UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Programa de Pds-graduacdo em Neurociéncias

Thiago Macedo e Cordeiro

INVESTIGACAO DE ALTERACOES ESTRUTURAIS POSSIVELMENTE
RELACIONADAS A APATIA NA DOENCA DE PARKINSON.

Belo Horizonte

2023



Thiago Macedo e Cordeiro

INVESTIGACAO DE ALTERACOES ESTRUTURAIS POSSIVELMENTE
RELACIONADAS A APATIA NA DOENCA DE PARKINSON.

Versao final

Dissertagao apresentada ao Programa de Pos-
Graduagao em Neurociéncias da Universidade
Federal de Minas Gerais, como requisito parcial a
obtencgao de titulo de Mestre em Neurociéncias.
Orientador: Professor Dr. Antdnio Lucio Teixeira
Junior

Co-orientadora: Professora Dra. Natalia Pessoa
Rocha

Belo Horizonte

2023



043

Cordeiro, Thiago Macedo e.
Investigacao de alteragdes estruturais possivelmente relacionadas a apatia

na doenca de Parkinson [manuscrito] / Thiago Macedo e Cordeiro. — 2023.
80f.: il. ;29,5 cm.

Orientador: Professor Dr. Antonio Lucio Teixeira Junior. Co-orientadora:

Professora Dra. Natalia Pessoa Rocha.
Dissertacao (mestrado) — Universidade Federal de Minas Gerais, Instituto de

Ciéncias Biol6gicas. Programa de Pés-graduacao em Neurociéncias.

1. Neurociéncias. 2. Doencga de Parkinson. 3. Apatia. 4. Neuroimagem. 5.
Espectroscopia de Ressonancia Magnética. |. Teixeira Junior, Anténio Lucio. Il.
Rocha, Natalia Pessoa. lll. Universidade Federal de Minas Gerais. Instituto de

Ciéncias Bioldgicas. IV. Titulo.

CDU: 612.8

Ficha catalografica elaborada pela bibliotecaria Fabiane C M Reis. CRB 6 2680




13/04/2023, 10:54 SEIUFMG - 2141761 - Ata de defesa de Dissertagdo/Tese

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM NEUROCIENCIAS

ATA DE DEFESA DE DISSERTAGAO DO ALUNO

THIAGO MACEDO E CORDEIRO

Realizou-se, no dia 17 de fevereiro de 2023, as 09:00 horas, Em sala virtual, da Universidade Federal de Minas Gerais, a 2522 defesa de dissertacéo,
intitulada Investigagdo de alteragGes estruturais possivelmente relacionadas & apatia na Doenga de Parkinson, apresentada por THIAGO MACEDO E
CORDEIRO, niimero de registro 2021661266, graduado no curso de MEDICINA, como requisito parcial para a obtengio do grau de Mestre em
NEUROCIENCIAS, a seguinte Comissdo Examinadora: Prof. Antdnio Lucio Teixeira Janior - Orientador (University of Texas, Medical School at Houston),
Profa. Natalia Pessoa Rocha — Coorientadora (University of Texas Health Science Center at Houst), Profa. Izabela Guimardes Barbosa (UFMG), Prof.
Jodo Vinicius Salgado (UFMG).

A Comissdo considerou a dissertagdo: Aprovado

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por mim e pelos membros da Comiss&o.
Belo Horizonte, 17 de fevereiro de 2023.

Carlos Magno Machado Dias - Secretario(a)

Assinatura dos membros da banca examinadora:
Prof. Ant6nio Licio Teixeira Jinior ( Doutor )
Profa. Natélia Pessoa Rocha ( Doutora )

Profa. 1zabela Guimardes Barbosa { Doutora )

Prof. Jodo Vinicius Salgado ( Doutor )

—— =

o

3e ! B Documento assinado eletronicamente por Natalia Pessoa Rocha, Usudria Externa, em 13/03/2023, as 15:45, conforme horério oficial de Brasflia,
Rt = | com fundamento no art. 52 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

S———r e

o
Se ! tﬂ Documento assinado eletronicamente por Izabela Guil Barbosa, Profi do Magistério Superior, em 13/03/2023, s 16:11, conforme
Siatan = | horério oficial de Brasflia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

-~

[ sei

assinatur;

i Documento assinado eletronicamente por Antonio Lucio Teixeira Junior, Usuario Externo, em 22/03/2023, as 15:03, conforme horério oficial de
L

3 B

eletrénica

Brasflia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

| seil 5

Documento assinado eletronicamente por Jodo Vinicius Salgad bro de comissao, em 22/03/2023, as 18:34, conforme horério oficial de

assinatura Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

eletrdnica

Referéncia: Processo n2 23072.207448/2023-17 SEI n22141761

https://sei.ufmg.br/sei/controlador.php?acac=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=2307734&infra_sistema... 1/1



13/04/2023, 10:56 SEI/UFMG - 2076491 - Folha de Aprovagéo

Dissertagdo submetida 4 Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pés-Graduagdo em NEUROCIENCIAS, como requisito para

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM NEUROCIENCIAS
FOLHA DE APROVACAO

Investiga¢do de alteragBes estruturais possivel te relacionadas a apatia na Doenga de Parkinson

THIAGO MACEDO E CORDEIRO

obtengdo do grau de Mestre em NEUROCIENCIAS, drea de concentragdo NEUROCIENCIAS CLINICAS.

Aprovada em 17 de fevereiro de 2023, pela banca constituida pelos membros:

Profa. Izabela Guimardes Barbosa

UFMG

Prof. Jodo Vinicius Salgado

UFMG

Profa. Natdlia Pessoa Rocha - Coorientadora

University of Texas Health Science Center at Houst

Prof. Anténio Lucio Teixeira Junior - Orientador

University of Texas, Medical School at Houston

pu

Belo Horizonte, 10 de fevereiro de 2023.

-

-
:)EH Ej Documento assinado eletronicamente por Natalia Pessoa Rocha, Usudria Externa, em 22/02/2023, as 16:54, conforme horério oficial de Brasflia,
9

assinatura
eletrbnica

com fundamento no art. 52 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

—y

o
Seli Ll.j Documento assinado eletronicamente por Antonio Lucio Teixeira Junior, Usudrio Externo, em 22/02/2023, as 17:19, conforme horério oficial de
L

assinatura
eletrénica

Brasllia, com fundamento no art. 52 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

| = *
Sel! L‘j Documento assinado eletronicamente por Jodo Vinicius Salgado, Membro de issdo, em 10/03/2023, as 15:48, conforme horario oficial de
L

Brasllia, com fundamento no art. 52 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

o
)e ! Lij Documento assinado eletronicamente por Izabela Gui Barbosa, Profi do Magistério Superior, em 13/03/2023, as 16:11, conforme
]
.
ica

Scinats horério oficial de Brasf(lia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

sinat:
etrdn

Referéncia: Processo n? 23072.207448/2023-17

https://sei.ufmg.br/sei/controlador.php?acac=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=2236270&infra_sistema...

SEI n2 2076491

17



AGRADECIMENTOS

A Deus, meu criador, pelo presente da vida e tudo o que encontramos embaixo do sol;

Ao Dr. Prof. Antbnio Lucio Teixeira e a Dra. Profa. Natlia Pessoa Rocha por toda a paciéncia,

compreensdo, carinho, orientacdo, ensinamentos e exemplo;
Ao Dr. Prof. Leonardo Cruz de Souza pela paciéncia, gentileza e apoio;

Aos meus pais, Edvaldo e Andréa, meu irmdo, Giovanni, e a Fernanda, amor da minha vida, por

todo 0 amor e apoio incondicionais;

A Dra. Aline Silva de Miranda e a Dra. Profa. Ana Cristina Simdes e Silva por terem aberto a mim
as portas para 0 mundo da pesquisa e todo o apoio que recebi durante minha graduacao;

A todos os que trabalharam na aquisicdo de dados para este trabalho;

Aos individuos gque tornaram este estudo possivel por meio de seus corpos e mentes.
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RESUMO

Introducdo: A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa mais frequente
no mundo e é caracterizada por alteragdes motoras e ndo motoras, como sintomas autonémicos e
neuropsiquiatricos. Dentre 0s sintomas neuropsiquiatricos, a apatia esta presente em até 70% dos
pacientes e possui grande impacto sobre o desenvolvimento e tratamento da DP. Estudos de
neuroimagem apontam para alteragdes estruturais e funcionais do sistema nervoso central (SNC)
como componentes importantes para as bases organicas da DP e da apatia.

Objetivo: Investigar alteracGes de volume e espessura cortical no SNC de pacientes com DP e
possiveis associacdes com apatia.

Meétodos: Foram realizadas comparacOes entre medidas de volumetria, espessura cortical e dados
clinicos, demograficos e neuropsiquiatricos de 30 individuos com DP e 25 controles saudaveis. Os
grupos também foram subdivididos de acordo com os escores de apatia. Também foram
investigadas possiveis correlacBes entre apatia e as alteracdes estruturais. As medidas estruturais
do SNC foram obtidas através do processamento de ressonancias magnéticas pelo programa
FreeSurfer para analise de neuroimagens.

Resultados: Na comparacdo de medidas estruturais entre os grupos DP e controle, o grupo DP
apresentou uma reducdo da espessura cortical do p6lo temporal direito. Essa reducdo se manteve
estatisticamente significativa ap6s controlar para variaveis de confusdo (p=0.024). A comparagéo
entre subgrupos, controlando para variaveis de confusdo, indicou uma reducdo de volume da
porcdo central do corpo caloso no subgrupo de DP com mais apatia em relacdo ao subgrupo de DP
com menos apatia (p=0.039). As andlises de correlagdo mostraram uma correlagdo inversa entre a
espessura cortical do polo temporal direito e 0s escores de apatia nos pacientes com DP (r= -0.45;
p = 0.027). Essa correlacdo se manteve significativa mesmo apds controlar variaveis de confusdo
como idade, funcédo cognitiva e sexo (p<0.01).

Concluséo: Este foi o primeiro estudo que investigou associaces entre alteraces estruturais e
apatia numa populacdo brasileira com DP. Nossos achados corroboram o envolvimento de
alteracdes estruturais no SNC no desenvolvimento da apatia. Nossos resultados também sugerem
a participacdo de mecanismos fisiopatoldgicos préprios da DP no desenvolvimento da apatia, que
diferem dos mecanismos classicamente descritos.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson, apatia, sintomas neuropsiquiatricos, neuroimagem, polo
temporal direito, ressonancia magnética.



ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease and
is characterized by motor and non-motor alterations like autonomic and neuropsychiatric
symptoms. Among neuropsychiatric symptoms, apathy is present in up to 70% of patients and has
a great impact over the development and treatment of PD. Neuroimaging studies highlight
structural and functional alterations of the central nervous system (CNS) as important elements for
the organic basis of PD and apathy.

Objective: to investigate alterations in volume and cortical thickness of structures within the CNS
of patients with PD and possible associations with apathy.

Methods: Volumetric, cortical thickness, clinical, demographic and neuropsychiatric data from 30
PD patients were compared to 25 healthy controls. The groups were subdivided according to apathy
scores. Possible correlations between apathy and structural alterations were also investigated.
Structural measures of the central nervous system were obtained through magnetic resonance
image processing with the FreeSurfer software for neuroimaging analysis.

Results: when comparing structural measures between the PD group and controls, the PD group
showed a reduction in the cortical thickness of the right temporal pole. The reduction remained
statistically significant after controlling for confusion variables (p = 0.024). While controlling for
confusion variables, the subgroup analysis showed a reduction in the central corpus callosum
volume in the PD group with more apathy compared to the PD group with less apathy (p = 0.039).
Correlation analysis showed an inverse correlation between the right temporal pole cortical
thickness and apathy scores among patients with PD (r=-0.45; p = 0.027). The correlation remains
significant after controlling for confusion variables like age, cognitive function and sex (p < 0.01).

Conclusion: this was the first study that investigated associations between structural alterations
and apathy in a Brazilian population with PD. Our findings corroborate the involvement of
structural alterations of the CNS in the development of apathy. Our results also suggest that apathy
in the context of PD may be linked to PD pathophysiological mechanisms that diverge from the
classically associated mechanisms of apathy.

Keywords: Parkinson's disease, apathy, neuropsychiatric symptoms, neuroimaging, right temporal
pole, magnetic resonance imaging.
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1- FUNDAMENTACAO TEORICA E OBJETIVOS

1.1- FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1.1-Doenga de Parkinson: epidemiologia, fisiopatologia, fenomenologia e terapéutica

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa progressiva caracterizada
por sintomas motores e ndo motores (Kalia & Lang, 2015). E a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum no mundo. Atualmente, cerca de 930.000 pessoas possuem a DP
nos Estados Unidos (Statistics, n.d.). No Brasil, apesar da escassez de estudos epidemiolégicos
sobre a DP (G. M. Pereira et al., 2021), um estudo na cidade de Bambui, MG, mostrou uma
prevaléncia de 3,3% em individuos acima de 64 anos (Barbosa et al., 2006). O estudo Pieta,
conduzido em Caeté, MG, indicou uma prevaléncia de 3,1% em individuos acima de 75
anos (Vale et al., 2018). Fatores de risco para a DP incluem o consumo de laticinios, exposicao a
pesticidas, uso de metanfetamina, melanoma e trauma cranio-encefalico (Ascherio &
Schwarzschild, 2016; Domenighetti et al., 2022; Marras et al., 2019; Weisskopf et al., 2010; Ye
et al., 2020). A pratica de exercicios fisicos, consumo de café e niveis mais elevados de urato sdo
fatores de protecdo contra a DP (Belvisi et al., 2020; Cortese et al., 2018).

Por uma perspectiva fisiopatoldgica, a DP é classicamente associada a perda neuronal em
circuitos de vias dopaminérgicas envolvendo principalmente a Substancia Negra pars
compacta (D. W. Dickson et al., 2009). Outro aspecto importante é a presenca de agregados
moleculares resultantes do dobramento aberrante de peptideos, em especial a alfa-
sinucleina (Polymeropoulos et al., 1997). Estes agregados proteicos sdo utilizados como
marcadores de lesdo pela DP em estudos histologicos, formando representacdes emblematicas
denominadas corpos de Lewy (quando localizados no pericario neuronal) e neuritos de Lewy
(quando localizados em prolongamentos neuronais) (Goedert et al., 2013; Polymeropoulos et al.,
1997). Estes agregados podem ser encontrados, inclusive, em diversas regides neuronais do
sistema nervoso periférico e sua deposicdo ao longo da doenca avanca de forma ascendente até
regides mais altas do sistema nervoso central (SNC) (Beach et al., 2010). O padréo ascendente

de deposicdo é associado ao carater progressivo da doenca, sendo que o acometimento de
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estruturas cada vez mais altas se relaciona com o surgimento de novos sintomas e piora de
sintomas j& existentes (Braak et al., 2003). Além da deposicao de alfa-sinucleina, outros processos
celulares e moleculares importantes na fisiopatologia da DP incluem disfun¢do mitocondrial,
estresse oxidativo e excitotoxicidade (Kaur et al., 2019). O impacto dos diversos mecanismos
fisiopatoldgicos da DP resulta em mudancas funcionais e estruturais detectaveis por exames de
imagem como tomografia por emissdo de podsitrons (PET-TC) e técnicas de ressonancia
magnética (RM) (Mitchell et al., 2021).

Estresse oxidativo e disfuncdo mitocondrial sdo processos conhecidamente relacionados
na literatura cientifica . Mutagcdes em genes como os da alfa-sinucleina (SNCA) e quinase 2 de
repeticdo rica em leucina (LRRK2) estdo associadas tanto com disfungdo mitocondrial, como com
o0 desenvolvimento da DP (Bose & Beal, 2016; Nguyen et al., 2019). O préprio acimulo de alfa-
sinucleina pode induzir disfuncdo mitocondrial (Grassi et al., 2018). Evidéncias sobre o
desbalanco do metabolismo glutamatérgico em pacientes com DP e estudos modelos animais
que corroboram o envolvimento de excitotoxicidade como um importante fator no

desenvolvimento da DP (Beccano-Kelly et al., 2014; Figura et al., 2018; Groger et al., 2014).

A neuroinflamacdo é outro importante componente na fisiopatologia da DP que abrange
desde a ativacdo da microglia até mecanismos sistémicos de interacdo entre o SNC e a periferia
envolvendo diversos mediadores e células do sistema imune (Braak et al., 2003; Pajares et al.,
2020). Avaliacdes histologicas do cérebro de pacientes com DP demonstraram a presenca de
microglia ativada e astrécitos reativos (Kam et al., 2020). Niveis aumentados de citocinas pro-
inflamatdrias como as interleucinas IL-1beta e IL-6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa)
foram encontrados no nucleo estriado e na substancia negra de individuos com DP em estudos
postmortem (Nagatsu et al., 2000). N&o existe um consenso sobre o padrdo de alteracGes
envolvidas com disfuncdo imunolégicas sistémicas na DP. Rocha et al. encontraram, no sangue
periférico de pacientes com DP, uma diminuicdo no percentual de células de linfocitos T CD3+
e CD4+CD25+, além de niveis reduzidos de IL-4, IL-6, IL-10, TNF, interferon-gama (INF-gama)
e IL-17A, em comparagdo com individuos saudaveis (Rocha et al., 2018).

Apesar do grande estere6tipo relacionado a DP e alteracfes motoras como tremores, na
maioria das vezes 0s primeiros sintomas da doenga sdo constipacéo, distdrbios do sono, hiposmia
e sintomas psiquiatricos (Kalia & Lang, 2015). A progressao da doenca esti associada a um

aumento no nimero e na gravidade dos sintomas. O avan¢o dos sintomas motores e ndo motores
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possui grande impacto na qualidade de vida de individuos acometidos (Bock et al., 2022). A piora
dos sintomas, especialmente dos sintomas ndo-motores, também estd associada a efeitos
deletérios nos individuos cuidadores de pacientes com DP e interfere diretamente no tratamento
dos pacientes (Smith et al., 2019).

O tratamento da DP ainda ndo dispde de drogas modificadoras do curso da doenca e tem
como objetivo o controle de sintomas e aumento da qualidade de vida (Fox et al., 2018). Para o
tratamento de sintomas motores sdo utilizadas principalmente drogas que atuam nas vias
dopaminérgicas como levodopa, agonistas dopaminérgicos e inibidores da
monoaminoxidase (Armstrong & Okun, 2020). Alguns pacientes também se beneficiam de

estimulacdo cerebral profunda para controle dos sintomas motores (Bratsos et al., 2018).

O tratamento de sintomas ndo motores da DP é especifico para cada tipo de sintoma e
ocorre de forma similar ao tratamento desses sintomas em pacientes sem DP. Sintomas
depressivos, por exemplo, podem ser tratados com antidepressivos como inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina ou triciclicos (Armstrong & Okun, 2020; Seppi et al., 2019). Sintomas
psicdticos na DP devem ser considerados no contexto do tratamento de sintomas motores,
avaliando  possiveis  contribuicbes de  medicamentos que  estimulem  vias
dopaminérgicas (Armstrong & Okun, 2020; Seppi et al., 2019). Apesar do impacto sobre a
qualidade de vida e contexto geral do tratamento da DP, alguns sintomas ndo motores como a
apatia, fadiga e sonoléncia diurna ndo possuem tratamento farmacol6gico adequado ou com

eficacia comprovada (Armstrong & Okun, 2020; Seppi et al., 2019).

1.1.2-Sintomas ndo motores na DP: dimensdes e fisiopatologia

Os sintomas ndo motores da DP podem ser divididos em quatro grupos: alteracdes
sensoriais, alteracdes do sono, sintomas autondmicos e sintomas neuropsiquiatricos (Schapira et
al., 2017). AlteracGes sensoriais consistem principalmente de perda ou reducdo do olfato,
alteracdes visuais (e.g. diplopia) e dor. A reducéo do olfato ocorre de forma progressiva ao longo
da doenca e de forma mais rdpida nos estagios iniciais e esta associada com denervacao
colinérgica e dopaminérgica (Bohnen & Miller, 2013; Ercoli et al., 2022). Alteragdes visuais
envolvem redugdo da acuidade visual, reducdo da sensibilidade ao contraste, reducdo da

discriminacdo de cores, alteracdo do controle da musculatura extrinseca dos olhos e alteracéo do
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processamento cortical da informacdo visual (Del Pino et al., 2021; G. Han et al., 2020; Weil et
al., 2016). Os mecanismos envolvidos com as alteragbes visuais na DP ainda ndo sao
completamente elucidados mas evidéncias apontam para uma participacao da propria deposi¢édo
de agregados de alfa-sinucleina e alteragdes em genes relacionados com o funcionamento
mitocondrial, lisossomal e da expresséo da proteina tau (Weil et al., 2016). Dor na DP pode atingir
até 85% dos pacientes e € um sintoma de etiologia complexa na DP que envolve desde
mecanismos centrais de regulacdo da sensibilidade dolorosa até mecanismos

musculoesqueléticos (Mostofi et al., 2021).

Alteracbes do sono tem seu inicio até mesmo no prédromo dos sintomas motores da DP.
O transtorno comportamental do sono REM (TCR) e pode anteceder o diagnostico da doenca em
anos e é um importante fator de risco para o desenvolvimento da DP e outras sinucleinopatias (St
Louis & Boeve, 2017). Outras alteracbes de sono envolvem sonoléncia diurna, insonia,
transtornos do sono relacionados a respiracdo, sindrome das pernas inquietas e
parassonias (Stefani & Hogl, 2020). A apresentacdo heterogénea de alteracdes do sono reflete a
complexidade de mecanismos envolvidos, que pode incluir a propria interferéncia de medicac6es
como agonistas dopaminérgicos e antidepressivos que drogas capazes de impactar a regulacao do

ciclo de sono e vigilia.

A disfuncdo autonémica na DP inclui alteracdo da funcdo gastrointestinal, cardiovascular,
urinaria, sexual, termorregulatéria, da motricidade pupilar e da producdo lacrimal (Chen et al.,
2020). Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos com sintomas autonémicos da DP estdo
relacionados a perda neuronal e acumulos de alfa-sinucleina no sistema nervoso periférico e em

regides reguladoras de funcdes autonémicas no SNC (Metzger & Emborg, 2019).

Os sintomas neuropsiquiatricos na DP incluem declinio cognitivo, deméncia, depressao,
ansiedade, sintomas psicoticos, fadiga e apatia (Weintraub et al., 2022). Declinio cognitivo e
deméncia estdo envolvidos com maior degeneracdo de vias dopaminérgicas em comparacao a
individuos com DP e cogni¢do normal (Sasikumar & Strafella, 2020). Degeneragdo de vias
noradrenérgicas do Locus Cerlleus e reducdo da disponibilidade de transportadores de
noradrenalina no SNC também foram associados com declinio cognitivo na DP e hipotenséo
ortostatica (Y. Li et al., 2019; Sommerauer et al., 2018). Acredita-se que 0s mecanismos dessas
associacOes estejam ligados a denervacao noradrenérgica cardiaca, responsavel por hipoperfusao

cerebral e consequente prejuizo as fungdes cognitivas (C. McDonald et al., 2016). Outros
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mecanismos relacionados ao declinio cognitivo e deméncia na DP envolvem a degeneragdo de
vias colinérgicas das regifes basais do prosencéfalo, que participam de forma importante no
controle da dindmica de circuitos responsaveis pelo processamento cognitivo (Ballinger et al.,
2016; J. B. Pereira et al., 2020; Ray et al., 2018).

Sintomas depressivos possuem uma prevaléncia de aproximadamente 38% em pacientes
com DP e evidéncias sugerem uma forte associacao entre sintomas depressivos e degeneracao do
sistema dopaminérgico (Cong et al., 2022). Evidéncias de melhora dos sintomas depressivos em
pacientes com DP em uso de 5-hidroxitriptofano sugerem também uma participacdo do sistema
serotoninérgico (Meloni et al., 2020). Estudos de neuroimagem funcional também corroboram
envolvimento de alteracbes nos sistemas dopaminérgico, serotoninérgico, noradrenérgico e
colinérgico na manifestacdo de sintomas depressivos (Bohnen et al., 2007; Maillet et al., 2021;
Remy et al., 2005).

Transtornos de ansiedade podem acometem cerca de 31% dos pacientes com DP (Abou
Kassm et al., 2021; Broen et al., 2016). Evidéncias sobre as bases neurobioldgicas da ansiedade
na DP apontam para alteragdes no circuito do medo e no circuito cortico-striado-talamocortical
limbico (Carey et al., 2021). As principais alteragdes nesses circuitos incluem reducéo no volume
de massa cinzenta da amigdala e do cortéx do giro do cingulo anterior, perda da integridade da
substancia branca e mudancas na conectividade funcional. Outras alteracdes associadas com
ansiedade na DP incluem reducdo da atividade dopaminérgica e noradrenérgica nas regides do
corpo estriado, tAlamo e locus ceruleus, e reducdo da atividade serotoninérgica no talamo (Carey
etal., 2021).

Sintomas psicéticos podem acometer até um quinto dos pacientes com DP (Chendo et al.,
2022). O surgimento e evolucdo de sintomas psicéticos na DP ocorrem geralmente apds o inicio
dos sintomas motores e podem ser descritos dentro de um espectro que vai desde alucinacgdes de
presenca e passagem, ilusdes e alucinagOes visuais complexas com consciéncia de morbidade
preservada no inicio dos sintomas, até alucinagdes multimodais, delirio e perda da consciéncia de
morbidade em estagios avancados (Ffytche et al., 2017). A manifestacdo de alucinacGes leves
pode preceder o inicio dos sintomas motores (Pagonabarraga et al., 2016). Uma meta-analise
recente encontrou associagfes entre alucinagfes visuais na DP e reducdo do volume de massa
cinzenta no cértex das regides occipital, frontal, occipitotemporal e parietal (Pezzoli et al., 2021).

Em uma mega-analise investigando alteracdes estruturais e neuroreceptores na DP, Vignando et
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al. encontraram evidéncias de correlagdo entre degeneragdo nos sistemas dos neurotransmissores
dopamina e serotonina e reducdo da substancia cinzenta cortical em regides envolvidas com
alucinacdes visuais na DP (Vignando et al., 2022). Além de mecanismos ligados diretamente a
fisiopatologia da DP, sintomas psicéticos também podem estar relacionados a utilizacdo de
drogas agonistas de vias dopaminérgicas que podem intensificar os sintomas (Ffytche et al.,
2017).

Fadiga é considerada como uma sensagao de cansaco, falta de energia ou de que o corpo
parou de funcionar (Ffytche et al., 2017; Krupp et al., 1989). A fadiga esta presente em 35 a 41%
dos pacientes com DP (Ou et al., 2021). Estudos sobre os mecanismos da fadiga na DP sugerem
a participacdo da degeneracdo de vias dopaminérgicas e serotoninérgicas e aumento de citocinas
pré-inflamatorias como IL-6, TNF-alfa, receptor soltvel de IL-2 e proteina C reativa (Pavese et
al., 2010; H. Wang et al., 2021).

Dentre os sintomas neuropsiquiatricos mais prevalentes na DP destaca-se a apatia, que se
manifesta em 30 a 70% dos pacientes (Pagonabarraga et al., 2015). A apatia € um sintoma tao
caracteristico na DP que pode ser inclusive utilizada como parametro para medir a evolugdo da
doenca (Kulisevsky et al., 2008). A apatia causa grande impacto clinico funcional e na qualidade
de vida dos pacientes. Evidéncias indicam que a apatia prevé, independentemente, declinio
funcional em atividades diarias, diminuicdo da resposta a tratamentos, pior desfecho clinico,
diminuicdo da qualidade de vida e possui grande impacto no estresse emocional de
cuidadores (Pagonabarraga et al., 2015). Apesar de alguns estudos sugerirem uma melhora da
apatia com o tratamento com drogas agonistas dopaminérgicos e inibidores de colinesterase,
ainda ndo existem tratamentos definidos para apatia (Devos et al., 2014; Fahed & Steffens, 2021;
Meloni et al., 2020; Pérez-Pérez et al., 2015; Thobois et al., 2013).

1.1.3-Apatia: clinica, relevancia e fisiopatologia

Apatia € uma sindrome com aspectos comportamentais, afetivos e cognitivos simultaneos,
caracterizada por avolicdo, perda da motivacao e reducdo do interesse e das emocdes (P. Robert
et al., 2009). Essas caracteristicas ndo podem ser atribuidas a alterages do nivel de consciéncia,
declinio cognitivo ou estresse emocional. A apatia possui grande significado clinico em diversas

doencas que afetam o SNC. Dentre estas doencas destacam-se as neurodegenerativas, i.e. DP,
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doenca de Alzheimer (DA), doenca de Huntington (DH), e doencas psiquiatricas, sendo a mais
embleméatica a Esquizofrenia (ESQZ) que tem a apatia como uma de suas principais

manifestacdes de sintomas negativos (Bortolon et al., 2018; P. Robert et al., 2009).

Atualmente, a apatia é considerada conceitualmente uma sindrome multidimensional.
Marin et al. desenvolveram o modelo mais antigo e influente sobre as dimensfes da apatia e
considera as trés dimensdes: cognitiva, comportamental e emocional (Marin et al., 1991).
Segundo Marin et al. a dimensdo cognitiva esta relacionada com a diminuicdo dos objetivos,
enquanto as dimensdes comportamental e emocional estao relacionadas, respectivamente, com a
reducdo da produtividade e da resposta emocional ao sucesso ou fracasso. Outros modelos
propdem diferentes divisdes das dimensoes e inclusive novas dimensdes, como a dimens&o social
da apatia (Ang et al., 2017; Levy & Dubois, 2006). Um consenso internacional realizado em 2018
definiu a apatia como uma sindrome composta das trés dimensdes: comportamental/cognitiva,
social e emocional (P. Robert et al., 2018). Apesar disso, existem questionamentos acerca do
numero de dimensdes da apatia e evidéncias sugerem ao menos uma distingdo entre as dimensdes

emocional e comportamental (S. S. Dickson & Husain, 2022).

Os estudos sobre as bases organicas da apatia estdo atrelados ao entendimento da
neurobiologia da motivacao e, principalmente, do comportamento instrumental - comportamento
motivado em direcdo a um objetivo. De uma perspectiva neuroanatbmica e neurofisioldgica,
estudos apontam para uma associacdo entre o desenvolvimento de comportamento instrumental
e o funcionamento de uma circuitaria especifica no SNC que envolve regies do cortex frontal
medial, cértex pré-frontal lateral, nicleos da base, o sistema mesolimbico e vias dopaminérgicas
principalmente ligadas a Substancia Negra do mesencéfalo (Pagonabarraga et al., 2015;
Starkstein & Brockman, 2018). As alteracdes comportamentais da apatia ja foram associadas com
alteracdo na integridade e funcionalidade da estrutura do tecido nervoso, podendo ser observadas

atraves de estudos histologicos e de imagem (Starkstein & Brockman, 2018).

Os mecanismos da apatia na DP apontam, principalmente, para uma associacdo entre a
perda de fibras nervosas das vias dopaminérgicas, que € caracteristica da DP, e uma consequente
disfuncéo do sistema mesocorticolimbico (Bjérklund & Dunnett, 2007; Drui et al., 2014). Essa
disfuncéo da circuitaria relativa ao desenvolvimento de comportamento instrumental resulta em
prejuizo da reatividade emocional e dos processos de tomada de decisdo. Outros mecanismos

podem envolver aspectos cognitivos da DP que estdo associados com disfuncdo no cortex pré-
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frontal lateral e do nucleo caudado, resultando em prejuizo de atividades executivas (Bjorklund
& Dunnett, 2007; Drui et al., 2014). Considerando os mecanismos fisiopatoldgicos da DP, que se
sobrepdem a regides de interesse ao estudo da apatia, e o carater de destaque que a apatia
apresenta na sintomatologia da DP, a DP torna-se um modelo oportuno para o estudo da apatia

em seres humanos.

A andlise computadorizada de neuroimagem vem se tornando uma ferramenta cada vez
mais presente no meio académico. A utilizacdo de imagens obtidas por técnicas de RM e PET-
TC proporcionam um nivel de detalhamento estrutural e funcional do SNC. Desta forma, a
associacdo dos dados obtidos por estas técnicas com a capacidade de processamento de dados de
computadores tornou-se uma grande ferramenta no entendimento do funcionamento do encéfalo
no mundo moderno. Estudos com andlise computadorizada de neuroimagens em pacientes com
apatia sao mais frequentes por meio de técnicas de RMf e PET-TC, sendo que poucos estudos
buscaram elucidar associa¢cdes com medidas volumétricas obtidas por RM ponderada em T1 ou

com avaliacdo funcional da substancia branca através de RM-DTI (Kos et al., 2016).

Os programas para analise volumétrica e da integridade da substancia branca
possuem grande acurécia e seus resultados se comparam inclusive ao encontrado em medidas
diretas da macro e da microscopia de regiGes anatdmicas reais (Hsu et al., 2015). A analise
volumétrica computadorizada a partir de imagens de RM ponderadas em T1 permite criar
representacOes virtuais do SNC de um paciente. Esse processo é capaz de discriminar desde
medidas mais grosseiras, como o volume total do encéfalo até o volume e espessura de regides
especificas como a massa cinzenta de um giro ou de um nucleo da base. Alteracdes volumétricas
no SNC tém sido associadas com diversos processos patoldgicos, inclusive na DP (Chougar et
al., 2021). Porém, poucos estudos exploraram esta modalidade analitica no contexto da apatia,

até o momento presente nenhum foi realizado em uma populacéo brasileira.
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1.2- OBJETIVOS

1.2.1- Objetivo geral

Investigar alteracdes estruturais do sistema nervoso central de pacientes com DP e possiveis
associagOes com apatia.

1.2.2- Objetivos especificos

- Investigar se hé alteracdes de neuroimagem estrutural em pacientes com DP e comparacao a
individuos saudaveis;

- Investigar se a apatia na DP esta relacionada a alteracfes volumétricas em regides cerebrais
implicadas em comportamentos motivacionais.

- Investigar se a apatia na DP esté relacionada a alteracdes de espessura cortical em regides
cerebrais implicadas em comportamentos motivacionais.

-Investigar se a apatia na DP esta relacionada a alteracGes volumeétricas e de espessura cortical
em regides cerebrais diferentes das implicadas em comportamentos motivacionais.
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2-METODOS

2.1-DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo com desenho observacional do tipo transversal.

A amostra de pacientes, os dados clinicos e demogréaficos e os dados brutos de ressonancia
magnética foram extraidos do projeto de pesquisa “Sintomas ndo motores na doenca de Parkinson: estudo
da associacdo de parametros cognitivos e comportamentais com biomarcadores de imagem e
moleculares”, coordenado pelo Prof. Anténio Lucio Teixeira Jr. Todos os participantes, ou seus
acompanhantes quando necessario, forneceram consentimento informado por escrito antes de serem
admitidos no estudo. O Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG aprovou o protocolo utilizado
no estudo (protocolo: CAAE-0417.0.203.000-11).

2.2-CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DE PACIENTES COM DP:

Os pacientes incluidos no estudo foram recrutados no Ambulatério de Distarbios do Movimento
do Servico de Neurologia do Hospital das Clinicas (HC) da UFMG. Sob a coordenacéo do Prof. Francisco
Cardoso. O diagndstico destes pacientes foi realizado de acordo com os critérios do banco de cérebros
do Reino Unido (Gibb & Lees, 1988). Foram incluidos apenas pacientes com pelo menos 5 anos de
diagndstico. Foram excluidos individuos em uso ou que tenham utilizado nas ultimas quatro semanas
antibidticos, anti-inflamatérios ou imunossupressores ou que relataram doenca inflamatoria, autoimune
ou processo infeccioso em atividade nas Gltimas 4 semanas antes do recrutamento.

2.3- DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS:

Os dados foram coletados em entrevista e/ou nos prontuarios dos pacientes incluidos no estudo.
Foram coletados: data de nascimento, idade, sexo, estado civil, escolaridade, altura, peso, IMC, presenca
de co-morbidades, tabagismo, etilismo, pratica de atividades fisicas, medicacdes em uso, tempo de
diagnostico da DP e inicio dos sintomas. A definicdo de tabagismo e etilismo foi definida através da
entrevista clinica.

2.3.1- Instrumento de avaliacdo da Doenca de Parkinson

Para caracterizagédo e avaliagdo da doenca de Parkinson foram aplicadas as escalas da
Unified Parkinson 's Disease Rating Scale (UPDRS).


https://paperpile.com/c/LuOlle/51dlj
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A UPDRS € uma das principais escalas para a avaliagdo da gravidade dos sintomas na
DP. Seu preenchimento é baseado no auto-relato do paciente e na observacdo clinica. Ela contém
42 itens divididos em 4 subsegdes: I, Atividade mental, comportamento e humor; 1, Atividade
de vida diaria; I11, Exame das fun¢des motoras; e 1V, Complicagdes do tratamento (Ebersbach et
al., 2006).

2.3.2- Instrumento de avaliacdo da capacidade funcional

A avaliacdo da capacidade funcional dos pacientes foi avaliada com a questionério de
atividades funcionais de Pfeffer (QAFP) (Pfeffer et al., 1982). O QAFP é um questionario
aplicado a um informante e avalia o grau de independéncia para a performance de 10 atividades
de vida diarias. O resultado varia de 0 a 30, sendo que, quanto maior o escore, maior o prejuizo
ao executar as tarefas. Esse questionario ja validado e adaptado para a populacédo
brasileira (Sanchez et al., 2011).

2.4- INSTRUMENTOS DE AVALIACAO NEUROPSIQUIATRICA:

Foram utilizados questionarios estruturados e validados para deteccéo e classificacdo de medidas
comportamentais e para a avaliacdo da propria doenca de Parkinson. A aplicacdo dos questionarios foi
realizada por profissionais treinados.

2.4.1- Instrumentos de avaliagéo cognitiva

Para a avaliacdo cognitiva foram utilizados o Mini Exame do Estado Mental (MEEM),
escala de avaliacdo de deméncia de Mattis (EADM), Teste de Trilha (TT), testes de fluéncia
verbal o teste de memdria com figuras de Nitrini (TMFN).

O MEEM permite o rastreio de declinio cognitivo e deméncias. E composto por diversas
perguntas agrupadas em sete categorias. Cada categoria tem o objetivo de avaliar fungdes
cognitivas especificas: orientagao temporal, orientagao espacial, registro de trés palavras, atengao
e calculo, recordagio das trés palavras, linguagem e capacidade construtiva visual (Brucki et al.,
2003; Folstein et al., 1975). Considerando a influéncia do nivel de escolaridade sobre os escores
no MEEM, cada integrante do estudo foi classificado como tendo comprometimento cognitivo
ou cogni¢do normal de acordo com pontos de corte ajustados para 0 numero de anos de
estudo (Bertolucci et al., 1994). Os pontos de corte foram 13, 18 e 26 respectivamente para
individuos analfabetos, individuos com 1 a 8 anos incompletos de estudo e individuos com 8 ou
mais anos de estudo.

A EADM ¢ uma bateria de testes neuropsicoldgicos para individuos com deméncia ou
suspeita de deméncia (Mattis S. Dementia Rating Scale. Professional Manual. Florida:
Psychological Assessment Resources; 1988.). Originalmente desenvolvida para pacientes com
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DA, a EADM é atualmente um dos instrumentos mais utilizados para a avaliacdo de declinio
cognitivo em pacientes com DP (Dujardin et al., 2006; Hendershott et al., 2019; Paolo et al.,
1995). Os itens da EADM séo agrupados em 5 subescalas, avaliando diferentes areas da cognicéo:
atencdo, iniciacdo / perseveracao, construcdo, conceitualizagdo e memoria.

O TT é usado para avaliacao de escaneamento visual, velocidade motora gréafica e funcéo
executiva (Llinas-Regla et al., 2017). Ele possui duas partes, A e B. Na parte A, é solicitado que
o individuo conecte circulos organizados de forma aleatoria e contendo numeros que vao de 1 a
25. Os circulos devem ser conectados em ordem crescente a partir do niumero 1 e o mais rapido
possivel. A parte B € similar & parte A, porém nesta o individuo deve alternar entre circulos
contendo numeros e letras.

O TMFN consiste em uma avaliagdo de memoria desenvolvida para popula¢des com
menor nivel socioecondmico e independe de habilidades de alfabetizagdo pelos
entrevistados (Nitrini et al., 2021). A memdria dos entrevistados é avaliada através da
apresentacdo de 10 figuras em preto e branco e subsequentes perguntas para testar capacidade de
nomeacao, memoria incidental, memoria imediata, aprendizado e reconhecimento.

2.4.2- Instrumentos de avaliacdo de sintomas psiquiatricos

Para avaliagdo de sintomas psiquiatricos foi utilizado o Inventario de depresséo de Beck
(IDB), o inventario neuropsiquiatrico (INP) e a escala de apatia (EA).

O IDB é um instrumento de autoavaliacdo de sintomas depressivos (Beck et al., 1961).
Ele consiste em 21 afirmagdes referentes a tristeza, pessimismo, sensa¢ao de fracasso, falta de
satisfacdo, sensagao de culpa, sensa¢ao de punigdo, autodepreciacao, autoacusagao, ideias
suicidas, crises de choro, irritabilidade, retragao social, indecisao, distor¢ao da imagem corporal,
inibi¢ao para o trabalho, distarbio de sono, fadiga, perda de apetite, preocupagao somatica e perda
da libido. Este instrumento ja foi validado para o rastreio e diagnostico de depressdo na DP,
inclusive com pacientes brasileiros (Silberman et al., 2006; Tumas et al., 2008). Os criadores do
IDB sugerem que os pontos de corte utilizados pela escala possam ser ajustados de acordo com
cada desenho de estudo, sendo que os valores sugeridos para a determinacdo da gravidade de
sintomas depressivos sdo 10.9, 18.7, 25.4 e 30.0 para sintomas minimos, leves, moderados e
graves respectivamente (Beck et al., 1988).

O INP é um questionario breve e flexivel para o rastreio dos sintomas neuropsiquiatricos
mais comuns em doencas neurodegenerativas (Cummings, 1997; Cummings et al., 1994; Saari et
al., 2020). A versdo original contém 10 dominios de avaliacdo: delirio, alucinacdes, agitacéo,
depressdo, ansiedade, apatia, euforia, desinibicdo, irritabilidade e comportamento motor
aberrante. Posteriormente foram adicionados mais 2 dominios ao INP: alteracbes de sono e
apetite. Neste estudo foi utilizada a versdo mais recente do INP contendo 12 dominios de
avaliacdo.

A EA é o principal instrumento utilizado para a avaliacdo de apatia (Teixeira et al., 2021). Essa
escala gera um escore que vai de 0 a 42 (Starkstein et al., 1992). Em quatro pacientes com DP,
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como a EA néo foi aplicada, a avaliagdo da apatia foi realizada pelos escores da UPDRS parte I.
A subsecdo | contém um item dedicado especificamente a avaliagdo dos sintomas de apatia.
Através destes dois instrumentos os integrantes do estudo foram divididos em subgrupos com
apatia "baixa" e "alta": CTRLbaixa, DPalta e DPbaixa. Individuos com escore da EA maior que
a mediana do grupo DP ou que pontuaram acima de 0 no item de apatia da UPDRS parte | foram
classificados com apatia "alta”, sendo os outros individuos classificados com apatia "baixa".

2.5- INDIVIDUOS CONTROLES:

O grupo controle foi composto de individuos voluntarios recrutados a partir de familiares ou
conhecidos dos pesquisadores. Os critérios de exclusdo foram presenca de histérico de doenca
neuroldgica (como: acidente vascular encefalico, doengas neurodegenerativas e epilepsia), transtornos
psiquiatricos graves (como: transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia), trauma crénio encefalico ou
abuso de substancias. Os critérios de inclusdo foram auséncia de queixas cognitivas e performance
cognitiva normal avaliada pelo MEEM e o TMFN.

2.6- AQUISICAO E PROCESSAMENTO DAS IMAGENS:

As imagens de 30 pacientes com doenca de Parkinson e 25 individuos controles foram obtidas
através de aparelho de ressonancia magnética 3 Tesla Philips® Intera-Achieva. Imagens tri-dimensionais
de sequéncia volumétrica baseada em T1 isometrias de 1mm foram adquiridas com o0s seguintes
parametros: TR: 8.13 ms, TE: 3.71 ms, 256 x 256 matrix, campo de visdo coronal e sec¢Bes de 1mm de
espessura.

Todos os processos e manejo de dados relativos as imagens foram gerenciados por dois scripts
de programacdo em linguagem Python 2 e Python 3. Os scripts foram executados no ambiente de
desenvolvimento integrado (ou IDE) Spyder, versdo 5.1.5, em um computador MacBook (Mid 2012),
com processador 2,5GHz Dual-Core Intel Core i5, usando a verséo 10.15.7 do macOS (macOS Catalina).
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2.7- ANALISE COMPUTADORIZADA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL:

O estudo das alteragdes estruturais do sistema nervoso central foi realizado por meio de analise
computadorizada de imagens obtidas por meio de RM baseada em T1 e T2. A ferramenta de
processamento utilizada foi o programa FreeSurfer, verséo 7.0 para o processamento de neuroimagem.

O FreeSurfer € um pacote de software para a analise e visualizacdo de dados de neuroimagem
estruturais e funcionais em estudos transversais ou longitudinais(Dale et al., 1999; Dale & Sereno, 1993;
Fischl et al., 2001, 2002; Fischl, Salat, et al., 2004; Fischl, Sereno, & Dale, 1999; Fischl, Sereno, Tootell,
et al., 1999; Fischl, van der Kouwe, et al., 2004; Fischl & Dale, 2000; X. Han et al., 2006; Jovicich et al.,
2006; Reuter et al., 2010, 2012; Ségonne et al., 2004). E desenvolvido pelo Athinoula A. Martinos Center
for Biomedical Imaging. O FreeSurfer também é o software de analise estrutural de ressonancia
magnética de escolha para o Projeto Conectoma Humano. De maneira geral, o FreeSurfer realiza uma
reconstrucdo bi-dimensional das superficies cerebrais a partir de volumes tridimensionais oriundos das
imagens de ressonancia magnética. As imagens brutas consistem em um agrupamento de pequenos
blocos tridimensionais denominados voxels. Os voxels séo utilizados pelo programa para a reconstrucao
das superficies do sistema nervoso central criando grandes planos que sdo deformados para compor cada
uma das superficies correspondentes como a superficie da pia mater e o limite entre a substancia branca
e 0 cortex.

Apbs a instalacdo, € definida a localizacdo dos arquivos a serem processados e usando o comando
principal “recon-all” iniciam-Se as etapas de processamento. O comando recon-all executa
automaticamente 31 etapas de processamento que podem ser manualmente acionadas e revisadas de
acordo com o resultado do processamento. O tempo médio para 0 processamento completo de um
paciente varia entre 6 a 24 horas.

As etapas de processamento podem ser divididas em trés grandes grupos, que sdo acionados
respectivamente pelos comandos: “autoreconl”, “autorecon2” e “autorecon3”. O comando “autoreconl”
inicia a separacdo do sistema nervoso central do resto da anatomia presente nas imagens. Dentre suas
etapas sdo realizadas corre¢cdes de movimento e conformidade, normalizacdo da intensidade do sinal nas
diferentes estruturas cerebrais e remoc¢do do cranio e tecidos adjacentes que ndo pertencem ao sistema
nervoso central.

Os comandos “autorecon2” e “autorecon3” prosseguem com a segmentagao (rotulacao de classes
de tecido a partir de dados de ressonancia magnética) das estruturas volumétricas da substancia branca
subcortical e da substancia cinzenta profunda (incluindo hipocampo, amigdala, caudado, putamen,
ventriculos), tesselacdo (criagdo de superficies bidimensionais) do limite da substancia branca da
substancia cinzenta, corre¢do automatizada da topologia, e deformacéo de superficie seguindo gradientes
de intensidade para posicionar de maneira ideal os limites cinza/branca e cinza/liquido cefalorraquidiano
no local onde a maior mudanca na intensidade define a transicdo para a outra classe de tecido e
parcelamento (do termo em inglés parcellation, é uma técnica para atribuir automaticamente um rotulo
neuroanatémico a cada local em um modelo de superficie cortical) da superficie cortical. As regides
corticais podem ser localizadas de acordo com dois atlas do sistema nervoso central: Desikan-Killiany e
Destrieux.
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Ao final do processamento das imagens é possivel extrair grande quantidade de informag&o como
o volume de diversas regiGes encefalicas, espessura das regiGes corticais resultantes da etapa de
parcelamento e aferi¢des médias das regides cerebrais dos grupos envolvidos no estudo.
Tanto a idade avancada quanto a DP s&o marcados por reducdo da massa encefélica total, que se reflete
na quantificacdo de medidas liqudricas e torna dificil a atribuicéo de significado clinico a essas medidas.
Assim, considerando a idade dos integrantes do estudo e as caracteristicas anatomopatoldgicas da DP,
ndo serdo incluidas neste estudo as medidas relativas a liquido céfalo raquidiano e espacos liquoricos.

2.7.1- PROTOCOLO DE PROCESSAMENTO DAS IMAGENS:

Primeiramente, as imagens ponderadas em T1 e T2 foram convertidas do formato original em
DICOM para o formato NIFTI, necessario para o reconhecimento das imagens pelo programa
que fard o processamento de dados. NIFTI € um formato de imagem projetado para analise
cientifica de imagens do sistema nervoso central (X. Li et al., 2016). A conversdo das imagens
de DICOM para NIFTI é realizada de forma automatica pelo programa DCM2NI].

Em seguida, foi realizada uma inspecdo de qualidade das imagens obtidas. Foram
investigados parametros que podem interferir no processamento das imagens como a presenga de
“ringing”, borramento, artefatos de movimento, fendmeno de suscetibilidade e uma ruim
“contrast to noise ratio”. Estes parametros estao associados com o proprio processo de aquisicao
das imagens (Backhausen et al., 2016). Individuos com artefatos que impossibilitam o
processamento sdo excluidos do estudo.

Assim que todas as imagens se encontram no formato NIFTI e passaram pela inspec¢éo de
qualidade elas estdo prontas para a etapa de processamento que foi realizada no programa
FreeSurfer.

Para minimizacdo da incidéncia de erros na delimitacdo de superficies, as imagens
ponderadas em T2 foram incluidas no processamento de todos os individuos. Ap6s o
processamento pelo FreeSurfer foi realizada a inspecdo dos arquivos de registro do
processamento de cada individuo para detectar eventuais erros declarados automaticamente pelo
FreeSurfer. Em seguida foi utilizado o programa Freeview incluso no pacote do software do
FreeSurfer para inspecionar manualmente a qualidade do resultado do processamento (Monereo-
Sanchez et al., 2021).

As inspecgdes de qualidade foram realizadas de forma iterativa por um avaliador treinado
(T.M.C.). Durante a inspe¢do manual do resultado do processamento, o avaliador procurou por
erros na delimitacdo dos mapas de segmentacéo e parcelamento e no delineamento das superficies
cerebrais. Ao ser detectado qualquer erro na delimitacdo da segmentacdo ou parcelamento o
avaliador re-avaliou a imagem NIFTI correspondente para buscar por artefatos que possam
interferir com o processamento e possam ter sido ignorados durante a avaliagcdo inicial. Em
individuos sem alteracGes perceptiveis, o avaliador prosseguiu com um novo processamento e
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reavaliacdo do resultado. AlteracOes persistentes nas imagens implicaram na exclusdo do
individuo da amostra do estudo.

No caso da deteccdo de erros no delineamento de superficies em que houve a inclusdo de tecido
adjacente a superficie, o avaliador, a critério individual, prosseguiu com a edigdo manual das
imagens removendo porcdes de tecido que ndo fazem parte das estruturas delineadas e/ou utilizou
uma ferramenta de revisdo automatica para remocéo de tecido nao cerebral - disponivel no pacote
do FreeSurfer através do comando “gcut”. Em seguida foi realizada uma etapa de correcdo
automatizada dos erros de processamento em que o FreeSurfer re-delimitou as superficies
baseado nas edi¢es do avaliador. Essa sequéncia de etapas foi repetida até que o resultado do
processamento e de delimitagdo das superficies estivesse correto.

No caso da deteccao de erros no delineamento de superficies em que houve exclusao de tecidos
pertencentes as estruturas delineadas, o avaliador realizou uma nova sequéncia de processamento
utilizando limites dos parametros de deteccdo de sinal diferentes do primeiro processamento.
Erros persistentes nas imagens implicaram na exclusdo do individuo da amostra do estudo.

Apds a conclusdo do processamento e todas as inspecdes de qualidade, foram extraidos
os dados volumétricos e espessuras corticais. O procedimento de extracdo e unido de todos os
dados em um arquivo Unico foi realizado por scripts em Python 2 e 3, através do pacote de
ferramentas “pandas” para manipulacdo de dados. As medidas de volumetria foram normalizadas
pelo volume intracraniano total estimado para cada individuo.

Devido ao longo tempo de processamento dedicado a cada paciente (entre 6 a 24h de
processamento), foi utilizada a ferramenta de software “GNU Parallel". Esta ferramenta permitiu
a execucdo de mais de um processamento de imagem ao mesmo tempo de acordo com a
capacidade computacional do processador utilizado. No caso deste estudo foram processadas as
imagens de dois pacientes ao mesmo tempo, sempre que possivel.

2.8- ANALISE ESTATISTICA:

Foi realizada analise descritiva de todas as variaveis. O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para
verificar se as variaveis possuiam distribuicdo normal. Para a comparacao de dois grupos entre variaveis
quantitativas e categoricas foram utilizados o Teste da soma dos pontos de Wilcoxon (também chamado
de Teste U de Mann-Whitney) e o Teste Chi-quadrado de Pearson respectivamente. Para comparacao de
trés grupos entre variaveis quantitativas foi utilizado o Teste de Kruskal-Wallis seguido pelo pds-teste
de Dunn para comparacao entre pares de grupos. As analises de correlagdo entre as variaveis foram
realizadas com o teste de correlacdo de Spearman. Um valor de p bilateral menor que 0,05 foi adotado
como nivel de significancia estatistica para todos os testes.

Todas as analises estatisticas dos dados foram realizadas no IDE RStudio (RStudio, 2022)
utilizando a linguagem de computacéo R (R, 2021).
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3-RESULTADOS

Dos 30 pacientes com DP, 2 foram excluidos da amostra do estudo na etapa de processamento
das imagens devido a artefatos no processo de aquisicao das imagens. Todos os 25 individuos controles
foram incluidos. Apos o processamento, foram extraidas 207 medidas de volumetria e 71 medidas de
espessura cortical. Apos somar as variaveis clinicas, demograficas e neuropsiquiatricas, foi obtido um
banco de dados com 328 variaveis.

Inicialmente, os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com o diagnéstico de DP:
DP e CTRL (controle). Em seguida, os grupos CTRL e DP foram subdivididos em 3 grupos de acordo
com escore na EA e o diagnostico de DP.

Os resultados serdo apresentados em 4 secGes. Na primeira se¢do sera realizada a comparagéo de
dados clinicos, demograficos e neuropsiquiatricos entre os grupos DP e CTRL. Variaveis que nao foram
avaliadas nos dois grupos serdo apresentadas de forma descritiva.

A segunda sec¢do contém a comparacao entre os grupos DP e CTRL referente aos dados estruturais
de volumetria e espessuras corticais.

Na terceira se¢do serdo apresentadas as comparac@es entre os 3 subgrupos CTRLbaixa, DPbaixa
e DPalta.

Na quarta se¢do serdo apresentadas as andlises de correlagdo entre as medidas de volumetria e
espessuras corticais e os escores da EA.

O resultado do Teste Shapiro-Wilk dentro dos grupos DP para avaliacdo de normalidade indicou
que aproximadamente 29% (94 variaveis) das variaveis quantitativas ndo possuiam distribuicdo normal.
No grupo CTRL 27% (88 variaveis) das variaveis quantitativas ndo possuiam distribuicdo normal.
Considerando a complexidade e as dimensdes do banco de dados somados a grande proporcdo de
varidveis com distribuicdo ndo-paramétrica, optou-se por realizar testes de hipoteses ndo-paramétricos
em variaveis quantitativas.

3.1-COMPARACAO ENTRE GRUPOS DP E CTRL - DADOS CLINICOS,
DEMOGRAFICOS E NEUROPSIQUIATRICOS:

O grupo DP apresentou uma mediana de 63 anos de idade. 57% dos pacientes eram do sexo
masculino. O tempo de diagndstico de DP teve uma mediana de 12 anos. Os valores da UPDRS tiveram
uma mediana de 32. A mediana dos escores no QAFP, MEEM e EA foram 1, 25 e 10, respectivamente.

O grupo CTRL apresentou uma mediana de 67 anos de idade. 36% dos individuos eram do sexo
masculino. A mediana dos escores no MEEM e EA foram 29 e 7, respectivamente.

Os grupos ndo diferiram em relacdo a sexo e idade. Foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre anos de estudo e escores nas escalas MEEM, TMFN, EA. Apenas 1 individuo no grupo
CTRL e 7 pacientes do grupo DP obtiveram um escore maior ou igual a 14 na EA. A Tabela 1 contém
todos os dados clinicos, demograficos e neuropsiquiatricos dos dois grupos.
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Os pacientes com DP estavam em uso de medicagOes para o tratamento da DP e outras
comorbidades. Os farmacos em uso pelos integrantes do grupo DP foram: Levodopa, benserazida,
carbidopa, entacapona, pramipexol, amantadina, biperideno, selegilina, prolopa, rivastigmina,
levotiroxina, clonazepam, alprazolam, amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina, sertraline, topiramate,
clozapina, amlodipino, hidroclorotiazida, valsartana, enalapril, losartana, glibenclamida, metformina,
orfenadrina, pravastatina, acido acetil salicilico, omeprazol, domperidona, budesonida e formoterol
(Figura 1).

O grupo DP teve uma mediana do escore do IDB de 12 (6.0, 16.0), 78,6% dos pacientes
pontuaram abaixo do ponto de corte para sintomas leves e 89,3% pontuaram abaixo do ponto de corte
para sintomas moderados considerando os pontos de corte sugeridos pelos criadores do IDB (Figura 2).
O INP também indicou uma baixa prevaléncia de sintomas psiquiatricos, sendo que apenas a mediana
no item de depressdo foi maior que zero (1.00 (0.00, 2.25)).
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Figura 1. Porcentagem de pacientes em utilizacdo de cada medicacdo anti-parkinsoniana.
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Figura 2. Distribuicdo dos escores do IDB entre os pacientes com DP. As linhas coloridas indicam os
pontos de corte sugeridos pelos criadores do IDB.
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Tabela 1. DP Vs CTRL: dados clinicos, demogréaficos e neuropsiquiatricos. Os dados sdo descritos
como mediana e intervalo interquartilico. p-value=valor p.

DP vs CTRL: Dados Clinicos, Demograficos e Neuropsiquiatricos CTRL, N = 257 DP, N = 28! p-value

Idade 67 (56, 70) 63 (56, 70) 0.72

Sexo 9 (36%) 16 (57%) 0.123

Anos_de_estudo 11.0 (11.0, 15.0) 8.0 (4.5, 11.0) <0.0012

[nicio_dos_sintomas NA (NA, NA) 12 (8, 16)

UPDRS NA (NA, NA) 32 (24, 43)

UPDRS_I NA (NA, NA) 3.00 (2.00, 5.00)

UPDRS_II NA (NA, NA) 11.0 (7.8,12.5)

UPDRS_III NA (NA, NA) 17 (M, 30)

UPDRS_I_Apatia NA (NA, NA) 1.00 (0.00, 1.00)

MEEM 29.00 (28.00, 30.00)  25.00 (22.75, 28.00)  <0.0012

MEEM_Classificagdo 0.0044
Cognigao_Normal 25 (100%) 19 (70%)
Comprometimento_Cognitivo 0 (0%) 8 (30%)

EADM_total NA (NA, NA) 130 (124, 135)

Nitrini_Meméria_Incidental 6.00 (5.00, 7.00) 5.00 (4.00, 6.00) 0.0152

Nitrini_Memoria_lmediata 9.00 (8.00, 9.00) 8.00 (7.00, 9.00) 0.0202

Nitrini_Aprendizado 10.00 (9.00, 10.00) 9.00 (8.00, 10.00) 0.0362

Nitrini_Nomeagé&o 9.00 (8.00, 10.00) 8.00 (6.25, 9.00) 0.0012

Nitrini_Reconhecimento 10.00 (10.00, 10.00) 10.00 (9.25, 10.00) 0.0062

Fluéncia_Verbal_Animais 18.0 (17.0, 20.0) 13.5 (12.0, 16.2) <0.0012

Fluéncia_Verbal_S NA (NA, NA) 7.50 (6.75, 9.25)

TT_A_Tempo NA (NA, NA) 72 (54,104)

TT_B_Tempo NA (NA, NA) 223 (163, 300)

TT_A_Erros 0 (NA%) 4 (15%) >0.94

TT_B_Erros NA (NA, NA) 1.00 (0.00, 2.00)

INP_Delirio NA (NA, NA) 0.00 (0.00, 0.00)

INP_Alucinagdes NA (NA, NA) 0.00 (0.00, 0.25)

INP_Agitagao NA (NA, NA) 0.00 (0.00, 0.00)

INP_Depressao NA (NA, NA) 1.00 (0.00, 2.25)

INP_Ansiedade NA (NA, NA) 0.00 (0.00, 3.00)

INP_Apatia NA (NA, NA) 0.00 (0.00, 2.25)

INP_Euforia NA (NA, NA) 0.0000 (0.0000, 0.0000)

INP_Desinibigao NA (NA, NA) 0.00 (0.00, 0.00)

INP_Irritabilidade NA (NA, NA) 0.00 (0.00, 0.00)

INP_Comportamento_Motor_Ab NA (NA, NA) 0.00 (0.00, 0.00)

INP_Disturbios_do_sono NA (NA, NA) 0.0 (0.0, 4.5)

INP_Apetite NA (NA, NA) 0.0 (0.0, 2.5)

QAFP NA (NA, NA) 1.00 (0.00, 4.25)

IDB NA (NA, NA) 12 (6, 16)

EA 7.0 (4.0,9.0) 10.0 (8.0, 15.2) 0.0012

7 Median (IQR); n (%)

2 Wilcoxon rank sum test

3 Pearson's Chi-squared test
4 Fisher's exact test
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3.2- COMPARACAO ENTRE GRUPOS DP E CTRL - DADOS ESTRUTURAIS DO
SNC:

Foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos DP e CTRL nos
volumes (Tabela 2) do giro fusiforme direito, giro parietal superior direito, giro do cingulo posterior
esquerdo e nas espessuras corticais (Tabela 3) do giro entorrinal direito, giro fusiforme direito, giro
parietal inferior direito, giro parahipocampal direito, giro supramarginal direito, polo temporal direito,
insula direita, cuneus esquerdo, giro entorrinal esquerdo, giro fusiforme esquerdo, porcao orbital do giro
frontal inferior esquerdo, giro parietal superior esquerdo, giro supramarginal esquerdo, polo temporal
esquerdo e insula esquerda. Apenas a espessura cortical do Cuneus esquerdo demonstrou uma mediana
menor no grupo CTRL em relagdo ao grupo DP. Todas as outras medidas estruturais citadas
demonstraram uma mediana maior no grupo CTRL em relagéo ao grupo DP.

Com o intuito de controlar o efeito das varidveis sexo, anos de estudo e escore no MEEM sobre
as diferencas estruturais, foram realizadas regressées logisticas com o diagnostico da DP como variavel
dependente. Dentre as medidas estruturais, apenas a medida de espessura cortical do pélo temporal
direito se manteve estatisticamente significativa (Tabela 4).
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Tabelas 2 e 3. ComparacOes entre medidas estruturais de ROIs dos grupos DP e CTRL com diferengas
estatisticamente significativas. Os dados sdo descritos como mediana e intervalo interquartilico.
Cl=intervalo de confianga; p-value=valor p.

ROIs: Volumes
Giro_Fusiforme_Direito

Giro_Parietal_Superior_Direito

Parte_Posterior_do_Giro_do_Cingulo_Esquerdo

" Median (IQR)
2 Cl = Confidence Interval
3 Wilcoxon rank sum exact test

CTRL, N=25" 95% CI2
0.53 (0.47, 0.63) 0.52, 0.60
0.79 (0.71, 0.90) 0.77, 0.86

0.20 (018, 0.22) 019, 0.22

DP, N = 287
0.49 (0.44, 0.56)
0.71 (0.85, 0.80)

0.8 (0.16, 0.20)

95% CI2 p-value
0.47,0.55 0.0467
0.69, 0.80 0.0343

017,0.20 0.020°

ROls: Espessuras Corticais CTRL,N=257 95%CIZ2 DP,N=28" 95%CI¥ p-value
Giro_Entorrinal_Direito 3.09 (292, 3.33) 3.0,32 279(260,63.03) 2729 <0.0013
Giro_Fusiforme_Direito 254 (2.49,257) 2526 245(2.31,253) 23,25 0.0023

Giro_Parietal_Inferior_Direito
Giro_Parietal_Superior_Direito
Giro_Parahipocampal_Direito
Giro_Supramarginal_Direito
Palo_Temporal_Direito
insula_Direita
Cuneus_Esquerdo
Giro_Entorrinal_Esquerdo

Giro_Fusiforme_Esquerdo

Porgdo_Orbital_do_Giro_Frontal_Inf_Esquerdo

Giro_Parietal_Superior_Esquerdo

2.35(2.30, 2.44) 23,24
212 (2.08,2.23) 21,22
259 (2.48,2.72) 25,27
2.38 (2.35,2.63) 24,25
351(3.34,360) 33 36
294 (2.85,3.02) 258,30
171(164,179) 17,18
3.04 (2.96,3.17) 3.0, 31
255 (2.47,2.62) 25, 26
259 (2.62, 2.66) 2.5, 2.7

218 (2.09, 2.26) 2.1, 2.2

2.28 (217, 2.38)
2,08 (2.02, 2.17)
2.44 (2.31, 2.61)
2.32 (2.21, 2.43)
315 (2.75, 3.29)
2.82 (2.69, 2.94)
1.81(1.76,1.89)
2.93 (2.69, 3.04)
2.42 (2.33, 2.56)
2.48 (2.39, 2.61)

2.05 (2.00, 2.17)

22,23 0.0183
20,21 0.04863
24,25 00263
2.3,24 00183
29,32 <0.0014
27,29 0.0493
18,18 00163
27,30 0.0083
24,25 0.0193
24,25 00464

20,21 0.0093

Giro_Supramarginal_Esquerdo 2.45(2.39,250) 24,25 232(221,248) 23 24 0.0203
Pélo_Temporal_Esquerdo 3.49(3.28,361) 33,35 3.28(2.88,348) 3.0,33 0.0244
insula_Esquerda 290(2.80,299) 28,29 278(268,292) 28,29 0.0493

" Median (IQR)

2 Cl = Confidence Interval

3 Wilcoxon rank sum test

4 Wilcoxon rank sum exact test

Variaveis Independentes log(OR)? 95% CI’ p-value
Pélo_Temporal_Direito -3.8 -7.7,-1.0 0.024
Sexo 0.83 -1.2, 3.1 0.4
Anos_de_estudo -0.20 -0.50,005 034
MEEM 1.0 -2.0,-0.30 0.024

T OR = Odds Ratio, Cl = Confidence Interval

Tabela 4. Regressdo logistica com o diagnostico da DP como variavel dependente. OR=razdo de
chances; Cl=intervalo de confianga; p-value=valor p.
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3.3- INVESTIGACAO DA APATIA EM SUBGRUPOS DA AMOSTRA:

Para iniciar a investigacdo da apatia, a amostra foi inicialmente subdividida em 3 subgrupos de
acordo com o nivel de apatia: CTRLbaixa, DPbaixa e DPalta.

No total, a comparagdo entre os trés subgrupos considerou 49 individuos, sendo 14 no grupo
DPalta, 14 no grupo DPbaixa e 21 no grupo CTRLDbaixa.

Os subgrupos ndo diferiram quanto a idade e sexo, mas diferiram em anos de estudo e escore no
MEEM (Tabela 5). A comparacao entre pares de subgrupos com o pés-teste de Dunn indicou que 0s
subgrupos DPalta e DPbaixa ndo diferiram quanto aos anos de estudo (p=1.0) e escore no MEEM (p=0.1).
O grupo CTRLLow se diferenciou dos outros dois subgrupos quanto aos anos de estudo (DPalta: p=0.01;
DPbaixa: p=0.01) e escore no MEEM (DPalta: p<0.01; DPbaixa: p<0.01) (Tabela 6).

Tabela 5. Comparacdo de dados clinicos e demogréaficos entre os subgrupos DPalta, DPbaixa e
CTRLbaixa. Os dados s&o descritos como mediana e intervalo interquartilico ou percentual. Cl=intervalo
de confiancga; p-value=valor p. As letras "a" e "b" em negrito indicam as comparacGes entre pares de
subgrupos, sendo que grupos marcados com a mesma letra ndo tiveram diferenca estatisticamente
significativa no pés-teste de Dunn.

Dados Demograficos CTRLbaixa, N=21" 95% CIl¢ DPalta, N=147 95%ClZ DPbaixa, N=147 95%ClZ p-value

Idade 67 (56, 68) 59, 68 62 (58, 72) 58, 70 63 (54, 70) 56, 70 >0.93
Sexo 7 (33%) 8 (57%) 8 (57%) 0.34
Anos_de_estudo 11.0 (1.0, 15.0) a 14 7.0 (5.0, 11.0)b 5.5 11 8.0 (4.8, 11.0)b 6.0,10 0.0023
MEEM 29.00 (29.00, 30.00)a 29,29 24.00(21.25,26.50)b 21,26 26.00 (24.25, 28.00)b 24, 27 <0.0019

" Median (IQR); n (%)

2 ClI = Confidence Interval

3 Kruskal-Wallis rank sum test
4 Pearson's Chi-squared test

Em relacdo as medidas estruturais, a comparacdo entre os trés subgrupos indicou que houve
diferenca nos volumes (Tabela 6) do giro fusiforme e na parte central do corpo caloso e nas espessuras
corticais (Tabela 7) do giro entorrinal direito, giro fusiforme direito, giro parietal inferior direito, giro
orbitofrontal lateral direito, giro parahipocampal direito, giro pés-central direito, giro parietal superior
direito, giro supramarginal direito, polo temporal direito, giro entorrinal esquerdo, giro fusiforme
esquerdo, giro parietal inferior esquerdo, giro orbitofrontal lateral esquerdo, giro pds-central esquerdo,
giro parietal superior esquerdo, giro temporal superior esquerdo, giro supramarginal esquerdo, polo
temporal esquerdo e insula esquerda. Além disso os subgrupos diferiram quanto a espessura cortical
média direita.
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Tabelas 6 e 7. Comparacdo de dados estruturais volumétricos (Tabela 6) e de espessura cortical (Tabela
7) entre os subgrupos DPalta, DPbaixa e CTRLbaixa. Os dados sdo descritos como mediana e intervalo
interquartilico. Cl=intervalo de confianca; p-value=valor p. As letras "a" e "b" em negrito indicam as
comparagOes entre pares de subgrupos, sendo que grupos marcados com a mesma letra ndo tiveram
diferenca estatisticamente significativa no pos-teste de Dunn.

ROIs: Volumes CTRLbaixa, N= 217 95% CIZ DPalta, N =147 95% CI?  DPbaixa, N=147 95%CI¢ p-value

Giro_Fusiforme_Direito 055 (0.49,0.65)a 053,062 047 (0.44,054), 044,054 052 (045, 0.59),, 0.46,058 0.0453

Parte_Central_do_Corpo_Caloso 0.050 (0.033, 0.058),,0.04, 0.06 0.040 (0.032, 0.049), 0.03, 0.05 0.059 (0.046, 0.068)y 0.05, 0.07 0.0383

" Median (IQR)
2 Cl = Confidence Interval
< Kruskal-Wallis rank sum test

ROls: Espessuras Corticais CTRLbaixa, N= 21" 95% CIZ DPalta, N=14" 95% CI¢ DPbaixa, N =147 95% CIZ p-value
Giro_Entorrinal_Direito 3.09(2.92,331a 3.0,33 284(2.67294)p 26,29 277(262 313)ab 2.7,31 0.005°
Giro_Fusiforme_Direito 256 (2.49,258)a 2526 238(2.32 247 23,25 248(2.31,256)ab2.3,25 0.0043
Giro_Parietal_Inferior_Direito 2.36(2.32,249)a 23,24 225(212,234)p 21,23 231(219,23%9ab2.2, 24 0.0143
Giro_Orbitofrontal_Lateral_Direito 2.52(2.45,2.62)ab 25 26 2.44 (233 249)a 2.4, 25 257 (2.42 269b 25 27 0.0403
Giro_Parahipocampal_Direito 259 (248, 276)a 25,27 2.40(2.29 246)b 2.3,25 254(2.43 2.70)ab2.4,27 0.0113
Giro_Pds_Central_Direito 2.05(2.01,216)a 2.0,21 198(1.85,2.07)a 19 2.0 197(1.86, 210)a 19,21 00403
Giro_Parietal_Superior_Direito 214(210,2.25)a 27,22 2.06(202 209b 20,21 213(2.01,2.23)ab 2.0, 2.2 0.0243
Giro_Supramarginal_Direito 242(2.35 254)a 24,25 229(2.21,237)p 22,24 235(2.23 256)ab2.3, 25 0.0093
Pélo_Temporal_Direito 3.51(3.38,3.59)a 3.4,36 3.02(2.75 3.18)b 2.8, 3.2 3.26(2.78, 3.45)p 2.9 34 <0.0013
Espessura_Cortical_Média_Direita 2.39(2.35 246)a 24,24 231(224,237b 2.3, 24 236(2.26 2.45)ab2.3, 24 0.0393
Giro_Entorrinal_Esquerdo 3.04(2.92,317)a 3.0,3.1 2.88(268, 296 27,30 3.01(285 3.12)ab 2.7, 3.1 0.0113
Giro_Fusiforme_Esquerdo 255 (2.47 261)a 2526 2.38(2.27,2.44)p 2.3, 24 253(2.34,258)ab2.4, 26 0.0193
Giro_Parietal_Inferior_Esquerdo 2.37 (227, 245)a 2.3,24 224(217,233)b 22,23 234 (221, 246)ab2.2,2.4 0.0413
Giro_Orbitofrontal_Lateral_Esquerdo 2.52 (2.43, 2.63)a 25,626 2.42(2.37 2.48)3 23,25 258(251,268)a 2.4, 26 0.0493
Giro_Pds_Central_Esquerdo 2.09(2.03,217)a 27,21 200195 211)a 19,21 200(1.86,2.08)a 19 21 0.0472
Giro_Parietal_Superior_Esquerdo 219(213,2.27)a 21,23 2.04(1.92 216)b 2.0,21 2.07(2.01,2.21)ab 2.0,2.2 0.011°
Giro_Temporal_Superior_Esquerdo 268 (260, 2.83)a 26,28 259 (246, 267)a 25 26 275(255 282)a 26,28 0.0372
Giro_Supramarginal_Esquerdo 2.46 (2.40,25Ma 24,25 2.24(217 234)b 2.2,23 2.42(2.28 258)ab2.3,25 0.0033
Pélo_Temporal_Esquerdo 3.49(3.28,360)a 3.3,36 3.15(2.90,3.38)b 2.9 34 3.39(2.96,3.53)ab3.0,35 0.0503
insula_Esquerda 2.94(2.80,3.00)a 2.8,3.0 275(267 2.87)b 2.7 29 284(277 2.96)ab2.8 3.0 0.0303

" Median (IQR)
Z Cl = Confidence Interval
3 Kruskal-Wallis rank sum test

Durante as comparagdes entre os pares de subgrupos com o pos-teste de Dunn ndo foram
encontradas diferencas significativas entre as medidas de espessura cortical dos giros pos-central direito
e esquerdo, orbitofrontal lateral esquerdo e temporal superior esquerdo. Além disso, para controlar o
efeito das variaveis sexo, escore no MEEM e anos de estudo sobre as diferencas em medidas estruturais,
foram realizadas regressdes logisticas entre os pares de subgrupos com diferenca estatisticamente
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significativa no pds-teste de Dunn. Apenas a diferenca de volume da porgéo central do corpo caloso entre
0s subgrupos Dpalta e DPbaixa manteve sua significancia estatistica apds controlar para as variaveis de
confusdo (Tabela 8).

Tabela 8. Regresséo logistica com o subgrupo (DPalta e DPbaixa) como variavel dependente.
OR=razdo de chances; Cl=intervalo de confianca; p-value=valor p.

DPalta Vs DPbaixa: Varidveis Independentes log(OR)! 95% CI” p-value

Sexo 0.61 -1.4,29 0.6
Anos_de_estudo -0.02 -0.32,0.26 0.9
MEEM 0.28 -0.08,074 02
Parte_Central_do_Corpo_Caloso 81 13,172 0.039

T OR = Odds Ratio, Cl = Confidence Interval

3.4- ANALISES DE CORRELACAO COM APATIA:

As analises de correlacdo entre dados de neuroimagem e apatia foram realizadas pelo teste de
correlagdo de Spearman. Foi gerada uma matriz de correlagdo entre todas as medidas estruturais e o
escore da EA tanto no grupo DP como no grupo CTRL. As Tabelas 9 e 10 contém respectivamente 0s
volumes e espessuras corticais das ROIs com resultados estatisticamente significativos no grupo DP. As
Tabelas 11 e 12 contém respectivamente os volumes e espessuras corticais das ROIs com resultados
estatisticamente significativos no grupo CTRL.

Tabela 9. Volumes de ROIs que obtiveram correlacdo estatisticamente significativa com o escore da EA
no grupo DP. r=coeficiente de correlacdo de Spearman; p= valor p.

DP ROls: Volumes r p

Substancia_Branca_do_Cuneus_Direito -0.41 0.04920669
Giro_Orbitofrontal_Medial_Esquerdo -0.41 0.04840985
Porcio_Rostral_do_Giro_do_Cingulo_Anterior_Esquerdo -0.41 0.04557396
Parte_Central_do_Corpo_Caloso -0.43 0.03676544
Cuneus_Direito -0.46 0.02364693

Giro_Temporal_Transverso_Direito -0.51 0.01131274
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Tabela 10. Espessuras corticais de ROIs que obtiveram correlagéo estatisticamente significativa com o
escore da EA no grupo DP. r=coeficiente de correlagéo de Spearman; p= valor p.

DP ROIls: Espessuras corticais r P

Giro_Orbito_Frontal_Lateral_Esquerdo -0.41 0.04757011
Porgao_Posterior_do_Sulco_Temporal_Superior_Direito -0.42 0.04121579
Giro_Orbito_Frontal_Lateral_Direito -0.42 0.04246153
Pdélo_Temporal_Direito -0.45 0.02695658

Tabelas 11 e 12. Volumes (11) e espessuras corticais (12) de ROIs que obtiveram correlagdo
estatisticamente significativa com o escore da EA no grupo CTRL. r=coeficiente de correlacdo de
Spearman; p= valor p.

CTRL ROIls: Volumes r P

Putamen_Direito -0.40 0.048988144
Substancia_Branca_Direita -0.40 0.048747938
Parte_Média_Posterior_do_Corpo_Caloso -0.41 0.042174134
Substancia_Branca_do_Giro_do_Cingulo_Posterior_Direito -0.41 0.044579841
Substancia_Branca_do_Giro_Pds_Central_Esquerdo -0.42 0.036894300
Substancia_Branca_da_Porcao_Orbital_do_Giro_Frontal_Inf_Direito -0.42 0.036510988
istimo_do_Giro_do_Cingulo_Esquerdo -0.45 0.023322708
istimo_do_Giro_do_Cingqu_Direito -0.46 0.020179354
Parte_Posterior_do_Corpo_Caloso -0.50 0.011430085
Parte_Média_Anterior_do_Corpo_Caloso -0.50 0.010359715
Substancia_Branca_do_Giro_Pré_Central_Esquerdo -0.51 0.008820715
Substancia_Branca_da_insula_Direita -0.51 0.009311000
Substéncia_Branca_do_istimo_d o_Giro_do_Cingulo_Esquerdo -0.58 0.002207147
Substéncia_Branca_do_istimo_do_Giro_do_Cingqu_Direito -0.59 0.001828888
CTRL ROIls: Espessuras corticais r P

Porgao_Rostral_da_Parte_Anterior_do_Giro_do_Cingulo_Esquerdo 0.53 0.005869523

Todas as correlagOes entre apatia e dados estruturais no grupo DP obtiveram um coeficiente de
correlagdo de Spearman negativo. No grupo CTRL apenas a espessura cortical da porgéo rostral da parte
anterior do giro do cingulo esquerdo obteve um coeficiente de correlacdo de Spearman positivo (r=0,53).
Todas as outras correlagdes no grupo CTRL obtiveram um coeficiente de correlacdo de Spearman
negativo.

Para controlar o efeito das variaveis sexo, escore no MEEM e anos de estudo foram realizadas
regressdes lineares com todas as regides de interesse cujo teste de correlacdo com o escore na EA foi
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estatisticamente significativo. A Tabela 13 apresenta as regressoes lineares do grupo DP em que as ROls
mantiveram sua significancia estatistica. As tabelas 14 a 16 apresentam as regressées lineares do grupo
CTRL em que as ROIs mantiveram sua significancia estatistica.

Tabela 13. Regressdes lineares com o escore da EA como variavel dependente no grupo DP. As medidas
estruturais sao de espessura cortical. Beta=coeficiente angular; Cl=intervalo de confianca; p-value=valor
p.

Regressdes Lineares com Medidas de Espessura Cortical: DP

Variaveis Independentes Beta 95% Cl' p-value Beta 95% Cl' p-value
Sexo 39 -29 M 0.2 -1.0  -77,57 0.8
Anos_de_estudo 018 -0.68,1.0 0.7 0.26 -0.52,10 0.5
MEEM -0.03 -12,11 =09 -0.37 -14,064 05

Giro_Orbito_Frontal_Lateral_Direito -23 -44,-19 0.035

Pdlo_Temporal_Direito -12 -21,-3.4  0.009

T Cl = Confidence Interval

Tabelas 14 e 15. Regressdes lineares com o escore da EA como varidvel dependente no grupo CTRL.
As medidas estruturais sdo de volumetria e espessura cortical. Beta=coeficiente angular; Cl=intervalo
de confianca; p-value=valor p.

Regressoes Lineares com Medidas Volumétricas: CTRL

Variaveis Independentes Beta 95% CI’ p-value Beta 95%Cl’ p-value Beta 95% Cl’ p-value
Sexo 020 -2529 0.9 -012 -27,25 =09 -048 -3223 0.7
Anos_de_estudo 0.13 -0.25,0.51 0.5 0.37 -0.01,074 0.054 019 -0.17,054 0.3
MEEM -11 -2.8,0.54 0.2 -12 -27,038 043 -1 -27,0.53 0.2
Substancia_Branca_do_Giro_Pds_Central_Esquerdo -1 -4,-1.4  0.037
Substancia_Branca_da_Porgao_Orbital_do_Giro_Frontal_Inf_Direito -103 -182,-24 0.013
Substancia_Branca_do_Giro_Pré_Central_Esquerdo =12 -21,-27 0014

' Cl = Confidence Interval

Regressoes Lineares com Medidas Volumétricas: CTRL

Variaveis Independentes Beta 95% ClI’” p-value Beta 95% ClI'’ p-value Beta 95%Cl' p-value
Sexo -018 -3.0,27 09 -038 -3.023 08 -069 -3723 0.6
Anos_de_estudo 017 -0.20,055 0.3 019 -0.16,054 0.3 016 -0.21,053 04
MEEM -1.4  -3.0,029 010 -071 -24,10 0.4 -1.0 -27,073 0.2
Substancia_Branca_da_[nsula_Direita -13  -25,-0.05 0.049
Substancia_Branca_do_lstimo_do_Giro_do_Cingulo_Esquerdo -50 -87,-13 0.010
Substancia_Branca_do_{stimo_do_Giro_do_Cingulo_Direito -42 -81,-4.0 0.032

7 Cl = Confidence Interval
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Tabelas 16. Regressao linear com o escore da EA como variavel dependente no grupo CTRL. As
medidas estruturais séo de volumetria e espessura cortical. Beta=coeficiente angular; Cl=intervalo de

confianga; p-value=valor p.

Regressao Linear com Medida de Espessura Cortical: CTRL

Variaveis Independentes Beta
Sexo 0.562
Anos_de_estudo 0.20

MEEM -1.7

Porgdo_Rostral_da_Parte_Anterior_do_Giro_do_Cingulo_Esquerdo 4.0

' Cl = Confidence Interval

95% CI" p-value

-2.4,3.4 07

-0.20,060 03

-3.4,-0.04 0045

-33, M 0.3

No grupo DP, apenas as medidas de espessura cortical no pdlo temporal direito e giro
orbitofrontal lateral direito mantiveram a significancia estatistica ap6s controlar pelas variaveis sexo,
escore no MEEM e anos de estudo. As figuras 4 e 5 contém as representacGes graficas das correlaces

com as duas ROls.

Figura 3. Visao frontal, medial e lateral do hemisfério direito com marcacdo do parcelamento cortical
realizado pelo FreeSurfer. As setas indicam o polo temporal direito marcado em roxo.
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Figura 4. Correlacdo entre espessura cortical do p6lo temporal direito e escore na EA em pacientes com
DP. r=coeficiente de correla¢do de Spearman; p=valor p.
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r: -0.451038400642931
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Figura 5. Correlacdo entre espessura cortical do giro orbitofrontal lateral direito e escore na EA em
pacientes com DP. r=coeficiente de correlacdo de Spearman; p=valor p.
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Para controlar o efeito de sintomas depressivos e do declinio cognitivo sobre as duas correlacfes
encontradas, foram realizadas regressdes lineares mantendo o escore na EA como variavel dependente e
incluindo como variédveis dependentes os escores do IDB e da EADM. A espessura cortical do pélo
temporal direito manteve sua significancia significativa (p=0.004). A espessura cortical do giro
orbitofrontal lateral direito perdeu sua significancia estatistica (p=0.12) (Tabela 17).

Tabela 17. Regressdes lineares para controlar o efeito de sintomas depressivos e declinio cognitivo.
Beta=coeficiente angular; Cl=intervalo de confianca; p-value=valor p.

Regressdes Lineares com Medidas de Espessura Cortical: DP

Variaveis Independentes Beta 95%CIl" p-value Beta 95%Cl" p-value
EADM -0.09 -0.35, 0.16 0.4 -010 -0.30,0M 0.3
DB 010 -0.26, 0.47 0.6 0.23 -0.08,054 013

Giro_Orbito_Frontal_Lateral_Direito  -17 -40, 5.2 0.12

Pdlo_Temporal_Direito -1 -18, -4.0 0.004

' CI = Confidence Interval

No grupo CTRL, 6 medidas volumétricas e 1 medida de espessura cortical mantiveram sua
significancia estatistica apds controlar pelas variaveis sexo, escore no MEEM e anos de estudo. As
medidas volumétricas foram todas de substancia branca referentes ao giro pds central esquerdo, porcéo
orbital do giro frontal inferior direito, giro pré central esquerdo, insula direita, istimo do giro do cingulo
esquerdo e istimo do giro do cingulo direito. A medida de espessura cortical foi da por¢éo rostral da parte
anterior do giro do cingulo esquerdo. N&o foi possivel investigar a influéncia de sintomas depressivos
sobre as correlagbes encontradas no grupo CTRL pois nenhum instrumento de avaliagdo
neuropsiquidtrica foi aplicado com esta finalidade neste grupo. As figuras 6 a 12 contém as
representacOes graficas das 7 correlacfes do grupo CTRL entre ROIls e escore na EA.
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Figuras 6 e 7. Correlagdes entre medidas estruturais e escore na EA no grupo CTRL. r=coeficiente de
correlagéo de Spearman; p=valor p.
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Figuras 8 a 10. Correlagdes entre medidas estruturais e escore na EA no grupo CTRL. r=coeficiente de

correlagéo de Spearman; p=valor p.
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Figuras 11 e 12. Correlagdes entre medidas estruturais e escore na EA no grupo CTRL. r=coeficiente de
correlagéo de Spearman; p=valor p.
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4-DISCUSSAO

Este trabalho envolveu pacientes com DP em tratamento ambulatorial e individuos
controles saudaveis. E um estudo transversal com o objetivo de investigar alteragdes estruturais do
sistema nervoso central de pacientes com DP e possiveis associagdes e correlacfes com apatia. A amostra
foi composta de 28 pacientes com DP e 25 individuos controles.

Foram encontradas diferencas volumétricas e de espessura cortical entre os grupos DP e
CTRL. Alteracdes estruturais do SNC na DP sdo conhecidas na literatura cientifica, porém as evidéncias
séo conflitantes. Agosta et al. ndo encontraram diferencas estruturais entre pacientes com DP avancada
sem deméncia e individuos saudaveis (Agosta et al., 2013). Outros estudos encontraram evidéncias de
atrofia do tecido cerebral através de analises longitudinais (Hanganu et al., 2014; Sterling et al., 2016).
Em condicéo pré-clinica a DP, o transtorno comportamental do sono REM ja foi associado com reducéo
do volume hipocampal e da espessura cortical nas regides corticais frontal, temporal, occipital e do
cingulo (Scherfler et al., 2011). Porém, estudos envolvendo pacientes com DP associado a declinio
cognitivo e deméncia parecem obter resultados mais consistentes de atrofia no SNC, envolvendo atrofia
de substancia cinzenta nas regides frontal, parietal, temporal e hipocampal (Delgado-Alvarado et al.,
2016).

Fatores como sexo, anos de estudo e declinio cognitivo podem interferir na analise
estrutural do SNC. Diferencas estruturais no SNC relacionadas ao sexo sdo conhecidas e bem
estabelecidas na literatura, abrangendo desde diferengas em tamanho do encefélo até regides encefalicas
especificas (Salminen et al., 2022). A idade representa um fator importante que influencia a morfologia
do SNC, sendo que seu avanco é caracterizado de forma geral por atrofia progressiva de tecido
cerebral (Cole & Franke, 2017). Porém, estudos indicam gue a exposi¢ao a niveis educacionais elevados
pode exercer um efeito protetor sobre a atrofia do tecido cerebral (Steffener, 2021). Estudos de
neuroimagem estrutural e alteracdes da funcéo cognitiva também sdo frequentes na literatura, com
alteracdes que vao desde atrofia cortical a alteracGes de conectividade estrutural (Gale et al., 2018; Sui
et al., 2020).

Com o intuito de controlar o efeito destes fatores de confusdo, foram realizadas regressoes
logisticas com todas as medidas estruturais combinadas as variaveis sexo, anos de estudo e escore no
MEEM (Tabela 4). Neste estudo, apenas a reducao da espessura cortical do pélo temporal direito dos
pacientes com DP ndo pdde ser explicada pelas variaveis de confusdo. Reducdo da densidade da
substancia cinzenta e atrofia progressiva do cdrtex do polo temporal (PT) ja foram associados com a
progressao da DP e de forma consistente com os estagios de Braak (Braak et al., 2003; Potgieser et al.,
2014).

Para investigar a relacdo entre apatia e alteracbes estruturais do SNC tanto em regides
reconhecidamente relacionadas ao comportamento motivado quanto em outras regides, inicialmente foi
realizada uma comparacao categorica entre subgrupos. Porém todas as diferencgas estruturais perderam
sua significancia estatistica ao controlar para as variaveis sexo, anos de estudo e escore no MEEM, com
excecdo do volume da porcdo central do corpo caloso comparando os subgrupos DPalta e DPbaixa.
Entretanto, a pesquisa sobre apatia cada vez mais assume uma abordagem dimensional, considerando a
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apatia dentro de um espectro (Jenkins et al., 2022). Desta forma, a investigagdo prosseguiu com uma
analise exploratoria considerando o escore da EA como variavel dependente.

Apos controlar com modelos de regresséo linear a influéncia do sexo, anos de estudo e escore do
MEEM, duas medidas mantiveram sua significancia estatistica no grupo DP: atrofia das espessuras
corticais do giro orbitofrontal lateral direito e do PT direito. Em contrapartida, diversas correlagdes foram
encontradas no grupo CTRL.

Regides do cortex frontal medial e dorsolateral, 6rbito frontal e insular em conjunto com regifes
subcorticais de ganglios da base, como ndcleo caudado, amigdala, estriado ventral e palido, séo algumas
das ROIs mais evidentes no estudo da apatia (Jones et al., 2019; Le Heron et al., 2019; Starkstein &
Brockman, 2018). Quase todas as correlagdes encontradas no grupo CTRL estéo alinhadas com essas
evidéncias. Os escores da EA se correlacionaram com a atrofia da substancia branca subjacente ao cértex
da porc¢do orbital do giro frontal inferior direito, insula direita, istmos dos giros do cingulo esquerdo e
direito. Apesar de nao existirem muitas evidéncias na literatura de um envolvimento do cértex dos giros
pré e pos centrais, as correlagdes encontradas com estas regides foram relativas ao volume de substancia
branca subjacente. Neste sentido, Munro et al. encontraram, em pacientes com declinio cognitivo leve,
uma correlacdo entre apatia e alteracdes de conectividade funcional fronto-parietal (Munro et al., 2015).
Como a integridade da substancia branca pode estar associada a alteragdes da conectividade
funcional (Cruz Gémez et al., 2013; Naze et al., 2021; Z. Wang et al., 2020) é possivel que a reducdo no
volume da substancia branca na regido limitrofe entre os lobos parietal e frontal se associe a interferéncias
na conectividade destas regides. Além disso, ja foram encontradas associa¢des entre apatia e atrofia do
cortex dos giros pré- e pos-central em pacientes com DP (Martinez-Horta et al., 2017; Reijnders et al.,
2010).

O aumento da espessura cortical da porcao rostral da parte anterior do giro do cingulo esquerdo
no grupo CTRL pode estar associado a processos compensatorios. Guercio et al. encontraram uma
correlacdo positiva entre o volume do cortex do giro do cingulo e apatia em pacientes com
comprometimento cognitivo leve (Guercio et al., 2015). Os autores sugeriram que o aumento de volume
poderia estar associado a um mecanismo compensatério ou resposta inflamatéria. Johansson et al.
encontraram uma associacao entre apatia em pacientes com AD e aumento de volume da amigdala, uma
estrutura também relacionada com a percepcdo de recompensa (Janak & Tye, 2015; Johansson et al.,
2020). Os autores sugeriram gque o aumento do volume esteja associado ao estagio inicial da DA, pois
existem evidéncias de atrofia da amigdala em estagios mais avancados da DA. Apesar de o grupo CTRL
conter apenas individuos clinicamente saudaveis, a faixa etaria do grupo € um fator de risco para o
desenvolvimento de processos neurodegenerativos, inclusive os ligados ao préprio envelhecimento. E
possivel que a correlacdo reflita processos iniciais relacionados a mecanismos compensatorios ou
inflamatdrios ainda sem repercusséo clinica no grupo CTRL.

Sintomas depressivos e apatia podem apresentar caracteristicas em comum, como por exemplo
perda de interesse e anedonia (Groeneweg-Koolhoven et al., 2017; Johnson & Kumfor, 2018). Apesar
de clinicamente distintos, a sobreposi¢do entre sintomas depressivos e apatia ocorre tambeém a nivel
neurobioldgico, com regides comuns afetadas nas duas sindromes (Hoflich et al., 2019; W.-N. Zhang et
al., 2013). Assim, é importante a inclusdo de sintomas depressivos como variavel de interferéncia no
estudo da apatia.
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Apesar de ndo possuirem histdria psiquiatrica pregressa de transtornos mentais graves, nao foi
possivel controlar a influéncia de sintomas depressivos sobre as correlagdes do grupo CTRL, pois esse
grupo nao foi avaliado com instrumentos neuropsiquiatricos para essa finalidade. Em contrapartida, a
avaliagédo pelo IDB permitiu controlar a influéncia de sintomas depressivos no grupo DP. Somado ao
escore no IDB, o escore na EADM também foi utilizada como variavel independente com o intuito
controlar ao maximo a influéncia de alteragdes cognitivas sobre os resultados. Apos as novas regressées
lineares, apenas a correlacdo com a espessura cortical do PT direito e 0 escore de EA se manteve
significativa, controlando para os escores do IDB e da EADM.

A medida de espessura cortical do PT pelo FreeSurfer reflete a regido cortical mais anterior do
lobo temporal (Figura 3) (C. R. McDonald et al., 2008). Correspondente a area de Brodmann 38, o PT
possui uma composi¢do citoarquitetural complexa e estid associado desde a processos cognitivos e
reconhecimento facial até integracdo sensorial multimodal (Acheson & Hagoort, 2013; Herlin et al.,
2021). Olson et al. sugerem que o PT esta envolvido em processos emocionais e sociais através da
conexdo entre estimulos perceptivos altamente complexos e respostas emocionais viscerais (Olson et al.,
2007). Em um modelo de adultos jovens jogando video game, Mathiak et al. encontraram uma menor
ativacdo do PT direito em resposta ao fracasso nos individuos que reportaram maior afeto negativo apos
0 experimento (Mathiak et al., 2011). Morelli et al. em um trabalho sobre o processamento neuronal de
recompensas em criangas sugere que o PT pode estar associado com regulacdo emocional apds o
recebimento ou ndo de recompensas (Morelli et al., 2021). Evidéncias sobre a interagcdo entre o PT e a
amigdala sugerem que o PT participa ativamente do processamento emocional multimodal exercendo
uma influéncia hierarquica sobre a amigdala (Sonkusare et al., 2020). Combinados as evidéncias sobre o
processamento de recompensa social modulados pela amigdala (Hu et al., 2021; Janak & Tye, 2015; X.
Zhang et al., 2020), o conhecimento sobre a funcdo do PT coloca essa ROl como um alvo interessante
para o estudo do comportamento motivado e a apatia.

Atrofia e alteracdes funcionais do cortex do PT é um achado conhecido na DP (Guimardes et al.,
2016; K. Li et al., 2020). Deng et al. encontraram alteracdes da conectividade estrutural envolvendo o
PT em pacientes com DP esporadica em estagio intermediario (Deng et al., 2021). Na DP, a atrofia do
PT ja foi associada com sintomas pré-motores da doenca, alteragdes no processamento cognitivo, afetivo
e emocional (Feldmann et al., 2008; Gao et al., 2018; K. Li et al., 2020; Pagonabarraga et al., 2013;
Potgieser et al., 2014). Em estudo sobre apatia na AD, Yu et al. encontraram uma associacdo entre 0s
escores de apatia e atrofia do PT (Yu et al., 2020).

Ang et al. encontraram uma maior prevaléncia das dimensdes comportamental e social da apatia
em pacientes com DP, sendo que apenas alguns pacientes demonstraram uma maior prevaléncia da
dimenséo emocional (Ang et al., 2018) A escala utilizada para avaliacdo de apatia no presente estudo foi
a EA. Apesar de ser um instrumento muito consolidado na literatura, a EA apresenta uma analise com
baixa capacidade de discriminag&o entre as dimensdes emocional, comportamental e cognitiva, sendo
mais focada na avaliacdo dos componentes cognitivos e comportamentais (S. S. Dickson & Husain,
2022). A progressdo da apatia na DP ja foi associada ao declinio na capacidade de reconhecimento
facial (Ang et al., 2018; G. Robert et al., 2014), que € um dos processos envolvidos com o PT.

Diversos estudos indicam que a apatia na DP estd envolvida com alteracdes estruturais e
funcionais de regides frontais, limbicas e estriatais, além de vias dopaminérgicas e serotoninérgicas (Valli
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et al., 2019; Wen et al., 2016). Atrofia de regides corticais e subcorticais nessas regides constitui o
principal achado em estudos estruturais sobre apatia na DP (Alzahrani et al., 2016; Reijnders et al., 2010;
Surdhar et al., 2012). Porém s&o poucas as evidéncias sobre alteracdes de regides temporais e associacdes
com apatia. Lucas-Jiménez et al. encontraram uma associa¢do entre sintomas subclinicos de apatia e
reducdo da conectividade funcional entre a amigdala e o nicleo accumbens em pacientes com DP (Lucas-
Jiménez et al., 2018). Lawrence et al. demonstraram uma associacdo entre maiores escores de apatia e
reducdo na atividade da amigdala em pacientes com DP (Lawrence et al., 2011).

Considerando o papel do PT e sua interacdo com regides importantes para 0 comportamento
motivado, como a amigdala, a correlacdo encontrada neste estudo possui coeréncia com as evidéncias
disponiveis. Apesar de nenhum estudo até o momento ter estabelecido uma correlagdo como essa na DP,
achado similar foi encontrado em pacientes com AD (Yu et al., 2020). Essa evidéncia reforca as
caracteristicas diagnosticas da apatia, e apontam para novas possibilidades em estudos futuros. O PT
participa de funcGes relacionadas a cognicdo social, reconhecimento facial e atribuicdo de significado
emocional e sentido a memaria semantica (Olson et al., 2007). Essas fun¢des podem ser importantes para
as todas as dimensbes da apatia, possivelmente impactando a atribuicdo de valor emocional a
componentes da memoria semantica e de aferéncias sensoriais complexas.

Um fator limitante importante do estudo foi o tamanho reduzido da amostra. Apesar de amostras
com tamanho similar serem frequentes em estudos envolvendo doencgas neurodegenerativas, 0 nimero
pequeno de participantes dificulta a generalizacdo dos achados. Outro fator a ser considerado é o menor
namero de avaliagcBes neuropsiquiatricas no grupo CTRL em relacéo ao grupo DP, impedindo algumas
comparacgdes (como TTs, IDB, INP) e impossibilitando o controle das correlacbes encontradas no grupo
CTRL pela presenca de sintomas depressivos. Porém, é importante ressaltar que no grupo DP, ap06s
controlar para todas as variaveis com possibilidade de interferéncia disponiveis no estudo, apenas a
atrofia cortical do PT direito se correlacionou com a apatia (r=-0.45).

Os resultados deste estudo indicaram que apenas o PT diferiu significativamente entre pacientes
com DP e individuos controles, sendo que a atrofia desta regido se correlacionou com o escore da EA no
grupo DP. Esses achados apontam para um novo alvo de estudos com foco em sintomas
neuropsiquiatricos na DP, em comportamento motivado e na apatia. O PT é uma estrutura complexa,
envolvida com diversos processos cerebrais e cuja funcdo ainda ndo é completamente conhecida. A
investigacao da conectividade estrutural e estudos funcionais da regido do PT pode contribuir de forma
importante para o entendimento da relacdo entre a atrofia do PT e altera¢fes de comportamento.

O estudo sobre a interface entre 0 comportamento motivado e o funcionamento do PT poderia
proporcionar novos insights sobre a fisiopatologia da apatia na DP. Considerando a caracteristica
transdiagndstica da apatia, o entendimento de seus mecanismos na DP também tem o potencial de
contribuir com o estudo de diversas doencas neurodegenerativas e psiquiatricas. A aplicacdo de
instrumentos de avaliacdo da apatia diferentes da EA também permitiria um maior entendimento sobre
as dimensdes da apatia correlacionadas com a atrofia do PT.
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5-CONCLUSAO

e Os pacientes com DP da amostra estudada apresentaram reducéo da espessura cortical do
polo temporal direito em comparacdo com individuos saudaveis.

e Asanalises de correlacdo em individuos saudaveis corroboraram o envolvimento de ROIs
classicamente associadas a apatia.

e As andlises de correlacdo em pacientes com DP indicam o envolvimento de mecanismos
proprios da fisiopatologia da DP no desenvolvimento de apatia. Tais mecanismos
envolvem ROls diferentes das classicamente associadas a apatia.

e A atrofia cortical do polo temporal direito se correlacionou com o aumento dos escores
de apatia independentemente de alteragcdes de humor, fungdo cognitiva ou sexo.
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ANEXO A. Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Aspectos neuroimunofarmacoldgicos envolvidos na Doenga de Parkinson

Introdugéo: Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa clinica. E muito importante que vocé leia e compreenda a
seguinte explicagdo sobre os procedimentos propostos antes de aceitar participar da mesma. Esta declaragcdo descreve o
objetivo, procedimentos, beneficios e riscos do estudo, e o seu direito de sair do estudo a qualquer momento. Nenhuma
garantia ou promessa pode ser feita sobre o resultado do estudo. Estas informagdes estdo sendo dadas para esclarecer
quaisquer duvidas sobre a pesquisa proposta, antes de obter o seu consentimento. Se ainda assim persistirem duvidas a

respeito do estudo, pergunte ao pesquisador responsavel.

Objetivo: O objetivo deste estudo € avaliar os niveis de determinadas moléculas/substancias no plasma
(citocinas/quimiocinas) e nos leucdécitos/globulos brancos do sangue de pacientes com doenga de Parkinson e em individuos
controles. Esse estudo buscara identificar variagdes na quantidade de expressdo dessas moléculas entre os pacientes com
doenga de Parkinson e idosos sem doengas neurodegenerativas e/ou psiquiatricas, o que podera contribuir para a sua

diferenciagéo e para o maior entendimento da Doenga de Parkinson.

Resumo: A doenca de Parkinson (DP) é uma doenga degenerativa, cronica e progressiva, que acomete em geral pessoas
idosas. Ela ocorre pela perda de neurdnios do sistema nervoso central em uma regido conhecida como substancia negra (ou
nigra). Os neurdnios dessa regido sintetizam o neurotransmissor dopamina, cuja diminuicdo nessa area provoca sintomas
principalmente motores. Os principais sintomas motores se manifestam por tremor, rigidez muscular, diminui¢ao da velocidade
dos movimentos e disturbios do equilibrio e da marcha. Entretanto, também podem ocorrer outros sintomas, como depresséao,
alteragdes do sono, diminuigdo da memoaria e distirbios do sistema nervoso autdbnomo. A doenga de Parkinson é a segunda
doenga neurodegenerativa mais comum apos a doenga de Alzheimer e é altamente incapacitante. Entretanto, ndo se sabe a

exata dimensao dos aspectos neuroimunofarmacoldgicos sobre essa doenga.

Procedimentos: Este estudo ird consistir de uma avaliagdo clinica padronizada realizada por profissional capacitado. Este
profissional aplicara alguns questionarios e testes para investigar a presenga de alteragdbes motoras, cognitivas e do
comportamento. A aplicagdo desses testes e questionarios ndo traz constrangimentos ao paciente e o Unico possivel incbmodo
refere-se ao tempo de duragdo da entrevista, que pode durar de 40 a 60 minutos. Posteriormente, sera realizada coleta de
20,0mL de sangue com material descartavel apropriado. Esse sangue sera encaminhado para o estudo laboratorial. A coleta
de sangue venoso implica em risco minimo de acidente de pungao, caracterizado por extravasamento sangliineo para o tecido
debaixo da pele, provocando uma pequena “mancha roxa” no local. Para minimizar este risco, a coleta de sangue sera
realizada por profissional treinado, com capacidade técnica e experiéncia que estara atento e tomara todas as providéncias

necessarias.

Critérios de inclusdo: Serdo incluidos pacientes de ambos os sexos com o diagnostico estabelecido de doenga de Parkinson
e que pretendam participar do estudo. Para fins de comparagdo, também serdo incluidos voluntarios higidos (ver Grupo

Controle).

Grupo Controle: Este grupo constitui-se dos voluntarios que ndo apresentam diagnostico para doenga de Parkinson ou
qualquer outra doenga neurodegenerativa ou psiquiatrica. Os dados provenientes dos participantes desse grupo serdo

utilizados apenas para fim de comparagdo com os grupos de pacientes supracitados.

Beneficios: Nao havera compensagéo financeira pela sua participagdo, nem remuneragéo financeira do pesquisador, cujo
interesse é apenas cientifico. O participante ndo terd nenhum beneficio direto além de estar contribuindo para o
desenvolvimento cientifico e a melhor compreensédo da doenga de Parkinson. A participagéo no estudo também nao implicara

em 6nus financeiro (despesas) para vocé.

Confidencialidade: Os registros de sua participagdo neste estudo serdo mantidos confidencialmente até onde é permitido por

lei e todas as informagdes estardo restritas a equipe responsavel pelo projeto. No entanto, o pesquisador e, sob certas
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circunstancias, o Comité de Etica em Pesquisa/lUFMG, poderao verificar e ter acesso aos dados confidenciais que o identificam
pelo nome. Qualquer publicagdo dos dados nédo o identificara. Ao assinar este formulario de consentimento, vocé autoriza o
pesquisador a fornecer seus registros médicos para o Comité de Etica em Pesquisa/UFMG, além da divulgagéo dos dados

desta para o meio cientifico desde que nédo haja quebra de confidencialidade.

Desligamento: A sua participacéo neste estudo é voluntaria e sua recusa em participar ou seu desligamento do estudo nao
envolvera penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito. Vocé podera cessar sua participagdo a qualquer

momento sem afetar seu acompanhamento médico em andamento.

Emergéncia / contato com a Comissdo de Etica: E garantido seu direito a respostas a eventuais ddvidas que surgirem
durante o estudo. Assim, se vocé tiver qualquer davida ou apresentar qualquer problema médico, contate o Prof. Helton J. Reis
pelo telefone 3409-2719 ou o Comité de Etica em Pesquisa (COEP/UFMG) no telefone 3409-4592. O COEP/UFMG localiza-se
na Av. Antbnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il, 2°. Andar, Campus Pampulha da UFMG, Belo Horizonte, CEP31270-
901.

Consentimento: Li e entendi as informagdes precedentes. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas
foram respondidas a contento. Este formulario esta sendo assinado voluntariamente por mim, indicando o meu consentimento
para participar do estudo, até que eu decida o contrario.

TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, autorizo a coleta
de 20,0mL de sangue para ser utilizado na pesquisa descrita acima.

Nome do voluntario participante:

Data: / /

Assinatura do voluntario participante:

Nome médico responsavel:

Data: / /

Assinatura do médico responsavel:

NATALIA PESSOA ROCHA
ALUNA DE DOUTORADO — CO-RESPONSAVEL PELO PROJETO

TEL.: 34092719
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ANEXO B. Roteiro de avaliacao

ROTEIRO DE AVALIAGAO DATA: / /

Dados Gerais:

Nome do paciente: Identificagdo:

Sexo:( )JF ( )M Data de Nascimento: / /
Estado Civil: Escolaridade (anos):

Altura: cm Massa corporal: Kg
Profissdo: Estado previdenciario:
Tel:

Enderego: Bairro:
Cep: Cidade: Estado:
Co-morbidades: ( ) HAS ( ) Diabetes ( ) Cardiopatia ( ) Hipotireoidismo

( ) Outras:
Tabagista: ( ) Ndo ( )Sim Cigarros por dia:
Etilista: ( ) Ndo ( )Sim Vezes por semana:

Medicamentos em uso:

Critérios de exclusdo:

Uso atual (altimas quatro semanas) de antibidticos, anti-inflamatérios nao
corticoides:

Presenca de doenga inflamatéria, auto-imune ou processo infeccioso em atividade nas ultimas
neoplasia:

Histdrico de outras doengas neurodegenerativas ou doengas psiquiatricas:

InformagGes sobre a Doenga de Parkinson:

Inicio dos sintomas: Tempo de diagnéstico:
UPDRS:
Hoehn e Yahr: Schwab e England:

Informag&es sobre os medicamentos utilizados para a Doenga de Parkinson:

Medicamentos em uso para tratamento da Doenga de Parkinson:

esteroides

4

semanas

ou

ou

Dose Levodopa:
Inicio do uso de Levodopa

Laténcia / duragdo:
Efeitos Colaterais: ( ) Sim ( ) N&o

( ) Discinesias ( ) Fendmeno On-Off ( ) Flutuagdo ( ) Wearing-Off
( ) Outros:
Alteragdo do sono: ( )Sim ( ) Nao

Quadros psiquiatricos relevantes (alteragdes comportamentais, alucinag8es): ( ) Sim ( ) Ndo

AvaliagSes complementares:

MEEM:
BAF:
BDI:
PDQ-39:
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