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INTRODUCAO

Doengas neurodegenerativas e autoimunes podem causar danos estruturais progressivos nos hemisférios
cerebrais, acometendo tanto a substancia branca como a cinzenta. Entre estas doengas temos a esclerose lateral
amiotréfica (ELA), doenca de Parkinson (DP), epilepsia, e ldpus eritematoso sistémico (LES). Estudos
comparativos do acometimento dos hemisférios pela epilepsia demonstraram as alteraces na substancia branca
atraves da analise de imagens de ressonancia magnética, como a volumetria obtida com a morfometria voxel baseada
(VBM) e pela anélise de imagens de tensor de difuséo (DTI), sendo estas alteragdes mais extensas quando acometem
o hemisfério esquerdo quando comparado ao direito. Quando a epilepsia se inicia no lobo temporal (ELT) ocorre
um comprometimento mais difuso do hipocampo, esclerose hipocampal (EH) e do lobo temporal, revelando que os
danos microestruturais na ELT abrangem além da regido mesial e lobo temporal, o0 hemisfério contralateral (Campos
et al., 2015a) e que também os pacientes com atrofia hipocampal esquerda apresentam uma implicagdo mais difusa
e bilateral do que os pacientes com atrofia hipocampal direita (Bonilha et al., 2007b; Coan et al., 2009).

As causas e mecanismos que justifiqguem as alteragdes mais intensas e bilaterais nos pacientes com EH
esquerda s@o desconhecidas. Da mesma forma, ndo existe uma explicacdo que alteracfes cerebrais em pacientes
com EH direita figuem mais restritas ao hemisfério direito. Por outro lado, é sabido que os pacientes com EH
esquerda apresentam mais déficits cognitivos (envolvendo memoria verbal e visual), que os pacientes com EH
direita (predominio de déficit de memdria visual) (Bonilha et al., 2007a); a hipétese para justificar tais divergéncias
é que talvez os déficits dos pacientes com EH esquerda sejam associados as alterag@es estruturais mais difusas, em
comparagdo ao grupo com EH direita. Infelizmente ndo existem estudos que tenham investigado a vulnerabilidade
dos hemisférios cerebrais a diferentes mecanismos neuropatoldgicos, propusemos a hipo6tese de que talvez o
hemisfério esquerdo seja mais vulneravel visto a maior demanda metabélica gerada pela linguagem e dominancia
manual. Para testar essa hipo6tese, a presente pesquisa teve o objetivo de investigar as alteragfes estruturais cerebrais
da substancia branca em outras patologias: ELA, DP, LES, que ndo apresentam um caréater tdo lateralizatorio quanto
a esclerose Hipocampal unilateral, verificando quais patologias apresentam assimetria nas alteracfes cerebrais
estruturais e se a substancia branca do hemisfério esquerdo € mais lesada em doencas neurodegenerativas [Doenga
de Parkinson (DP) do que em doencas autoimunes [LUpus eritematoso sistémico (LES)].

METODOLOGIA

Este estudo de andlise retrospectiva foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da UNICAMP e
realizado no Laboratério de Neuroimagem (LNI) do HC — UNICAMP com dados de pacientes que sdo
acompanhados rotineiramente nos Ambulatérios de Neurologia e de Reumatologia do HC. Todas as imagens fazem
parte do banco de imagens do Laborat6rio de Neuroimagem.
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1) Selegéo de individuos:

Inicialmente, para cada doenca, reunimos varias imagens de ressonancia magnética T1 de sujeitos doentes
e saudaveis. Em seguida, organizamos os sujeitos de maneira que cada sujeito do grupo dos doentes fosse
correspondido por um controle saudavel de mesmo sexo e idade o mais proxima possivel (etapa de pareamento por
sexo e idade). Feito isso, nossos grupos foram:

» L0pus Eritematoso Sistémico (LES): 198 controles (183 mulheres e 15 homens) e 202 pacientes (186
mulheres e 16 homens);

 Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA): 139 controles (64 mulheres e 75 homens) e 98 pacientes (39 mulheres
e 59 homens);

» Doenga de Parkinson (DP): 76 controles (29 mulheres e 47 homens) e 110 pacientes (33 mulheres e 77
homens).

2) Processamento de imagens de ressonancia magnética

A primeira técnica ¢ de analise por “Voxel-Based Morphometry, ou Morfometria Baseada em Voxel. Para
isso, usamos 0 MATLAB R2014b com os pacotes para analise e processamento de imagem CAT 12 e SPM 12
(http://www.neuro.uni-jena.de/cat/) (www.fil.ion.ucl.ac.uk). A seguir descrevemos as etapas em resumo:

As imagens em ponderadas em T1 de alta resolugdo (voxel 1x1x1) 3D adquiridas no formato DICOM foram
transformadas no formato Nifti utilizando 0 software MRlIcron
(http://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/index.html). Apés o alinhamento e marcacdo manual da comissura anterior
para cada individuo, as imagens foram processadas com SPM12 (www:.fil.ion.ucl.ac.uk)/ CAT12
(http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat12/) junto ao MATLAB 2014Rb conforme as etapas:

- Normalizacdo: as imagens foram passadas para o0 espaco padrdo para reduzir a variabilidade
interindividual do tamanho da cabega. A normalizagdo é baseada em um ponto em comum (comissura anterior) e
utiliza transformacdes lineares e ndo lineares. Este passo € realizado de acordo com uma imagem padréo.

- Segmentacédo: o programa SPM disp6e de rotinas que automaticamente segmentam em SB (swmpl) e SC
(swmp2). A segmentacédo fornece um mapa de SB e outro de SC para cada individuo com base na probabilidade de
cada voxel ser substancia cinzenta (SC) ou branca (SB). Além disso extraimos 0 mapa de superficie cortical para
cada individuo (Figura 1);

- Modulagdo: esta etapa preserva a quantidade de tecido que eventualmente tenha sido deformado pela
normalizacdo. Com essa etapa é possivel realizar anélises relativas a alteracfes volumétricas de SB e SC.

- Suavizacdo: este passo reduz a variagao dos sulcos e giros fazendo com que as imagens apresentem uma
distribuicdo mais normal permitindo a comparagéo posterior entre elas.

3) Anadlise Estatistica

Apdbs o processamento das imagens, foram gerados dados da quantidade de tecido (volume — mm3) dos
diferentes territdrios analisados de cada individuo. Com base nos dados, utilizamos o software SPSS22 para analise
estatistica, obtivemos como resultado uma distribui¢do ndo normal dos dados. Sendo assim, aplicamos os testes ndo
paramétricos (MANN-WHITNEY) para comparar as medidas entre grupos de pacientes e controles.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em cada grupo de doenca (LES, DP e ELA) foi avaliado o volume da substancia branca de determinadas
regides (cérebro total, hemisfério direito (D), hemisfério esquerdo (E), giros pré-centrais direito e esquerdo, lobos
frontais direito e esquerdo, lobos temporais direito e esquerdo) considerando-se lados direito e esquerdo de cada
territério. Fizemos a comparacéo com base na mediana dos pacientes com os controles, e apds, entre 0s 3 grupos de
patologias a serem analisadas, no presente estudo, sendo assim, observamos o acometimento dos giros pré-centrais,
lobos frontal direito e temporal esquerdo pelo Lupus Eritematoso Sistémico. Enquanto a Doenga de Parkinson poupa
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lobos frontais e temporais. ELA acomete majoritariamente os territorios estudados quando comparado com as
demais doencgas, ndo notamos diferenca apenas no lobo frontal esquerdo.

Figura 1 — Reducgéo da Substéancia Branca subcortical
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Observando a figura 1, nota-se que ndo ha diferenca entre doenca neurodegenerativa em comparagao com
autoimune, tanto o LES quanto a DP influenciaram na reducdo volumétrica da substancia branca quando vista como
um todo. Entretanto, quando analisamos a ELA, notamos que ndo houve redugdo volumétrica significativa quando
vista como um todo em comparacéo entre pacientes e o controle.

Figura 2 — Substancia Branca Lobo Frontal
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Com base na figura 2, observamos que os lobos frontais direitos expressam uma reducgdo significativa
apenas quando acometidos pelo LES e ELA. No estudo do lobo frontal esquerdo com as doengas neurodegenerativas
e autoimune ndo houve impacto sobre o volume.
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Figura 3 — Reducdo da Substéncia Branca nos Giros preé centrais
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Na figura 3 é evidente a alteragdo de substancia branca nos giros pré-centrais bilateralmente por todas as
patologias.

Figura 4 — Substancia Branca no Lobo Temporal
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Na figura 4 notou-se reducdo de volume de massa branca no lobo temporal direito em associacdo com LES
e ELA, na doenca de Parkinson ndo identificamos tal alteracdo. O lobo temporal esquerdo foi alterado apenas por

ELA.
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Em todas as comparac0es feitas acima, vimos que ocorreu variabilidade em relacdo ao acometimento da substancia branca pelas
patologias, corroborando para nossa hipétese de que essas doengas ndo apresentam um caréter tdo lateralizatorio quanto a esclerose
Hipocampal unilateral e de assimetria nas alteracGes cerebrais estruturais. Além disso, a substancia branca do hemisfério esquerdo
nao é mais lesada em doencas neurodegenerativas do que em doengas autoimunes, porém o LES predominou em relagdo a
reducdo volumétrica praticamente em todos 0s territorios cerebrais estudados nesta pesquisa diante das demais.

CONCLUSOES

Para este presente estudo elaboramos duas hipoGteses principais, se existiria assimetria entre a substancia
branca quando acometida por diferentes patologias e mediante tais diferencas se apresentariam diferencgas entre
doencas neurodegenerativas e autoimunes. Com base em nossas analises e comparacdes, podemos identificar
reducdo significativa do volume de substancia branca nas 3 doencas (doenca de Parkinson, Esclerose Lateral
Amiotrofica e Lupus Eritematoso Sistémico). Dentre estas, nota-se que, a maior reducdo foi observada dentre a
doenca autoimune, LUpus Eritematoso Sistémico, enquanto na Esclerose Lateral Amiotréfica notamos marcadas
alteragdes na regido motora, ou seja, no giro pré central, achado significativo, ja que é sabido que ELA é uma doenca
do neurdnio motor.
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