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RESUMO INFORMATIVO:

A doenca de Graves é uma doenga auto-imune, na qual auto-anticorpos estimulam receptores de
TSH, que por sua vez estimulam a produgdo de hormonios tireoidianos, causando o estado de tireotoxicidade,
qgue pode causar danos teciduais e disfun¢des neuropsiquiatricas. Ainda ha controvérsias na literatura sobre a
relacdo entre déficits neuropsiquiatricos e tireotoxicidade. Além disso, existem poucos estudos que utilizaram
a Ressonancia Magnética para avaliar alteragGes cerebrais na doenca de Graves.

Nosso projeto anterior teve como objetivo identificar e quantificar anormalidades estruturais de
substancia cinzenta, analisando imagens de ressondncia magnética através do método de morfometria
baseada em voxel (MBV), comparando as diferengas entre controles e pacientes com doenca de Graves com
hipertireoidismo ativo e pacientes com doencga de Graves sem hipertireoidismo ativo, também chamados
eutireoidianos. Os resultados encontrados nos permitiram concluir que independente dos niveis laboratoriais
de hormonio tireoidiano, encontramos atrofia de substancia cinzenta em ambos os grupos, ou seja, as
alteragOes cerebrais ainda persistem, por mais que o estado de tireotoxicidade na doenga de Graves seja
revertido apds tratamento.

Neste projeto, nosso objetivo foi reunir todos os dados necessarios dos estudos anteriores para
elaboragcdo de um manuscrito para publicagdo, em conjunto com outro projeto que esta sendo realizado no
Laboratdrio de Neuroimagem - LNI, com o objetivo de correlacionar dados estatisticos clinicos e de imagem
dos mesmos grupos amostrais de pacientes e controles.

INTRODUGAO:

A doenga de Graves é uma doenga autoimune tireoidiana ¥, na qual a Imunoglobulina Estimulante da
Tireoide (TSI, do inglés thyroidstimulating immunoglobulin) estimula receptores de TSH #, causando aumento
da produgdo de hormonios tireoidianos, ou seja, hipertireoidismo
[t 2 A tireotoxicidade é um estado clinico em que hd aumento da atividade do horménio tireoidiano,
geralmente por hipertireoidismo, causando danos teciduais @ que alteram a taxa basal do metabolismo, a
hemodinamica cardiovascular e fungdes psiquiatricas e neuropsicoldgicas 2.

Ainda hda controvérsias na literatura sobre a relacdo entre déficits neuropsiquiatricos e
Tireotoxicidade. Estudos nos quais pacientes eutireoidianos sdo induzidos a tireotoxicidade por mecanismo
exégeno concluiram que este estado melhora a memdria operacional 2. Outros estudos mostraram que
mesmo apos tratamento do hipertireoidismo, em estado eutireoidiano, ha persisténcia de déficits cognitivos, o
qgue gera controvérsias se essas sdo alteragcdes permanentes ou se possuem outras causas, o que justifica
melhor investigacdo desse assunto.

Poucos estudos exploraram o impacto do hipertireoidismo na estrutura cerebral, usando técnicas de
PET (tomografia por emissdo de pdsitrons) ou ressonancia magnética. Além disso, poucos estudos utilizaram o
método de Morfometria Baseada em Voxel (MBV) nestes métodos de imagem para avaliar anormalidades de
substancia cinzenta nestes pacientes.




JUSTIFICATIVA:

O hipertireoidismo tem incidéncia e prevaléncia relativamente altas, e tem a doenca de Graves como
principal causa. Esta afec¢do pode ser silenciosa, mas quando possui alteragées clinicas, traz grande impacto
na qualidade de vida dos acometidos, pois podem causar déficits neuroldgicos e cognitivos que podem atingir
relevante gravidade ou irreversibilidade, prejudicando inclusive a autonomia desses individuos. Nos estudos
realizados, concluimos que independente das manifesta¢des clinicas e laboratoriais dos individuos, ha atrofia
de substancia cinzenta na doenca de Graves. Acreditamos que a publicacdo e apresentacdo deste trabalho irdo
colaborar para os estudos que elucidem as controvérsias na literatura sobre o efeito da doencga de Graves nas
estruturas cerebrais. Estas descobertas podem auxiliar na averiguacdo se a doencga esta causando déficit
cognitivo no individuo, a fim de um tratamento mais especifico e adequado.

OBIJETIVOS:

Dar continuidade ao projeto anterior sobre o impacto do hipertireoidismo da doenga de Graves na
substancia cinzenta, elaborando um manuscrito para publicagdo e pdster para apresentagao.

METODOS:

Este estudo foi realizado no Laboratério de Neuroimagem (LNI) do HC — UNICAMP com imagens e
dados de pacientes que sdo acompanhados rotineiramente nos ambulatérios de Neurologia, que realizaram o
exame de ressonancia magnética entre 2000 e 2018.

Realizamos um estudo retrospectivo com analise de imagens ja adquiridas e armazenadas no LNI. Os
dados demograficos e laboratoriais também ja foram coletados como parte da rotina de seguimento dos
pacientes. Desta forma, a aluna ndo teve contato pessoal com pacientes e prontudrios nessa etapa do projeto,
ja que tanto imagens quanto dados clinicos ja foram adquiridos previamente.

Os testes cognitivos a serem descritos neste relatério foram aplicados pelo Doutor Mateus H.
Nogueira (ID Lattes: 6606172778122403), Psicélogo Neurocientista, como parte de outro projeto que esta
sendo desenvolvido no Laboratério de Neuroimagem - LNI do HC - UNICAMP.

O projeto envolveu andlise de 35 pacientes com doenga de Graves, sendo 15 pacientes com

hipertireoidismo ativo (comparados com individuos controle pareados em idade e sexo) e 20 pacientes
eutireoidianos (comparados com individuos controle pareados em idade e sexo).

Selecdo de grupo amostral:

a) Controles: 38 individuos com auséncia de queixas neuroldgicas e/ou psiquidtricas e com analise visual
de exame de Ressonancia Magnética confirmando auséncia de anormalidades estruturais. Foram
adicionados 14 individuos controle em relagdo ao estudo anterior.

b) Pacientes: 35 individuos com diagndstico de doenga de Graves confirmado através da clinica e
exames complementares que realizaram o exame de Ressonancia Magnética;

c) Selegdo dos grupos: realizamos a divisdo do grupo de pacientes de acordo com sua classificagdo
clinica em pacientes eutireoidianos e em pacientes com hipertireoidismo ativo, através de dados
coletados previamente por outro pesquisador.

i) Grupo 1: pacientes eutireoidianos;
i) Grupo 2: pacientes hipertireoidianos;
iii)  Grupo 3: controles.

Processamento das imagens:

As novas imagens do grupo controle foram submetidas a todos as etapas de processamento para que
pudessem ser incluidas nos testes estatisticos. Inicialmente, selecionamos e armazenamos as imagens de
ressonancia magnética em trés dimensGes na sequéncia T1 dos novos controles do banco de dados do LNI.
Nesta etapa, os individuos que ndo possuiam imagens de ressonancia magnética com aplicagcdo da técnica
VBM (Voxel Based Morphometry) foram excluidos do estudo. As imagens foram convertidas do formato
DICOM para o formato NIfTI, para que pudessem ser manipuladas através do software MATLAB 2014b.
Realizamos a seguir a etapa de marcagao do ponto de origem de cada imagem, que é feito manualmente,
fixando-a visualmente na comissura anterior do cérebro, para que as imagens pudessem ser alinhadas num
mesmo eixo de coordenadas. Em seguida, utilizamos o software Statistical Parametric Mapping -



Computational  Anatomy  Toolbox 12 (SPM - CAT12) (http://www.neuro.uni-jena.de/cat/)
(wwwe.fil.ion.ucl.ac.uk) para realizarmos as etapas de normalizar e segmentar as imagens. A normalizagdo
envolve a criagdo de imagens espaciais ou mapas de classes do tecido cerebral de cada individuo, alinhando-as
conforme um modelo previamente estabelecido pelo software. A segmentacdo envolve a diferenciacdo, pelo
software, do tecido cerebral, em substdncia branca, substancia cinzenta, liquor e outros. As imagens também
foram submetidas ao processo de suavizacdo das superficies, tornando os dados mais normalmente
distribuidos. Apds realizarmos etapas de verificagdo e corregdo dos processos realizados, que gera uma fatia
horizontal de todas as imagens, e de checagem da homogeneidade da amostra, obtivemos uma estimativa do
volume de cada tipo de tecido cerebral de cada individuo e também uma matriz que correlaciona todos os
volumes (Figura 01).

Obtencdo de dados clinicos e de testes cognitivos:

Os resultados dos testes cognitivos aplicados no grupo controle e de pacientes pelo Doutor Mateus H.
Nogueira (ID Lattes: 6606172778122403), Psicélogo Neurocientista, como parte da pesquisa “Alteragdes
cognitivas e cerebrais em pacientes com Doenga de Graves”, também desenvolvida no Laboratério de
Neuroimagem - LNI do HC - UNICAMP, foram os seguintes: Mini Exame do Estado Mental, Avaliacdo Memoria
Episddica Verbal: Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Ray (RAVLT) e Teste de Atencdo e de Fungdo
Executiva: Teste de Trilhas A e B.

As andlises estatisticas prévias sobre os dados obtidos da pesquisas foram:

1. Mini Exame do Estado Mental (dados covariados para idade): ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos.
2. Avaliagdo Memoria Episdédica Verbal (dados covariados para escolaridade): Teste de Aprendizagem

Auditivo Verbal de Ray (RAVLT):

a. Etapa de aprendizagem: A1-A5: o grupo Eutireoidiano apresentou uma maior dificuldade no
aprendizado do conteudo verbal quando comparado ao grupo Hipertireoidiano (Figura 02a).

b. N3o foram observadas diferengas significativas entre os grupos em relacdo a etapa de
evocacgdo e reconhecimento.

3. Teste de Atencdo e de Fungdo Executiva: Teste de Trilhas A e B:

a. Parte A: avalia atencdo concentrada. Nao foram observadas diferencas significativas entre os
grupos.

b. Parte B: avalia atencdo seletiva e flexibilidade cognitiva (fungdes executivas): o grupo
Eutireoidiano apresentou uma maior lentificagdo cognitiva quando comparado ao grupo
Hipertireoidiano (Figura 02b).

Analise estatistica:

As imagens de Ressonancia Magnética reunidas desde o projeto anterior foram submetidas a um
novo algoritmo do software CAT12 toolbox/SPM12 (http://www.neuro.uni-jena.de/cat/), através do método
de Morfometria Baseada em Voxel (VBM). Para este processo, obtivemos, com o mesmo software, o Volume
Intracranial Total Estimado (eTIV), com a finalidade de corrigir as diferengas de tamanho e volume craniano
total de cada individuo.

Realizamos testes-T de Student comparando o grupo dos pacientes eutireoidianos versus o grupo
controle e o grupo dos pacientes hipertireoidianos versus o grupo controle, assumindo como hipdtese nula
qgue os dois grupos a serem comparados sdo iguais, a fim de comparar suas médias. Os testes analisaram a
diferenga de volume de substancia cinzenta entre os grupos, tanto na falta (atrofia) quanto no excesso,
guando os grupos sao comparados dois a dois.

Revisao bibliografica para elabora¢dao do manuscrito:

No periodo de agosto de 2019 a janeiro de 2020, além das atividades ja descritas, foi realizada uma
revisdo dos dados obtidos pelo projeto anterior e uma revisao bibliografica sobre o processamento de imagens
pelo software CAT12 toolbox/SPM12, atentando a descri¢do de cada etapa, a fim de iniciar a elaboragdo do
manuscrito desta pesquisa para publicagdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Ap0ds submissdo das imagens de Ressonancia Magnética a um novo algoritmo do software, pudemos
perceber algumas mudancas em relacdo a analise estatistica do projeto anterior.

No projeto anterior, nas imagens geradas apds a realizagdo dos testes-T, observamos que os volumes


http://www.neuro.uni-jena.de/cat/

cerebrais de ambos os grupos (eutireoidianos e hipertireoidianos) possuiam atrofia semelhante
guantitativamente em relacdo aos controles. Além disso, os grupos de pacientes apresentaram pouco volume
cerebral marcado como excesso (volume de tecido cerebral de pacientes subtraidos do volume de tecido
cerebral dos controles).

Nesta analise estatistica (Figura 03), pudemos observar excesso de tecido cerebral ao invés de atrofia
em ambos os testes (eutireoidiano x controle e hipertireoidiano x controle), mais importante no grupo
eutireoidiano.

Como discussao inicial, é possivel inferir que esses testes estatisticos comprovam a hipétese inicial no
sentido de que, na doenca de Graves, ha mudangas estruturais cerebrais em comparagdo aos controles,
detectado pelo tecido cerebral em excesso. Porém, as mudangas estruturais sdo mais importantes nos
individuos com nivel de hormonio sérico normal, os eutireoidianos, e ndo nos individuos com nivel alterado de
hormonio tireoidiano.

Nossa nova hipdtese é que este tecido cerebral em excesso possa ser uma das alteragdes encontradas
nestes pacientes que justifiquem seu pior desempenho cognitivo nos testes clinicos de avaliagdo de memdéria
episddica verbal e de atengdo e fungdo executiva.

Podemos concluir que a doenga de Graves altera estruturas cerebrais, porém as mudangas mais
significantes estdo presentes nos individuos eutireoidianos, tanto nas alteragdes de estruturas cerebrais
guanto no desempenho de testes de fungdes cognitivas.

Figura 01. Exemplo de processamento de cada imagem de ressonancia magnética apés etapa de segmentagdo, que mostra um mapa
e os volumes dos diferentes tecidos cerebrais de um Unico individuo.
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Figura 02-A. Bloxplot Teste de RAVLT - Etapa de aprendizagem:
eutireoidianos apresentam maior dispersdo dos scores, de forma
assimétrica, e percentis menores, mostrando resultados inferiores
estatisticamente significativos.

Figura 02-B. Bloxplot Teste de Trilhas B: ambos os grupos de
pacientes apresentam percentis menores em relagdo ao controle,
porém estatisticamente mais significativo nos eutireoidianos.
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Figura 03-A. Mapa estatistico marcado com volumes cerebrais de
atrofia do grupo eutireoidiano quando comparado ao controle.

Figura 03-B. Mapa estatistico marcado com volumes cerebrais de
excesso do grupo eutireoidiano quando comparado ao controle.
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Figura 03-C. Mapa estatistico marcado com volumes cerebrais de
atrofia do grupo hipertireoidiano quando comparado ao controle.

Figura 03-D. Mapa estatistico marcado com volumes cerebrais de
excesso do grupo hipertireoidiano quando comparado ao controle.




