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INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa, a
qual se caracteriza por fragueza e atrofia muscular em decorréncia do
acometimento de primeiro e segundo neurdnio motor. Acrescenta-se ainda que a
ELA evolui de modo progressivo, cumulativo e fatal, findando em insuficiéncia
respiratoria inexoravelmente.! Apesar da definicho comum, é uma afecgdo
heterogénea no que se refere a apresentacdo clinica, progressdo e sobrevida,
sendo esta em média de 3 a 5 anos a partir do inicio dos sintomas.? Sob essa
l6gica, o uso da ressonancia magnética (RM) justifica-se pela degeneragéo
traduzida em atrofia de todo o sistema nervoso, inclusive da medula, plausivel de
avaliacdo por esse exame, 0 que permite diagndsticos mais acurados,
monitorizacdo e seguimentos dos pacientes.® Além disso, pesquisas recentes
demostram que o tempo de sobrevida nesses pacientes esta relacionado com a
extensao espacial da degeneracdo de substancia branca e cinzenta encefalica.*
Diante disso, este projeto almejou avaliar o uso da RM da medula cervical como
preditor de sobrevida na ELA a fim de fomentar o desenvolvimento e a validagao
de potenciais biomarcadores.

OBJETIVO DA PESQUISA

Avaliar o uso da ressonancia magnética da medula cervical, visando as
alteracbes de area e excentricidade medular, como preditor de sobrevida nos
pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica atendidos pelo Ambulatério de
Doencas Neuromusculares do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

METODOLOGIA DA PESQUISA

Selecdo dos pacientes: Foram selecionados 72 pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos, diagnosticados com ELA e em seguimento no Ambulatério de
Doencas Neuromusculares com pelo menos uma imagem de ressonancia
magnética. Excluiram-se os pacientes com outras condi¢cdes neurologicas néo
relacionadas concomitantes.

Tempo de sobrevida: O calculo do tempo de sobrevida foi realizado a partir de
informacdes clinicas de prontuarios ou adquiridas por contato telefénico,
correspondendo ao tempo, em dias, entre a aquisicdo da imagem de ressonancia
magnética e a data do Obito. Cerca de 100 pacientes ou seus familiares foram
contatados por telefone devido ao maior espacamento entre as consultas diante
da pandemia pelo COVID-19 ou 6bito do paciente em outro servi¢o de saude.

Aquisicdo das imagens: Foram adquiridas 270 imagens, obtidas anteriormente
para o projeto “Estudo longitudinal clinico e de neurocimagem em pacientes e
individuos sob risco de doencas heredodegenerativas tardias”, aprovado pelo
comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP. Todas as imagens foram realizadas
por meio do equipamento de 3T Achieva-Intera PHILIPS sob o mesmo protocolo
de obtencao.

Andlise das imagens: Foi utilizado o software Spinal Cord Toolbox (SCT) para
obtencdo dos parametros de area de seccdo transversa e a excentricidade
medular (figuras 1, 2 e 3).



Analise estatistica: ApOs a descricdo estatistica dos dados clinicos e de imagem,
duas analises foram realizadas. Na primeira, comparou-se as médias da area e da
excentricidade da medula cervical em pacientes com sobrevida curta, definida
neste estudo como inferior a 5 anos, e longa, considerada como superior a 5 anos.
Em seguida, correlacionou-se as médias da area e excentricidade medular com o
tempo de sobrevida, em dias. Foram empregados o teste t de Student e a curva de
sobrevida de Kaplan-Meier para as analises, respectivamente. O software SYSTAT
v13.0 foi utilizado e valores de p<0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS
Figuras 1 e 2, respectivamente, a esquerda e é_l direita,' demonstra_lm 0 uso do software A tabela 1 e os graficos 1 e 2, a seguir, apresentam a descricdo estatistica da
SCT no processo de segmentacao para analise da imagem. Fpra 1. representa a casuistica do projeto. Observa-se que a distribuicdo das caracteristicas de sexo,
segmentacao axial, enquanto a figura 2 representa a segmentagao sagital da medula idade na RM e fenotipicas da ELA foram bem equilibradas na amostra.
cervical.

Tabela 1: Perfil clinico e parametros da ressonancia magnética dos pacientes
incluidos no estudo.

Slica View: Ovarlav thresholdad at 300 OC of

' VARIAVEL VALORES
Idade na ressonancia (médiatDP, anos) 56,3+11,4

Area (média+DP) 61,4+8,3

Excentricidade (médiatDP) 0,710,1

Tempo entre ressonancia e data atual ou

6bito (média+DP,dias) 1047,4+871,5

Sexo (F/M) 28/44

Relacao vivos e falecidos (V/F) 34/38
Relacao entre pacientes com evolucao

curta, inferior a 5 anos, ou longa, 37/35

superior a 5 anos (C/L)
Figura 3 demonstra o software SCT no processo de quantificacdo da area e da
excentricidade medular, apés marcacdo manual adequada dos niveis das vértebras C2 Relacdo ELA esporadica ou familiar (E/F) 62/10
e C3.



Gréaficos 1 (esquerda) e 2 (direita): Distribuicdo da
casuistica por fenotipos e classificacdo da ELA,
segundo os critérios de El Escorial.
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No que se refere a andalise de comparacao
das médias da area e da excentricidade medular
entre os grupos de evolucdo curta da doenca,
inferior a 5 anos, e longa, superior a 5 anos, nao
houve resultados estatisticamente significativos.

Tabela 2: Resultado da comparacdo das médias da
area e excentricidade entre o0s pacientes com
sobrevida curta e longa.

Variavel Diferenca da média  Valort Valor-p
Area 0,697 0,337 0,737
Excentricidade -0,009 -0,619 0,538

No grafico 3 adiante, pode ser observado a
distribuicdo normal da area para essa populacdo e a
semelhanca desse parametro entre 0s grupos de
evolucéo curta (vermelho) e longa (azul).
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No que tange a andlise de sobrevida pelo
método de Kaplan-Meier, a populagéo do estudo foi
divida em trés grupos de acordo com os valores de
area e excentricidade apresentados. No primeiro
grupo, estdo os sujeitos com os valores do
parametro superiores a média mais um desvio-
padrdo. No segundo grupo, encontram-se 0sS
sujeitos com os valores inferiores a média menos
um desvio-padréo e no terceiro grupo, por fim, estdo
0S pacientes com o0s valores de area ou
excentricidade intermediarios.

ApOs essa estratificacdo, foram obtidas
curvas de sobrevida para cada grupo em questao.
Contudo, nao foram observadas diferencas
significativas (valor p> 0,005), sendo possivel
observar sobreposi¢do entre as curvas (graficos 4 e
5).

XXIX Congresso de Iniciacdo Cientifica da Unicamp - 2021

Grafico 4. Curva de sobrevida para cada grupo de
acordo com as médias da area.
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Grafico 5: Curva de sobrevida para cada grupo de
acordo com as médias da excentricidade.
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Nos gréaficos 4 e 5, as curvas azul, verde e
vermelho correspondem, respectivamente, aos
grupos de valores intermediarios, inferiores a média
menos um desvio-padrao e superiores a média mais
um desvio-padrao.



DISCUSSAO

A Esclerose Lateral Amiotréfica é uma afeccdo amplamente heterogénea cuja apresentagdo clinica,
progresséo e sobrevida variam de modo bastante significativo. Assim, a média da sobrevida € de 3 a 5 anos,
mas existem individuos cuja sobrevida é superior a 10 anos.?>® Sob essa légica, este projeto de iniciagdo
cientifica almejou avaliar o uso da ressonancia magnética como um potencial preditor de sobrevida nos
pacientes com ELA.

Neste estudo ndo foi encontrado relagédo da area e da excentricidade medular com o tempo de sobrevida.
Desse modo, suponha-se gue seja necessario distinguir a analise no que diz respeito aos fendtipos existentes
da doenca e, para tanto, seria viavel aumentar o niumero amostral. Assim, ha interesse do grupo envolvido no
desenvolvimento deste projeto em separar a populagdo por apresentacdo clinica da doencga, como realizar
anélises em pacientes com ELA classica exclusivamente, por exemplo.

Outro ponto importante, consiste na extensdo da andlise para avaliacdo do volume de segmentos do
sistema nervoso, como a propria medula cervical, o tronco cerebral e o giro pré-central. O objetivo de um estudo
volumétrico seria minimizar as dificuldades técnicas e a caréncia de ferramentas sensiveis a mensuracges finas
da area de seccao transversa da medula.

Acrescenta-se a discussdo, o artigo “Spinal cord multi-parametric magnetic resonance imaging for
survival prediction in amyotrophic lateral sclerosis”®> que também avaliou 0 uso da ressonancia como preditor de
sobrevida e encontrou associacéo positiva. Tal estudo avaliou 49 pacientes, longitudinalmente, e, diferente do
presente projeto, contava apenas com casos de ELA provavel e definida, excluindo-se os classificados como
possiveis, e considerou a mortalidade como o 6bito em si e a realizagdo de traqueostomia.

A partir do que foi discutido, pode-se concluir que o presente estudo ndo encontrou relagéo significativa
entre a area e a excentricidade da medula cervical com o tempo de sobrevida. No entanto, a perspectiva do
grupo € continuar o projeto com a avaliacao de sobrevida em pacientes com ELA no Brasil.

CONCLUSAO

N&o foi encontrada correlacéo significativa da area de secc¢éo transversa e da excentricidade da medula
cervical com o tempo de sobrevida na amostra. Nova avaliacédo € viavel com o aumento do nimero amostral,
segregacao dos grupos por fendtipos e correlacdo com o volume de segmentos do sistema nervoso central.
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