnética, a qual foi deslocada para o interior da cdmara do equipamento para a
realizacdo das medidas espectroscopicas. Foi também informado aos participantes que
a ocorréncia de desconforto passageiro durante a permanéncia no interior da camara
de ressondncia normalmente ndo € relatada, mas poderia ocorrer, e ndo deveria ser
descartada. Caso o desconforto fosse relatado como ndo suportavel, o participante
seria imediatamente liberado da realizacdo do exame espectroscopico.

Ao aceitar participar do projeto apds a obtencdo dessas informacdes, 0s participantes
(ou seus cuidadores) assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ver em
ANEXOS). A identificacdo de todos os participantes foi preservada em sigilo. Todas as
informacGes coletadas durante o projeto ndo foram ou serdo utilizadas para outros prop6sitos
gue ndo os sejam os da pesquisa, sendo mantida a privacidade dos participantes sob a
responsabilidade dos professores coordenadores da pesquisa.

Foram usados como critérios de exclusdo a presenca de condi¢bes que pudessem
interferir com os objetivos desta investigacdo (disturbios neurolégicos prévios, retinopatias,
diabetes, hipertensdo, exposicdo a metais pesados e solventes organicos, tratamento prévio
com cloroquina, alcoolismo, etc.).

Foram avaliados dezessete pacientes com doencas neurodegenerativas, dentre eles, dez
pacientes diagnosticados do doenca de Alzheimer e sete portadores de doenca de Parkinson.

Este projeto foi inicialmente submetido & avaliagio do Comité de Etica em Pesquisa



com Seres Humanos do Ndcleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Para com o
titulo “Deméncia tipo Alzheimer: correlacdo entre parametros de tomografia de coeréncia
Optica e espectroscopia por ressondncia magnética”, sendo aprovado (CAAE no.
18300713.4.0000.5172, Parecer  995.558), obedecendo aos principios que regem a
Declaragdo de Helsinki. Posteriormente, devido a importante demanda esponténea de
pacientes diagnosticados com transtornos neurocognitivos associados a doenca de Parkinson,
este projeto foi ampliado, buscando avaliar também estes pacientes, além de aplicar em todos
0s participantes os testes CANTAB, antes ndo previsto. Assim, um adendo ao projeto original
foi submetido & avaliagio do mesmo Comité de Etica, intitulado “Correlacio entre medidas
quantitativas de espessura retiniana, concentracdo de metabdlitos encefalicos e funcdes
neuropsicoldgicas de pacientes com transtornos neurocognitivos”, foi aprovado (CAAE no.
18300713.4.0000.5172, Parecer 2.157.339), permitindo a ado¢do do presente titulo deste

trabalho.

4.2 Procedimento Tomografico

O exame estrutural da retina por tomografia de coeréncia optica foi realizado por
oftalmologista experiente utilizando um tomaégrafo Heildelberg (Spectralis HRA — angiografo
+ OCT - Spectral Domain HEILDELBERG). Todos os participantes tiveram suas pupilas
dilatadas (Cloridrato de Ciclopentolato 1%). Ambos os olhos foram examinados pela OCT,
para medidas da camada de fibra nervosa da retina perimacular. Os cortes tomogréaficos

tiveram espessura de 2 mm e resolucdo axial e lateral de 5 um.

4.2.1 Andlise dos Dados Tomograficos
Neste contexto, os dados tomogréaficos foram expressos como médias (+ intervalos de

confianca de 95%) da espessura da CFNR perimacular. A analise estatistica foi feita atraves



da anélise de variancia seguida de teste de Sidak para multipla comparacdo de meédias de
dados independentes (a < 0,05). Os resultados das medidas de espessura da camada de fibras
nervosas da retina perimacular foram comparados a dados de sujeitos saudaveis disponiveis

na literatura.

4.3 Procedimento Espectroscépico

As medidas espectroscépicas foram realizadas por um profissional biomédico
experiente e especializado na operacdo de equipamentos de Ressonancia Magnética. As
medidas espectroscopicas foram realizadas em um equipamento de Ressonancia Magnética
GE (HDXt) de 1,5 Tesla, com auxilio de uma bobina neurovascular de alta definicdo com 08
canais que serve de antena para captar os sinais emitidos pelos metabolitos e traduzi-los em
gréfico (DROSTA et al.,, 2002; Figuras 3 e 4), assim como de uma impressora de alta
definicdo Xerox Dual Color 250 para impressdo dos graficos formados para posterior
interpretacdo dos dados.

Durante os procedimentos, inicialmente foram realizadas sequéncias nos planos axial,
coronal e sagital, cujos resultados serviram para localizar as regides do giro do cingulo e
hipocampo. Em seguida, foram realizadas trés sequéncias: (i) uma sequéncia denominada AX
T2 FSE reto, usada para obtencdo de um plano transverso puro (Kantarci et al., 2003); (ii)
uma sequéncia utilizando o aplicativo Proton Brain Examination (PROBE P), usada para
ajustar a transmissdo e recepcdo dos pulsos de radiofrequéncia; e (iii) € uma sequéncia
utilizando o protocolo Point Resolved Spectroscopy (PRESS), na qual utiliza-se um pulso de
90° e dois pulsos de 180° com TE curto (35ms), Tempo de Repeticdo (TR) de 1500ms,
Campo Visual (FOV, do inglés Field Of View) de 24mm2, voxel tnico de 20 cm?3 de area e 20
cm de espessura de corte. A duracdo deste procedimento foi de aproximadamente 15 minutos

(Kantarci et al., 2003).



No planejamento dos cortes foi utilizada a modalidade single voxel, pois além de ser
mais rapida em relagdo a outras modalidades (BERTHOLDO, 2009), ainda diminui a

possibilidade de contaminacdo da area em estudo por outras areas vizinhas.
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Figura 3. Esquerda: Espectroscopia single voxel no nucleo da base. Direita: grafico com
resultado da concentracdo de metabdlitos (Fonte: HARADA, 2006).

4.3.1 Analise dos Dados Espectroscopicos

Na Figura 4, a posicdo ou deslocamento quimico do pico de concentracdo dos
metabolitos encefalicos diferencia cada metabolito (eixo x) (AMBROS, 2008;
BERTHOLDO, 2009). Por outro lado, a concentracdo de um metabdlito encefélico esta
relacionada a integral da amplitude do sinal de MRS que cada metabdlito produz (eixo Y).
Uma boa revisdo sobre esta relacdo pode ser encontrada em Alger (2010).

De modo resumido, enquanto que a aquisicdo dos sinais por MRS ocorre no dominio
do tempo, estes sinais sdo normalmente analisados no dominio das frequéncias temporais. O
sinal ideal de MRS no dominio do tempo (Sk e S)) é representado por funcdes de decaimento

exponencial de tempo t com modulacgdo oscilatéria em frequéncia especifica:



Integral

PNAA
1:22.0

‘ NORMAL REGION

Figura 4. Grafico com resultado de medidas espectroscopicas por ressonancia magnetica
mostrando diferentes concentracbes para diferentes metabolitos encefalicos (Fonte:
BERTHOLDO et al., 2009).

S(t)=Acos(Ft+/ )™ (Eq. 4)

SO=tA=(RL+ )™ oo o

Nas Equagdes 4 ¢ 5, ¢ ¢ a fase do sinal, e A é energia do sinal no tempo zero. A

representacdo deste sinal ideal no dominio das frequéncias tem sua forma descrita por:

W

Sa(f):Hm (Eq. 6)
_ F- f
S(f)—iHm (Eq. 7)

Nas Equacdes 6 e 7, H é a amplitude do sinal, Fo é a posicdo central do sinal que
identifica o nacleo atdmico e a molécula produtora do sinal, e W é a largura do sinal quando
estd com a metade de sua forca maxima (FWHM, do inglés Full Width at Half Maximum),

largura esté relacionada a taxa de decaimento do sinal no dominio do tempo (T2*):

1
W= Eq. 8
T2 (Eq. 8)



Ambas as representacdes do sinal no dominio do tempo e no dominio das frequéncias
temporais sdo fungdes complexas que possuem componentes reais (Sg(t), Sr(f)) e imaginarios
(Si(t), Si(f)). A integral da amplitude do sinal é definida como a integral do componente real
do sinal no dominio das frequéncias temporais, a qual é equivalente ao valor de A do sinal no
dominio do tempo. A integral da amplitude do sinal produzido pelo ndcleo atdmico de um
metabdlito M é diretamente proporcional ao nimero (em moles) das moléculas geradoras do
sinal (Nw) no volume encefalico (Vg) avaliado. Na Equacdo 9, Kg é uma constante global de

proporcionalidade:

Av=KsNy  (Eq.9)
Para se estimar a concentracdo de um metabdlito M em um volume encefalico Vg
deve-se considerar a quantidade de metabolito detectavel pela MRS, ou seja, 0 nimero (em
moles) das moléculas geradoras do sinal (Ny). Deste modo, a concentracdo do metabdlito M é

dada por:

N
C,=—M (Eg. 10
I (Eg. 10)

Na Equacdo 10, Vg pode se referir ao volume (ml ou cm®) ou a massa (g) tanto do
tecido encefalico em estudo como da quantidade de agua presente neste tecido (Knight-Scott

et al., 2003). A partir das Equacdes 9 e 10 temos:

c, = (&g 11)

Assim, a estimativa da concentracdo de um metabdlito encefalico a partir da integral
da amplitude do sinal que o metabdlito M produz, o qual é detectado por MRS, demanda: (i)
pela medida da integral da amplitude do componente real do sinal no dominio das frequéncias

temporais, uma tarefa nada facil devido as complexas caracteristicas do sinal do metabélito M



e a sobreposicdo de varios sinais produzidos por outras moléculas; (ii) pela determinagdo do
valor da constante global Kg, a qual depende do equipamento de MR (hardware e software),
da sequéncia de pulsos usada na aquisicdo dos dados, e das caracteristicas fisicas do individuo
sob exame; e (iii) pelo estabelecimento da quantidade de volume enceféalico amostrado, o que,
apesar de relativamente facil, potencialmente pode apresentar certas dificuldades relacionadas
aos procedimentos de MRS para localizacdo do volume encefalico que se objetiva avaliar.

A constante Kg engloba vérios fatores relacionados aos processos de rendimento do

sinal:

Ks =Ga(P.S PS)Gc(PST)Gr (P.S PS T, Ry )G (T1Y, T2", p9N,,  (Eq. 12)
Como pode ser observado na Equagdo 12, muitos fatores podem influenciar a
amplitude do sinal medido, incluindo caracteristicas especificas dos individuos (p), do

equipamento de MR (s), da sequéncia de pulsos de radiofrequéncia (ps), da regido encefalica

(r), da frequéncia absoluta do sinal gerado pelo metabdlito (F,"), e dos tempos de

relaxamento (T1¥,T2") do sinal. Dentre todos os fatores envolvidos na determinacdo da
constante global Kg, somente o nimero de ecos (Nay) coletados pode ser considerado como
facilmente conhecido, generalizavel, mensuravel, e facil de computar a partir de parametros
experimentais de uma medida particular por MRS. Ga é um fator complexo relacionado a
amplificacdo arbitraria do sinal analégico usada para otimizar sua conversdo em registro
digital, o que também envolve outros fatores de escala arbitraria relacionados ao
processamento digital do sinal. Por outro lado, Ggrc € um fator que expressa a sensibilidade do
sistema de deteccdo de radiofrequéncia em detectar o sinal produzido em um volume
encefalico especifico, o que depende: (i) de parametros especificos dos individuos avaliados,
(ii) da forca do campo magnético (Bo), (iii) da localizacdo do volume encefalico de interesse,

e (iv) do desenho do sistema de deteccdo. De maior complexidade, Gt é um fator que



expressa a eficiéncia do transmissor de pulsos de radiofrequéncia e, consequentemente, a
eficiéncia dos pulsos de radiofrequéncia gerados em uma sequéncia, em excitar um sinal
especifico de uma molécula. Deste modo, Gt depende da amplitude, da fase, e das frequéncias
dos pulsos de radiofrequéncia associadas a frequéncia caracteristica do sinal detectado por
MRS, o que também envolve a selecdo do volume encefdlico a ser amostrado, alem da
supressao do sinal gerado pela gua, entre outros fatores. J& o fator Gg.x € dependente de T1 e
T2, pois a amplitude do sinal detectado por MRS depende do TE da sequéncia de pulsos e de

T2 como descrito pela Equacdo 13:

A(TE)=A(0)e ™™  (Eq. 13)
onde A(0) é a amplitude do sinal que seria medida na auséncia de T2, e TE é o tempo eco
caracteristico da sequéncia de pulsos. E, finalmente, embora ndo esteja representado
explicitamente na constante Kg, 0 ruido é um importante fator limitante da determinacdo da
amplitude do sinal de um metabolito, sendo dependente do equipamento de MR e das
propriedades elétricas do encéfalo.
A partir das Equacdes 11 e 12, a amplitude do sinal gerado por um metabdlito

encefalico medida por MRS pode ser expressada por:

A, =G,(P.S PS)Grc (R ST)G (RS PST, F))Ge  (T1V, T2, pNM.C,, V.  (Eq. 14)

A estimativa da concentracdo de um determinado metabdlito (Cy) geralmente é
realizada pela razdo entre o valor da amplitude do sinal gerado pelo metabdlito alvo (Av) e 0
valor da amplitude de um sinal de referéncia (Ag), procedimento este que serve como controle
dos muitos fatores envolvidos na medida de sinais por MRS. Normalmente, o valor da
amplitude do sinal gerado pelo metabdlito Creatina € usado como referéncia (Bagory et al.,

2007). Entretanto, este procedimento requer o cuidado de se equalizar as condi¢des sob as



quais Av e Ar sdo medidos. Deste modo, a amplitude do sinal gerado por um metabdlito

encefalico de referéncia medida por MRS pode ser expressada por:

Az =Ga(P.S PS)Grc (P ST)GH(P S PS T, Fy)Gr (T17, T2% p)NL, GV (Eq. 15)
Assumindo-se que as condices de medida de Am e Ar séo similares, temos:

Ay _ Gy (T1", T2, pyNJ.C,,
AR GRLX (TlR’ T2R’ pS) NARVCR

(Eq. 16)

Assim:

C :i: GRLx(TlR:TZRa pS)NARv
M
Av Gax(T1,T2", ps)Nyy

C: (Eq.17)

Assim, a Equagdo 17 descreve como a estimativa da concentragdo de um metabolito
encefalico alvo pode ser realizada através da razdo entre o valor da amplitude do sinal
espectroscopico gerado pelo metabolito alvo (Am) e o valor da amplitude de um sinal
espectroscopico gerado por um metabolito de referéncia (Agr). Ja as Equacbes 14 e 15
descrevem como a medida da amplitude do sinal espectroscépico gerado por um metabdlito é
amplamente dependente de fatores sensiveis a variacdes fisiologicas.

Neste contexto, os dados espectroscopicos de amplitude do sinal espectroscopico para
cada metabdlito de interesse neste estudo (NAA, ml, Cho, e Cr) foram expressos como
médias (+ intervalos de confianca de 95%) da amplitude. A anélise estatistica foi feita através
da analise de variancia seguida de teste de Sidak para multipla comparacdo de médias de
dados independentes (o < 0,05). Os resultados das medidas espectroscépicas foram

comparados a dados de normalidade de sujeitos saudaveis (n = 47) disponiveis no LBMC.

4.4 Procedimento Neuropsicoldgico
Foi aplicado o teste denominado “Paired Associates Learning” (PAL), o qual avalia

memoria visual em um novo aprendizado, e € um instrumento Gtil para avaliar individuos com



deméncia questiondvel, transtorno cognitivo leve, e perda de memoria relacionada a idade. A
realizacdo do teste é de aproximadamente 10 minutos. Durante o teste, caixas foram
apresentadas na tela, as quais piscam em uma ordem aleat6ria, e uma delas contém um
modelo. O participante tinha que lembrar em qual caixa esta este modelo originalmente

localizado (Figura 5). O grau de dificuldade aumenta com o passar do tempo.

Figura 5. Teste de Memoria Visual “Paired Associates Learning” (Fonte: Cambridge
Cognition, 2013).

Outro teste aplicado foi 0 denominado “Spacial Working Memory” (SWM), o qual é
um teste da capacidade do participante em reter informacGes espaciais e manipular itens
lembrados na memoria de trabalho. E uma tarefa auto-ordenada, que também avalia a
estratégia heuristica O tempo decorrente do teste é de 8 minutos aproximadamente. Durante o
teste, apareceram caixas de uma mesma cor na tela, e um simbolo de uma cor diferente. O
participante tinha que escolher as caixas até achar um total de simbolos que preenchesse um
espaco vazio no lado direito da tela (Figura 6). Por exemplo, se o lado direito da tela conter 3
espacos vazios, o0 participante tinha que encontrar trés simbolos nas caixas, sabendo que um

simbolo nunca apareceria na mesma caixa.



Figura 6. Teste de fungdo executiva ‘“Spatial Working Memory” (Fonte: Cambridge
Cognition, 2013).

O tltimo teste aplicado foi o denominado “Reaction Time” (RTI) (Figura 7), o qual
dura cerca de cinco minutos. Neste teste, a tarefa foi dividida em cinco etapas, que ao passar
do teste tornaram-se mais complexas. Uma mancha amarela aparece dentro de um circulo, e o

participante devera tocar o circulo assim que pudesse, apds a mancha aparecer.

Reaction Time (RTI)

Figura 7. Teste de ateng¢ao “Reaction Time” (Fonte: Cambridge Cognition, 2013).

4.4.1 Andlise dos Dados Neuropsicoldgicos

Os dados neuropsicologicos foram expressos em diagramas de dispersao
demonstrando os escores padrdes obtidos pelos participantes nos testes em funcéo da duracéo
da execucdo dos mesmos. Deste modo, tais escores foram comparados diretamente com o
tempo de duracdo da execucdo dos testes e com valores de escore padrdo obtidos de

individuos saudaveis e registrados pelo préprio fabricante do CANTAB.



4.5 Anélise Agrupada dos Dados Tomogréficos e Neuropsicoldgicos

Os dados tomogréaficos e neuropsicoldgicos foram analisados estatisticamente de
modo agrupado para avaliacdo de potencial covariancia. Neste sentido, foi realizada uma
Andlise de Componente Principal. Maximizando a variancia de um conjunto de dados, a
Anélise de Componente Principal € uma ferramenta estatistica que permite identificar quais
variaveis desse conjunto em estudo podem ser agrupadas como tendo um comportamento
comum, comportamento este identificado pela forca da correlacdo de cada variavel com um
componente independente. Deste modo, foram consideradas como variaveis todos 0s
quadrantes de medida de espessura da CFNR perimacular obtidos na avaliacdo tomogréfica,
assim como todos os escores padrdo e todos os tempos de duracdo obtidos nos testes
neuropsicologicos. Infelizmente, ndo foi possivel utilizar as variaveis espectroscopicas nesta
andlise, pois 0s pacientes que realizaram o exame espectroscopico nao realizaram 0s exames

tomografico e neuropsicologico.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 COMPARAQAO DA ESPESSURA DA CAMADA DE FIBRAS NERVOSAS DA
RETINA PERIMACULAR DE SUJEITOS SAUDAVEIS E DE PACIENTES COM
TRANSTORNOS NEUROCOGNITIVOS

A Figura 8 ilustra através de uma imagem retiniana obtida por OCT como a CFNR (em
inglés, RNFL - Retinal Nerve Fiber Layer) aumenta sua espessura no sentido temporal-nasal.
Este aumento na espessura da CFNR no sentido temporal-nasal (ou lateral-medial) pode ser
melhor entendido pela observacdo do esquema diagramatico da Figura 9, onde a distribuicéo
dos axdnios das celulas ganglionares da retina, se projetando ao disco Optico, € representada
de modo mais claro. Vale notar que, as projecdes axonais das celulas ganglionares da fovea,
que se inserem no disco éptico no sentido maculopapilar, somam-se as projecdes axonais de
células ganglionares de regides retinianas que circundam a fovea, o que contribui para a maior

espessura da CFNR quanto mais proximo a regido de inser¢do no disco optico.

Figura 8. Imagem de OCT mostrando como a CFNR aumenta sua espessura no sentido
temporal-nasal (Fonte: http://www.octscans.com/anatomy-review.html).
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Figura 9. Diagrama esquematico mostrando como aos axdnios das células ganglionares
retiniana se distribuem na CFNR (Fonte:

http:/teaching.pharmacy.umn.edu/courses/eye AP/Eye_Anatomy/Sight/NerveFiberLayer.htm)

E importante definir as relagdes entre a distribuicdo dos axdnios das células
ganglionares retinianas e o aumento da espessura da CFNR, pois isto facilita o entendimento
da estratégia adotada neste trabalho de medir por OCT a espessura da CFNR na regido
perimacular da retina. Em geral, quando se avalia impactos retinianos do processo patologico
associado a outra doenca neurodegenerativa, o glaucoma, a OCT é utilizada para medir a
espessura retiniana global e/ou a espessura da CFNR na regido peripapilar, em volta do disco
Optico, onde se inserem estruturas vasculares e os axonios das células ganglionares da retina,
os quais ali formam do nervo Optico. A Figura 10 (a) mostra de modo diagramatico o
deslocamento do campo de varredura da OCT da regido peripapilar para a regido perimacular,
estratégia adotada no presente trabalho. Ja a Figura 10 (b) mostra o posicionamento real do
campo de varredura da OCT na regido perimacular, e na Figura 10 (c) é demonstrado o
resultado desta medida na regido perimacular. Vale notar que esta medida normalmente revela
uma espessura perimacular da retina que alcanca valores maximos por volta de 50-60um
(tracado preto), bem abaixo do normalmente esperado para medidas peripapilares da
espessura retiniana (regido em verde). Assim, feita esta observacdo, evita-se fazer uma

interpretacdo errdnea das medidas realizadas neste trabalho, comparando-se, por exemplo, as



medidas perimaculares (tracado preto) com medidas peripapilares tidas como de espessura

abaixo do normal (regido avermelhada) ou borderline (regido em amarelo).
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Figura 10. Procedimento de OCT perimacular adotado neste trabalho (Fonte: Arvanitak et al.,
2012).

Neste contexto, a Figura 11 mostra um exemplo de medida da espessura perimacular da
CFNR realizada em pacientes com transtorno neurocognitivos no presente trabalho. No alto, a
esquerda, a Figura 11 mostra o campo de varredura da CFNR na regido perimacular pela
OCT. No alto, a direita, a Figura 11 mostra a espessura da CFNR na regido perimacular
varrida pela OCT. Abaixo, a esquerda, a Figura 11 mostra os valores de espessura da CFNR
perimacular medidos pela OCT em diferente setores da retina (N, nasal; NI, nasal inferior;
NS, nasal superior; T, temporal; Tl, temporal inferior; TS, temporal superior), além da
espessura média da CFNR (G) nos diferentes setores mencionados. Vale notar que entre
parénteses encontram-se valores esperados normalmente para medidas peripapilares de
espessura da CFNR nesses respectivos setores, além da espessura média da CFNR
peripapilar. Finalmente, abaixo, a direita, a Figura 11 mostra a espessura da CFNR

perimacular (tracado preto) em funcdo dos setores retinianos. Também vale notar que a



espessura media da CFNR esperada normalmente para medidas peripapilares nesses

respectivos setores também é demonstrada (tracado verde) no grafico.
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Figura 11. Exemplo de resultado obtido pelo procedimento de OCT perimacular adotado
neste trabalho.

A Figura 12 mostra as médias (£ intervalos de confianca de 95%) da espessura da
CFNR perimacular nos setores temporal (esquerda) e nasal (direita) medidas em pacientes
diagnosticados com transtorno neurocognitivos associado as doencas de Alzheimer e
Parkinson, comparadas com as medias (+ intervalos de confianca de 95%) da espessura da
CFNR perimacular medidas nestes mesmos setores em sujeitos saudaveis, medidas estas
realizadas por diferentes grupos de pesquisa e publicados na literatura na ultima década.
Observa-se que ndo ha diferencas relevantes quando se compara as espessuras da CFNR
medidas no setor temporal, ainda que o grupo de pacientes participantes do presente trabalho
tenha apresentado, na média, uma CFNR perimacular no setor temporal estatisticamente mais
espessa (p < 0,0001) que a do grupo de sujeitos saudaveis presentes no trabalho de Kafieh e

colaboradores (2015).



Em contraste, quando se compara as espessuras da CFNR medidas no setor nasal,
observa-se que o0 grupo de pacientes participantes do presente trabalho apresentou, na média,
uma CFNR perimacular estatisticamente mais espessa que as dos grupos de sujeitos saudaveis
presentes nos trabalhos de Arvanitak e colaboradores (2012; p = 0,0023), Marziani e
colaboradores (2013a; p = 0,0004) e Kafieh e colaboradores (2015; p < 0,0001). Por outro
lado, observa-se também que o grupo de pacientes participantes do presente trabalho
apresentou, na média, uma CFNR perimacular estatisticamente menos espessa que a do grupo
de sujeitos saudaveis presentes nos trabalhos de Marziani e colaboradores (2013b; p =
0,0002). Além disso, nenhuma diferenca estatistica relevante foi encontrada entre as
espessuras de CFNR perimacular medidas no grupo de pacientes participantes do presente
trabalho e no grupo de sujeitos saudaveis presentes no trabalho de Xiao-Lin e colaboradores
(2012). Esta variabilidade pode ser explicada pelas diferencas inerentes aos diferentes
equipamentos de tomografia Optica utilizados nos diferentes trabalhos, mas também a

diferencas topogréficas individuais inerentes a condicao biologica.
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Figura 12. Medidas (média * intervalo de confianca de 95%) da espessura da CFNR
perimacular (campos temporal e nasal) de pacientes com transtornos neurocognitivos (n = 17
olhos) confrontados com dados similares disponiveis na literatura, obtidos em individuos
saudaveis de mesma faixa etaria (21 <n <112).
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Entretanto, quando se compara as médias das espessuras setoriais da CFNR (Figural3),
observa-se que o grupo de pacientes participantes do presente trabalho apresentou, na média,

uma CFNR perimacular estatisticamente mais espessa que as dos grupos de sujeitos saudaveis



presentes nos trabalhos de Kotera e colaboradores (2011; p < 0,0001), Vajaranan e
colaboradores (2011; p = 0,012), Akashi e colaboradores (2013; p < 0,0001) e Akashi e
colaboradores (2014; p = 0,0028). Além disso, nenhuma diferenca estatistica relevante foi
encontrada entre as espessuras de CFNR perimacular medidas no grupo de pacientes
participantes do presente trabalho e no grupo de sujeitos saudaveis presentes nos trabalhos de

Oberwahrenbrock e colaboradores (2013, 2014 e 2015) e Xiao-Lin e colaboradores (2012).
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Figural3. Médias (+ intervalos de confianca de 95%) das espessuras setoriais da CFNR
perimacular de pacientes com transtornos neurocognitivos (n = 17 olhos) confrontados com
dados similares disponiveis na literatura, obtidos em individuos saudaveis de mesma faixa
etaria (22 < n < 86).

Neste contexto, baseado nos dados quantitativos de medida tomografica, pode-se inferir
que, considerada isoladamente, a espessura da CFNR perimacular de pacientes com
transtornos neurocognitivos associados as doencas de Alzheimer e Parkinson pode nao diferir
de modo relevante entre grupos de pacientes e sujeitos saudaveis. Tais medidas tomogréaficas
mostraram-se relativamente estaveis no setor temporal retiniano e na espessura média setorial.

Entretanto, estas mesmas medidas tomograficas também mostraram-se significativamente

variaveis no setor nasal retiniano.



Outras caracteristicas esperadas para a CFNR perimacular confirmam o padrdo normal
desta estrutura retiniana em pacientes com transtornos neurocognitivos associados as doencas
de Alzheimer e Parkinson. A Figural4 mostra diagramas de dispersdo correlacionando as
espessuras das CFNR perimaculares nos setores temporal e nasal, intermédio (A), superior
(B) e inferior (C). Percebe-se claramente que ndo ha correlagdo relevante entre as medidas
realizadas nos setores nasal e temporal, o que foi confirmado pela analise estatistica
(intermédio: r = 0,41; R* = 0,168; Clgsy, = -0,087 a 0,744; p = 0,1018 / superior: r = 0,353; R
= 0,124; Clgsy, = -0,153 a 0,712; p = 0,1644 / inferior: r = 0,78; R*> = 0,609; Clgso = 0,48 a
0,917; p = 0,0002). Além disso, percebe-se claramente que as medidas no setor nasal em geral
apresentam valores de maior espessura que as medidas no setor temporal, padrdo este
esperado para a CFNR perimacular de sujeitos saudaveis. llustrando isto, vemos na Figura
14A (circulos ndo preenchidos) que a correlacdo entre as medidas da espessura da CFNR
perimacular de sujeitos saudaveis descritos nos trabalhos de Arvanitak e colaboradores
(2012), Marziani e colaboradores (2013a,b), Kafieh e colaboradores (2015) e Xiao-Lin e
colaboradores (2012), segue o mesmo padrdo descrito para as medidas realizadas em

pacientes com transtornos neurocognitivos no presente trabalho (circulos preenchidos).
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Figura 14. Comparacdo entre medidas da espessura da CFNR perimacular nos campos
temporal e nasal intermédio (A), superior (B), e inferior (C) de pacientes com transtornos
cognitivos (n = 17 olhos). A linha tracejada diagonal ilustra uma correlacao perfeita.

Do mesmo modo, a Figura 15 mostra que ndo foram encontradas correlagdes relevantes
entre as medidas da espessura da CFNR perimacular nos setores nasal superior e inferior (r =
0,437; R? = 0,191; Clgsy, = -0,054 a 0,758; p = 0,0793) e entre as medidas da espessura da
CFNR perimacular nos setores temporal superior e inferior (r = 0,3; R? = 0,09; Clgsy = -0,21 a
0,682; p = 0,2408). Entretanto, percebe-se claramente que as medidas no setor nasal e no setor

temporal em geral ndo diferem de modo sistematico, padrdo este esperado para a CFNR

perimacular de sujeitos saudaveis.
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Figura 15. Comparacdo entre medidas da espessura da CFNR perimacular nos campos nasal
superior e inferior (esquerda) e temporal superior e inferior (direita) de pacientes com
transtornos cognitivos (n = 17 olhos). A linha tracejada diagonal ilustra uma correlagéo
perfeita.

Os equipamentos de tomografia de coeréncia Optica normalmente trazem valores de
referéncia apenas para medidas de espessura da CFNR peripapilar, muito utilizada para
avaliacdo do impacto de outras doencas retinianas, como o glaucoma. Consequentemente, as
medidas da espessura da CFNR perimacular realizadas no presente trabalho foram
automaticamente comparadas com estes valores de referéncia. Curiosamente, o resultado
dessa comparacao discriminou 0s pacientes com transtornos neurocognitivos em dois grupos,
um com espessura da CFNR perimacular no setor nasal dentro da faixa normal-borderline de
espessura da CFNR peripapilar (grupo Pacientes OCT N normal/borderline) (Figura 16),
outro com espessura da CFNR perimacular no setor nasal fora da faixa normal-borderline de
espessura da CFNR peripapilar (grupo Pacientes OCT N anormal) (Figura 17).

No grupo Pacientes OCT N normal/borderline (Figura 16), percebe-se que somente nos
setores temporais (TS, T e TI) e na média setorial (G) central a espessura da CFNR esta
sempre fora dos limites considerados normais para medidas peripapilares. Dos 8 pacientes
agrupados neste padrdo, 3 apresentaram este mesmo padrdo para ambos os olhos. Ja no grupo
Pacientes OCT N anormal (Figura 17), percebe-se que a espessura da CFNR esta sempre fora

dos limites considerados normais para medidas peripapilares. Dos 5 pacientes agrupados neste

padrdo, apenas 1 apresentou este mesmo padréo para ambos os olhos.



Figura 16. Medidas da espessura da CFNR perimacular de 11 olhos de 8 pacientes com
transtornos neurocognitivos comparadas com medidas normativas da CFNR na regido
peripapilar.
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Figura 17. Medidas da espessura da CFNR perimacular de 6 olhos de 5 pacientes com
transtornos neurocognitivos comparadas com medidas normativas da CFNR na regido
peripapilar.

A Figura 18 mostra as médias (+ intervalos de confianca de 95%) da espessura da
CFNR perimacular medidas em varios setores retinianos do grupo Pacientes OCT N
normal/borderline comparadas com as médias (+ intervalos de confianca de 95%) da
espessura da CFNR perimacular medidas nos mesmos setores retinianos do grupo Pacientes
OCT N anormal. Observa-se que ndo ha diferencas relevantes quando se compara as
espessuras da CFNR medidas nos setores temporais e nasal inferior desses grupos. Em
contraste, quando se compara as espessuras da CFNR medidas nos setores nasais intermédio
(N) e superior (NS), observa-se que o grupo Pacientes OCT N anormal apresenta uma CFNR
estatisticamente menos espessa que a do grupo Pacientes OCT N normal/borderline (N: p =
0,0172; NS: p = 0,0038). Vale observar que, embora a comparacdo dos intervalos de
confianca de 95% das médias setoriais (G) da espessura da CFNR perimacular de ambos 0s

grupos mostre que ha uma diferenca estatistica entre os mesmos, verificou-se que tal

diferenca observada pode ser resultado do acaso (p = 0,1461).
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Figura 18. Médias (+ intervalo de confianca de 95%) da espessura da CFNR perimacular de

pacientes dos grupos Pacientes OCT N normal/borderline (n = 11 olhos) e Pacientes OCT N
anormal (n = 6 olhos).



A Figura 19 mostra as médias (+ intervalos de confianca de 95%) da espessura da
CENR perimacular nos setores temporal (esquerda) e nasal (direita) medidas os grupos
Pacientes OCT N normal/borderline e Pacientes OCT N anormal, comparadas com as médias
(+ intervalos de confianca de 95%) da espessura da CFNR perimacular medidas nestes
mesmos setores em sujeitos saudaveis, medidas estas realizadas por diferentes grupos de
pesquisa e publicados na literatura na ultima década. Observa-se que, no geral, ndo ha
diferencas relevantes quando se compara as espessuras da CFNR medidas no setor temporal,
ainda que o grupo Pacientes OCT N normal/borderline tenha apresentado, na média, uma
CFNR perimacular no setor temporal estatisticamente mais espessa (p < 0,0001) que a do
grupo de sujeitos saudaveis presentes no trabalho de Kafieh e colaboradores (2015). Em
contraste, quando se compara as espessuras da CFNR medidas no setor nasal, observa-se que
0 grupo Pacientes OCT N normal/borderline apresentou, na media, uma CFNR perimacular
estatisticamente mais espessa que as dos grupos de sujeitos saudaveis presentes nos trabalhos
de Arvanitak e colaboradores (2012; p < 0,0001), Marziani e colaboradores (2013a; p <
0,0001) e Kafieh e colaboradores (2015; p < 0,0001). Por outro lado, observa-se que o grupo
Pacientes OCT N anormal apresentou, na média, uma CFNR perimacular estatisticamente
mais espessa apenas que a do grupo de sujeitos saudaveis presentes no trabalho de Kafieh e
colaboradores (2015; p = 0,0013). Além disso, observa-se também que o grupo Pacientes
OCT N anormal apresentou, na média, uma CFNR perimacular estatisticamente menos
espessa apenas que a do grupo de sujeitos saudaveis presentes no trabalho de Marziani e
colaboradores (2013b; p < 0,0001). Esta variabilidade pode ser explicada pelas diferencas
inerentes aos diferentes equipamentos de tomografia Optica utilizados nos diferentes

trabalhos, mas também a diferencas topogréaficas individuais inerentes a condicdo bioldgica.
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Figura 19. Medidas (média + intervalo de confianca de 95%) da espessura da CFNR
perimacular (campos temporal e nasal) dos grupos Pacientes OCT normal/borderline (n = 11
olhos) e Pacientes OCT anormal (n = 6 olhos) para o campo N, confrontadas com dados
similares disponiveis na literatura, obtidos em individuos saudaveis de mesma faixa etaria (21
<n<112).

Finalmente, quando se compara as médias das espessuras setoriais da CFNR dos grupos
Pacientes OCT N normal/borderline e Pacientes OCT N anormal (Figura 20), observa-se que
0 grupo Pacientes OCT N normal/borderline apresentou, na media, uma CFNR perimacular
estatisticamente mais espessa que a do grupo Pacientes OCT N anormal (p < 0,0001) e que as
dos grupos de sujeitos saudaveis presentes nos trabalhos de Kotera e colaboradores (2011; p <
0,0001), Xiao-Lin e colaboradores (2012; p < 0,0001), Vajaranan e colaboradores (2011; p <
0,0001), Akashi e colaboradores (2013; p < 0,0001) e Akashi e colaboradores (2014; p <
0,0001). Em contraste, observa-se que o grupo Pacientes OCT N anormal apresentou, na
média, uma CFNR perimacular estatisticamente menos espessa que a de sujeitos saudaveis
presentes nos trabalhos de Oberwahrenbrock e colaboradores (2013; p = 0,0002),
Oberwahrenbrock e colaboradores (2014; p < 0,0001) e Oberwahrenbrock e colaboradores
(2015; p = 0,0001).

Recentemente, Garcia-Martin et al. (2014) comparou a espessura da RNFL macular e

peripapilar com OCT para determinar a area mais preditiva afetada em pacientes com

Alzheimer leve e propbs que a espessura macular RNFL poderia ser um potencial



biomarcador pra esta doenga. Entretanto, outros autores mostraram resultados semelhantes,
mas considerando ndo a espessura macular, e sim o volume total macular (Iseri et al., 2006;
Marziani et al., 2013; Polo et al., 2014). A medida por OCT da espessura de RNFL parece ser
atil ao diagndstico de discriminacdo entre deméncias, incluindo doenca de Alzheimer e
comprometimento cognitivo leve (Thomson et al., 2015). Foi postulado, por exemplo, que 0s
defeitos na CFNR podem ser o primeiro sinal de Alzheimer, mesmo antes do dano a regido do
hipocampo que afeta a memoria. Entretanto, essa evidéncia também pode refletir a morte
celular neuronal-ganglionar da retina e a perda axonal no nervo Optico associada ao

envelhecimento ou a outras doencas neuro-oftalmologicas.
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Figura 20. Medidas (média * intervalo de confianca de 95%) da espessura da CFNR
perimacular (campo central) de pacientes dos grupos Pacientes OCT normal/borderline (n =
11 olhos) e Pacientes OCT anormal (n = 6 olhos) para o campo N, confrontadas com dados
similares disponiveis na literatura, obtidos em individuos saudaveis de mesma faixa etaria (22
<n<86).

Por outro lado, também foi postulado que a OCT poderia ser uma ferramenta atil para
avaliar a progressdo da doenca de Parkinson (Yu et al., 2014). A ideia é que o déficit

funcional de interneurdnios dopaminérgicos, incluindo células améacrinas da retina, pode

causar alteragdes estruturais anatbmicas na retina interna de pacientes com Parkinson (Adam



et al., 2013). Contudo, os pacientes com Parkinson podem demonstrar defeitos perimétricos
semelhantes a glaucomatosos mesmo na auséncia de reducdo da espessura da RNFL (Tsironi
et al., 2012). Além disso, diferencas significativas na espessura macular foram detectadas em
trés dos nove subcampos medidos por OCT. No entanto, ndo foram detectadas reducées
significativas na CFNR peripapilar e na espessura da camada retiniana interna quando
comparou-se pacientes com Parkinson e sujeitos controle, o que confirma os resultados do
presente trabalho. Deste modo, isso sugere que as medidas de espessura macular por OCT
podem potencialmente ser usadas como um biomarcador in vivo objetivo, ndo invasivo e
facilmente quantificavel no Parkinson, mas hd a necessidade de se definir melhor quais
parametros tomograficos devem ser utilizados neste sentido. Por exemplo, h& autores que
mostram que, em pacientes com doenca de Parkinson, ha uma reducdo da espessura da CFNR,
e da espessura e volume macular, mas a reducéo da espessura da fovea nao é estatisticamente

diferente do normal (Altintas et al., 2007).

5.2 COMPARACAO DA CONCENTRACAO DE METABOLITOS EM DIFERENTES
REGIOES ENCEFALICAS DE SUJEITOS SAUDAVEIS E DE PACIENTES COM
TRANSTORNOS NEUROCOGNITIVOS

A Figura 21 ilustra um tipico resultado de medida espectroscOpica por ressonancia
magnética. No alto da Figura, os retangulos delineados em vermelho indicam a localizacéo de
uma das areas (hipocampo) onde as medidas espectroscopicas foram realizadas. Logo abaixo,
a Figura mostra em grafico a medida quantitativa dos sinais emitidos por diferentes
metabolitos encefalicos localizados na area escolhida. Nota-se no centro do grafico que o
maior pico refere-se ao metabdlito N-Acetil-Aspartato. Embaixo da Figura encontram-se 0s
valores da amplitude do sinal espectroscopico emitido pelos diferentes metabdlitos

localizados na area escolhida.



Figra 21. Eelo a aprenta(;é dos resulas btidos eIo procedimento de HMRé
adotado neste trabalho.

Na Figura 22, valores de amplitude do sinal espectroscopicos emitidos pelos diferentes
metabolitos encefalicos detectados na regido do giro do cingulo de pacientes com transtornos
neurocognitivos sdo comparados com valores similares de sujeitos saudaveis. Com excecao
da amplitude do sinal derivado do metabdlito mio-inositol, todos os outros metabdlitos (NAA,
Colina e Creatina) mensurados nos pacientes com transtornos neurocognitivos mostraram-se
com amplitude de sinal abaixo do nivel encontrado em sujeitos saudaveis (NAA, p < 0,0001;

Colina, p = 0,04; Creatina, p < 0,0001).
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Figura 22. Medidas (média + intervalo de confianca de 95%) da amplitude do sinal
espectroscopico (esquerda) e da concentracdo (direita) de diferentes metabolitos encefalicos
no giro do cingulo de pacientes com transtornos cognitivos (n = 2 areas de 2 pacientes) e de
individuos saudaveis de mesma faixa etaria (n = 47 areas de 47 sujeitos). *, p = 0,04; **** p
< 0,0001.

Ja na regido do hipocampo (Figura 23), todos os metabolitos (NAA, Colina, Creatina e
Mio-inositol) mensurados nos pacientes com transtornos neurocognitivos mostraram-se com

amplitude de sinal abaixo do nivel encontrado em sujeitos saudaveis (p < 0,0001).
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Figura 23. Medidas (média + intervalo de confianca de 95%) da amplitude do sinal

espectroscopico (esquerda) e da concentracdo (direita) de diferentes metabolitos encefalicos
no hipocampo de pacientes com transtornos cognitivos (n = 8 areas de 5 pacientes) e de
individuos saudaveis de mesma faixa etaria (n = 47 areas de 47 sujeitos). ****, p < 0,0001.
Finalmente, quando se analisa de modo agrupado as medidas espectroscdpicas nas areas
acima mencionadas, ou seja, quando se agrupa todos os valores de amplitude do sinal

espectroscopicos emitidos pelos diferentes metabdlitos encefalicos detectados na regido do



giro do cingulo e do hipocampo de pacientes com transtornos neurocognitivos, e se compara
com valores similares de sujeitos saudaveis, observa-se que todos os metabolitos (NAA,
Colina, Creatina e Mio-inositol) mensurados nos pacientes com transtornos neurocognitivos
mostraram-se com amplitude de sinal abaixo do nivel encontrado em sujeitos saudaveis
(NAA, p <0,0001; Colina, p < 0,0001; Creatina, p < 0,0001; Mio-inositol, p = 0,01) (Figura

24).
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Figura 24. Medidas (média + intervalo de confianca de 95%) da amplitude do sinal
espectroscopico (esquerda) e da concentracdo (direita) de diferentes metabolitos encefalicos
em areas agrupadas (giro do cingulo e hipocampo) do encéfalo de pacientes com transtornos
cognitivos (n = 10 areas de 6 pacientes) e de individuos saudaveis de mesma faixa etaria (n =
94 areas de 47 sujeitos). *, p = 0,01; **** p < 0,0001.

Esses resultados sdo analogos ao que é geralmente encontrado na literatura a respeito
de pacientes com transtorno neurocognitivos associados ao Alzheimer ou ao Parkinson, pelo
menos em parte, principalmente no que diz respeito a concentracdo de NAA, como ja
mencionado na Introducdo. Além disso, como nenhuma diferenca significativa na
concentracdo tecidual global do marcador espectroscopico NAA da integridade neuronal &,
geralmente, encontrada entre adultos jovens e idosos saudaveis (Wu et al., 2012), assim como
ndo sdo observadas alteracdes nas concentracdes de colina, mio-inositol e creatina total nesta

populacdo (Saunders et al., 1999), estes resultados ndo podem ser facilmente associados

simplesmente a idade. Ndo obstante, a literatura mostra que, quando se trata de atrofia



cerebral associada & idade, a diminuicdio da NAA e do parénquima cerebral no
envelhecimento parecem intimamente correlacionados, indicando que a concentracdo de NAA
(e presumivelmente do ndmero e integridade das células neuronais) no tecido cerebral dos
idosos é semelhante ao de individuos mais jovens (Wu et al., 2012).

Por outro lado, ha evidéncias na literatura que mostram que os efeitos do
envelhecimento normal nos metabolitos cerebrais e na microestrutura encefalica sdo
dependentes da regido (Eylers et al., 2016), o que pode explicar em parte a queda mais
acentuada, mais proeminente, da amplitude dos sinais espectroscépicos na regido hipocampal,
como observado no presente trabalho. Entretanto, ha evidéncias que sugerem que NAA pode
diminuir enquanto colina e creatina podem normalmente aumentar com a idade, dependendo
da regido encefalica avaliada. Portanto, sdo necessarios mais dados de individuos mais velhos
para caracterizar melhor os efeitos da idade sobre estes metabolitos encefalicos e,
consequentemente, 0s indices espectroscopicos derivados de medidas realizadas em
individuos mais velhos devem ser interpretados com cautela (Haga et al., 2009).

Neste contexto de alta variabilidade de resultados, no presente trabalho utilizou-se a
amplitude do sinal espectroscépico gerados pelos metabolitos de interesse ao invés do valor
inferido de sua concentracdo com base na amplitude do metabdlito de referéncia interna,
como geralmente ¢ feito usando-se a creatina (Alger, 2010). Esta decis@o se baseia no achado
de que a amplitude do sinal do metabdlito encefalico alvo ndo se correlaciona de modo
relevante, positivo, com a concentracdo estimada deste mesmo metabdlito calculada a partir
da amplitude do sinal espectroscdpico do metabdlito de referéncia. Isto ocorre no hipocampo,

por exemplo (Figura 25). Na literatura, ndo foram encontrados dados similares.
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Figura 25. Comparacdo entre a amplitude dos sinais espectroscopicos dos metabolitos
encefalicos NAA, colina e mio-inositol e a concentracdo estimada desses mesmos
metabolitos calculada a partir da amplitude do sinal espectroscopico do metabdlito de
referéncia creatina. Estes dados séo oriundos de hipocampos de 47 sujeitos saudaveis.



5.3 AVALIAC;AO QUANTITATIVA DE FUNQOES COGNITIVAS DE PACIENTES
COM TRANSTORNOS NEUROCOGNITIVOS

A Figura 26 ilustra um tipico resultado de medida neuropsicolégica utilizando-se da
alguns testes da bateria CANTAB. No extremo esquerdo da Figura 26, os testes realizados
(PAL, SWM e RTI) estdo identificados. Para cada teste s&o identificadas nas colunas
seguintes quais medidas foram realizadas (Measure), valores de escore bruto (Raw score) e
escore padrdo (Standard score) resultantes do desempenho em cada teste, a forma gréfica do
escore padrdo (Standard score chart), comparacdes com dados normativos da prépria
CANTAB (Better than, Good as or better than, Population diagram), e o numero total de
sujeitos que compuseram os dados normativos (N). Além disso, a duracdo de todos os testes

também é demonstrada.

[Subject 10 | | Gender N/A |
Age N/A NART N/A
Session start time 01/11/2005 00:06:50 User name Paceblade
Good as Comparison basis
Raw | Standard Standard Better | or better | Population
Test Measure score score score chart than than diagram Age | NART | M/F N
PAL Mode clinical Test start time 01/11/2005 00:06:51 Test duration 14 min 45 s
Total errors (adjusted) 41 -0,62 . 10-15% 15-20% { All All All | 1252
Total errors (6 shapes, )
adjusted) 6 0,21 . 35-40% 35-40% i All All All 480
SWM | Mode clinical Test start time 01/11/2005 00:21:47 Test duration 11 min 13 s
Between errors 71 -1,43 - 5-10% 5-10% { All All All 696
Strategy 33 0,14 . 55-60% | 65-70% { Al Al | Al 683

RTI Mode clinical Test start time 01/11/2005 00:33:11 Test duration 8 s
Five-choice movement

time! N/A
Five-choice reaction time! N/A
RTI Mode clinical Test start time 01/11/2005 00:33:24 Test duration 4 min 58 s
Five-choice movement
time 22310 | 1405 | CEEEEE 0% 0% { Al Al | Al | 248
Fivechoice reaction time | 665,88 | -404 | CHNNNEN 0-5% 0-5% { Al Al | Al | 248
est aborted.

Figura 26. Exemplo de resultado obtido pelos testes da CANTAB adotados neste trabalho.
Em relacdo ao teste de aprendizado associativo (PAL), a bateria CANTAB tem como

limite normal de duracdo do teste até 600s (ou 10min). Escores padrdo acima de zero sdo

esperados normalmente quando sujeitos saudaveis realizam o teste. Na Figura 27, a linha

vermelha pontilhada na vertical indica o tempo maximo que sujeitos saudaveis (esquerda: n =



1252; direita: n = 480) levam para realizar esses testes. A linha vermelha pontilhada na
horizontal indica o limite do escore padrdo para um total erros aceitavel (escores positivos).
Neste contexto, observa-se que a maioria dos pacientes com transtornos neurocognitivos
tiveram escore padrdo abaixo de zero, e realizaram o teste em mais de 600s.

Em relacdo ao teste de tempo de reacdo (RTI), a bateria CANTAB tem como limite
normal de duracdo do teste até 300s (ou 5min). Escores padrdo acima de zero sdao esperados
normalmente quando sujeitos saudaveis realizam o teste. Na Figura 28, a linha vermelha
pontilhada na vertical indica o tempo maximo que sujeitos saudaveis (esquerda e direita: n =
248) levam para realizar esses testes. A linha vermelha pontilhada na horizontal indica o
limite do escore padrdo para um total erros aceitavel (escores positivos). Neste contexto,
observa-se que a maioria dos pacientes com transtornos neurocognitivos tiveram escore

padrdo abaixo de zero, mas realizaram o teste em menos de 300s.

TESTE DE APRENDIZADO ASSOCIATIVO PAREADO (PAL)
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Figura 27. Medidas do total de erros no teste PAL com 8 objetos (esquerda) e 6 objetos
(direita) em funcdo da duracdo do teste para cada paciente com transtorno cognitivo (n = 18).
A linha vermelha pontilhada na vertical indica o tempo maximo que sujeitos saudaveis
(esquerda: n = 1252; direita: n = 480) levam para realizar esses testes. A linha vermelha
pontilhada na horizontal indica o limite do escore padrdo para um total erros aceitavel
(escores positivos).



TESTE DE TEMPO DE REACAO (RTI)
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Figura 28. Medidas do tempo de movimento em 5 chances (esquerda) e do tempo de reacao
em 5 chances (direita) no teste RTI em funcdo da duragdo do teste para cada paciente com
transtorno cognitivo (n = 17). A linha vermelha pontilhada na vertical indica o tempo méaximo
que sujeitos saudaveis (esquerda e direita: n = 248) levam para realizar esses testes. A linha
vermelha pontilhada na horizontal indica o limite do escore padrdo para um total erros
aceitavel (escores positivos).

Ja em relagéo ao teste de memoria de trabalho espacial (SWM), a bateria CANTAB tem
como limite normal de duracdo do teste até 500s (~8min). Escores padréo acima de zero sao
esperados normalmente quando sujeitos saudaveis realizam o teste. Na Figura 29, a linha
vermelha pontilhada na vertical indica o tempo maximo que sujeitos saudaveis (esquerda:
696; direita; n = 683) levam para realizar esses testes. A linha vermelha pontilhada na
horizontal indica o limite do escore padrdo para um total erros aceitavel (escores positivos).

Neste contexto, observa-se que a maioria dos pacientes com transtornos neurocognitivos

tiveram escore padrdo abaixo de zero, e realizaram o teste em mais de 500s.

TESTE DE MEMORIA DE TRABALHO ESPACIAL (SWM)
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Figura 29. Medidas de erros persistentes (esquerda) e da estratégia (direita) no teste SWM em
funcdo da duracdo do teste para cada paciente com transtorno cognitivo (n = 19). A linha
vermelha pontilhada na vertical indica o tempo maximo que sujeitos saudaveis (esquerda:
696; direita; n = 683) levam para realizar esses testes. A linha vermelha pontilhada na
horizontal indica o limite do escore padrdo para um total erros aceitavel (escores positivos).



Como mencionado anteriormente na Introdugdo, uma grande quantidade de estudos
relatando a utilizacdo da CANTAB na avalicdo de pacientes com transtornos cognitivos
associados a doenca de Alzheimer e Parkinson (Forlenza, 2005; Mansur et al., 2005; Galhardo
et al., 2009; Kumer & Teixeira, 2009; Roque et al., 2011; Cambridge Cognition, 2012; Zidan

et al., 2012) ja demonstrou o que o presente estudo revelou nos resultados acima descritos.

5.4 ANALISE DE COMPONENTE PRINCIPAL CORRELACIONANDO MEDIDAS
DE OCT E CANTAB DE PACIENTES COM TRANSTORNOS NEUROCOGNITIVOS

Maximizando a variancia de um conjunto de dados, a Analise de Componente
Principal é uma ferramenta estatistica que permite identificar quais variaveis desse conjunto
em estudo podem ser agrupadas como tendo um comportamento comum, comportamento este
identificado pela forca da correlagdo de cada variavel com um componente independente.
Neste contexto, a Figura 30 mostra que, considerando 9 variaveis obtidas a partir dos dados
resultantes da aplicacdo das baterias PAL (duracdo do teste, escore padrdo para 8 objetos,
escore padrdo para 6 objetos), RTI (duragdo do teste, escore padrdo para tempo de
movimento, escore padrdo para tempo de reacdo), e SWM (duracdo do teste, escore padrao
para erros persistentes, escore padrdo para estratégia), e considerando 7 varidveis obtidas a
partir dos dados resultantes das medidas em OCT da espessura perimacular da CFNR
(temporal, temporal superior, nasal superior, nasal intermédio, nasal inferior, temporal
inferior, e média setorial), percebe-se que, nesse conjunto, ha 5 componentes que explicam a
covariancia observada nesses dados (barras acima da linha vermelha horizontal). Vale notar
que o componente principal 1 (PC1) explica cerca de 30% da covariancia observada neste
conjunto de varidveis, enquanto que o componente principal 2 (PC2) explica cerca de 18% da

covariancia observada neste conjunto de variaveis.
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Figura 30. Analise de componente principal mostrando que hd 5 componentes contribuindo
mais fortemente para a covariancia dos dados obtidos de pacientes com transtornos
neurocognitivos relativos a medidas em OCT (n = 17 olhos de 12 pacientes) e medidas na
CANTAB (n =17 baterias de 12 pacientes).

Assim, considerando apenas os dois primeiros componentes (PC1 e PC2), os quais
juntos explicam quase 50% da covariancia observada no conjunto de variaveis acima
mencionado, a linha pontilhada na Figura 31 mostra que a variavel “b” (escore padrao para 8

(1342
1

objetos) da bateria PAL, e as varidveis “g” (duragdo do teste) e (escore padrdo para
estratégia) da bateria SWM variam de modo semelhante as variaveis “k”, “I”, “m”, “n”, “0” e
“p” das medidas por OCT (espessuras da CFNR perimacular dos setores temporal superior,
nasal superior, nasal intermédio, nasal inferior, temporal inferior e média setorial,
respectivamente). Em outras palavras, essas variaveis sdo aquelas que variam de modo mais
semelhante em relacdo ao PC1 (negativamente), o que sugere que estas caracteristicas estao
mais fortemente correlacionadas entre si dentro do conjunto de variaveis em estudo. Deste

modo, esses resultados sugerem que, em geral, variaveis neuropsicoldgicas e retinianas

podem estar correlacionadas em pacientes com transtornos neurocognitivos.
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Figura 31. Analise de componente principal mostrando que a covariancia dos dados obtidos
de pacientes com transtornos cognitivos relativos a medidas em OCT (n = 17 olhos de 12
pacientes) e na CANTAB (n = 17 baterias de 12 pacientes). Os indices a-i correspondem em
sequéncia aos dados obtidos nas baterias PAL (duracdo do teste [a], escore padrdo para 8
objetos [b], escore padrdo para 6 objetos [c]), RTI (duragdo do teste [d], escore padrdo para
tempo de movimento [e], escore padrdo para tempo de reacdo [f]), e SWM (duracédo do teste
[9], escore padréo para erros persistentes [h], escore padrao para estratégia [i]). Os indices j-p
correspondem em sequéncia aos dados obtidos na OCT relativos a distribui¢do perimacular da
CFNR (temporal [j], temporal superior [K], nasal superior [I], nasal intermédio [m], nasal
inferior [n], temporal inferior [0], e média setorial [p]).

A PCA ja foi utilizada para identificar diferencas na distribuicdo de fluxo sanguineo
regional no encéfalo de pacientes Alzheimer (Pagani et al., 2009), para identificar mudancas
no volume encefalico nesses pacientes (Chen et al.,, 2004), para analisar movimentos
estereotipados em pacientes Parkinson (Dillman et al., 2014), e até para comparar o nivel de
substancia beta-amildide entre pacientes Alzheimer e Parkinson (Campbell et al., 2013).

Entretanto, ndo foram encontrados relatos na literatura sobre o uso da PCA para analisar o

grau de covariancia entre variaveis de diferentes abordagens como a OCT e a CANTAB.



5.5 AVALIAQAO RETINIANA, METABOLICA E COGNITIVA DE PACIENTE
DIAGNOSTICADO HA 5 ANOS COM TRANSTORNO NEUROCOGNITIVO
ASSOCIADO A POSSIVEL DOENCA DE PARKINSON: UM RELATO DE CASO
Paciente, sexo masculino, 75 anos, branco, casado, apresenta tremor global sem rigidez,
iniciado ha 5 anos. Ressonancia magnética do cranio revelou leve atrofia cortical, condizente
com diagnostico de Doenca de Parkinson. Apos inicio de tratamento com Levodopa,
apresentou melhoras no quadro motor, mas com sinais de perda cognitiva aparentes. Foi

encaminhado para realizar exames (OCT, HMRS e CANTAB).

5.5.1 AVALIACAO RETINIANA

A Figura 32 mostra a medida da espessura perimacular da CFNR realizada em um
paciente com transtorno neurocognitivo. No alto, a esquerda, os painéis da Figura 32 (A e E)
mostram o campo de varredura da CFNR na regido perimacular pela OCT. No alto, a direita,
0s paineis da Figura 32 (B e F) mostram a espessura da CFNR na regido perimacular varrida
pela OCT. Abaixo, a esquerda, os painéis da Figura 32 (C e G) mostram os valores de
espessura da CFNR perimacular medidos pela OCT em diferente setores da retina (N, nasal;
NI, nasal inferior; NS, nasal superior; T, temporal; TI, temporal inferior; TS, temporal
superior), além da espessura média setorial (G). Vale notar que entre parénteses encontram-se
valores esperados normalmente para medidas peripapilares de espessura da CFNR nesses
respectivos setores, além da espessura meédia da CFNR peripapilar. Finalmente, abaixo, a
direita, os painéis da Figura 32 (D e H) mostram a espessura da CFNR perimacular (tracado
preto) em funcdo dos setores retinianos. Também vale notar que a espessura média da CFNR
esperada normalmente para medidas peripapilares nesses respectivos setores também é

demonstrada (tracado verde) nos gréaficos.



Como dito na Secdo 5.1, os equipamentos de tomografia de coeréncia Optica
normalmente trazem valores de referéncia apenas para medidas de espessura da CFNR
peripapilar, muito utilizada para avaliacdo do impacto de outras doencas retinianas, como 0
glaucoma. Consequentemente, as medidas da espessura da CFNR perimacular realizadas
neste paciente foram automaticamente comparadas com estes valores de referéncia.
Curiosamente, o resultado dessa comparagdo discrimina 0s pacientes com transtornos
neurocognitivos em dois grupos, um com espessura da CFNR perimacular no setor nasal
dentro da faixa normal-borderline de espessura da CFNR peripapilar (grupo Pacientes OCT N
normal/borderline) (Figura 16), outro com espessura da CFNR perimacular no setor nasal fora
da faixa normal-borderline de espessura da CFNR peripapilar (grupo Pacientes OCT N
anormal) (Figura 17). Neste contexto, 0 paciente enquadrou-se no grupo Pacientes OCT N
normal/borderline (Figura 32), pois percebe-se que, em ambos os olhos, somente nos setores
temporais (TS, T e TI) e na média setorial (G) central a espessura da CFNR esta sempre fora
dos limites considerados normais para medidas peripapilares.

A Figura 33 mostra as médias (£ intervalos de confianca de 95%) da espessura da
CFNR perimacular nos setores temporal (esquerda) e nasal (direita) medidas no paciente,
comparadas com as médias (+ intervalos de confianca de 95%) da espessura da CFNR
perimacular medidas nestes mesmos setores em sujeitos saudaveis, medidas estas realizadas
por diferentes grupos de pesquisa e publicados na literatura na Gltima década. Observa-se que
ndo ha diferencas relevantes quando se compara as espessuras da CFNR medidas no setor
temporal. Por outro lado, quando se compara as espessuras da CFNR medidas no setor nasal,
observa-se que 0 paciente apresentou, na média, uma CFNR perimacular estatisticamente
mais espessa que a do grupo de sujeitos saudaveis presente no trabalho de Kafieh e

colaboradores (2015; p = 0,0038).



Por fim, quando se compara as médias das espessuras setoriais da CFNR (Figura 34),
observa-se que 0 paciente apresentou, na media, uma CFNR perimacular estatisticamente
mais espessa apenas que as dos grupos de sujeitos saudaveis presentes nos trabalhos de

Kotera e colaboradores (2011; p = 0,0195) e Akashi e colaboradores (2013; p = 0,0266).
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Figura 32. Medidas da espessura da CFNR perimacular nos campos nasal (N), nasal superior
(NS), nasal inferior (NI), temporal (T), temporal superior (TS), temporal inferior (TI), e média
setorial (G) de paciente com transtorno neurocognitivos associado a possivel Doenca de
Alzheimer. Comparadas com medidas normativas da CFNR na regido peripapilar, percebe-se
que em ambos os olhos a espessura da CFNR esta fora dos limites considerados normais nos
campos perimaculares temporal e central, como esperado (Arvanitak et al., 2012). Entretanto,
nos campos nasal e nasal inferior, a espessura da CFNR encontra-se em nivel
borderline/normal.
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Figura 33. Medidas (média * intervalo de confianca de 95%) da espessura da CFNR
perimacular (campos temporal e nasal) de um paciente com transtorno neurocognitivos (n = 2
olhos) confrontadas com dados similares disponiveis na literatura, obtidos em individuos
saudaveis de mesma faixa etéria (21 <n <112). ** p =0,0038
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Figura 34. Médias (+ intervalos de confianca de 95%) das espessuras setoriais da CFNR
perimacular de pacientes com transtornos neurocognitivos (n = 17 olhos) confrontados com
dados similares disponiveis na literatura, obtidos em individuos saudaveis de mesma faixa
etaria (22 <n <86). *, p =0,0195 (Kotera et al., 2011); *, p = 0,0266 (Akashi et al., 2014).

Outras caracteristicas esperadas para a CFNR perimacular confirmam o padrdo normal

desta estrutura retiniana no paciente com transtorno neurocognitivo. A Figura 35 mostra



diagramas de dispersdo correlacionando as espessuras das CFNR perimaculares nos setores
temporal e nasal, intermédio (A), superior (B) e inferior (C). Percebe-se claramente que as
medidas no setor nasal em geral apresentam valores de maior espessura que as medidas no
setor temporal, padrdo este esperado para a CFNR perimacular de sujeitos saudaveis.
llustrando isto, vemos na Figura 35 A que a correlacdo entre as medidas da espessura da
CFNR perimacular de sujeitos saudaveis (circulos ndo preenchidos) descritos nos trabalhos de
Arvanitak e colaboradores (2012), Marziani e colaboradores (2013a,b), Kafieh e
colaboradores (2015) e Xiao-Lin e colaboradores (2012), segue 0 mesmo padréo descrito para
as medidas realizadas no paciente com transtorno neurocognitivos do presente trabalho

(circulos preenchidos).
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Figura 35. Comparacdo entre medidas da espessura da CFNR perimacular nos campos
temporal e nasal intermédio (A), superior (B), e inferior (C) de pacientes com transtornos
cognitivos (n = 17 olhos). A linha tracejada diagonal ilustra uma correlacdo perfeita.



5.5.2 AVALIACAO METABOLICA

Como ja mencionado anteriormente, a Figura 36 ilustra um tipico resultado de medida
espectroscopica por ressondncia magnética, um grafico com a medida quantitativa dos sinais
emitidos por diferentes metab6litos encefélicos localizados na éarea escolhida (hipocampo
direito e esquerdo). Nota-se no centro do grafico que o maior pico refere-se ao metabdlito N-
Acetil-Aspartato.

Na Figura 37, valores de amplitude do sinal espectroscopicos emitidos pelos diferentes
metabdlitos encefalicos detectados na regido do hipocampo do paciente com transtorno
neurocognitivo é comparado com valores similares de sujeitos saudaveis. Apenas o
metabolito Creatina mensurado no paciente com transtorno neurocognitivo mostrou-se com
amplitude de sinal abaixo do nivel encontrado em sujeitos saudaveis (Creatina, p = 0,0237).
Vale observar que, embora a comparacdo dos intervalos de confianca de 95% das amplitudes
dos sinais espectroscopicos derivados dos metabolitos NAA e Colina mostre que hd uma
diferenca estatistica entre os mesmos, verificou-se que tal diferenca observada pode ser

resultado do acaso (NAA, p = 0,0695; Colina, p = 0,2349).

HIPOCAMPO ESQUERDO

HIPOCAMPO DIREITO




Figura 36. Resultado obtido pelo procedimento de HMRS adotado neste trabalho para areas
hipocampais.
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Figura 37. Medidas (média + intervalo de confianca de 95%) da amplitude do sinal
espectroscopico de diferentes metabdlitos encefalicos no hipocampo de paciente com
transtorno neurocognitivo (n = 2 areas de 1 paciente) e de individuos saudaveis de mesma
faixa etaria (n = 47 areas de 47 sujeitos). *, p = 0,0237.
5.5.3 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Como mostrado anteriormente, a Figura 38 ilustra o resultado de medida
neuropsicologica utilizando-se da alguns testes da bateria CANTAB. No extremo esquerdo da
Figura 38, os testes realizados (PAL, SWM e RTI) estdo identificados. Para cada teste séo
identificadas nas colunas seguintes quais medidas foram realizadas (Measure), valores de
escore bruto (Raw score) e escore padrdo (Standard score) resultantes do desempenho em
cada teste, a forma grafica do escore padréo (Standard score chart), comparacdes com dados
normativos da propria CANTAB (Better than, Good as or better than, Population diagram), e
0 numero total de sujeitos que compuseram os dados normativos (N). Além disso, a duracéo

de todos os testes também é demonstrada. Vale notar que o paciente apresentou um

desempenho satisfatorio em apenas um dos 6 testes empregados.



Subject ID dail marinho nogueira Gender N/A
Age N/A NART N/A
Session start time 01/11/2005 00:02:27 User name Paceblade
Good as Comparison basis
Raw | Standard Standard Better | or better | Population
Test Measure score score score chart than than diagram | Age | NART | M/F N
SWM | Mode clinical Test start time 01/11/2005 00:02:27 Test duration 9 min 6 s
Between errors 68 -1,30 . 5-10% 10-15% { All All All 696
Strategy 43 -1,52 - 0-5% 0-5% 4 All All All | 683

RTI Mode clinical Test start time 01/11/2005 00:11:46 Test duration 13 s

Five-choice movement
1

time N/A
Five-choice reaction time1 N/A
RTI Mode clinical Test start time 01/11/2005 00:12:04 Test duration 3 min 54 s
Five-choice movement . )
time 597,38 -0,96 10-15% 10-15% s All All All 248
Five-choice reaction time 318,12 0,72 . 75-80% 75-80% X All All All 248
PAL Mode clinical Test start time 01/11/2005 00:16:07 Test duration 14 min 13 s
Total errors (adjusted)2 72 I €
Total errors (6 shapes,
adjusted)? 13 I €
Lest aborted.

2Sul:nnject failed - normative comparison may be invalidated.
Figura 38. Resultado obtido nas baterias de testes da CANTAB para 0 caso descrito.

Em relacdo ao teste de tempo de reacdo (RTI), a bateria CANTAB tem como limite
normal de duracdo do teste até 300s (ou 5min). Escores padrdo acima de zero sdo esperados
normalmente quando sujeitos saudaveis realizam o teste. Na Figura 39, a linha vermelha
pontilhada na vertical indica o tempo maximo que sujeitos saudaveis (esquerda e direita: n =
248) levam para realizar esses testes. A linha vermelha pontilnada na horizontal indica o
limite do escore padrdo para um total erros aceitavel (escores positivos). Neste contexto,
observa-se que 0 paciente com transtorno neurocognitivo obteve escore padrdo abaixo de zero
para o tempo de movimento em 5 chances (Figura 39, esquerda) e escore padrdo acima de
zero para o tempo de reacdo em 5 chances (Figura 39, direita), realizando o teste em menos de

300s.
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Figura 39. Medidas do tempo de movimento em 5 chances (esquerda) e do tempo de reacao
em 5 chances (direita) no teste RTI em funcdo da duracdo do teste para o paciente com
transtorno neurocognitivo.

Ja em relacdo ao teste de meméria de trabalho espacial (SWM), a bateria CANTAB tem
como limite normal de duracdo do teste até 500s (~8min). Escores padréo acima de zero sao
esperados normalmente quando sujeitos saudaveis realizam o teste. Na Figura 40, a linha
vermelha pontilhada na vertical indica o tempo maximo que sujeitos saudaveis (esquerda:
696; direita; n = 683) levam para realizar esses testes. A linha vermelha pontilhada na
horizontal indica o limite do escore padrdo para um total erros aceitavel (escores positivos).
Neste contexto, observa-se que o0 paciente com transtorno neurocognitivo obteve escore
padrdo abaixo de zero tanto para erros persistentes (Figura 40, esquerda), quanto para

estratégia (Figura 40, direita), realizando o teste em mais de 500s.
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6 9 6 9
1 4 i 44

2 4

Erros persistentes
(escore padrao)
Estratégia
(escore padrao)

0 500 1000 1500 2000 2500 0 500 1000 1500 2000 2500

Duragdo do teste (segundos) Duragao do teste (segundos)

Figura 40. Medidas de erros persistentes (esquerda) e da estratégia (direita) no teste SWM em
funcdo da duracdo do teste para 0 paciente com transtorno neurocognitivo.



5.54 AVALIAQAO GERAL
Paciente com transtorno neurocognitivo associado a possivel doenca de Parkinson
apresenta desvios metabdlicos encefalicos e perda cognitiva, sem comprometimento da CFNR

perimacular.

6 CONCLUSOES
Baseado nos resultados deste trabalho, conclui-se que:

e pacientes diagnosticados com transtorno neurocognitivos ndo apresentam
prejuizo na espessura da CFNR perimacular detectavel pela OCT;

e pacientes diagnosticados com transtorno neurocognitivos apresentam prejuizo
metabolico encefalico detectavel por HMRS, o qual varia por regiéo;

e pacientes diagnosticados com transtorno neurocognitivos apresentam perda
cognitiva quantificavel pela CANTAB;

e existe correlacdo dentro de um conjunto de variaveis derivadas das medidas de
OCT e CANTAB;

e existe evidéncia de que variaveis derivadas de medidas espectroscopicas por
ressonancia magnetica também podem fazer parte deste conjunto acima

mencionado.
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ANEXOS

ANEXO 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NEUROCIENCIAS
E BIOLOGIA CELULAR

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: “CORRELACAO ENTRE MEDIDAS QUANTITATIVAS DE
ESPESSURA RETINIANA, CONCENTRACAO DE METABOLITOS ENCEFALICOS
E FUNCOES NEUROPSICOLOGICAS DE PACIENTES COM TRANSTORNOS
NEUROCOGNITIVOS”

Vocé estad sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O
documento abaixo contém todas as informacOes necessarias sobre a pesquisa que estamos
fazendo. Sua colaboracdo neste estudo serd de muita importancia para nos, mas se desistir a
qualguer momento, isso ndo causara nenhum prejuizo a voce.

O participante da pesquisa fica ciente:

I) Esta pesquisa que tem o objetivo de avaliar se existe alguma relacdo importante entre os
resultados de exames de tomografia dptica e de ressonancia magnética, relacédo esta que possa
ajudar a melhorar o entendimento da doenca de Alzheimer e suas complicaces.. Com este
objetivo, serdo realizados exames que resultardo em imagens do fundo dos olhos, o que
permitira a avaliacdo do estado da retina, e exames que resultardo em medidas de substancias
quimicas presentes no ceérebro, o que permitira a avaliacdo do estado cerebral. Os exames
serdo realizados no Laboratdrio de Bioestatistica e Matematica Computacional do Nucleo de
Medicina Tropical da Universidade Federal do Para e na Clinica DIMAGEM-
DIAGNOSTICO POR IMAGEM, através do uso de um equipamento chamado Tomdgrafo de
Coeréncia Optica, 0 qual revela imagens da retina de nossos olhos, CANTAB, o qual revela
aspectos psicologicos, e através do uso de outro equipamento chamado Ressonancia
Magnética, o qual revela a quantidade de substancias quimicas em nosso cérebro. Neste
projeto, participardo voluntariamente pessoas diagnosticadas com doenca de Alzheimer e
Parkinson.

I) O participante ou voluntario da pesquisa ndo € obrigado a responder as perguntas contidas
no instrumento de coleta dos dados pesquisa;

I11) A participacdo neste projeto ndo submetera vocé a um tratamento, bem como ndo causara
a vocé nenhum gasto com relacdo aos procedimentos efetuados com o estudo;



V) O participante ou voluntério da pesquisa tem a liberdade de desistir ou de interromper a
colaboragdo neste estudo no momento em que desejar, sem necessidade de qualquer
explicacdo, sem penalizagdo nenhuma e sem prejuizo a sua saude ou bem estar fisico;

V) O participante ou voluntario ndo recebera remuneracdo e nenhum tipo de recompensa
nesta pesquisa, sendo sua participacdo voluntéria;

V1) Beneficios: Os resultados desta pesquisa poderdo ajudar a esclarecer melhor a relagdo
entre os resultados dos exames de tomografia e de ressonéncia. Finalmente, o participante da
pesquisa contribuird para acrescentar a literatura dados referentes ao tema;

VII) Riscos: A metodologia de avaliacdo tomografica (OCT) e neuropsicolégica (CANTAB)
a serem empregadas apresentam riscos minimos aos participantes, principalmente por ser
tratar de técnicas de avaliagdo ndo invasivas, onde os participantes apenas terdo que observar
por no maximo 2 minutos um feixe de luz focalizado em seus olhos através de um
microscépio computadorizado, ou responder a comandos em uma tela de tablet.
Normalmente, a ocorréncia de desconforto visual passageiro ndo é relatada, mas ndo pode ser
descartada. Do mesmo modo, a metodologia de avaliagdo por ressonancia magnética (ERM) a
ser empregada tambeém apresenta riscos minimos aos participantes, principalmente por ser
tratar de técnica de avaliacdo ndo invasiva de simples realizagdo. Os participantes apenas
terdo que deitar-se por alguns minutos na mesa do equipamento de ressonancia magnéetica, a
qual sera deslocada para o interior da camara do equipamento para a realizacdo das medidas
espectroscopicas. Serd também informado aos participantes que a ocorréncia de desconforto
passageiro durante a permanéncia no interior da cadmara de ressonancia normalmente nao é
relatada, mas pode ocorrer e ndo deve ser descartada.

VIII) Como medida adotada para prevenir 0s riscos descritos acima, 0 pesquisador
interrompera imediatamente 0s procedimentos caso o(a) participante relate quaisquer
desconfortos durante a realizagdo dos exames;

IX) Os dados obtidos durante a pesquisa serdo mantidos em sigilo pelos pesquisadores,
assegurando ao participante ou voluntario a privacidade quanto aos dados confidenciais
envolvidos na pesquisa;

X) Os resultados poderdo ser divulgados em publicacbes cientificas mantendo sigilo dos
dados pessoais;

XI) Durante a realizacdo da pesquisa, serdo obtidas as assinaturas dos participantes da
pesquisa e do pesquisador, também, constardo em todas as paginas do TCLE as rubricas do
pesquisador e do participante da pesquisa;

XII) Caso o participante da pesquisa desejar, podera pessoalmente, ou por meio de telefone,
entrar em contato com o pesquisador responsavel para tomar conhecimento dos resultados
parciais e finais desta pesquisa.

Eu, ,
residente e domiciliado na :
portador da Cédula de identidade, RG , € inscrito no
CPF nascido (a) em / / , abaixo assinado,

declaro que obtive todas as informagfes necessarias, bem como todos os eventuais



esclarecimentos quanto as dividas por mim apresentadas. Desta forma concordo de livre e
espontanea vontade em participar como voluntério (a) do estudo acima descrito.

sejo conhecer 0s resultados desta pesquisa.
0 desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

()D
()N

e
a

Belém, de de

Assinatura do participante:

Testemunha 1:
(Nome / RG / Telefone)

Testemunha 2:
(Nome / RG / Telefone)

Nome do Responsavel pela Pesquisa: Fabio da Silva Wan-Meyl

Assinatura do Pesquisador Responsavel:

Contato do Pesquisador:

) Telefones: (91) 81178223/ (91) 30843066

. E-mails: fwanmeyl@hotmail.com /

. Enderecos profissionais:

o Hospital Porto Dias, Av. Almirante Barroso, 1454 — Marco - 66093-020 Belém,
Par4, Brasil
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ANEXO 2: PARECER DE ACEITE DO PRESENTE PROJETO AO COMITE DE
ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS DO NUCLEO DE MEDICINA
TROPICAL DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

.

Fpt NUCLEQ DE MEDICINA
5 m | TROPICAL-NMT/ w
| UNIVERSIDADE FEDERAL DO

. :
Rl

PARECER CONSUBSTANCIADO DD CEP

DADOS 0D PROJETO DE PESQUISA

Tituio da Pesgquisa: DEMENCIA TIPO ALZHEIMER: CORRE EWTRE PARAMETROS DBTIDOS
POR TOMOGARAFIA DE COERENCIA OPTICA E ESPECTROSCOPIA POR
RESSOHANCIA MAGHETICA

Pesquisador: FABID D SILVA WAN-MEYL

Aroa Temdtica:

Vorsio: &

CAAE: 1B300713.4.0000.5172

InstituigSo Proponenie: Nickeo de Maedicire Tropical-NMT/ Unhvarsideds Fedem| do Pand - UFPA
Patroginador Principal: Firanciamento Prégro

DADGS 0D PARECER

MHimoera do Parocar: S66 658
Diaka da Aolatoria: 035018

Aprasantagio do Projeto:

O progedo raz uma proposts de pesquisa oom evidanie impod@ncia cinica pols utlizand iécricas nlio
Imneshvars de alia resolugSo & cpases de apedepoar as bonicas cormmanolonals disponbeis. Esie projeto
porbmcualine-sy pels. necerssidde de se imasstigar as possiveds riapies adsianies anin oS nesultados de
diferenbis abondagers, a fim de ss evidenciar com mals dames posshwiks padnies nestes nelao®es, o8
quaks, o identficados o arallados, possam s ullizsdos sm um aoompanbamenio maks precks @ aourmda
da evoluchio do guadro do packenta oom DA, Assin, ests projaio propde o ireestigacso de posshals
relapies anine o8 resulsdos da duss Monkss oliizsdss na avalinclio do estado de pacientes oom DA a
lomogralia de coerincia dptica (OCT) da rling & a espedtmemopia por ressondnck magrdtica [EAR). Desie
modo, os pespuisadans podenSo leslar a hipbless de que == perdas reuronalks

Efschiraga:  As. Do alhidari Deoabon:, 02

Badero: Lisartral CEP- a5 Sl
LiF= Pl Hunicipla: BELEW
Talelomts 5 0 E-mmil: copemd ¥ fpa te

Filgers o7 oW =4
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retinlarms medidas pala OCT 8o (ou rdo) acompanhadas peles pardas neuronaks sm siios newonals
hisrarquicamanta supsdones,como no hipocampo.como asiriada & gire do cingula.
Objetivo da Pesquisa:

Objedive Primdrio

fvvnliar 5o 08 parfimetns refinianos medidos atreods de omografia de osenfincia Splica s comaladonam de
miado significative com oS parimetros metabdlioos enosflioos medidos através de espectrosoopla por
mssondnoia magndtica.

Oibestiv Seoundsirio:

Realizor medidas da drea, wolume, & aspessura da comada da flbras marvosss da refing abrawis da
tomografia ds cosndincla Sptica (OCT) am pacisnies disgrosticadas com demdnca Btipo Alrheimar o sujeios
sem a dosngyComparar estalisiicaments os resultados des medides de OCT obfides em cada grupa (gnupo
Alrhedmar & grupo Mormal) Aeslizar medidas de conoeniragio de metabdiios eroefdioos {MN-aosEspartaio
[Mfh), Cresting |Cr, Calina [Cha], Mio-Incsial |MI) atrawis de espectnosoopla por nessordincia magndtion
(EFl) am regifes especilicas (giro do cingulo, compo estriado & hipocampoe) am pacientes dagrnosticados
com damdincia lipo Alzhaimer e sujeios sam a deanga; Comparnar astatisticamanta os resuliades das
mudidas de ERM cbiidas em aada grupo (grupoe Alsheimer r a grupoe Mormal); Cormelacionar estalisticaments
o resuRados das medidas de OCT o das medidas de ERM oblides em cada grupo (grupo A xhedmes o
grupa Rarmeal).

Avalisgdo dos Riscos o Benoficlios:

st essbudo, Sagundo o pesquissdor os riscos & benaflcios sSa:

= A matodologia de avallagio womogrifica (OCT) a ser empregada apresenta rsoos minkmoes aos
parficipantes, principalmente por ser frkar de Wonion de avalagSo rldo imesia de simples realimcio, onde
o parficipantes aperas tanko que obsenar por alguns minuios um febe de luz fooalizado em seus olhos
afnveis di um miorosodplo compuladoizado. Sech Bambdm informado acs padicpanies que & ooormino de
desooniono visual passageino normalmente nio & relaiada, mas pode ocorrer @ ndo deve ser
descarada Caso o desoonionio sisual sen redatsdo como niio suportfivel, o paricdpanis sscd imediatamenis
libarada da

realizacio do exame iomogrifioo. A malodologia de avaliagho espectmsodplon por ressonfincia magndiica
(ERl) & sar empragada também apresenta risoos minimos acs participantes, princpaiments por ser tratar
da bionica de avallagho ndo vasha de simples malimgio. Os participanbes apans tero que deftar-se par
alpuns miruios ra mesa do squipaments de ressonfinck magndtica, a qual seel deslocada pam o inderiar

Enderecn:  As Coress e Deoon: DG
Bamirre:  Limasical CEF: &8 (85240
UF: Fil, Munisipls:  BELEM

Telelomi: 55 i s E-rmil:  coptemd i e te
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da cdimara do esquipamenio para a realizagio das medidas especinsobpicas. Sedh também informado ans
participanies qua a ooormdincia de desconforto passagako duante a pamandncis no interior da cimarn de
ressordncia normalments o & relatada,

mias pode coormer a nfo deve ser descadada. Caso o desconiorio saja raisiado como nllo supordvel, o
participanie serl imediatamanbs lberado da realizagio do exame especinosodpion.

= Todos o paricipanies passarfio por una bateris de bestes neurc-offaimoldgions, incluindo Tesle de
Aouidade Yisual com Opbilipos de Srallan, Tonomelra de Aplarsgio de Goldmann, Biomiorosoopia do
Sapmenio Anfarior, Auloreirago, @ Perimelira Avoratizada, o gue baneliciam of mesmos oom uma
avaliagio detalhada de sua sadde viseal a, cass necessirie, sncaminhaments para
irntameniofscompanhamenio da possheds alarspies encontradas. Adm disso, os padicipanies astanSs
contribuindo para a adgio de informagio relnvanta « inddita na lleraium especializada, o gue pamitio um
muslhor ertendmento & doanga am esiudo.

Comentirios o ConsidoragSes sobre o Pesquisa:

O projeto apresants de forma olar @ fundamentada o impodfncia do estedo proposio

Consideragies sobne os Termos da aprosentagdo obrigatdria:

Toudcrs formam apreserados.

Recomondagias:

San reoomandaiess

Conclusdes cu Pendénclas o Lista do Inadequagdas:

Sam penddncias

Ehuagdo do Parecar:

Aprosada

Hecossita Apreciagdo da COMNEP:

Mfin

Consideragtas Finais a crivdrio do CEP:

Conmemchs dc Pascsr 255 D08

Ercharegn:  As Do s s Deciere 102

Bairre: Lsadinal CEF: & (85240
LF- Pl Bunicips: BELEM
Telelomi 5 e 00sn E-rmil: copted @ a2
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BELEM, 23 da Margo da 2015

Assinado por:
Hellen Thals Fuzii
(Coordenadary
Ermeregn: & Gt Ceoon: L2
Bairre:  Lisidinal [ T
LiF- Pl Bumicipls: BELEW
Tabalor: 5 cn DS E-rmil: copad @ ufpa i

FilgrE SaoE SN



ANEXO 3: PARECER DE ACEITE DO PRESENTE PROJETO AO COMITE DE
ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS DO NUCLEO DE MEDICINA
TROPICAL DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA (EMENTA)

.

G -
I m i UFPA - NUCLEO DE MEDICINA
P TROPICAL-NMT

i
PARECER CONSUBSTAMCIADD DO CEP

DaDOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: CORRELACAD ENTRE MEDIDAS QUANTITATIVAS DE ESPESSUAA RETIMIARA,
CONCENTRACAD DE METABOLITOS EMCEFALICOS E FUNGOES
NEUROPSICOLOGICAS DE PACIENTES COM TRANSTORNOS

Pesguisador: FABID Di SILVA 'WAR-ME YL

Arpa Temdtica:

Varsfio: ¥

CAAE: 1E007 3400006172

Instituigio Fropomenie: Mickeo de Maedicira Tropical-HNMT/ Unhensdade Fedem| do Pacd - UFPA
Patrocinador Principal; Firencements Prég o

DaDOS 0D FARECER

Nimerg do Parecar: 2,157 .25

Aprasantagio do Projeto:
Mualmante, com o aumenio na expeciativa de wids das populagdes humanas, as doangas
reursdeganarativas, da comum acorrlincla com o avangar da dada, lormaram-gs fanlas de serias
praccupagies. Desle modo, lem sido fomantado em iodo o mundo a investigagio de noves maelos de
diagnislion precoos de transicmos cognithos associados a doengas coma a da Alzheimer— & de Parkirson,
assim coma a melhora do enbendimenio dos médodos de diagnistico dinloo neurcligioo alualmeanis
disponivels. Meste sanfido, esle projeio propie Imvestigar a existiinda de possivals cormelagfes anire os
resuliados de exames uilizades na investigagio dinlca neunoldgica de padenias diagrosticades com
trarstorng cognitive associado a essas importanies dosnges neurcdeganemthias (doengas da Alzheimer o
Parkingon).

Objetivo da Pesquisa:

Chbgtive Primdicia:

Irmeastigar a exisidncis de cormalapies entre medidas nedinlares, de matabbliios encatilicos @ de fungles
cognitivas de paciantes disgnosticados com rarstomas cognitivos associados &s dosrgas de Alzheime e
Prarid reson.

Obetive Secundinio:

* Roaltmr medides de espesiua da camada de fibmns nerssas da reting peimaoular atreeds da

Enduregr:  ds Conms hsren Decskons L2

Bairre:  Lisiadisal CEP: & (8240
LiF- P Busmiciple: BELEM
Talelori: 5 D08 E-rmlll: ol & Ui B
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UFPA - NUCLEO DE MEDICINA
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tomografia da cosnéncia dptica (OCT)+ Realzar medides de concentraclo de matabbiitos encetdlicos
afrawis da especimscopia de prilons em ressordincia magnditicn ;- Aealizar medides neunpsicoldgicas de
funges cognitivas atravis da baleria de lestes CANTAR;- Aralsar estafsticamente os resuliados dessas
musdicas, buscando evidencir coreiag®es antre alas.

#Avalisgdo dos Riscos o Bonoficios:

O risccs & bemaflckss para o pacianis foram desoriios assim coma fomm delafados o ofbdos de inclusia
& eacluesla. Ma presania emenda & soliciada a inchsfio da um novo grupo de pacientes [oom doenga de
Parkinson] @ em odos o paclantas participanies do esiudo serd realizado um tesies neuropsicoldgicos
computadorizado chamado CANTAR.

O risoos, baneficios, orivhrios de incusSo o exchusio transorios § continuagiio.

Rbsoos

As melodologies de pwaliagio lomogrifion (OCT) @ a metodologia de avalagSo neunopsioolbgios (CANT AR
i1 sanam ampregadas, ambas aprssentam risoos minkmos aos padioipantes, prindpaimente por sar o de
thonicas de avalisgio nio inmshms & de Smples malizagio. Na saliagio omogritfica, os paricipanies
apenas ierfio ques chservar por alguns minuos um faboe de ez focalEado em saus olbos straeis de um
mikrosodpio computadonzada. Por ouiro lado, ra aaliacio neuropsiooifgion, o8 paficipanies apers lerfio
e opasrar um controlador manual para respondar 8 demandas visuaks apresentsdas na lsla de um tabilsl,
mimelizands um jogo skrdnkoo. Sand também informado aos partkdpantes que a coomiincla da desconiorio
visual passagairn normalmanta nlo & ralatada, mas pode ooormar am ambas as avaliagphes, @ o dewe sar
descatada. Caso o desoonforio visual saj reatado como nfio suporéesl, o parficipants secd imedatamenis
libarado da mealizagio do exame lomogréfico. Do mesmo modo, a matodologia de avaliagio
eespecirosodpica (EFAM) a sar empregada, apresenta riscos minimos acs participanies, principalmenis
por ser ratar de Wenica de aveliagio ndio irvasha o de simples realmclo. Os participanies apenas tenSo
gue daflar-5a por alguns minubos na mesa do equipamanio de Aessondinola Magndtica, a gual serd
dersiocadn para o infedor dy cimar do equipamanio para o realizagio das medides especrosoiploss. Sedh
tamisim informado aos paicipanies qua a coomiincla de desconforo passageim: duranis & permandnoa no
Imedor da cimamn de ressonfincly normalmends ndo & relatads, mas pode coormer @ nfio deve ser
descariada. Caso o desconioho seja relatads como ndo suportdwel, o pardicipants serd imadiatamanis
libssrada da realizagiio do coama aspacirosciploo.

Banafloios:

Taodas os particpanies, 20 realimrem of lesies neunc-oflalmolgion (OCT), neurcldgion ([EPAM], &

Conmemcle o Pascsr 3§ 57508

Enslaregn:  As e aobisarsn Deicns D00
Bwirre: Limarizal CEP: &g (85 240
UF: Fa Burisipie:  SELER
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rropsicokigion (CANTAR), serfio banaficiados, pols mosberdo uma avaliagio delalhada de sua saice
wisual, neurolgion @ oognithva, &, o eoessiio, encaminbamenio para Fatamerofoompanbamenio de
possivals alteragtes enoontradas. Aldm disso, os participantes estardo conifbuindo para a adigho de
Irformegio melevame o inddta na lareiura especializada, o que permitia um melbor entendimento da

dhosnga s ashudo.

Cormaaclc: dc Passer 3 |57 588

Coribirio dis InchusSa:

SarSo usados coma crilérios de inclusfio a ausinels de condiples gue possam Intaders com os abjelivos
dasts imesigapio [desirbios neurcitgioos prévics, miinopatias, disbetes, hipatensfio, exposicio a metaks
peasadcs ¢ solmentes crgdnioos, ralamento prfvio com domguina, alooolsma, el

Coribirio de Exclusifio:

Sanlo usados como oritéios de exclusiio a presanga de condigies que possam intederir com o8 objetios
derstn imesigagio [dshirbios neurnitgioos prévics, miinopatins, diabetes, hipatensfio, exposicio a melaks
persados o solvenbes orpdnioos, imnmento prfvio com domdaguing, alooolsmo, alo. )

Comentirios o ConsidoragSes sobro a Pesquisa:

Ma presenta ermenda & sclicRada a inclusiio de um nowo grupo de pacientes (com doenga de Parkinson) o
o indos o6 packentes participanies do esiudo secd malizado wm tesie neunpsiookbgioo compuitadorizado
chamado CANTABR.

Consideragias sobre os Termos da apresentagdo obrigatdria:

Obrigaitrios

Folha de rosio anecada com as oxmespondanies sesinatures a cafmbos.

Carta de anudnoia da dinics Dimagem onde serll nealbzado o eame de imagem da reling

Aproagiio desla propdo CEP no ano de 2005 para realbmclo do estudo (CAAE: 18300713, 2.0000 5172
Move TCLE amaxado redigido em forma clara pam oS pacentes com a inclusio agom de packenies com
doenga de Parkinson @ realzagio do novo leste neurapsiooligioo computadorizado CANTAB.
Cronograms adequasdo.

Conclusdes ou Pendénclas o Lista do Inadequagias:
O Projelo nfio apresents penddnoias nem inadequaptes. O neator mecomanda a aprosaglio do

Endderecn: As Cores s Deoon: 600
Builrre:  Lisiadizal CEP: & (sE-Jed)
UF: FA, Municipls: SELEW

Telelore: 0t D0s E-rrmil:  copstd 3 0fpia i
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CorSmmmcile: d= Pesesr 1575

Pmojaio.
Consideragias Finals

a oritdric do CEP:

O CEFP amta o panecar do ralxior O Coeglado aprova a emenda do Progedo.

Esin pansoor fol slaborado bassado nos dooumanios ababio relacionados:

rar ™

Tipe Documanio Anguibo | Postagem Avdor Situmiio
informagtes Bisios| PE_INFORMAGDES_BASICAS_Bra42d 17062017 Aodln
o Projeia _E1 paii 18013
TCLE [/ Termos da | TCLE docd TTIERNT | Clawio Eduando Acein
Assantimenta | TRERa0 | Cornla Tabosra
Jusdificativa dis
Aushingis
[ Fodha de Fiosio Folhasarcesio pol VTR0 T | Clanin Eduardo ACEHID

18:21:48 | Cornle Tabosics
Projeic Defakado /| | Projelo.doc: 1102207 | Clawdc Eduarde Aoflo
Bechurn 18:88:34 | Cornla Tabosira
Dhclaragso g DIMAGEM pdf 1102207 | Clawdo Eduardo Aodln
Irestituicio 18:48:43 | Cornfa Tabosira
 Irviresin s
Simagio do Pamecer:
Aprovado
Mecessits Apreciagio da CONEP-
halo

BELEM, 05 de Julbo de 21T

Assinado por:
FABIOLA ELIZABETH VILLANOYA
{Coondenador)

Encarega:  HAn. Do albisiari Cecabon:, 02

Bwirre:  Limarizal
LiF- P
Telelone: 5t 00

Huniciple: BELEM
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ANEXO 4: TERMO DE ACORDO DE COLABORACAO.

DIMAGEM

Diagndstico por Imagens

DECLARACAD

Declaramos para o5 devidos fins que estamos de acordo com a realizacdo das medidas
ESpeciTUsCopicas previstas na metodolozia do projeto de pesquisa intimulade "DEMENCIA
TIP0 ALTHEIMER: CORRELACAQ ENTEE PARAMETROS OBTIDOS POR
TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA E ESPECTROSCOPIA POR RESSONANCIA
MAGNETICA™, sob a coordenagio do Prof Dr. Claudio Eduarde Coméa Teiwsira As
medidas espectroscopicas serdo realizadas em nosso equipaments de Ressonincia Magnética
Computaderizada e Ressondncia Magnética. Os protocolos a serem aplicados nas avaliaghes
espectroscopicas serao desenhados e supervisionados durante sua aplicacdo pelo Prof Esp.
Fabio da Silva Wan-Meyl

Belém, 09 de Cratubre de 2013.

| l 114
DIECD SOUECA MOLURA-CRM-: 10743
(K] LM ALGEM
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ANEXO 5: TERMO DE ACORDO DE COLABORACAO (EMENTA).

DIMAGEM

s Diagnostico por Imagens

DECLARACAO

Dwclarames para o4 devidos fims que sstamos de acordo com a malizsclo da: modides
eipechowcipicas  previstis ma pwindologin do projelo de posquisa  inténbade ™
CORRELACAD ENTRE MEDIDAS QUANTITATIVAS DE ESPESSURA
RETINIANA, CONCENTRACAO DE METABOLITOS ENCEFALICOS E
FUNCOES NEUROPSICOLOGICAS DE PACIENTES COM TRANSTORNOS
NEUROQCOGCNITIVOS™, sob a coordsnagdo do Prof Dr. Clmdio Edwardo Comia
Teizira. As medidhs sspectvscopicas serdo malizads em Do equipamenio de
Rassonsncis Magnética pels Biomédica Raimends Clindia Mastins Balbi, especialists am
Tomografia Computadorizads ¢ Ressonincis Magndtica. s profocolos a serem aplicados ms

avalizplies eapectroscopicas werdo desenbados o separvisionados duramie sua aplicaglo pelo
Prof. Esp. Fabio da Siha Waz-Mayl

Belémn, 14 do Fewarsdro da 2007,




