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“Life is like riding a bicycle. To keep your balance,

you must keep moving.”
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Resumo

Resumo

O Parkinsonismo é uma sindrome neuroldgica caracterizada por bradicinésia,
rigidez e tremor. As formas mais predominantes de parkinsonismo neurodegenerativo
estudadas nesta dissertacao sdo a doenca de Parkinson idiopética (DP), a atrofia de multiplos
sistemas (AMS), a deméncia com corpos de Lewy (DCL) e a degenerescéncia corticobasal
(DCB). A degenerescéncia progressiva dos neurénios dopaminérgicos nigroestriatais pode
ser avaliada com o uso de radiotragadores, nomeadamente moléculas marcadas para estudar
transportadores de dopamina (DAT) nos neurdnios pré-sinapticos e marcadores de recetores
D> de dopamina nos neurdnios pds-sinapticos, e captacdo por imagiologia. O raclopride é
um antagonista sintético dos recetores dopaminérgicos do tipo D>, de elevada especificidade
e afinidade. A radiomarcagdo com *'C e o seu uso em PET (Positron Emission Tomography)
permite 0 mapeamento in vivo destes neurorrecetores que estdo associados a determinadas
alteracdes morfofuncionais neuroldgicas e psiquiatricas.

O objetivo deste projeto foi estudar abordagens de diferenciacdo de sindromes
parkinsonicas, aplicando métodos quantitativos usados para entender a cinética do tracador
dentro do sistema bioldgico, nomeadamente a forma como flui e se liga especificamente nos
recetores cerebrais. Para tal, foi usado um dataset, disponibilizado pelo ICNAS, constituido
por 75 conjuntos de imagens de 'C-raclopride PET (correspondentes a 15 individuos
controlo saudaveis, 27 doentes diagnosticados com doenca de Parkinson, 12 doentes
diagnosticados com atrofia de mdaltiplos sistemas, 9 doentes com degenerescéncia
corticobasal e 12 doentes com deméncia com corpos de Lewy).

Foram obtidos os valores médios e minimos dos seguintes parametros: BP
(Binding Potential), DVR (Distribution Volume Ratio) e SUVR (Standardized Uptake Value
Ratio) nas ROI (Region Of Interest) globo palido externo, globo palido interno, nucleo
accumbens, caudado e putdmen usando o cerebelo e o lobo occipital como regibes de
referéncia.

Posteriormente, realizou-se uma analise estatistica dos trés parametros

supracitados, para averiguar quais os conjuntos (agrupando controlos, DP, AMS, DCB e
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DCL dois a dois) apresentam diferencas estatisticamente significativas e em que ROI se
verificam essas diferencas.

Foi ainda usado o algoritmo Support Vector Machine (SVM) para uma
classificacdo binaria baseada no reconhecimento de padrdes para diferenciar individuos
controlo saudaveis de cada uma das sindromes e sindromes entre si, obtendo-se valores de
precisdo balanceada, sensibilidade e especificidade e recorreu-se a biblioteca LIBSVM para
uma classificacdo multiclasse all against all.

As ROl e regido de referéncia com diferencas estatisticamente significativas para
Controlo versus Sindrome foram, maioritariamente, nicleo accumbens, caudado e putdmen
usando o cerebelo como regido de referéncia e para Sindrome versus Sindrome globo palido
externo, caudado e putamen com o lobo occipital como regido de referéncia.

Os resultados indicam percentagens de precisdo balanceada entre 66% e 93% na
classificacdo binaria, a excecdo do caso Controlo versus DP no qual a classificacdo ndo €
significativa, e valores de precisdo num intervalo de 48-55% na classificacdo multiclasse
com quatro classes de doentes.

Este trabalho representa um modesto mas relevante contributo na diferenciagéo
de sindromes parkinsonicas com potencial de aplicagdo diagnostica e consequente
optimizacdo terapéutica.

Palavras-chave: PET, !C-Raclopride, Doenca de Parkinson (DP), Sindromes

Parkinsénicas, SVM.
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Abstract

Abstract

Parkinsonism is a neurological syndrome characterized by bradykinesia, rigidity
and tremor. The most prevalent forms of neurodegenerative Parkinsonism studied in this
thesis are idiopathic Parkinson’s disease (PD), multiple system atrophy (MSA), corticobasal
degeneration (CBD) and Lewy bodies dementia (LBD). The progressive degeneration of
nigrostriatal dopaminergic neurons can be assessed with the use of radiotracers in imaging-
based approaches, including labelled molecules suitable for studying dopamine transporters
(DAT) in the presynaptic neurons and markers of dopamine D> receptors in the postsynaptic
neurons, and capturation by imagiology. Raclopride is a synthetic antagonist of the
dopaminergic receptors, with a high level of specificity and affinity. Radiolabelling with 1'C
and it’s use in PET (Positron Emission Tomography) allows in vivo mapping of these
neuroreceptors, which are associated with neuropsychiatric and morphofunctional changes.

The goal of this project was to distinguish the different parkinsonian syndromes
through quantitative methods used to understand the kinetic of the radiotracer within the
biological system, including the way it flows and connects specifically in the brain receptors.
In order to do that, a dataset from ICNAS was used, consisting of 75 !C-raclopride PET
images (corresponding to 15 healthy control subjects, 27 patients diagnosed with Parkinson's
disease, 12 patients diagnosed with multiple system atrophy, 9 patients with corticobasal
degeneration and 12 patients with dementia with Lewy bodies).

BP (Binding Potential), DVR (Distribution Volume Ratio) and SUVR
(Standardized Uptake Value Ratio) were obtained in ROl (Region Of Interest): external
globus pallidus, internal globus pallidus, accumbens nucleus, caudate and putamen using
cerebellum and occipital lobe as reference regions.

Afterwards, a statistical analysis of the three parameters was performed to
determine which sets (grouping controls, DP, AMS, DCB and DCL pairwise) present
statistically significant differences and in which ROI these differences are verified.

The Support Vector Machine (SVM) algorithm was used to reach a binary
classification based on the recognition of patterns, in order to distinguish healthy control
subjects from each and every single one of the syndromes, obtaining numbers of balanced
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precision, sensibility and specificity and resorted to the LIBSVM library for a multiclass
classification all against all.

ROI and reference regions with statistically significant differences for Control
versus Syndrome were the nucleus accumbens, caudate and putamen with the cerebellum as
reference region and for Syndrome versus Syndrome, globus pallidus, caudate and putamen
with the occipital lobe as reference region.

The results indicate percentages of balanced precision between 66% and 93% in
the binary classification, with the exception of the Control versus PD case in which the
classification is not significant, and accuracy values ranging between 48-55% in the
multiclass classification with four classes of patients.

This project represents a modest but hopefully relevant contribution in the
differentiation of parkinsonian syndromes which may improve diagnostic and consequent
therapeutic optimization.

Keywords: PET, !C-Raclopride, Parkinson’s disease (PD), Parkinsonian
syndromes, SVM.
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Cg Concentracédo de radiofarmaco ligado especificamente

Cr Concentracdo de radiofarmaco livre (ligacéo livre ndo especifica)

Cp Concentracédo de radiofarmaco no plasma

Cr Concentracédo de radiofarmaco na regido de referéncia

Cr Concentracdo de radiofarmaco na regido alvo

K’y Taxa constante de transferéncia do radiofarmaco do plasma para a regido
de referéncia

K', Taxa constante de transferéncia do radiofarmaco da regido de referéncia
para o plasma

K, Taxa constante de transferéncia do radiofarmaco do plasma para o
compartimento livre

k, Taxa constante de transferéncia do radiofarmaco do compartimento
livre para o plasma

kj Taxa constante de transferéncia do radiofarmaco do compartimento
livre para o compartimento de ligacdo

Kk, Taxa constante de transferéncia do radiofarmaco do compartimento de
ligagéo para o compartimento livre

\Y Distribuigéo total de volume na regiédo alvo

\'A Distribuicéo total de volume na regido de referéncia

b Termo de intercecédo

ﬁgtz Constante que traduz a média de efluxo dos tecidos para o plasma ao
longo do tempo

H, Hipotese nula
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H, Hipotese alternativa
Siglas
AMS Atrofia de Mdltiplos Sistemas
AMS-C Atrofia de Mdltiplos Sistemas-Cerebelar
AMS-P Atrofia de Multiplos Sistemas-Parkinsénica
BP Binding Potential
CT Computed Tomography
DCB Degeneracéo Corticobasal
DCL Deméncia com Corpos de Lewy
DP Doenca de Parkinson
DVR Distribution Volume Ratio
ICGs InclusBes Citoplasmaticas Gliais
LOOCV Leave One Out Cross Validation
LOR Line of Response
MANOVA Multivariate Analysis of Variance
MNI Montreal Neurological Institute
MRTM Multilinear Reference Tissue Model
PET Positron Emission Tomography
REM Rapid Eye Movement
ROI Region of Interest
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Introducdo

1. INTRODUCAO

Neste capitulo descreve-se o projeto que esta na base da presente dissertagéo.

Apresentam-se também o0s objetivos e organizacdo da mesma.

1.1. Enquadramento e Apresentacao da Dissertacao

Em 1817, James Parkinson forneceu a primeira descricdo médica da doenca de
Parkinson, depois atualizada por Jean-Martin Charcot no final do século 19 para incluir as
sindromes parkinsénicas atipicas. Hoje, a doenca de Parkinson representa o segundo
disturbio neurodegenerativo mais comum com uma prevaléncia global estimada de mais de
10 milhdes. Por outro lado, as sindromes parkinsénicas atipicas englobam um grupo de
transtornos relativamente heterogéneos que podem compartilhar algumas caracteristicas
clinicas com a doenca de Parkinson idiopatica, mas sdo doencas clinico-patologicas distintas
e incomuns. Décadas de progressos cientificos melhoraram amplamente a compreensédo
destes distarbios, incluindo melhorias na imagem in vivo para identificacdo de
biomarcadores. A imagem multimodal para a visualizacdo de alteracbes cerebrais,
estruturais e funcionais, € especialmente importante e tem sido usada por diversos autores
até agora na diferenciacdo de sindromes parkinsénicas, pois permite perceber as alteracdes
fisiopatoldgicas subjacentes *. Neste sentido, o ICNAS e o Centro Hospitalar Universitario
de Coimbra (CHUC) tém vindo a trabalhar num projeto para diferenciar os doentes com
sindromes parkinsonicas. E neste contexto que surge a presente dissertacdo: ajudar nesta
diferenciacdo implementando métodos quantitativos de anélise dos dados PET e técnicas de

classificacdo supervisionadas com base em biomarcadores de neuroimagem.
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1.2. Objetivos da Dissertacao

Esta dissertacdo de mestrado tem como principal objetivo estudar as

potencialidasdes do uso de imagens PET recorrendo a ‘!C-raclopride na diferenciacio de

sindromes parkinsonicas.

etapas:

Para tal, foram definidos os seguintes objetivos especificos:

Analise estatistica dos valores médios e minimos dos parametros BP (Binding
Potential), DVR (Distribution Volume Ratio) e SUVR (Standardized Uptake Value
Ratio) para investigar a presenca de diferencas estatisticamente significativas entre
grupos de individuos controlo, doentes com DP (Doenca de Parkinson), AMS
(Atrofia de Multiplos Sistemas), DCB (Degenerescéncia Corticobasal) e DCL
(Deméncia com Corpos de Lewy) e em que ROI de interesse (globo palido externo,
globo palido interno, ndcleo accumbens, putdmen e caudado) se verificam essas
diferencas, usando como regides de referéncia o cerebelo e o lobo occipital;
Classificagdo binaria e multiclasse de cada individuo recorrendo aos valores dos trés
parametros mencionados no ponto anterior.

Com vista a realizacdo dos objetivos mencionados, foram definidas as seguintes

Familiarizacdo com a literatura de neurociéncias clinicas que aborda a doenca de
Parkinson e sindromes parkinsonicas atipicas;

Familiarizacdo com a modalidade de imagem PET e com o biomarcador usado no
estudo, o *C-raclopride;

Aplicacdo da MANOVA ndo paramétrica e o teste de Mann-Whitney no SPSS
Statistics;

Desenvolvimento da classificacdo binaria e multiclasse recorrendo ao algoritmo
SVM (Support Vector Machine) e a biblioteca LIBSVM, respetivamente,
implementados no software MATLAB R2013b.
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Introducdo

1.3. Organizacéao da Dissertacao

Esta dissertacdo, Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a
imagens PET com 'C-raclopride, encontra-se dividida em 7 capitulos. O vigente capitulo
apresenta o projeto, define os objetivos e descreve a organizacdo adotada no
desenvolvimento do mesmo. O capitulo 2 tem inicio com uma breve introdug&o as estruturas
anatémicas e funcionais associadas ao parkinsonismo, nomeadamente os nucleos da base,
assim como um resumo da sindrome, seguindo-se uma abordagem da descricdo da sindrome
de Parkinson idiopatico e das varias sindromes parkinsénicas atipicas. No capitulo 3 aborda-
se 0 tema da neuroimagem, explicando a técnica de imagem nuclear usada, a PET, e
resumindo e enumerando exemplos de imagem do sistema dopaminérgico pré-sinaptico e
pos-sinaptico, dando destaque ao !C-raclopride, radiofarmaco usado neste projeto. No
capitulo 4, sobre os materiais e métodos, estdo descritas a metodologia e as varias técnicas
usadas no desenvolvimento da dissertacdo, nomeadamente a descricdo do dataset, 0s
métodos quantitativos de analise para a obtencdo dos parametros BP, DVR e SUVR, a
analise estatistica destes e classificacdo binaria e multiclasse. Nos capitulos 5, 6 e 7
apresentam-se 0s resultados, discussdo e conclusdes e sugestdes de trabalho futuro,

respetivamente.
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Estruturas Anatémicas e Funcionais Associadas ao Parkinsonismo — Descri¢do da Sindrome

2. ESTRUTURAS ANATOMICAS E
FUNCIONAIS ASSOCIADAS AO
PARKINSONISMO - DESCRICAO DA
SINDROME

2.1. Nucleos da Base e as suas Conexoes

Os nlcleos da base sdo um grupo de nucleos subcorticais responsaveis
principalmente pelo controlo motor, mas também estdo relacionados com a aprendizagem
motora e funcdes ndo motoras, como a executiva e a cognigdo emocional 2. Estdo localizados
na regido mais profunda dos hemisférios cerebrais e incluem o caudado, putdmen, nucleo
accumbens, globo palido, substancia negra e nticleo subtalamico 3. Estas estruturas tém uma
funcdo extremamente importante pois recebem impulsos do cértex cerebral, processam essa
informacgdo no contexto do influxo dopaminérgico da substdncia negra e devolvem a
informacdo ao cortex através do talamo. O circuito interno dos nucleos basais é constituido
por varios componentes. O estriado (nucleo caudado e putdmen) € o nucleo de influxo
primario do sistema, e recebe informacéo de areas associativas do neocotex e do cortex
sensorio-motor; o nucleo accumbens recebe informacdo do cortex orbitofrontal e outras
areas corticais limbicas bem como do hipocampo e da amigdala, enquanto o globo palido
interno e a parte reticulada da substancia negra sdo os nucleos de output. So interconectados
através do ndcleo subtalamico, globo palido externo e parte compacta da substancia negra
2,4,5.

Os nacleos da base usados neste estudo, como regides de interesse (ROI), foram
o0 globo palido externo, globo péalido interno, nicleo accumbens, putamen e caudado, que

estdo representados na Figura 2.1.
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(B)

icbrm152_1mm

10 cm

10 cm

(C) (D)

10 cm

@ Globo palido externo Globo palido interno @ Nucleo accumbens
Putamen Caudado

Figura 2.1 Cortes (A) — axial, (B) — sagital, (D) — coronal do cérebro e (C) — imagem das ROI globo péalido
externo, globo pélido interno, nlcleo accumbens, putdmen e caudado destacadas a cores diferentes com

respetiva legenda, obtidas no programa ITK-SNAP.
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2.1.1. Modelo Classico da Ansa Corticobasal
Talamocortical

Grande parte do processamento da informacéo efetuada pelos nucleos basais
ocorre no estriado. Os neurdnios no estriado recebem impulsos através de axdnios do cortex
devido a libertacdo do transmissor excitatério glutamato, libertando posteriormente o
neurotransmissor inibitorio GABA, e emitem as suas projecOes para dois alvos distais,
formando a via direta e a via indireta (Figura 2.2). O estriado também contém
interneurédnios, incluindo neurénios que libertam acetilcolina, que participam na
intercomunicacdo entre as vias direta e indireta. O equilibrio da atividade entre estas vias

regula 0 movimento.

Glutamato

Cortex Cerebral [*

Glutamato ,
Talamo

| o

Substancia | Substancia
negra parte | negra parte GABA

' 1

Corpo Estriado — GABAL
D = = e e e e e o o e i e e e Globo Palido Interno = :
D2 GABA |
f------------v Globo Péalido Externo I :

I I

I I cABA!  Glutamato 1

Dopami IcABA, I i
opamina I Acetilcolina A 4 | :

| 4 Nucleo :
subtalamico I

I

I

[

compacta reticulada

Figura 2.2 Esquema simplificado do modelo da ansa corticobasal talamocortical dos nlcleos da base com
via direta e indireta a partir do corpo estriado. Linha a tracejado: neuronios de proje¢do inibitdria
GABAérgicos; Linha continua: neurénios de projecdo excitatdria glutamatérgicos; Linha verde: neurénios
de projecdo dopaminérgica (Adaptado de ™).
A via direta, formada por neurdnios estriatais que expressam primariamente
recetores D1 de dopamina, projeta-se diretamente no globo pélido interno. Estes neurdnios
inibem tonicamente o talamo, que, por sua vez, envia projecdes excitatorias ao cortex. Deste

modo, a ativacio da via direta desinibe o tdllamo, estimulando, assim, o0 movimento °.
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A via indireta, formada por neurénios estriatais que expressam
predominantemente recetores D>, projeta-se para o globo palido externo, que, por sua vez,
inibe neurdnios no nucleo subtaldmico. Os neurdnios no nucleo subtalamico séo neuronios
glutamatérgicos excitatdrios que se projetam para o globo pélido interno. A ativacdo da via
indireta desinibe os neurdnios do nucleo subtaldmico, os quais estimulam neurénios no
segmento interno do globo pélido, originando a inibicdo do tAlamo, isto é, a via indireta inibe
0 movimento °.

A expressao diferencial dos recetores D1 e D2 nas duas vias leva a diferentes
efeitos da estimulagdo dopaminérgica. A presencga de niveis aumentados de dopamina no
estriado tende a ativar neurdnios que expressam D1 na via direta, enquanto inibe 0s neuronios
da via indireta que expressam D2 °. Na doenga de Parkinson ocorre uma perda seletiva de
neurdnios dopaminérgicos na parte compacta da substancia negra, o que resulta numa
deficiéncia de dopamina: a via direta apresenta uma reducéo de atividade, enquanto a via

indireta encontra-se hiperativa, conduzindo a reducao do movimento (Figura 2.3).

Normal Doenca de Parkinson
Atividade equilibrada das vias direta e indireta Via direta inibida e via indireta ativada,

2 levando a uma reducao do movimento
Influxo glutamatérgico it
Influxo glutamatérgico

Putamen do cortex ) :
‘/ Putamen \ do cortex
/_® ‘ B e 01
. . e | H . Ry v_&.’l
~ Viadireta G | _ Vadireta 4 el Sl o
(permite o movimento) \ T 4., Atividade reduzida, (acn) |
\ ‘ devido a perda da o y
| estimulacao de D1
\ / Inibicdo do movimento
Via indireta L : : L
(inibe o movimento) Influxo dopaminérgico Via indireta b .
da SNc Influxo dopaminérgico

Aumento da atividade,
devido a liberagao da
inibicao de D2
Inibicao do movimento

da SNc

Figura 2.3 Efeito da doenca de Parkinson sobre as vias dopaminérgicas que regulam o movimento. Estdo
representadas as duas vias principais nos nicleos da base que regulam o movimento: a via indireta, que inibe
0 movimento, e a via direta, que permite a realizacdo do mesmo. SNc: parte compacta da substincia negra. As
vias excitatorias estdo representadas a azul e as vias inibitdrias a preto. Os neuronios das vias direta e indireta
no putdmen recebem influxos do sistema dopaminérgico do SNc (seta azul a tracejado) e dos sistemas
glutamatérgicos corticais (seta azul continua), que processam esses influxos no contexto de influéncias
colinérgicas locais (ACh) e transmitem um efluxo GABAérgico (ndo ilustrado). A seta cinzenta a tracejado
indica uma atividade diminuida causada pela estimulagdo deficiente, enquanto a seta preta grossa indica

aumento de atividade produzido pela inibicéo insuficiente (Retirado de ®).
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Estas duas vias, direta e indireta, funcionam em conjunto, permitindo
comportamentos coordenados, mantidos e focados, mas também modificados e alterados de
acordo com os estimulos externos e internos apropriados. De facto, tanto a capacidade de
concentracdo no planeamento e execucdo de comportamentos especificos, como a
capacidade de adaptacdo a estimulos externos e internos, sdo deficitarios nas doencas dos

nuicleos da base que afetam o controlo motor, cognigdo e motivagao °.

2.1.2. Lesodes nos Nucleos da Base

As lesBes dos nucleos da base resultam em alteragdes no tonus muscular (rigidez
muscular), tremor de repouso fino e distdrbios posturais. Outros distirbios do movimento
involuntario incluem sintomas como hiperatividade e discinesia, dependendo da posi¢do da
lesio nos nicleos da base . Algumas alteracbes degenerativas (no nlcleo caudado e
putdmen) estdo associadas a movimentos involuntarios bruscos, rapidos e sem proposito, e
movimentos lentos, sinuosos e sem objetivo .

Como as fungdes dos nucleos da base incluem aspetos cognitivos e emocionais,
a sintomatologia clinica ndo se restringe ao sistema motor. Algumas alteracdes
comportamentais tais como distdrbios do humor, distarbios do pensamento, depressédo e
transtorno obsessivo-compulsivo acompanham os sintomas motores da doenca *8.

O ndcleo caudado também participa em processos de memdria, aprendizagem e
comportamento. Uma lesdo nesta regido causa alteracdes de linguagem, apatia e reduz a

iniciativa e a espontaneidade *.

2.2. Parkinsonismo

O Parkinsonismo é uma sindrome neuroldgica caracterizada pela combinacéo de
bradicinesia com rigidez, tremor e instabilidade postural. A combinagdo destes sinais € a
base para definir clinicamente parkinsonismo provavel e possivel ®1°,

A bradicinesia é caracterizada pela lentificacdo da iniciacdo e execugdo de
movimentos voluntarios, como movimentos dos membros, expressdo facial ou marcha. A

capacidade de realizar movimentos alternativos rapidos geralmente é retardada. Este € o sinal
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clinico mais significativo para o diagnostico de parkinsonismo e 0 seu reconhecimento
clinico requer a identificacdo de movimentos de pequena amplitude que afetam o controlo
dos membros, fala, degluticdo, marcha, expressio facial ou postura 01,

A rigidez é causada por um aumento involuntério do tonus muscular e é comum
na DP e nas outras sindromes parkinsonicas .

O tremor caracteristico € um tremor de repouso de baixa frequéncia (4-6 Hz),
mas outras formas de tremor, como o tremor de acdo ou o tremor postural, podem ocorrer a
medida que a doenca progride. O tremor ndo esta associado a idade do doente, idade de inicio
ou duragdo da doenca 112,

A instabilidade postural e as perturbacdes da marcha resultam de alteracdes do
ajustamento postural, perda de reflexos posturais, rigidez e acinesia (dificuldade em iniciar
e executar planos motores) e aparecem regularmente no decurso da doenca, na maioria das
vezes em estados mais avancados 112,

A marcha dos doentes parkinsénicos caracteriza-se essencialmente por
hesitacdo inicial, pequenos passos e arrastar dos pés. Com a perda dos reflexos posturais,
existe maior tendéncia a ocorréncia de quedas %12,

Para além da Sindrome de Parkinson Idiopético (ou DP - Doenga de Parkinson)
existem outros tipos de Parkinsonismo, nomeadamente as chamadas Sindromes
Parkinsonianas Atipicas: AMS (Atrofia de Multiplos Sistemas), DCB (Degenerescéncia
Corticobasal) e DCL (Deméncia com Corpos de Lewy) °.

2.2.1. Sindrome de Parkinson Idiopatico

A forma mais comum de parkinsonismo é a doenca de Parkinson, que, apesar de
incomum antes dos 40 anos, se torna mais frequente com a idade, afetando aproximadamente
2% da populagio com idade superior a 65 anos *°.

A DP inclui-se no grupo de doengas claramente associadas a idade, prevendo-se
que, com o aumento da longevidade da populagdo mundial, os valores de incidéncia e de
prevaléncia desta doenca tendam a aumentar significativamente nas proximas décadas 2.

A doenca de Parkinson € uma doenca neuroldgica degenerativa, cronica e
progressiva das mais precoces. Embora as suas causas sejam desconhecidas, muitos

investigadores acreditam que a doencga surge de uma interacdo entre fatores geneéticos e
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ambientais que levam a degenerescéncia de neurdnios dopaminérgicos na substancia negra
e formac&o de corpos de Lewy 141°,

Os sintomas motores associados a esta doenca apresentam-se correlacionados
com a degenerescéncia dos neurénios dopaminérgicos mesencefalicos, mas a DP atinge
maltiplos sistemas neuronais. Vias ascendentes colinérgicas, serotoninérgicas e
noradrenérgicas, os nucleos pedunculo-ponticos e o proprio cortex cerebral sdo afetados ao
longo do curso da doenca. Como tal, outros sintomas “nao-motores” sao expressos, tais
como apatia, depressao, alteraces autondmicas, perturbacdes do sono, visuais e do olfato e
disfuncdo cognitiva, que estardo presentes em alguma fase da doenca 1°.

Tipicamente, a DP apresenta uma progressdo lenta, manifestando-se
habitualmente através de sintomas ligeiros (isto é, alteracdo da escrita, tremor de repouso
assimétrico). Nas fases inicias, durante os primeiros 3 a 5 anos, a maioria dos doentes ndo
apresenta uma incapacidade significativa, apesar de poder existir alguma interferéncia na
execucdo de tarefas da vida didria ou na atividade profissional. Paralelamente, muitos
doentes desenvolvem, ao fim de 5 a 10 anos, problemas motores, caracterizados por
flutuacdes e discinésias, 0 que obriga a uma alteracdo da estratégia terapéutica em curso. 10
a 12 anos apos o inicio dos tratamentos, os doentes apresentam marcha tipica, com postura
inclinada, bracos fletidos e quase sempre um agravamento dos sinais axiais, 0 que se traduz
num agravamento do desequilibrio e quedas. Alguns dos disturbios de humor encontrados
na DP s&@o a depressdo, a ansiedade e a apatia, e estes afetam a maioria dos doentes em
determinado ponto do desenvolvimento da doenca. Os sintomas de tipo psicético
manifestam-se na DP através de delirios parandides, alucinac@es visuais, iluses e sensacao
de falsa presenca. As alucinagdes visuais sdo a manifestacdo mais comum, estando presentes
em cerca de 25-50% dos doentes. Em média, a morte ocorre 15 anos apos o inicio dos
sintomas 107,

A deméncia é comum na DP e a sua prevaléncia ronda os 30%, sendo a
incidéncia quatro a seis vezes superior a de controlos saudaveis. Em doentes parkinsonicos
com mais de 10 anos de doenca, cerca de 75% ja tém deméncia. Fatores para o risco de
deméncia sdo, entre outros, idade avancgada, sintomas motores incapacitantes e alucinagdes
visuais 12,

Os critérios do UKPDSBB (United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain

Bank) 2 sdo os critérios clinicos mais utilizados para o diagnéstico da DP. S&o divididos em
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trés partes: diagndstico da sindrome parkinsonica, exclusdo de outros diagndsticos e trés ou

mais critérios positivos, prospetivos de suporte do diagnostico.

2.2.2. Sindromes Parkinsénicas Atipicas

As sindromes parkinsonicas atipicas caracterizam-se por apresentarem
progressao rapida, instabilidade postural precoce e resposta fraca ou transitoria a terapéutica
farmacoldgica dopaminérgica, para além de sinais adicionais sugestivos do envolvimento de
outros sistemas neuronais, tais como disautonomia, paralisia supranuclear do olhar, sinais
piramidais, sinais cerebelosos, deméncia, sindrome da méo alheia ou apraxia. Estes sinais
sdo conhecidos como sinais de alerta para o diagndstico.

Cerca de 15% a 25% dos doentes com parkinsonismo que recorrem a uma
consulta especializada em doencas do movimento apresentam uma sindrome parkinsonica

atipica. As que foram objeto de estudo neste trabalho foram a AMS, DCB e DCL 18,

2.2.2.1. Atrofia de Multiplos Sistemas

A atrofia de mdltiplos sistemas é um distirbio esporadico rapidamente
progressivo, com parkinsonismo pouco responsivo a levodopa combinado com faléncia
autonomica, ataxia cerebelar e sintomas piramidais, em varias combinacdes possiveis *°.

A taxa de incidéncia anual é de cerca de 5 por 100000 habitantes/ano. A idade
média do aparecimento da doenca é aos 60 anos, podendo iniciar-se a partir dos 30, e a
frequéncia aumenta com a idade, afetando igualmente ambos os sexos. Trata-se de uma
doenca progressiva, de evolugdo variavel, com uma média de sobrevivéncia de 6 a 10 anos,
com a qual os doentes morrem, principalmente por aspiracao ou paragem cardiorrespiratoria
noturna. A ocorréncia de morte sbita € uma causa relativamente frequente de mortalidade
na AMS, podendo acontecer mesmo em fases iniciais e pouco incapacitantes da doenga 8,

As alteracfes neuropatoldgicas consistem numa alta densidade de inclusbes
citoplasmaticas gliais (ICGs) aliada a alteragdes degenerativas nas seguintes estruturas:
putdmen, caudado, globo palido, substancia negra, células de Purkinje, entre outras. As ICGs
sdo inclusdes oligodendrogliais positivas para ubiquitina, tau e a-sinucleina %°.

As caracteristicas clinicas da AMS incluem uma combinacdo heterogénea de

sinais: disautonomia, parkinsonismo, disfuncao cerebelosa e disfuncéo corticoespinhal. A
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disautonomia é uma caracteristica universal nos doentes com AMS. Disfuncdo erétil ou
impoténcia surgem em praticamente todos os homens com AMS. Incontinéncia urinaria ou
retencdo urinaria constituem manifestacdes precoces ou mesmo formas de apresentacédo da
doenca.

A AMS é subclassificada em AMS-P (variante parkinsénica) e AMS-C (variante
cerebelosa). Os doentes com AMS-P apresentam uma sindrome parkinsonica acinético-
rigida que pode manifestar tremor. O tremor de repouso é menos comum, sendo
normalmente postular e irregular, a distonia orofacial associada a uma grave disartria é
frequente e os reflexos posturais estdo desde cedo comprometidos. Por sua vez, nos doentes
com AMS-C predominam 0s sinais e sintomas que traduzem o envolvimento cerebeloso
como a ataxia da marcha, dismetria, disartria escandida e ateracdes da oculomotricidade

cerebelosas 8.

2.2.2.2. Degenerescéncia Corticobasal

A DCB é um disturbio esporéadico que apresenta caracteristicas neuropatoldgicas
distintivas, no entanto, clinicamente, é um disturbio heterogéneo. Este distlrbio pode ser
associado a uma grande variedade de sintomas motores, sensoriais, comportamentais e
cognitivos 0.

A prevaléncia da DCB € de cerca de 1/100000. Geralmente afeta pessoas com
60 a 70 anos e afeta ambos os sexos de igual modo. Os doentes morrem apds uma média de
oito anos com a doenga, principalmente por aspiracdo por disfagia °.

A DCB é caracterizada por deposicdo de tau hiperfosforilada nos neurénios e
glia, com formacgdo de placas astrociticas em areas topograficas especificas *?°. E uma
doenca de prevaléncia desconhecida, que afeta o sistema motor nigroestriado e outras
estruturas subcorticais (tdlamo, nucleo subtalamico, globo palido, nucleos vermelhos,
dentado e ntcleos do tronco cerebral) 8,

O termo degenerescéncia corticobasal é usado para o diagndstico
neuropatoldgico. Clinicamente, a DCB manifesta-se principalmente como uma sindrome
corticobasal (SCB) que surge em cerca de 50% dos casos, no entanto, doentes com DCB
podem apresentar outras sindromes clinicas para além da SCB '8, Esta sindrome apresenta
sintomas relacionados com danos funcionais nos nucleos da base e no cortex cerebral e

aparecem assimetricamente. Caracteriza-se, portanto, por distdrbios de movimento
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(acinésia, rigidez, instabilidade postural, distonia dos membros, mioclonia cortical, e tremor
postural/intencdo) e por sinais corticais (perda cortical sensorial, apraxia, e fendmeno do
membro fantasma) °.

Em 2013, Armstrong et al % propuseram duas classificacdes de diagnostico de
DCB: critérios de pesquisa clinica provavel e possivel para DCB. Os critérios possiveis irdo
diagnosticar mais casos de DCB, mas também produzirdo mais falsos positivos, incluindo
doentes que também cumpram critérios para outras condi¢cdes neurodegenerativas 2.

As técnicas de imagem podem ser usadas para demonstrar atrofia parietal
assimétrica e hipometabolismo, bem como a degenerescéncia nigroestriatal pré-sinaptica e
pos-sinaptica.

Tal como nas outras sindromes parkinsonicas, ndo existe um teste laboratorial
ou neurorradioldgico de diagnoéstico para a DCB. Contudo, cerca de metade dos doentes
apresentam uma atrofia assimétrica do cortex cerebral, mais acentuada no lado clinicamente

mais afetado 18.

2.2.2.3. Deméncia com Corpos de Lewy

A DCL ¢ a segunda forma mais comum de declinio cognitivo progressivo na
velhice devido a neurodegenerescéncia na populacdo com idade superior a 65 anos,
estimando-se uma prevaléncia entre 15% a 25% dos casos. O aparecimento de sintomas
geralmente ocorre entre 0s 50 e 0s 80 anos, sendo 0os homens um pouco mais afetados do
que as mulheres *18,

Do ponto de vista neuropatoldgico, a DCL pertence ao grupo das
sinucleinopatias (que inclui também a DP e a AMS), caracterizando-se pela presenca de
numerosos corpos de Lewy no sistema limbico e paralimbico, regiGes neocorticais,
substancia negra mesencefalica e outros nucleos do tronco cerebral, como acontece na DP
18.

Os sintomas iniciais consistem numa reducdo do desempenho cognitivo. Os
défices envolvem a nomeacdo de objetos, fluéncia verbal, capacidades visuoespaciais e
funcOes executivas. Problemas de execugdo tornam-se evidentes em tarefas que exigem
planeamento e organizacdo com relevancia para as atividades da vida diéria. Alucinacoes
visuais sdo frequentes e bem formadas (0s temas tipicos s@o pessoas e animais intrusos na

casa do doente), assim como delirios, falta de iniciativa e motivagéo, depressao e ansiedade.
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Défices de memoria marcados ou persistentes ndo ocorrem necessariamente nos estados
iniciais, mas tornam-se evidentes com a evolugdo. As perturbacdes de comportamento do
sono REM (Rapid Eye Movement) sdo caracteristicas e podem preceder a deméncia e
parkinsonismo muitos anos antes. Caracterizam-se por sonhos vividos e pesadelos durante o
sono REM, com movimentos bruscos dos membros e vocalizagoes.

A resposta a terapia com levodopa € muito variavel e os agentes dopaminérgicos
podem desencadear ou agravar um quadro psicético %18,

Em 2005, os critérios clinicos foram revistos por McKeith et al 8, baseando-se
na presenca de deméncia progressiva, associada a um ou mais critérios principais e a um ou
mais critérios sugestivos (DCL provavel), ou na auséncia de qualquer caracteristica
principal, deméncia progressiva associada a um ou mais critérios sugestivos (DCL possivel).
Nestes critérios foram incluidos estudos de imagem e neurofisiol6gicos nas caracteristicas

sugestivas, para além das caracteristicas de suporte.
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3. NEUROIMAGEM

3.1. Positron Emission Tomography

A PET é uma técnica de imagem nuclear que permite realizar estimativas in vivo
de parédmetros fisioldgicos importantes, como o metabolismo da glicose e a ligacdo de
neurorrecetores, permitindo uma maior compreensdo da fisiopatologia do parkinsonismo.
Os radioisétopos ligados a tracadores especificos sdo administrados a um individuo através
de uma injecdo intravenosa, permitindo estimar a distribuicdo do radiotracador nas regides
de interesse 2!, Trata-se de um exame inécuo, ndo invasivo, indolor e de simples execugio,
cujo resultado pode ser determinante na orientacdo do diagndstico, bem como na
programagcio terapéutica do doente 2.

Num tomografo PET sdo detetados fotBes individuais que abandonam o
individuo apos serem produzidos em eventos de aniquilacédo (colisdo de um eletrdo com um
positrdo) que ocorrem no mesmo. A detecdo é feita por um conjunto de detetores distintos
posicionados usualmente em circulo em torno do doente. Se dois desses fotbes sdo detetados
dentro de intervalo de tempo muito curto, o sistema considera que o par foi detetado em
coincidéncia, ou seja, que ambos os fotdes tiveram origem no mesmo evento de aniquilacao.
Tendo em conta que a aniquilacdo produz dois fotdes que se deslocam segundo a mesma
direcdo mas em sentidos opostos e conhecida a localizacdo dos dois detetores atuados, €
possivel reconstruir a direcdo de emisséo do par de fotGes detetados, atraves do segmento de

reta (ou linha de resposta — LOR (Line of Response)) que une os dois detetores 3.
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Figura 3.1 Geometria de aquisicao tipica em PET convencional de corpo inteiro, onde as linhas de resposta
unem pares de detetores. Uma vez detetada a coincidéncia, assume-se que o evento se localiza ao longo da

LOR com probabilidade uniforme (Retirado de 23).

O tomografo PET tem assim, como funcdo, a contagem do nimero de pares de
fotbes de 511 keV que sdo detetados em coincidéncia para cada LOR possivel de definir no
sistema. Devido ao facto de a emissdo dos fotbes numa dada aniquilacdo ser aleatdria, é
possivel gerar projecdes da distribuicdo de atividade do individuo segundo direcGes
perpendiculares a LORs paralelas, adquirindo-se, desta forma, informacé&o posicional a partir
da detecdo dos fotbes (caracteristica designada por colimacdo eletronica). Deste modo,
podem ser contados eventos vindos de todas as direcdes e ndo apenas aqueles que resultam
na emissdo de fotbes segundo a gama estreita de dire¢des permitidas pelo colimador fisico
23.

E de salientar que as coincidéncias verdadeiras sdo as Unicas que possuem
informacao posicional valida, dado que correspondem a detecéo de dois fotbes efetivamente
emitidos segundo a LOR dessa coincidéncia. Contrariamente, as coincidéncias dispersas e
aleatorias registadas numa LOR geram contagens com fotbes que ndo foram emitidos
segundo essa LOR, contribuindo apenas para a adi¢do de ruido a imagem final. Assim, o
principio fisico de formacdo da imagem na PET baseia-se na contagem do numero de
coincidéncias verdadeiras detetadas em cada LOR 3.

A sensibilidade da PET ¢, por isso, muito superior a das restantes técnicas de
medicina nuclear, podendo administrar-se uma menor quantidade de radiofarmaco ao
individuo sem danificar a imagem, o que diminui potenciais efeitos para a salde deste e 0

proprio custo do exame.

18 2017



Neuroimagem

sim SR
coincidéncia
verdadeira,
dispersa ou
aleatdria

Figura 3.2 Assume-se que dois fotdes sdo detetados em coincidéncia se forem originados no mesmo evento
de aniquilagdo. A coincidéncia pode ser de trés tipos: verdadeira, dispersa ou aleatéria. A LOR (linha de
resposta — Line of Response) € o segmento de reta que une os dois detetores e corresponde a dire¢do de emissdo

do par de fotGes no evento de aniquilagdo (Retirado de %).

Existem, no entanto, limites fisicos para a resolucdo espacial em PET. A
resolucdo espacial de um sistema é um parametro de grande importancia em imagiologia,
correspondendo a menor distancia entre dois pontos que permite que eles sejam observados
como dois pontos de imagem distintos. Esta limitacdo em PET deve-se a dois aspetos fisicos
independentes: o alcance do positrdo e a ndo-colinearidade dos dois fotdes de aniquilacao.
A energia média com que o positrdo é emitido depende do radioisotopo utilizado e determina
o0 percurso médio que ele vai ter no meio, antes de aniquilar. Como consequéncia, o local da
aniquilacdo difere ligeiramente do local de emissdo, resultando numa indeterminacéo na
posicdo do radionuclideo, limitando assim a resolucdo espacial que pode ser obtida huma
camara PET. O outro limite provém da possibilidade do par positrdo-eletrdo ter uma
quantidade de movimento relativamente importante quando se da a aniquilacdo. Neste caso,
os dois fotdes sdo emitidos com algum desvio relativamente aos 180°, resultando num erro
na localizac&o do radionuclideo 232,

No entanto, neste momento, os limites de ordem técnica sdo os que condicionam
em maior grau a resolucao espacial das cAmaras PET sendo eles a dimensdo dos detetores
usados, processo de reconstrucdo (obrigando ao uso de filtros para melhor a relacéo sinal
ruido da imagem, a custa de uma perda da resolucédo), posicdo da fonte (sendo, geralmente
pior na periferia do campo de visdo — FOV (Fiel of View) — devido a curvatura da camara e

ao efeito de profundidade de interacdo) e movimentos do individuo 23,
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3.1.1. PET/CT

Este equipamento é constituido por uma camara PET e uma cémara CT
(Computed Tomography), numa configuragdo em linha, onde o individuo entra num tunel

de uma cadmara CT seguido do tinel de uma cAmara PET %,

Figura 3.3 Equipamento PET/CT PHILIPS GEMINI GXL (Retirado de ).

As vantagens da juncdo da informacdo morfologica (localizagdo precisédo de
orgdo e lesbes) da CT com a informacdo funcional (funcdo do tecido) da PET s&o
preponderantes na rotina clinica, sendo possivel realizar a correcdo de atenuacdo em PET
com a informacdo da CT, proporcionando maior rapidez, menor ruido e melhor contraste. A
imagem combinada de PET/CT facilita a separacdo da absorcdo fisiologica normal da
absorcdo patoldgica, permite uma localizagdo precisa de anomalias funcionais e reduz a

incidéncia de estudos de imagem falsos positivos e falsos negativos 2°.

3.2. Imagem do Sistema Dopaminérgico Pré-Sinaptico e
Pos-Sinaptico

Estudos de neuroimagem com técnicas funcionais como a PET e a SPECT séo
Uteis na avaliagdo da degenerescéncia neuronal no parkinsonismo 26. A PET utiliza uma
variedade de radionuclideos para avaliar a integridade do sistema dopaminérgico, 0
metabolismo cerebral, a acumulacdo patoldgica de proteinas e a inflamacéo no cérebro. A
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SPECT é predominantemente utilizada em sindromes parkinsonicas para avaliar a
integridade do sistema dopaminérgico nigroestriatal, bem como para detetar alteracdes de
perfusdo cerebral in vivo L.

A utilidade de um radiotracador para estudos de PET e SPECT € determinada
por caracteristicas de ligacdo tais como a elevada seletividade e alta afinidade para o recetor
de interesse e uma baixa ligacdo ndo especifica 2’ (ver Capitulo 4, Figura 4.1).

Para investigar a funcdo da dopamina estriatal pré-sinaptica na DP e nos
parkinsonismos atipicos, podem ser realizadas abordagens que incluem a medi¢do: (1) da
atividade da descarboxilase dos aminoécidos aromaticos (AADC) com 8F-DOPA; (2) da
densidade do transportador vesicular de monoamina tipo 2 (VMAT2) com 'C-DTBZ e 8F-
AV133, que é o transportador vesicular responsavel pelo transporte de dopamina do
citoplasma das vesiculas secretoras; (3) da disponibilidade de transportadores pré-sinapticos
de dopamina (DAT) responsaveis pela absor¢do e elevada afinidade de dopamina na fenda
sinaptica, com tracadores analogos de cocaina. Estudos de imagem de recetores de dopamina
pos-sinaptica tem sido mais focados em recetores D, 2, A sinapse e a neurotransmissio
dopaminérgica estdo ilustradas esquematicamente na Figura 3.4, destacando o0s
radiotracadores de PET e SPECT mais amplamente utilizados para esses sistemas na Tabela
3.1%,

Sintese

Pré-sinaptico AADC l

L X J
VMAT2 )
Vesicula
l ¢ ® o 4/
DAT

Dopamina % —"e e Recaptacgio

Recetores

e g D1 D2
Pos-Sinaptico

Figura 3.4 Esquema simplificado da sinapse e neurotransmissao

dopaminérgica (Adaptado de %829),
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Tabela 3.1 Exemplos de marcadores dopaminérgicos pré-sinapticos e pés-sinapticos mais frequentemente
usados em PET e SPECT (Adaptado de 22%).

Marcadores dopaminérgicos  Marcadores dopaminérgicos

pré-sindpticos pds-sindpticos
PET
AADC: ®F-DOPA
VMAT2: iE_E\T/?s*Zs D1: 11C-Sch23390
- 11
DAT: Y1C-Cocaina 11C_NNC112
s D2: 1C-NMSP
11F-FE/FP-C|T “C-Raclopride
C-CFT 18F_DMFP
Hc-PE21
SPECT
1231
25y T D2: 12%].1BZM
123)_|pT 123)_Lisurido
123|_Altropano IBE

1231_Eni ;
123)_pED| I-Epideprido

3.2.1. C-Raclopride

O raclopride (*!C-raclopride) é um radiofarmaco marcado com Carbono 11 (T1
= 20,41 min.), antagonista dos recetores dopaminérgicos do tipo D. e D3, de elevada
afinidade e especificidade a fluxos de dopamina sindptica. A realizacdo de estudos in vivo
por PET com *'C-Raclopride permite a observacédo e analise destes neurorrecetores com
importantes aplicagBes em neurociéncias, nomeadamente no estudo do parkinsonismo °2°,

Os dados obtidos com PET reportam-se a concentracdo do marcador em causa,
néo discriminando entre os diversos tipos de ligacdo. A discriminacdo pode ser conseguida
recorrendo a modelos compartimentais 3.

O C-raclopride, assim como outros marcadores dopaminérgicos pos-
sinapticos, é sensivel ao aumento dos niveis de dopamina fisioldgica sinaptica, evidenciados
como diminuic¢des na disponibilidade do recetor D2. A ligacéo estriatal deste radiofarmaco
correlaciona-se inversamente com a quantidade de dopamina sinaptica. Estima-se que uma
reducio de 10% na disponibilidade de recetores de D2 para a ligagdo de *'C-raclopride reflete

um aumento de cinco vezes nos niveis de dopamina sindptica *. Uma reducdo na
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Neuroimagem

disponibilidade do recetor D> é visivel num individuo com AMS comparativamente a um
individuo controlo saudavel, devido & inferior captagdo do *C-raclopride no estriado, como

é possivel verificar, num exemplo, pela Figura 3.5.

3,5

(a) -1 (b)

Figura 3.5 Imagem paramétrica BP num corte axial do cérebro relativo a um

PET-raclopride de um individuo (a) controlo saudavel e (b) com AMS.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Descricao do dataset em estudo

Foram realizados 75 exames PET-Raclopride a individuos do sexo feminino e
masculino dos quais 15 correspondem a controlos saudaveis, 27 com DP, 12 com AMS, 9
com DCB e 12 com DCL.

Tabela 4.1 Dados relativos aos individuos participantes no estudo.

Sexo
Média Idades Meédia Peso

Feminino Masculino

Controlos Saudaveis 10 5 62.43 72.4
DP 14 13 64.50 71.1
AMS 4 8 64.53 70.9

DCB 3 6 69.01 76

DCL 5 7 72.79 66

Todos os diagnosticos foram realizados por médicos do servigo de neurologia
do CHUC (Centro Hospitalar Universitario de Coimbra) seguindo os critérios da Movement
Disorders, em vigor 2192031 E de salientar que, embora tenham sido seguidos os critérios
clinicos mais recentes para o diagnostico das sindromes parkinsonicas, os doentes poderdo
posteriormente ser reclassificados em funcéo da evolugéo da doenca e/ou utilizacdo de novos

biomarcadores.
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4.1.1. Aquisicbes PET

Todas as aquisicdes PET com !C-raclopride foram feitas no mesmo
equipamento (PET/CT Philips Gemini GXL). S&o caracterizadas como dindmicas, com uma
duracdo de 90 minutos (constituidas por 30 frames com 0s seguintes tempos: 4x15 s +
4%x30 s+ 3%x60 s+ 2x120 s+ 5%x240 s + 12x300s) e foram iniciadas logo apos a
injecdo intravenosa de, aproximadamente, 555 MBq de !C-raclopride.

As imagens foram reconstruidas usando o algoritmo LOR RAMLA (Philips
PET/CT Gemini GXL) com correcdo de atenuacdo e correcdo de dispersdo, tendo sido

definidos voxeis clbicos de 2 mm.

4.1.2. Processamento da Imagens e Algoritmos

Implementados

O primeiro passo foi a normalizacdo espacial das imagens pelo template
Montreal Neurological Institute (MNI). Para cada individuo, uma imagem soma foi
construida usando todas as frames e, de seguida, a imagem soma foi normalizada para o
espaco MNI usando um template de imagem PET com !C-raclopride. Numa segunda fase,
todas as frames da imagem dinamica também foram normalizadas usando a mesma
transformacdo geométrica.

O segundo passo foi a definicdo das regides de interesse (ROI) e a regido de
referéncia. Este processo foi feito em duas etapas: primeiro foi realizada uma defini¢do das
regides de interesse com base no template de regides do espaco MNI. Posteriormente, foi
feito um ajuste local da posicao das ROI com base em otimizacao.

Estando as ROI e a regido de referéncia definidas, o proximo passo foi calcular
a concentragdo média por voxel do radiofarmaco em cada regido ao longo do tempo e usé-
la como input para os modelos matematicos para calcular os trés parametros (BP, DVR e
SUVR).

Estes algoritmos de processamento e quantificacdo estdo disponiveis no ICNAS.
Foram implementados usando linguagem de programacdo C++. Os algoritmos de
alinhamento de imagens foram parcialmente implementados usando a biblioteca de

computacional Insight Toolkit (ITK), versdo 3.20, e baseados na otimizacdo da medida de
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similaridade de informacao mutua. Os parametros cinéticos (BP e DVR) foram quantificados
usando os modelos matematicos a seguir descritos e usando a biblioteca computacional

Vision Numerics Library (VNL) disponivel no ITK %,

4.2. Métodos Quantitativos de Analise dos dados PET

Os métodos quantitativos baseiam-se em formulacGes matematicas usadas para
entender a cinética do tragcador dentro do sistema bioldgico, nomeadamente a forma como o
radiotracador flui e se liga especificamente no cérebro. Uma formulacdo comum baseia-se
no uso de modelos compartimentais, cuja escolha depende das propriedades quimicas e
bioldgicas do radiofarmaco. O objetivo desses métodos é conseguir uma quantificacao valida
de certos parametros, exigidos para uma quantificacdo adequada dos dados PET
paramétricos.

Neste trabalho, considera-se um modelo de regido de referéncia para a
quantificacdo da ligacdo do recetor ao radiofarmaco no cérebro através da PET. Tal permite
uma aplicacdo robusta ao nivel do véoxel, proporcionando imagens paramétricas de potencial
de ligacdo (BP), volume de distribuicdo do radiofarmaco (DVR) e a taxa local de
administracdo do mesmo em relagéo a regido de referéncia (R1) para os dados de !C-
raclopride.

O modelo compartimental utilizado esta esquematizado na seguinte figura:

4 ) Kﬂ Referéncia

Sangue arterial o Cr (1)

(plasma) k2
Cr (1) K1

k
mmmm) | Ligaciio livre e ‘3 Ligacdo
\_ ) 4mmmm | ndoespecifica | qumm— especifica

k2 Cr (1) Ka Ce (1)
Regido alvo Cr (t)

Figura 4.1 Diagrama esquematico do modelo cinético (Adaptado de ). Cz(t) é a concentracdo na regido de
referéncia ao longo do tempo em (kBg/mL), Cr(t) é o concentracdo na regido alvo ao longo do tempo em
(kBg/mL), K’1, k’», K1, ko, ks e ks s@0 as constantes das taxas de transferéncia entre os diferentes
compartimentos em (min), Cp(t) é a concentragdo no plasma ao longo do tempo em (kBg/mL), Cr (t) é a
concentracdo de radiofarmaco livre (ligagdo livre e ndo especifica) ao longo do tempo em (kBg/mL) e Cg (t) é

a concentracédo de radiofarmaco ligado especificamente ao longo do tempo em (kBg/mL).
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O sangue arterial € assumido como o primeiro compartimento, a esquerda. O
radiofarmaco flui do sangue arterial para 0 compartimento livre, e vice-versa, de acordo com
a taxa de transferéncia de K e ko, respetivamente. A troca entre o compartimento livre, onde
0 marcador esté no tecido cerebral, mas ndo vinculado, e 0 compartimento de ligacdo, onde
o0 tragador esta especificamente ligado as estruturas que provavelmente serdo detetadas, €
descrito pelas constantes de taxa ks e ks. O compartimento de referéncia também esta

incluido 334,

4.2.1. Obtencgéo do Valor de BP

Existem varios modelos matematicos usando regides de referéncia para estimar
o0 valor de BP. Esses modelos sdo, em geral, uma adaptacdo de modelos cinéticos
compartimentais tradicionais.

Numa fase inicial do trabalho, foi aplicado o Multilinear Reference Tissue Model
(MRTM) nas cinco ROI (globo péalido externo, globo palido interno, nicleo accumbens,
putdmen e caudado), usando as regides de referéncia, cerebelo e lobo occipital, baseado na

seguinte equagao °:

T

v (T 1 \Y
CT(T) = —Wj CR(t)dt+ E f CT(t)dt— W’szR(t) (4.2)
0 0

Onde Cp(t) e Cgr(t) sdo as concentracbes na regido alvo e referéncia,
respetivamente (kBg/mL); V e V' sdo as correspondentes distribuicdes totais de volumes
(mL/mL); k', (min) é a taxa constante de transferéncia da regido de referéncia para o
plasma e b ¢ o termo de intercegéo *.

Esta equacdo permite estimar o valor 6timo de trés parametros:

_ \Y%
. (4.3)
Y2 = b )
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Vv
Y3 = T 0 e
3 (V'k';b) (4.4)

De modo a minimizar a diferenca entre o valor real C+(T) estimado pela equacgao
e o valor real obtido da imagem, foi utilizada a técnica dos minimos quadrados lineares.

O valor de BP pode entéo ser calculado a partir da razdo dos dois coeficientes de

regressdo como:

BP = — G((—; + 1) (4.5)

Para 0o modelo 1T (1 Tissue) %:

R; = o Y3 (4.6)

Ky = =72 (4.7)

Assume-se 0 modelo de 1T pois a transferéncia de radiofarmaco entre os

compartimentos é muito rapida.

4.2.2. Obtencgdo do Valor de DVR

O DV (Distribution Volume) é uma funcdo linear da concentracdo livre do
recetor e é, portanto, frequentemente usada como um parametro de comparacao para estudos
com radiofarmacos de ligacéo reversivel.

O DVR (Distribution Volume Ratio) pode ser obtido usando métodos graficos
baseados no uso da curva tempo-atividade (Time-Activity Curve - TAC) de uma regido de
referéncia, sem ligacéo especifica ao radiofarmaco, e da TAC de uma regido com recetores,

de ligacéo especifica a este *, como mostrado na seguinte equacio:

[y Cr(®dt [} Ca(®dt + Cx(t) /KSR
Co(T) Cr(T)

+ int’ (4.8)
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k'SR é uma constante que traduz a taxa média de efluxo da regiéo de referéncia
para o plasma.
Os valores de DVR foram calculados para ambas as regides de referéncia:

cerebelo e lobo occipital, para posterior comparacao.

4.2.3. Obtencéo do Valor de SUVR

Os valores de SUV (Standardized Uptake Value) podem ser calculados para
determinadas regides de interesse, numa imagem, num determinado periodo de tempo t.
O SUV é definido por *":

Concentracio de radioatividade no tecido(—l\anLq)
SUV = Dose injetada(MBq/mL) (49)
Massa Corporal (g)

Neste projeto, os valores de SUV foram determinados pelas médias das
aquisicbes feitas entre os 40-60 minutos apds a injecdo do radiofarmaco, sendo
posteriormente normalizados em relacdo aos valores de SUV na regido de referéncia usada,
dando origem a razdes de SUV (SUVR). Foram novamente usadas as duas regides de
referéncia.

O intervalo de tempo no qual foram quantificados os SUVR foi selecionado
segundo o facto de ja haver uma eliminacdo do radiofarmaco no sangue e ainda haver um
nimero significativo de decaimentos, pois a semi-vida do *C € curta (aproximadamente 20

minutos).

4.3. Comparacéo Estatistica dos Valores de BP, DVR e
SUVR

Ap0s a obtencéo dos dados, procedeu-se a organizacdo dos mesmos em tabelas
no Excel, as quais apresentavam o nimero do individuo, o seu diagnostico clinico e os
valores de BP, DVR e SUVR em cinco ROI diferentes para ambos os hemisférios, esquerdo

e direito, (globo palido externo, globo palido interno, nlcleo accumbens, putdmen e
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caudado) usando as duas regides de referéncia. Dado que ha dois valores para cada ROI, um
para cada hemisfério, foram determinados os valores médios e minimos de BP, DVR e
SUVR dos hemisférios para cada ROl (Ver Anexo A).

De seguida, recorreu-se ao SPSS Statistics para uma analise estatistica ¢, sendo
este software uma referéncia nesta area.

Para cada conjunto de valores medios e minimos de BP, DVR e SUVR de cada
uma das duas regides de referéncia em estudo, retiraram-se os valores médios, intervalo de
confianca a 95%, mediana, desvio padrao de cada ROI, e construiram-se gréficos de cada
ROI associados a cada diagnostico (Ver Anexo B).

4.3.1. Escolha do Teste de Hipdteses

O teste de hipoteses tem como finalidade refutar (ou ndo) uma determinada
hipotese relativa a um ou mais parametros da populagdo a partir de estimativas obtidas nas
amostras. Sendo assim, é possivel definir duas hip6teses: a hipotese nula (Ho) e a hipotese
alternativa (Hi) %.

Para tal, é necessario ter em consideracdo um parametro, o valor de p, sendo p a
probabilidade de obter o valor da estatistica de teste assumindo que a hip6tese nula é
verdadeira. Para um nivel de significancia a, a hipétese nula rejeita-se se p < o, tendo-se
considerado nesta dissertacio um valor de o = 0,05. E importante salientar que se nio se
rejeitar a mesma hipotese, ndo é correto concluir que esta é verdadeira. Quanto menor for o
valor de p, mais forte é a evidéncia indutiva contra a hipdtese nula “.

Estes testes sdo, geralmente, subdivididos em dois grupos: testes paramétricos
e testes ndo paramétricos.

Os testes paramétricos exigem, de uma forma geral, varidveis dependentes
quantitativas e a verificagdo simultdnea das seguintes condigdes: (i) que a variavel
dependente possua distribuicdo normal e que (ii) as variancias populacionais sejam
homogéneas caso estejamos a comparar duas ou mais populacdes. Por outro lado, os testes
ndo paramétricos podem ser usados quer com variaveis qualitativas, quer com variaveis
quantitativas, ndo exigindo que a distribuigdo da variavel dependente seja conhecida. Estes
testes devem ser utilizados quando n&o € possivel validar as condi¢des de aplicacdo dos

testes paramétricos 341,
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A decisdo sobre o tipo de teste a utilizar depende do numero de variaveis
dependentes, do tipo de amostra (independente ou emparelhada) e da verificacdo dos

pressupostos de aplicagdo dos diferentes testes estatisticos .

4.3.2. Testes Estatisticos Multivariados

O teste estatistico multivariado usado neste estudo para avaliar os resultados foi
a MANOVA (Multivariate Analysis of Variance). A MANOVA permite incorporar duas ou
mais varidveis dependentes quantitativas e o objetivo é fazer uma comparagédo entre grupos
42 Neste teste, a hipdtese nula é que, para qualquer uma das variaveis dependentes, ndo ha
diferenca entre as médias dos diversos grupos. Os principais requisitos para a sua aplicacdo
sdo: variaveis quantitativas, observacdes independentes, normalidade da distribuicdo de
todas as varidveis dependentes em todos o0s grupos, homogeneidade das variancias-
covariancias das variaveis dependentes e auséncia de multicolinearidade entre as variaveis
dependentes.

Sempre que ndo se verificar os pressupostos do teste MANOVA, aplica-se o teste
equivalente ndo paramétrico: MANOVA ndo paramétrica. *1. A hipdtese nula neste teste é
que, para cada uma das variaveis dependentes, as distribuicdes sao iguais em todos 0s grupos
4043 Este teste ndo esta implementado no SPSS Statistics, pelo que é necessario realizar uma

série de testes intermédios para obter o valor p 4.

4.3.3. Teste Estatisticos Univariados

Apdbs a aplicacdo dos testes multivariados, serdo realizados testes post hoc
univariados com o objetivo de identificar as ROI e os grupos de individuos que apresentam
diferencas estatisticamente significativas. As escolhas sdo o teste t-student, sempre que 0s
pressupostos da sua aplicacdo se verificarem, ou o teste de Mann-Whitney. O teste t-student

compara médias e o teste de Mann-Whitney compara as distribuicdes.
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4.4. Classificagdo Binaria

4.4.1. Support Vector Machine

Um das técnicas de classificacdo mais usadas em neuroimagem € a supervised
machine learning, uma éarea de inteligéncia artificial focada no desenvolvimento de
algoritmos e técnicas para extracdo de informac6es dos dados.

Este método de classificacdo permite uma caracterizacdo ao nivel individual,
permitindo assim um diagnostico clinico mais preciso, e € sensivel a distribuicdo espacial e
de efeitos subtis no cérebro que, de outra forma, seriam indetetaveis usando métodos
tradicionais univariados que se concentram em diferengas mais gerais ao nivel do grupo #.

A classificacdo é feita com base no reconhecimento de padrdes, estando isto
relacionado com a descoberta de diferencas no dataset, levando o algoritmo a organizacao
dos dados em diferentes categorias. Para realizar esta classificacdo, o algoritmo precisa de
extrair caracteristicas (features) que serdo usadas para comparar os dados. Estas features séo
apenas caracteristicas dos dados que podem ser comparadas em todo o dataset. Apo6s a
obtencdo das features, uma selecdo das mesmas deve ser feita para criar um modelo
adequado. Esta selecdo pode melhorar o desempenho do algoritmo, removendo todas as
features irrelevantes e, portanto, todo o processo se torna mais rapido e mais preciso 4.

O algoritmo usado neste trabalho foi o Support Vector Machine (SVM)
implementado no software MATLAB R2013b. O SVM é um tipo de supervised machine
learning cujo principal objetivo é decidir a qual grupo/classe pertence determinada
observacdo, otimizando a separacdo entre as classes de valores. Este modelo é usado em
processos de classificacdo binaria.

As técnicas de classificagdo do SVM baseiam-se na criagdo de um modelo 6timo
para um dado conjunto de treino ja previamente classificado em controlo ou sindrome, ou
seja, cria um modelo matematico que usa técnicas de otimizacdo para determinar o
hiperplano que melhor separa os pontos correspondentes aos dados de uma classe da outra
classe. O melhor hiperplano corresponde aquele com maior margem entre as duas classes,

ou seja, aquele com maior largura entre as margens 4446,
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Figura 4.2 llustracdo do modelo SVM e as defini¢des acima apresentadas, sendo que + indica os pontos de

uma classe e - indica os pontos de outra classe. Retirada de “6.

Posteriormente, classifica, ou seja, aplica 0 modelo criado anteriormente para

classificar observagdes que néo entraram para a construgio do modelo %4,

4.4.2. Selecao de Features

A selecdo de features consiste na escolha de parametros que facilitem a
supervised machine learning e na remocdo daqueles que sdo redundantes para fins de
classificacdo. No contexto deste estudo de neuroimagem, esta etapa consiste em selecionar
os parametros (BP, DVR ou SUVR), ROI e regido de referéncia que permitem uma maior
diferenciacdo entre grupos.

Esta selecdo é feita em funcdo dos resultados da anélise estatistica dos indices

de captacdo realizada para comparar 0s grupos.

4.4.3. Validacdo da Metodologia

Como referido acima, o SVM é um algoritmo que classifica observagdes
individuais em classes distintas. Isso envolve a otimizacdo de pardmetros do modelo criado
pelo algoritmo usando um grupo de treino e, posteriormente, avalia 0 seu desempenho
usando um grupo de teste.

O modelo obtido com a técnica SVM, ap06s construido, é testado por validacdo

cruzada Leave One Out Cross Validation (LOOCV), técnica usada para estimar a preciséo
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do classificador. A LOOCV, como o nome sugere, constréi o modelo com n-1 casos e,
posteriormente, classifica o caso que ficou de fora com base no modelo construido. Este
procedimento é repetido até que todos os dados tenham sido usados uma vez como dados de
validacdo *+4"48, Com base nos resultados do classificador, sdo calculados os valores de

precisdo balanceada, sensibilidade e especificidade.

4.4.4. Avaliacao da Precisdo do Classificador

Avaliar o desempenho de um algoritmo de classificacéo de forma critica exige o

calculo das medidas de sensibilidade, especificidade e precisdo balanceada.

Tabela 4.2 Tabela de contingéncia da classificagdo *°.

Classe verdadeira

Positivos Negativos
» VP FP
£ £ (Verdadeiros (Falsos
5 '§ Positivos) Positivos)
o o
A
8 g FN VN
o 2 (Falsos (Verdadeiros
% Negativos) Negativos)
pd

A sensibilidade é a percentagem de verdadeiros positivos classificados

corretamente e pode ser obtida pela seguinte equacéo:

VP
ibili = — 4.10
Sensibilidade VP T FN (4.10)

A especificidade refere-se a percentagem de verdadeiros negativos classificados

corretamente, traduzida por:

E ificidade = Vi (4.11)
specificidade = o :

Na pratica, a avaliacdo da precisdo é estimada pela média obtida para cada
iteracdo da validacédo cruzada. Este procedimento, no entanto, é incorreto quando o conjunto

de treino é heterogéneo, isto é, composto por diferente nimero de elementos em ambas as
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classes. Isto pode induzir a falsas conclusbes e resultar num classificador que € mais
tendencioso para a classe mais frequente, tendo como consequéncia uma estimativa de uma
precisdo otimista. Em caso extremo, o classificador pode atribuir cada valor de teste a maior
classe, conseguindo assim uma precisdo igual a fragdo dos casos da classe mais frequentes
no conjunto de teste. Uma solucdo para este problema foi calcular a preciséo balanceada que

é definida como a média da sensibilidade e especificidade *°C:

Sensibilidade + Especificidade

Precisdo Balanceada = 5 (4.12)

Devido ao facto de o conjunto de treino ser desequilibrado, considerou-se o valor
da precisdo balanceada a métrica com mais peso na avaliagdo do classificador binario.

4.5. Classificacdo Multiclasse

Para a classificacdo multiclasse all against all, é usada a LIBSVM, uma
biblioteca para Support Vector Machines (SVM), muito usada em machine learning. Esta
biblioteca é usada para resolver questdes de otimizacdo de SVM, convergéncia teorica,
classificagdo multiclasse, estimativa de probabilidades, entre outras °*.

A LIBSVM faz a classificacdo multiclasse usando a técnica one against one que
consiste em construir um modelo SVM para cada par de classes. Assim, para um problema
com x classes, x(x — 1)/2 modelos SVMs (neste caso dez pois existem cinco classes) séo
obtidos para distinguir as amostras de uma classe das amostras da outra classe °2. Assim, um
novo caso € classificado sucessivamente por todos 0os modelos, atribuindo um voto a classe
em que for classificado. No final, a classe que tiver mais votos é a que é atribuida ao caso
em estudo.

Construindo a tabela de contingéncia é possivel definir a precisdo como sendo
49.

i VP + VN 19
FeClsa0 = Yp Y FP + VN + FN '

36 2017



Materiais e Métodos

4.6. Avaliacdo Estatistica dos Classificadores

O objetivo desta etapa do estudo é verificar a validade do processo de
classificacdo e a sua significancia estatistica, aplicando uma técnica que permite avaliar a
proporc¢éo de classificagdes corretas que um classificador obtém se classificar a sorte e, deste
modo, avaliar o qudo melhor é o classificador do que o mesmo classificando a sorte. Por
outras palavras, pretende-se avaliar se a precisdo balanceada e precisdo correspondentes a
classificacdo binaria e multiclasse, respetivamente, sdo significativamente superiores a
precisdo da classificacdo das mesmas a sorte.

Foram realizadas 200 classificacGes a sorte, recorrendo a um ciclo no qual séo
permutadas as labels que indicam a que classe as features pertencem, e posteriormente
comparou-se os valores das proporc¢des de classificacdes corretas obtidas a sorte com o valor
da proporcao de classificagdes corretas obtidas usando os dados originais 3.

Para averiguar as diferencas entre a proporc¢éo de classificacdes corretas obtidas
dos dados originais e a proporcdo média de classificacGes corretas obtidas a sorte, foi
aplicado o teste t-student para uma amostra, recorrendo novamente ao software SPSS
Statistics, sendo o valor de teste a precisdo balanceada e a precisao, na classificacdo binaria
e na classificagdo multiclasse, respetivamente, obtidas dos dados originais.
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5. RESULTADOS

5.1. Analise Estatistica

5.1.1. Estatistica Descritiva e Inferencial

Nesta etapa do trabalho, os resultados importantes a examinar e retirar da analise
da estatistica sdo os valores médios ou minimos de BP, DVR ou SUVR, ROI, regido de
referéncia e quais os conjuntos de diagnosticos que apresentam diferencas estatisticamente
significativas e contribuem para uma maior diferenciacdo entre grupos. Para tal é necessario
verificar se é possivel distinguir individuos controlo saudaveis de cada um dos restantes
grupos de sindromes assim como sindromes entre si e, caso se verifique, descobrir em que
ROI se verificam essas diferencas.

Para tal, foram obtidos graficos da distribuicdo dos valores médios e minimos
obtidos para cada parametro BP, DVR e SUVR para todos os diagnosticos, com as duas
regides de referéncia. Simultaneamente, foram calculados os valores de p, recorrendo ao
teste MANOVA ndo paramétrica para os diferentes grupos controlo vs sindrome e sindrome
vs sindrome. De seguida, se os valores de p anteriores apresentassem um valor inferior a
0,05, ou seja, se se verificassem diferencas estatisticamente significativas entre grupos,
calculavam-se os valores de p para todas as ROI, pelo teste de Mann-Whitney. Apenas estéo
representados os valores de p para as combinacbes que apresentaram diferencas
estatisticamente significativas no teste MANOVA ndo parameétrica. Estes resultados
encontram-se representados nas Tabela 5.1 a Tabela 5.12 e nas Figura 5.1 a Figura 5.12,
para os doze casos em estudo.

No Anexo B estdo organizados os dados relativos a estatistica descritiva
associados a cada diagnostico para cada ROI, com valores medios e minimos de BP, DVR e

SUVR para as duas regides de referéncia, cerebelo e lobo occipital.
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Figura 5.1 Distribui¢do dos valores médios de BP nas diferentes ROI, sendo o cerebelo a regido de referéncia.
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Resultados

Tabela 5.1 Valores de p para cada um dos conjuntos de diagnésticos | e 1l e respetivo valor de p das ROI para
os quais se verificou p < 0,05 no teste MANOVA ndo paramétrica, calculados a partir de valores médios de

BP, sendo o cerebelo a regido de referéncia.

p obtido pelo p obtido pelo
Diagnostico I Diagnostico Il Teste ROI Teste de Mann-
MANOVA Whitney
Nudcleo Accumbens 0,003
DP <0,001
Caudado <0,001
Globo Palido Externo <0,001
Nucleo Accumbens 0,001
AMS 0,007
Controlo Putdmen <0,001
Caudado <0,001
Nudcleo Accumbens 0,010
DCL 0,006 Putdmen 0,007
Caudado <0,001
Globo Palido Externo 0,001
DP AMS <0,001
Putamen <0,001
DP DCB 0,003 Putdmen 0,001
DP DCL 0,024 Putdmen 0,006
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Figura 5.2 Distribui¢do dos valores médios de BP nas diferentes ROI, sendo o lobo occipital a regido de

referéncia.
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Resultados

Tabela 5.2 Valores de p para cada um dos conjuntos de diagnésticos | e 11 e respetivo valor de p das ROI para
o0s quais se verificou p < 0,05 no teste MANOVA ndo paramétrica, calculados a partir de valores médios de

BP, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

p obtido pelo p obtido pelo
Diagnostico I Diagnostico 11 Teste ROI Teste de Mann-
MANOVA Whitney
Nudcleo Accumbens 0,010
DP <0,001
Caudado 0,002
Globo Palido Externo <0,001
Ndcleo Accumbens <0,001
AMS 0,005
Controlo Putamen <0,001
Caudado <0,001
Nudcleo Accumbens 0,025
DCL 0,007 Putdmen 0,021
Caudado <0,001
Globo Palido Externo <0,001
Ndcleo Accumbens 0,042
DP AMS <0,001
Putamen <0,001
Caudado 0,013
DP DCB 0,005 Putdmen 0,005
DP DCL 0,036 Putdmen 0,002
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a Diferenca estatisticamente significativa (testes MANOVA ndo paramétrica e de Mann-Whitney).

Figura 5.3 Distribuicdo dos valores médios de DVR nas diferentes ROI, sendo o cerebelo a regido de

referéncia.
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Resultados

Tabela 5.3 Valores de p para cada um dos conjuntos de diagnésticos | e 1l e respetivo valor de p das ROI para

o0s quais se verificou p < 0,05 no teste MANOVA ndo paramétrica, calculados a partir de valores médios de

DVR, sendo o cerebelo a regido de referéncia.

p obtido pelo p obtido pelo
Diagnostico I  Diagnostico Il Teste ROI Teste de Mann-
MANOVA Whitney
Nucleo Accumbens 0,002
DP <0,001
Caudado <0,001
Globo Pélido Externo <0,001
Nucleo Accumbens 0,001
AMS 0,009
Controlo Putamen <0,001
Caudado <0,001
Nucleo Accumbens 0,001
DCL 0,006 Putdmen 0,007
Caudado <0,001
Globo Pélido Externo <0,001
DP AMS 0,001
Putamen <0,001
Globo Pélido Externo 0,043
DP DCB 0,004
Putamen 0,001
DP DCL 0,026 Putdmen 0,002
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a Diferenca estatisticamente significativa (testes MANOVA ndo paramétrica e de Mann-Whitney).

Figura 5.4 Distribui¢do dos valores médios de DVR nas diferentes ROI, sendo o lobo occipital a regido de

referéncia.
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Resultados

Tabela 5.4 Valores de p para cada um dos conjuntos de diagnésticos | e 1l e respetivo valor de p das ROI para

o0s quais se verificou p < 0,05 no teste MANOVA ndo paramétrica, calculados a partir de valores médios de

DVR, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

p obtido pelo p obtido pelo
Diagnostico |  Diagnostico 11 Teste ROI Teste de Mann-
MANOVA Whitney
Op <0001 Nucleo Accumbens 0,014
Caudado 0,002
Globo Palido Externo <0,001
Ndcleo Accumbens <0,001
Controlo AMS 0001 Putamen <0,001
Caudado <0,001
Nucleo Accumbens 0,004
DCL 0,005 Putadmen 0,021
Caudado <0,001
Globo Palido Externo <0,001
Globo Pélido Interno 0,004
DP AMS 0,001 Ndcleo Accumbens 0,007
Putamen <0,001
Caudado 0,017
DP DCB 0,010 Putdmen 0,004
AMS DCB 0,032 Globo Pélido Externo 0,028

Rita Costa Bastos

47



Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Globo Palido Externo

T T
AMS DCB

Diagnéstico

T T
Controlo  DP

T
DCL

Nucleo Accumbens
2
[=)
o
1
Q

T T
AMS DCB

Diagnestico

T T
Controlo DP

T
DCL

Caudado

]

o

T T
AMS DCB

Diagnostico

T T
Controlo DP

T
DCL

Globo Palido Interno

Putimen

a
2,257 ®
2,00
175 é
1,507
o]
1,257 o o
1,007
T T T T T
Controlo DP AMS DCB DCL
Diagnostico
5,00 a
a
a
4,00
3,00
[=]
2,007
a
Q
1,007
T T T T T
Controlo DP AMS DCB DCL
Diagnostico

a Diferenca estatisticamente significativa (testes MANOVA néo paramétrica e de Mann-Whitney).

Figura 5.5 Distribuicdo dos valores médios de SUVR nas diferentes ROI, sendo o cerebelo a regido de

referéncia.
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Resultados

Tabela 5.5 Valores de p para cada um dos conjuntos de diagnésticos | e 11 e respetivo valor de p das ROI para
o0s quais se verificou p < 0,05 no teste MANOVA ndo paramétrica, calculados a partir de valores médios de

SUVR, sendo o cerebelo a regido de referéncia.

p obtido pelo p obtido pelo
Diagnostico I Diagnostico Il Teste ROI Teste de Mann-
MANOVA Whitney
Globo Palido Externo 0,027
DP <0,001 Nucleo Accumbens 0,008
Caudado <0,001
Globo Palido Externo <0,001
Globo Palido Interno 0,021
Controlo AMS 0,003 Nudcleo Accumbens 0,002
Putamen <0,001
Caudado <0,001
Nucleo Accumbens 0,047
DCL 0,005 Putamen 0,003
Caudado <0,001
o AMS 0,001 Globo Palido Externo <0,001
Putamen <0,001
DP DCB 0,044 Putdmen 0,019
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a Diferenca estatisticamente significativa (testes MANOVA néo paramétrica e de Mann-Whitney).
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Figura 5.6 Distribui¢do dos valores médios de SUVR nas diferentes ROI, sendo o lobo occipital a regido de

referéncia.
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Resultados

Tabela 5.6 Valores de p para cada um dos conjuntos de diagnésticos | e 1l e respetivo valor de p das ROI para
o0s quais se verificou p < 0,05 no teste MANOVA ndo paramétrica, calculados a partir de valores médios de
SUVR, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

p obtido pelo p obtido pelo
Diagnostico I Diagnostico |1 Teste ROI Teste de Mann-
MANOVA Whitney
DP 0,001 Caudado 0,001
Globo Palido Externo <0,001
Globo Palido Interno 0,009
Controlo AMS 0,005 Nucleo Accumbens 0,001
Putadmen <0,001
Caudado <0,001
DeL 0.020 Putamen 0,010
Caudado <0,001
Globo Palido Externo <0,001
Globo Palido Interno 0,007
DP AMS <0,001 Nucleo Accumbens 0,010
Putamen <0,001
Caudado 0,008
DP DCB 0,032 Putdmen 0,047
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a Diferenca estatisticamente significativa (testes MANOVA néo paramétrica e de Mann-Whitney).

Figura 5.7 Distribuicdo dos valores minimos de BP nas diferentes ROI, sendo o cerebelo a regido de referéncia.
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Resultados

Tabela 5.7 Valores de p para cada um dos conjuntos de diagnésticos | e 1l e respetivo valor de p das ROI para

0s quais se verificou p < 0,05 no teste MANOVA ndo paramétrica, calculados a partir de valores minimos de

BP, sendo o cerebelo a regido de referéncia.

p obtido pelo p obtido pelo
Diagnostico I  Diagnostico Il Teste ROI Teste de Mann-
MANOVA Whitney
Nucleo Accumbens <0,01
DP <0,001
Caudado <0,001
Globo Palido Externo 0,001
Nucleo Accumbens 0,001
AMS 0,008
Putamen <0,001
Caudado <0,001
Controlo Globo Palido Externo 0,030
Nucleo Accumbens 0,004
DCB 0,049
Putdmen 0,001
Caudado 0,002
Nucleo Accumbens 0,010
DCL 0,002 Putdmen 0,003
Caudado <0,001
Globo Palido Externo 0,002
DP AMS 0,003
Putamen <0,001
DP DCB 0,007 Putdmen 0,001
Putdmen 0,005
DP DCL 0,025
Caudado 0,033
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a Diferenca estatisticamente significativa (testes MANOVA nédo paramétrica e de Mann-Whitney).

Figura 5.8 Distribuicdo dos valores minimos de BP nas diferentes ROI, sendo o lobo occipital a regido de

referéncia.

54

2017



Resultados

Tabela 5.8 Valores de p para cada um dos conjuntos de diagnésticos | e 11 e respetivo valor de p das ROI para
0s quais se verificou p < 0,05 no teste MANOVA ndo paramétrica, calculados a partir de valores minimos de

BP, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

p obtido pelo p obtido pelo
Diagnostico | Diagnostico 11 Teste ROI Teste de Mann-
MANOVA Whitney
op 0,001 Nudcleo Accumbens 0,002
Caudado 0,002
Globo Palido Externo 0,002
Nucleo Accumbens <0,001
Controlo AMS 0001 Putamen <0,001
Caudado <0,001
Nudcleo Accumbens 0,014
DCL 0,002 Putdmen 0,016
Caudado <0,001
Globo Palido Externo <0,001
DP AMS 0,001 Putdmen <0,001
Caudado 0,017
DP DCB 0,025 Putdmen 0,004
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a Diferenca estatisticamente significativa (testes MANOVA ndo paramétrica e de Mann-Whitney).

Figura 5.9 Distribuicéo dos valores minimos de nas diferentes ROI, sendo o cerebelo a regido de referéncia.
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Resultados

Tabela 5.9 Valores de p para cada um dos conjuntos de diagnésticos | e 1l e respetivo valor de p das ROI para

0s quais se verificou p < 0,05 no teste MANOVA ndo paramétrica, calculados a partir de valores minimos de

DVR, sendo o cerebelo a regido de referéncia.

p obtido pelo p obtido pelo
Diagnostico | Diagnostico 11 Teste ROI Teste de Mann-
MANOVA Whitney
Nudcleo Accumbens 0,001
DP <0,001
Caudado <0,001
Globo Palido Externo 0,001
Nucleo Accumbens <0,001
AMS 0,010
Putamen <0,001
Caudado <0,001
Globo Péalido Externo 0,008
Controlo ;
Globo Palido Interno 0,041
DCB 0,033 Nucleo Accumbens 0,002
Putamen <0,001
Caudado 0,001
Nucleo Accumbens 0,002
DCL 0,003 Putdmen 0,003
Caudado <0,001
Globo Péalido Externo 0,001
DP AMS 0,003
Putamen <0,001
Globo Palido Externo 0,024
DP DCB 0,005
Putamen <0,001
Putamen 0,002
DP DCL 0,042
Caudado 0,024
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a Diferenca estatisticamente significativa (testes MANOVA néo paramétrica e de Mann-Whitney).

Figura 5.10 Distribuicdo dos valores minimos de DVR nas diferentes ROI, sendo o lobo occipital a regido de

referéncia.
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Tabela 5.10 Valores de p para cada um dos conjuntos de diagnosticos | e Il e respetivo valor de p das ROI

para os quais se verificou p < 0,05 no teste MANOVA ndo paramétrica, calculados a partir de valores minimos

de DVR, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

p obtido pelo p obtido pelo
Diagnostico I Diagnostico Il Teste ROI Teste de Mann-
MANOVA Whitney
op 0,002 Nudcleo Accumbens 0,006
Caudado 0,001
Globo Palido Externo 0,001
Globo Palido Interno 0,041
Controlo AMS 0,011 Nucleo Accumbens <0,001
Putamen <0,001
Caudado <0,001
Nudcleo Accumbens 0,001
DCL 0,002 Putamen 0,009
Caudado <0,001
Globo Palido Externo <0,001
Globo Pélido Interno 0,008
DP AMS 0,002 Nudcleo Accumbens 0,020
Putamen <0,001
Caudado 0,018
DP DCB 0,032 Putamen 0,002
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a Diferenca estatisticamente significativa (testes MANOVA nédo paramétrica e de Mann-Whitney).

Figura 5.11 Distribui¢do dos valores minimos de SUVR nas diferentes ROI, sendo o cerebelo a regido de

referéncia.
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Tabela 5.11 Valores de p para cada um dos conjuntos de diagnosticos | e Il e respetivo valor de p das ROI
para os quais se verificou p < 0,05 no teste MANOVA ndo paramétrica, calculados a partir de valores minimos

de SUVR, sendo o cerebelo a regido de referéncia.

p obtido pelo p obtido pelo
Diagnostico | Diagnostico 11 Teste ROI Teste de Mann-
MANOVA Whitney
Nudcleo Accumbens 0,007
DP 0,002
Caudado <0,001
Globo Palido Externo <0,001
Globo Palido Interno 0,037
Controlo AMS 0,006 Ndcleo Accumbens 0,002
Putamen <0,001
Caudado <0,001
Putamen 0,004
DCL 0,005
Caudado <0,001
Globo Palido Externo 0,001
DP AMS 0,004
Putamen <0,001
DP DCB 0,031 Putamen 0,006
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a Diferenca estatisticamente significativa (testes MANOVA néo paramétrica e de Mann-Whitney).

DCL

Figura 5.12 Distribuicao dos valores minimos de SUVR nas diferentes ROI, sendo o lobo occipital a regido

de referéncia.
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Tabela 5.12 Valores de p para cada um dos conjuntos de diagnosticos | e Il e respetivo valor de p das ROI
para os quais se verificou p < 0,05 no teste MANOVA ndo paramétrica, calculados a partir de valores minimos

de SUVR, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

p obtido pelo p obtido pelo
Diagnostico I  Diagnostico Il Teste ROI Teste de Mann-
MANOVA Whitney
DP 0,005 Caudado 0,002
Globo Palido Externo <0,001
Globo Palido Interno 0,028
Controlo AMS 0,008 Nucleo Accumbens 0,001
Putamen <0,001
Caudado <0,001
DeL 0.017 Putamen 0,032
Caudado <0,001
Globo Palido Externo <0,001
Globo Palido Interno 0,013
DP AMS 0,001 Nucleo Accumbens 0,015
Putdmen <0,001
Caudado 0,013
DP DCB 0,039 Putdmen 0,029
AMS DCB 0,049 Globo Péalido Externo 0,009
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Tendo em vista a necessidade de selecdo das features que serdo usadas no
processo de classificacdo, procedeu-se a contagem do numero de ROl com diferencas
estatisticamente significativas recorrendo aos valores médios e minimos dos trés parametros,
usando cada uma das regides de referéncia (Tabela 5.13 e Tabela 5.14) e fez-se a contagem
do namero de vezes que cada uma das cinco ROI aparecia nos estudos Contro vs Sindrome

e Sindrome vs Sindrome (Tabela 5.15).

Tabela 5.13 Contagens do nimero de ROI com diferengas estatisticamente significativas para cada um dos
valores médios e minimos dos parametros BP, DVR e SUVR, usando cada uma das regibes de referéncia,
cerebelo e lobo occipital, para Controlo vs Sindrome. Dentro do circulo azul estdo os dois maiores valores
obtidos.

Controlo vs Sindrome

Regido Valores médios Valores minimos
Referéncia BP DVR SUVR BP DVR SUVR
Cerebelo 9 9 11 9
Lobo
o 9 9 8 9 10 8
Occipital

Tabela 5.14 Contagens do nimero de ROI com diferengas estatisticamente significativas para cada um dos
valores médios e minimos dos pardmetros BP, DVR e SUVR, usando cada uma das regibes de referéncia,
cerebelo e lobo occipital, para Sindrome vs Sindrome. Dentro do circulo azul estdo os dois maiores valores
obtidos.

Sindrome vs Sindrome

Regido Valores médios Valores minimos
Referéncia BP DVR SUVR BP DVR SUVR
Cerebelo 4 5 3 5 6 3

Lobo
. 6 @ 6 4 6 @
Occipital
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Tabela 5.15 Contagens de cada uma das ROI, Globo Palido Externo, Globo Palido Interno, Nucleo
Accumbens, Putamen e Caudado, tendo em conta todos os casos estudados, para Controlo vs Sindrome e

Sindrome vs Sindrome. Dentro do circulo azul estdo os trés maiores valores obtidos.

Contagem de ROI

ROI Controlo vs Sindrome Sindrome vs Sindrome

Globo Palido Externo 15

Globo Palido Interno 4

6
Nucleo Accumbens @ 5

Putamen
Caudado

Tendo em conta estes resultados e observando o caso Controlo vs Sindrome, é
possivel verificar a presenca de um maior numero de diferencas estatisticamente
significativas para valores minimos de BP e DVR, com o cerebelo como regido de referéncia,
e para as ROI ndcleo accumbens, putamen e caudado. Segundo esta andlise estatistica, 0s
diagndsticos que apresentam diferencas estatisticamente significativas sdo Controlo vs DP
(nos doze casos em estudo), Controlo vs AMS (nos doze casos em estudo), Controlo vs CBD
(apenas para valores minimos de BP e DVR, com o cerebelo como regido de referéncia) e
Controlo vs DCL (nos doze casos em estudo).

Para o estudo Sindrome vs Sindrome é possivel presenciar um maior nimero de
diferengas estatisticamente significativas para valores médios de DVR e para valores
minimos de SUVR, sendo o lobo occipital a regido de referéncia para ambos 0s casos. As
ROI com maior numero de contagens sdo o globo palido externo, putdmen e caudado. Neste
caso, os diagnosticos com diferencas estatisticamente significativas, ou seja, com valor de p
< 0,05, sdo DP vs AMS (nos doze casos em estudo), DP vs DCB (nos doze casos em estudo),
DP vs DCL (apenas para valores médios de BP e DVR, com o cerebelo como regido de
referéncia e para valores médios de BP, com o lobo occipital como regido de referéncia e
para valores minimos de BP e DVR, com o cerebelo como regido de referéncia) e AMS vs
DCB (apenas para valores médios de DVR e minimos de SUVR, com o lobo occipital como

regido de referéncia).
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5.2. Analise da Classificacdo

5.2.1. Resultados da Classificacdo Binaria

Nas tabelas do Anexo C estdo representados os resultados obtidos para as varias
combinacg0es realizadas de BP, DVR e SUVR, usando cerebelo ou lobo occipital como
regides de referéncia, de acordo com os resultados obtidos anteriormente na analise
estatistica. Ou seja, a partir dos trés parametros, ROI e regido de referéncia para os quais se
obteve um maior numero de contagens (Tabela 5.13 - Tabela 5.15) realizaram-se vérias
combinac0es, para as quais se poderiam obter resultados superiores de precisdo balanceada.

As combinagdes para as quais se obtiveram resultados de precisdo balanceada
significativamente superiores a precisao balanceada a sorte (p < 0,05), ap6s aplicacdo do

teste t-student para uma amostra, estdo representadas na Tabela 5.16.

Tabela 5.16 Tabela resumo dos conjuntos de Diagnésticos (“Diagn.”), Pardmetros, ROI, Regido de referéncia,
percentagens de Especificidade (“Espec. (%)”), Sensibilidade (“Sens. (%)”) e Precisdo Balanceada (“Precis@o

Balanc. (%)”) com Dados originais e A sorte para os quais se obtiveram resultados superiores de precis&o

balanceada.
Precisdo Balanc.
) R Regidode Espec.  Sens. (%)
Diagn.  Parametros ROI . R
referéncia (%) (%) Dados A
originais  sorte
Controlo L
Classificagdo néo significativa
vs DP
* Nucleo
Valores
Controlo . accumbens
minimos de Cerebelo 93 92 93 54
vs AMS * Putamen
BP/DVR
* Caudado
* Nucleo
Valores
Controlo ) accumbens
minimos de Cerebelo 82 86 84 47
vs DCB * Putdmen
BP
* Caudado
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Precisdo Balanc.

) . Regido de Espec.  Sens. (%)
Diagn.  Parametros ROI . R
referéncia (%) (%) Dados A
originais  sorte
* Nucleo
Valores
Controlo . accumbens
minimos de Cerebelo 87 83 85 49
vs DCL * Putdmen
DVR
* Caudado
* Globo
Valores palido
DP vs . Lobo
minimos de externo o 96 79 87 52
AMS Occipital
SUVR * Putamen
* Caudado
* Globo
Valores palido
DP vs <dios d . Lobo
médios de externo
DCB Occipital 100 » 88 ol
DVR * Putdmen
* Caudado
* Globo
Valores palido
DP vs <dios d . Lobo
médios de externo
DCL Occipital 57 n 51
DVR * Putimen
* Caudado
* Globo
Valores palido
AMS vs cdios d . Lobo
médios de externo
DCB Occipital 8 58 68 50
DVR * Putamen
* Caudado
* Globo
Valores palido
AMS vs <dlios d . Lobo
médios de externo
DCL Occipital 70 64 67 S0
DVR * Putdmen
* Caudado
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Precisdo Balanc.

. . Regidode Espec.  Sens. (%)
Diagn.  Parametros ROI . R
referéncia (%) (%) Dados A
originais  sorte
* Nucleo
Valores

DCB vs . accumbens
minimos de Cerebelo 60 73 66 51

DCL * Putdmen

BP
* Caudado

Foram observados valores de especificidade, sensibilidade, preciséo balanceada
obtida com dados originias e precisdo balanceada obtida a sorte contidos em intervalos de
60%-100%, 58%-92%, 66%-93% e 47%-54%, respetivamente, para a classificacdo binaria,
a excecao do caso Controlo vs DP, o qual ndo apresenta significancia classificativa.

Verificou-se que os valores da média de precisdo balanceada obtidos nas
classificagdes a sorte sdo significativamente inferiores aos valores obtidos com os dados
originais, sendo todas as classificagdes bindrias estatisticamente significativas a exec¢do da

classificagdo Controlo vs DP.

5.2.2. Andlise da Classificacdo Multiclasse

As percentagens da precisdo com dados originais e a sorte para a classificacdo
multiclasse foram calculadas para as mesmas combinacdes que no caso da classificacdo
binaria (ver Anexo C), obtendo-se os resultados estatisticamente significativos (com valor
de p < 0,05) representados na Tabela 5.17.

Tabela 5.17 Precisdo com dados originais e precisdo balanceada a sorte, obtidas da classificagdo com o

LIBSVM, usando os respetivos parametros, ROI e regido de referéncia.

Regido de Precisdo com dados  Precisdo a sorte

Parémetros ROI _ S
Referéncia originais (%) (%)
« Nucleo
Valores accumbens
) Cerebelo 55 35
minimos de BP * Putdmen
» Caudado
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. Regido de Precisdo com dados  Precisdo a sorte
Parametros ROI . L
Referéncia originais (%0) (%)
* Nucleo
Valores
) accumbens
minimos de Cerebelo 49 35
* Putdmen
DVR
« Caudado
* Globo pélido
Valores médios externo o
X Lobo occipital 53 36
de DVR * Putdmen
» Caudado
* Ndcleo
Valores
. accumens o
minimos de A Lobo occipital 52 31
* Putamen
SUVR
+ Caudado
* Globo pélido
Valores
) externo o
minimos de A Lobo occipital 48 33
* Putamen
SUVR
+ Caudado

Os valores de preciséo da classificacdo com dados originais obtidos sdo todos

muito proximos nas varias combinagdes,

variando num

intervalo de 48-55%,

aproximadamente. Obteve-se uma maior percentagem para valores minimos de BP nas ROI

ntcleo accumbens, putdmen e caudado, sendo o cerebelo a regido de referéncia. E possivel

verificar também que os valores de precisdo da classificacdo a sorte sdo de 31-36%,

aproximadamente.

A precisdo da classificagdo com dados originais € significativamente superior a

precisdo a sorte em todas as combinagdes.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, analisamos a importancia do *'C-raclopride PET no
diagnostico diferencial de sindromes parkinsonicas, sendo este trabalho sobretudo de
esséncia exploratoria.

A andlise estatistica dos indices de captacdo relevou a presenca de diferengas
estatisticamente significativas em todos 0s conjuntos de diagndsticos a excecdo de AMS vs
DCL e DCB vs DCL, dependo, os parametros e as ROl que apresentam essas diferencas, de
cada caso em estudo, embora algumas dominem em termos de peso na classificagéo.

A classificacdo binaria desenvolvida usando a técnica SVM originou precisGes
balanceadas elevadas de um modo geral. O pior caso conseguido foi uma classificacdo nao
significativa obtida para Controlo vs DP. No entanto, 0 menor valor de precisdo balanceada
obtido foi de 66% (DCB vs DCL) e o maior valor foi de 93% (Controlo vs AMS),
apresentando todos os conjuntos estudados, a excecdo de Controlo vs DP, classificagdes
significativas, 0 que remete, no geral, para a possibilidade futura de diferenciacdo entre
diversas entidades clinicopatolégicas.

E essencial salientar que, na realidade, os resultados da precisdo balanceada e
precisdo dos classicadores binario e multiclasse, respetivamente, obtidos nao refletem a real
capacidade de diferenciacdo devido ao facto de se ter usado o diagndstico clinico como gold
standard. Assim, os resultados traduzem a concordancia entre a avaliacao clinica e os dados
guantitativos de imagem correspondentes aos valores de BP, DVR e SUVR nas vérias ROI
e em ambas as regides de referéncia, usando analise estatistica e classificacdo. Dado que a
abordagem neuropatoldgica € importante, mas de dificil acesso, serdo necessarios estudos
prospetivos em larga escala, provavelmente multicéntricos, para validar propostas como as
apresentadas nesta dissertacao.

Na literatura varios estudos foram encontrados onde os autores propunham a
diferenciacéo entre Controlos vs DP, Controlos vs Sindromes atipicas e DP vs Sindromes
atipicas com marcadores dopaminérgicos recorrendo ao PET e SPECT como também através

de estudos de metabolismo com FDG-PET. Outros estudos foram encontrados para a

Rita Costa Bastos 71



Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

diferenciacio entre DP e AMS com C-raclopride mas o nosso estudo, daquilo que foi
pesquisado, pode ser considerado pioneiro na diferenciacdo das varias sindromes
parkinsénicas atipicas duas a duas assim como a diferenciacdo com base numa classificacao
multiclasse, recorrendo a imagem.

A comparagdo dos resultados obtidos nesta dissertacdo com os resultados
encontrados na literatura permite concluir sobre a significancia clinica e a contribui¢ao deste

estudo para um diagnostico diferencial das sindromes parkinsénicas.

Controlo versus DP

Analisando a comparacdo estatistica dos indices de captacdo, sdo verificadas
diferencas estatisticamente significativas para valores médios e minimos de BP, DVR e
SUVR usando as duas regides de referéncia, cerebelo e lobo occipital. As ROI para as quais
se verificaram maioritariamente essas diferencas sdo o nicleo accumbens e caudado.

Relativamente a classificacdo binaria, no presente estudo a classificacdo néo é
significativa porque ndo é significativamente superior a classificacdo a sorte, comparando
controlos e DP. Estes resultados estdo em concordancia com um estudo realizado por
Schreckenberger et al >* em que recorreram a um marcador com uma afinidade e seletividade
aos recetores de dopamina D, muito semelhante ao !C-raclopride, o ¥F-DMFP, usando um
dataset com 16 controlos saudaveis e 35 com parkinsonismo (entre os quais 16 DP). Foram
calculadas as razdes de captacdo deste radiotracador no caudado, putdmen e no estriado total,
sendo o cerebelo a regido de referéncia. Apesar de a captacdo nestas ROI ter sido mais
elevada para individuos controlo comparativamente a DP, essa diferenca nao foi
significativa.

No entanto, num estudo realizado utilizando marcadores dopaminérgicos pré-
sinapticos, ®F-FP-CIT e ®F-DOPA ®, os autores conseguiram diferenciar DP de controlos
saudaveis com valores de, aproximadamente, 90%-100% de especificidade e sensibilidade
num dataset com 11 doentes numa fase inicial de DP, 17 doentes com fase avancada de DP
e 20 individuos controlo saudaveis. Foram calculados valores de SOR (Ratios of specific to
non-specific binding), obtidos dividindo a densidade da contagem no estriado pela densidade
da contagem occipital e os valores de absor¢cdo média ponderada no caudado e no putamen

foram utilizados para calcular a ligacao total média no estriado.
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Outros investigadores recorreram a um marcador do fluxo sanguineo regional
cerebral, 0 ®MTc-ECD, ¢ e conseguiram diferenciar individuos controlo de DP, obtendo
valores de precisdo apds validacdo cruzada de 94% (91,4% sensibilidade e 100%
especificidade), num dataset com 140 individuos (dos quais 81 DP e 44 controlos saudaveis).

Noutro estudo, recorrendo a 654 imagens de *2*I-FP-CIT, foram obtidos valores
de BPnp utilizados posteriormente na classificagdo usando o SVM, apresentando resultados
de 97,86% de precisdo, 98,09% de especificidade e 97,75% de sensibilidade .

Foram relatadas uma especificidade e uma sensibilidade, com base na avaliagédo
clinica, de 98,6% e 91,1%, respetivamente, °’ sendo, com base nos dados de imagem (DAT-
SPECT), a especificidade na diferenciacdo dos casos de 100% e a sensibilidade entre 38% e
100% %8, Esta discrepancia entre os valores obtidos no diagnostico clinico e os dados de
imagem tem a ver com o facto de que, quando o DP se manifesta clinicamente,
aproximadamente 80% da dopamina estriatal ja foi perdida, havendo assim uma grande
reducio desta 8.

E observada uma grande diferenca entre os valores de precisdo balanceada
obtidos dos valores encontrados na literatura, usando marcador dopaminérgico pds-sinaptico
comparativamente ao uso de marcadores dopaminérgicos pré-sinapticos, respetivamente.
Este facto deve-se provavelmente as caracteristicas bioquimica da DP. As fibras nervosas
nigrostriatais pré-sinapticas degeneram, enquanto o lado pds-sinaptico, o qual contém os
recetores, permanece intacto, pelo menos inicialmente ou pode até aumentar
compensatoriamente. Dai que a utilidade do marcador !C—raclopride seja provavelmente
superior para diferenciacdo de tipos de parkinsonismo, mas ndo para o diagnéstico de base.

O facto de obtermos diferencas estatisticamente significativas na analise
estatistica dos indices de captacdo e ndo na classificacdo binaria podera ser justificada pelo
facto de as diferencas, verificadas nos valores dos indices, serem pequenas entre controlos e

individuos com DP (ver Anexo B).

Controlo versus AMS

Relativamente a diferenciacdo entre individuos controlo saudaveis e doentes
com AMS, o facto dos valores dos trés parametros calculados (BP, DVR e SUVR) para
individuos com AMS serem inferiores aos valores calculados para os individuos controlo

esta coerente com estudos anteriores, 0s quais reportam para uma reducéo da ligagdo de 'C-
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raclopride ao recetor D, pds-sinaptico no caudado, sendo ela significativa %61, Estudos
patoldgicos mencionam perda neuronal, nomeadamente na substancia negra, estriado e
globo palido. Na analise estatistica dos indices de captacdo, comparando estes dois
diagndsticos, foi detetada uma diferenca significativa para valores médios e minimos de BP,
DVR e SUVR, usando o cerebelo como regido de referéncia, principalmente nas regides
globo palido externo, nacleo accumbens, putdmen e caudado (estando em concordancia com
0s estudos patoldgicos). Deste modo, como era de esperar, foram obtidos valores de preciséo
balanceada na classificacdo binaria elevados (93% precisdo balanceada, 93% especificidade
e 92% sensibilidade) para estes casos.

Segundo Joutsa et al % a especificidade e a sensibilidade com base no
diagnostico clinico de AMS é de 99,0% e 64,3%, respetivamente. Como estes resultados se
basearam apenas nos critérios de diagnostico clinico (sugerindo até possivel circularidade),
ndo é possivel comparar com os resultados do presente estudo.

Fakhri et al % realizaram estudos com *™Tc¢c-ECD e com 2%-FP-CIT com um
dataset de 19 individuos, entre os quais 9 controlos saudaveis e 5 AMS, tendo sido estimados
valores de BP no caudado e no putamen, menores em AMS relativamente aos controlos
saudaveis, apresentando estes grupos diferencas estatisticamente significativas. Foi detetada
também uma diminuicao significativa da perfusdo no ndcleo lentiforme (putdmen + globo
palido) e no ndcleo caudado em comparacao com controlos saudaveis.

Este classificador quando aplicado a indices de captacdo de *C-raclopride em
PET, poderé representar uma mais-valia na capacidade de diagndstico diferencial, devido as
elevadas percentagens de precisdo balanceada e a capacidade de classificacdo significativa
que apresenta. No entanto, ndo podemos comparar 0 presente estudo com o da literatura
mencionado porque os doentes usados no nosso estudo foram diagnosticados segundo 0s

critérios clinicos.

Controlo versus DCB
Numa primeira andalise estatistica dos indices de captacdo, verificaram-se
diferengas estatisticamente significativas entre estes grupos para valores minimos de BP e
DVR, sendo o cerebelo a regido de referéncia, nomeadamente nas ROI globo palido externo,

nucleo accumbens, putdmen e caudado.
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A tendéncia verificada nos resultados da classificacdo binaria deste estudo é uma
possivel diferenciacdo entre individuos controlo saudaveis e individuos com DCB, tendo em
conta que a precisao balanceada obtida na classificacdo é de 84% (82% especificidade e 86%
sensibilidade), usando os valores minimos de BP nas ROI nucleo accumbens, putdmen e
caudado, sendo o cerebelo a regido de referéncia. Uma investigagéo anterior, recorreu a um
dataset de 92 individuos, dos quais 14 sdo controlos saudaveis e 4 sdo DCB, foi realizada
com 2%-B-CIT ®. Sendo um marcador dopaminérgico pré-sinaptico, a ligacio deste
marcador ao estriado foi inferior para individuos com DCB comparativamente com
controlos. Hughes et al % avaliaram a capacidade de diagnostico clinico da DCB obtendo
valores de sensibilidade e especificidade de 25% e 98,6%, respetivamente

Nenhum estudo em imagem para comparar as percentagens de especificidade e
sensibilidade obtidas, foi encontrado que se possa comparar aos elevados resultados obtidos.
Porém, ¢ possivel inferir que a classificacdo realizada no nosso estudo para a comparacao
entre controlos e doentes com DCB, poderda permitir uma melhoria na capacidade de
diagnostico da DCB uma vez que apresenta valores de sensibilidade e especificidade

superiores aos observados na literatura.

Controlo versus DCL

Analisando o estudo estatistico dos indices BP, DVR e SUVR efetuado na
primeira parte do trabalho, a diferenca entre estes grupos é sempre estatisticamente
significativa, nos doze casos em estudo, nomeadamente nas ROI ndcleo accumbens,
putamen e caudado. E possivel observar frequentemente nos graficos das Figura 5.1 a
Figura 5.12 uma elevada dispersdo dos valores obtidos, dos véarios parametros, nas ROI
citadas para o diagndstico DCL, ao contrario os individuos controlo assim como um valor
de mediana muito diferente entre ambos.

Na diferenciacdo de individuos controlo saudaveis de doentes com DCL, foram
obtidos valores de 85% de precisao balanceada (87% especificidade e 83% sensibilidade),
usando os valores minimos de DVR nas ROI nucleo accumbens, putdmen e caudado, com o
cerebelo como regido de referéncia. Estudos anteriores 31 revelaram, com base no
diagnostico clinico de DCL provavel, que a especificidade € geralmente superior a 80% e a
sensibilidade ronda os 50%. Numa investigagdo, Mckeith et al 8 usaram um dataset
constituido por 326 doentes, 57 diagnosticados com DCL possivel, 94 com provavel e outra

147 com deméncia. Os autores recorreram a dados de imagem SPECT com *2%-FP-CIT,
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obtendo um valor médio de sensibilidade de 77,7% e um valor médio de especificidade de
90,4% para o diagndstico de DCL provavel.

Comparando os resultados obtidos neste estudo com os resultados descritos na
literatura, podemos observar que os valores de sensibilidade e especificidade obtidos sao

semelhantes aos valores referidos em estudos anteriores.

DP versus AMS

Observando os resultados da andlise estatistica relativos aos indices de captacao,
é possivel presenciar a existéncia diferencas estatisticamente significativas entre estes dois
grupos para valores médios e minimos de BP, DVR e SUVR usando ambas as regides de
referéncia. As ROI para as quais se verificam essas diferencas sdo, maioritariamente, o globo
palido externo e o putdmen.

Na anéalise da classificacéo binaria com o SVM, obtiveram-se valores de preciséo
balanceada de 87% (79% sensibilidade e 96% especificidade) para valores minimos de
SUVR, com o lobo occipital como regido de referéncia.

Varios estudos ja investigaram a capacidade do *'C-raclopride para diferenciar
DP e AMS-P %9869 Ng entanto, existem diferencas entre o presente estudo e os anteriores,
onde se incluiu os parametros de BP, DVR e SUVR, enquanto que nos anteriores foi usado
apenas o parametro de BP e o lobo occipital como regido de referéncia 8, assim como um
indice de razdo para o raclopride [(atividade da regido alvo — atividade no cerebelo)/atividade
no cerebelo], com o cerebelo como regido de referéncia °>%°. Os autores Laere et al
recorrendo a um dataset de 29 individuos, os quais 9 apresentam AMS-P e 10 apresentam
DP, utilizaram o lobo occipital como regido de referéncia porque a degeneracao cerebelar
caracteristica da AMS poderia dificultar o uso do cerebelo.

Segundo Oh et al "°, num estudo com *8F-FP-CIT, um marcador dopaminérgico
pré-sinaptico usado em imagem, num dataset com 113 individuos dos quais 49 foram
diagnosticados com DP e 24 com AMS, os valores obtidos da sensibilidade e especificidade
para diferenciar DP de AMS foram de 79% e 96%, respetivamente, tal como no presente
estudo.

A aplicacdo do putdmen e caudado como regides de interesse, para além do
globo pélido externo, é consistente com estudos anteriores, sendo elas fatores de decisdo

para fazer um diagnostico diferencial >, Além disso, Brooks et al ’* reportaram que 0s
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doentes com AMS podem apresentar uma anomalia mais grave da neurotransmissdo

dopaminérgica no caudado comparativamente aos doentes com DP.

DP versus DCB

Numa primeira abordagem, foram verificadas diferengas estatisticamente
significativas entre estes grupos para os valores medios e minimos de BP, DVR e SUVR
usando as regides de referéncia cerebelo e lobo occipital, maioritariamente no putamen.

A classificacdo binéria apresentou valores de precisao balanceada de 88% (100%
especificidade e 75% sensibilidade) para valores médios de DVR nas ROI globo palido
externo, putdmen e caudado, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

Num estudo realizado com ?%I-IBZM "2, um marcador dopaminérgico pos-
sindptico, recorrendo a um dataset de 72 individuos com sindromes parkinsonicas, foram
calculados binding ratios (BRs) e usados seis templates de volumes of interest (VOIs),
representando o nucleo caudado e putamen, utilizando o lobo frontal como regido de
referéncia. Ndo foram encontradas diferencas significativas na ligacdo ao recetor D, na
diferenciacdo DP vs DCB, sendo possivel inferir, devido a uma capacidade de classificagdo
superior do presente estudo, que o !C-raclopride é melhor para distinguir estes dois
diagnosticos e que usando o lobo occipital como regido de referéncia se obtém resultados

superiores.

DP versus DCL

Analisando estatisticamente os indices de captacdo, diferencas estatisticamente
significativas foram encontradas para valores médios de BP e DVR, sendo o cerebelo a
regido de referéncia, para valores minimos de BP, com o lobo occipital como regido de
referéncia, e para valores minimos de BP e DVR, usando o cerebelo como regido de
referéncia, nomeadamente no putamen.

O valor da precisdo balanceada obtida da classificacdo binaria com o SVM foi
de 71% (84% especificidade e 57% sensibilidade) para valores medios de DVR com o lobo
occipital como regido de referéncia.

Noutro estudo de diferenciagdo entre DP e DCL, que recorreu a um marcador
dopaminérgico pos-sinaptico, o #1-IBZM ", com um dataset de 107 doentes com

sindromes parkinsonicas, os autores obtiveram valores de BPnp a partir da analise de volume
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of interest (VOI) incluindo e estriado bilateral e o cortex frontal (regido de referéncia), para
ambos os diagnosticos, e verificaram que ndo existiam diferencas estatisticamente
significativas entre eles.

Uma vez que se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre estes
dois grupos na analise dos indices de captacdo assim como um valor de 71% de precisdo
balanceada, ao contrario do estudo encontrado na literatura onde ndo verificaram diferencas,
é possivel inferir que o classificador é robusto na diferenciacdo destes dois diagnosticos,
tendo sido, provavelmente, as features de regides de referéncia maltiplas e o diferente
dataset usado um dos principais motivos para esta diferenca de resultados obtidos.

AMS versus DCB

Foram reportadas diferencas estatisticamente significativas para valores médios
de DVR e minimos de SUVR, usando o lobo occipital como regido de referéncia,

nomeadamente no globo péalido externo.

A classificacdo binaria para este conjunto apresentou valores de precisao

balanceada, especificidade e sensibilidade de 68%, 78% e 58%, respetivamente.

Nenhum estudo na literatura foi encontrado para a diferenciagcéo de doentes com
AMS de doentes com DCB, usando *!C-raclopride ou outro marcador dopaminérgico, sendo

este estudo pioneiro, tanto quanto se sabe, para este diagndstico.

AMS versus DCL / DCB versus DCL

Apds a analise estatistica dos indices de captacdo, nao se verificaram diferencas
estatistiamente significativas em nenhuma das ROI estudadas para estes dois conjuntos.

Na classificacao binaria foram obtidos valores de precisdo balanceada para AMS
vs DCL 67% (70% especificidade e 64% sensibilidade) e para DCB vs DCL 66% (60%
especificidade e 73% sensibilidade).

Esta incoeréncia verificada entre a analise estatistica dos indices de captacdo, na
qual ndo foram obtidas diferencas estatisticamente significativas, e a classificagdo binéria
podera estar relacionada com a presenca recorrente de falsos positivos ou, em alternativa,
com o maior poder estatistico da presente abordagem, o que terd que ser confirmado em

estudos futuros.
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Classificacdo Multiclasse

Relativamente a classificacdo multiclasse, foram obtidos valores de preciséo de
classificacdo estatisticamente significativos no intervalo 48-55%. Como ndo ha estudos
anteriores para este tipo de classificacdo é impossivel efetuar uma analise e comparacao dos
resultados obtidos.

Desta forma, apenas podera ser afirmado que a classificagdo multiclasse all
against all apresenta significancia estatistica e que abordagens futuras poderdo tentar

melhorar este método de forma a que a aplicagdo clinica seja uma realidade.

LimitacGes do estudo

Vaérias limitacGes podem ser apontadas a este estudo, entre as quais 0 dataset
usado ser pequeno e bastante heterogéneo e a falta de um gold standard neuropatoldgico no
diagndstico. O facto de ter sido usado como gold standard o diagndstico clinico, que em
muitos casos € apenas possivel e nos restantes provavel, é talvez a maior limitacdo deste
estudo, bem como da maioria dos presentes na literatura. Deste modo, diagnosticos
incorretos podem levar a existéncia muitos falsos positivos e falsos negativos na
classificacdo. A reduzida dimensdo do dataset tem como consequéncia ndo ser possivel
generalizar ainda os resultados aqui obtidos, pelo que futuros estudos confirmatérios sdo

fundamentais.
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7. CONCLUSOES E SUGESTOES DE
TRABALHO FUTURO

O principal objetivo ao desenvolver este trabalho é diferenciar as vérias
sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 'C-raclopride.

Verificaram-se diferencas estatisticamente significativas na andlise estatistica
dos indices de captacdo nos grupos Controlo vs DP, Controlo vs AMS, Controlo vs DCB,
Controlo vs DCL, DP vs AMS, DP vs CBD, DP vs DCL e AMS vs DCB, ou seja, todos a
excecdo de AMS vs DCL e DCB vs DCL e na andlise da classificacdo binaria entre os grupos
Controlo vs AMS, Controlo vs DCB, Controlo vs DCL, DP vs AMS, DP vs CBD, DP vs
DCL, AMS vs DCB, AMS vs DCL e DCB vs DCL, ou seja, todos 0s conjuntos a excecao de
Controlo vs DP. As regides de interesse encontradas na analise estatistica dos indices de
captacdo que apresentaram diferencas estatisticamente significativas e que contribuiram para
a obtencédo de valores elevados de precisdo balanceada foram, maioritariamente, o nicleo
accumbens, putamen e caudado, quando se analisou Controlo vs Sindrome e no globo palido
externo, putdmen e caudado, aquando da analise de Sindrome vs Sindrome. Relativamente a
regido de referéncia usada, foi obtida maior capacidade de classificagdo Controlo vs
Sindrome quando se usou, maioritariamente, o cerebelo como regido de referéncia e na
classificagdo Sindrome vs Sindrome, o lobo occipital. Quanto a classifica¢cdo multiclasse all
against all, verificou-se que esta apresenta significancia estatistica.

Num trabalho futuro a ser desenvolvido € importante ter em consideragéo certos
aspetos para aumentar a capacidade de diferenciacdo. Para tal, é necessario homogeneizar o
dataset a utilizar, ou seja, criar grupos controlo, DP, AMS, DCB e DCL com,
aproximadamente, 0 mesmo namero de individuos, igualdade no nimero de individuos por
género e com idéntica distribuicdo por idade, nos casos em que faca sentido.

Seria relevante, também, realizar um estudo em que fosse usado um marcador
dopaminérgico pré-sinaptico concumitantemente com um marcador pos-sinaptico, e deste

modo integrar a informacdo complementar que estes fornecem. Possivelmente os
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marcadores pos-sinapticos terdo maior relevancia na distincdo entre sindromes do que no
diagnostico de DP.

Por fim, correlacionar os biomarcadores dopaminérgicos com biomarcadores
obtidos de estudos com ressonancia magnética estrutural e funcional. Deste modo, poder-se-
ia aferir possiveis ligacOes/correlagdes entre ambos os tipos e melhor entender os

biomarcadores de relevo nas doencas parkinsénicas.
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Anexo A

ANEXO A

Tabela A.1 Numero do individuo, diagndstico e valores médios de BP correspondentes, nas ROI Globo Palido

Externo, Globo Palido Interno, Nucleo Accumbens, Putdmen e Caudado, sendo o cérebro a regido de

referéncia.
Indiv. Diagnostico Globo Palido | Globo Paido Niicleo Putdmen  Caudado
Externo Interno Accumbens
1 Controlo 1,136 0,471 1,381 1,722 1,371
2 DP 1,194 0,443 1,396 1,887 0,924
3 AMS 1,043 0,759 1,472 1,054 1,102
4 Controlo 1,070 0,412 1,346 1,795 1,130
5 AMS 1,052 0,603 1,230 1,289 1,153
6 DCB 0,383 0,266 0,216 0,269 0,144
7 DCB 1,341 0,493 1,457 2,021 1,409
8 DCL 1,183 0,474 1,264 1,910 0,995
9 DCB 1,082 0,384 1,407 1,573 1,111
10 DCL 0,971 0,725 0,868 0,989 0,687
11 Controlo 1,367 0,478 1,626 1,938 1,448
12 DP 1,273 0,524 1,613 1,670 1,187
13 AMS 0,861 0,397 0,761 1,266 0,592
14 DCL 0,168 0,044 0,272 0,168 0,077
15 DP 1,302 0,578 1,347 2,192 1,230
16 AMS 0,955 0,459 1,378 1,444 1,079
17 DCL 1,275 0,546 1,343 2,013 1,196
18 AMS 0,813 0,688 0,857 0,776 0,757
19 DCB 1,288 0,574 1,656 1,971 1,462
20 DCB 1,023 0,352 0,855 1,583 1,129
21 DP 1,172 0,481 1,224 2,206 1,104
22 DP 1,175 0,522 1,132 1,676 0,968
23 DP 1,249 0,293 1,213 1,989 1,068
24 DP 1,137 0,528 1,016 1,843 1,080
25 DCB 1,404 0,536 1,132 1,568 1,162
26 Controlo 1,450 0,584 1,612 2,016 1,411
27 DP 1,025 0,479 1,405 1,902 0,918
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Indiv. Diagnostico Globo Pélido | Globo Pido Niicleo Putamen  Caudado
Externo Interno Accumbens
28 DP 1,174 0,460 1,364 1,683 0,981
29 AMS 1,208 0,605 1,088 1,575 1,103
30 DP 1,179 0,482 1,126 1,951 1,235
31 DP 1,184 0,441 1,710 2,207 1,357
32 AMS 1,095 0,589 1,484 1,601 1,149
33 DP 1,108 0,499 1,111 1,654 0,917
34 AMS 1,050 0,452 1,171 1,664 1,059
35 DCL 1,541 0,923 2,518 1,709 1,136
36 AMS 1,205 0,445 1,359 1,432 1,024
37 DCB 1,270 0,784 1,562 1,274 0,912
38 DP 1,459 0,501 1,339 2,303 1,295
39 DP 1,274 0,422 1,052 1,817 0,901
40 DCL 1,406 0,688 1,341 1,912 1,180
41 DCL 1,578 0,631 1,624 1,893 1,410
42 DCL 1,826 1,242 1,432 1,574 1,043
43 DP 0,977 0,334 1,034 1,233 0,458
44 DP 1,344 0,563 1,127 1,555 1,022
45 DP 1,176 0,735 1,231 2,217 1,341
46 DP 1,028 0,410 1,026 1,947 0,988
47 Controlo 1,302 0,362 1,373 1,703 1,213
48 Controlo 1,569 0,701 1,875 2,430 1,705
49 Controlo 1,424 0,577 1,632 2,051 1,415
50 Controlo 1,252 0,551 1,598 2,055 1,493
51 DP 1,097 0,536 1,251 1,772 1,138
52 Controlo 1,201 0,492 1,422 1,938 1,280
53 DP 1,426 0,625 1,437 2,504 1,360
54 DP 1,659 0,638 1,512 2,513 1,652
55 Controlo 1,244 0,442 1514 2,161 1,460
56 DP 1,535 0,617 1,536 1,953 1,083
57 DP 1,355 0,566 1,663 2,337 1,409
58 AMS 1,229 0,422 1,451 2,242 1,452
59 AMS 0,834 0,388 1,018 1,065 0,937
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Globo Palido Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico Putdmen  Caudado
Externo Interno Accumbens
60 AMS 0,674 0,334 0,862 0,594 0,709
61 DCB 1,307 0,459 1,297 1,490 1,100
62 DCL 1,129 0,349 1,250 1,572 1,272
63 DCL 0,859 0,384 0,821 1,231 0,622
64 DCL 1,669 0,696 1,282 1,966 1,117
65 DCL 1,531 1,080 1,321 1,582 0,876
66 DP 1,390 0,648 1,272 2,124 1,270
67 DP 1,152 0,545 1,147 2,293 1,242
68 DP 1,598 0,930 1,480 2,381 1,225
69 Controlo 1,502 0,746 1,337 1,987 1,426
70 DCB 1,072 0,410 0,751 1,148 0,933
71 DP 1,207 0,558 1,484 2,125 1,309
72 Controlo 1,123 0,425 1,700 1,809 1,391
73 Controlo 1,137 0,396 1,259 1,840 1,269
74 Controlo 1,385 0,683 1,965 2,100 1,491
75 Controlo 1,341 0,775 1,474 1,885 1,209
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Tabela A.2 Nimero do individuo, diagnéstico e valores minimos de BP correspondentes, nas ROl Globo

Palido Externo, Globo Pélido Interno, Ndcleo Accumbens, Putdmen e Caudado, sendo o cérebro a regido de

referéncia.
. Globo Palido  Globo Palido Nucleo .

Indiv. Diagndstico S MV— PO Putamen Caudado
1 Controlo 1,064 0,403 1,366 1,692 1,328
2 DP 1,181 0,432 1,265 1,847 0,784
3 AMS 0,775 0,758 1,406 0,686 1,085
4 Controlo 1,009 0,366 1,258 1,768 1,102
5 AMS 0,950 0,570 1,205 1,210 1,126
6 DCB 0,353 0,220 0,158 0,215 0,117
7 DCB 1,028 0,456 1,262 1,855 1,295
8 DCL 1,139 0,431 1,249 1,862 0,981
9 DCB 1,019 0,353 1,353 1,529 1,008
10 DCL 0,936 0,579 0,755 0,968 0,671
11 Controlo 1,295 0,420 1,619 1,913 1,408
12 DP 1,185 0,425 1,563 1,597 1,130
13 AMS 0,836 0,335 0,685 1,223 0,585
14 DCL 0,153 0,039 0,182 0,167 0,057
15 DP 1,276 0,569 1,294 2,143 1,220
16 AMS 0,901 0,432 1,357 1,402 1,016
17 DCL 1,222 0,470 1,287 2,004 1,178
18 AMS 0,747 0,584 0,775 0,730 0,724
19 DCB 1,251 0,536 1,598 1,921 1,457
20 DCB 1,011 0,303 0,757 1,502 1,042
21 DP 1,128 0,400 1,111 2,163 0,976
22 DP 1,162 0,518 1,067 1,633 0,938
23 DP 1,145 0,260 1,116 1,976 1,048
24 DP 1,127 0,510 0,870 1,810 1,005
25 DCB 1,059 0,404 1,096 1,389 1,116
26 Controlo 1,426 0,535 1,551 2,008 1,353
27 DP 0,999 0,377 1,220 1,848 0,918
28 DP 1,145 0,430 1,294 1,630 0,977
29 AMS 1,156 0,556 1,016 1,492 0,990
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Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico T ST PY—— Putdmen Caudado
30 DP 1,103 0,434 1,112 1,784 1,197
31 DP 1,151 0,415 1,705 2,056 1,273
32 AMS 1,015 0,538 1,328 1,555 1,084
33 DP 1,057 0,488 1,055 1,640 0,850
34 AMS 0,959 0,440 0,989 1,582 0,993
35 DCL 1,456 0,806 2,440 1,685 1,025
36 AMS 1,173 0,393 1,333 1,378 1,013
37 DCB 1,108 0,616 1,203 1,242 0,847
38 DP 1,380 0,434 1,312 2,180 1,250
39 DP 1,011 0,349 0,845 1,555 0,895
40 DCL 1,400 0,680 1,313 1,886 1,169
41 DCL 1,413 0,630 1,518 1,667 0,930
42 DCL 1,514 1,017 1,420 1,353 0,933
43 DP 0,810 0,292 1,029 1,186 0,408
44 DP 1,210 0,540 1,108 1,490 0,994
45 DP 1,143 0,650 1,159 2,160 1,299
46 DP 0,990 0,288 0,955 1,903 0,933
47 Controlo 1,262 0,351 1,307 1,548 1,180
48 Controlo 1,523 0,680 1,728 2,403 1,678
49 Controlo 1,311 0,549 1,620 2,009 1,332
50 Controlo 1,235 0,448 1,593 2,051 1,485
51 DP 1,042 0,453 1,168 1,742 1,113
52 Controlo 0,987 0,422 1,223 1,911 1,245
53 DP 1,386 0,615 1,209 2,489 1,276
54 DP 1,203 0,588 1,405 2,155 1,445
55 Controlo 1,121 0,429 1,488 2,091 1,367
56 DP 1,493 0,587 1,381 1,933 1,055
57 DP 1,146 0,529 1,443 2,185 1,399
58 AMS 1,214 0,412 1,412 2,181 1,411
59 AMS 0,803 0,384 0,995 0,979 0,848
60 AMS 0,575 0,331 0,823 0,495 0,651
61 DCB 1,192 0,388 1,252 1,436 1,037
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) ) Globo Palido  Globo Palido Nucleo
Indiv. Diagnostico T ST PY—— Putdamen Caudado
62 DCL 1,113 0,319 1,216 1,499 1,158
63 DCL 0,848 0,358 0,707 1,184 0,570
64 DCL 1,449 0,617 1,199 1,900 1,000
65 DCL 1,227 0,701 0,861 1,561 0,749
66 DP 1,234 0,589 1,191 2,028 1,242
67 DP 1,107 0,484 1,134 2,212 1,158
68 DP 1,404 0,768 1,435 2,296 1,171
69 Controlo 1,439 0,745 1,319 1,967 1,331
70 DCB 0,992 0,350 0,519 0,961 0,915
71 DP 1,128 0,487 1,367 2,092 1,283
72 Controlo 1,043 0,424 1,508 1,716 1,367
73 Controlo 1,113 0,373 1,251 1,825 1,264
74 Controlo 1,291 0,565 1,791 2,078 1,488
75 Controlo 1,057 0,513 1,468 1,794 1,145
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Tabela A.3 Numero do individuo, diagndstico e valores médios de BP correspondentes, nas ROI Globo Palido

Externo, Globo Palido Interno, Nicleo Accumbens, Putdmen e Caudado, sendo o lobo occipital a regido de

referéncia.
. . GloboPalido GloboPalido  Nucleo .

Indiv. Diagnostico S IV PO Putamen Caudado
1 Controlo 0,955 0,357 1,207 1,499 1,169
2 DP 1,305 0,522 1,512 2,023 1,014
3 AMS 0,790 0,515 1,131 0,798 0,815
4 Controlo 1,019 0,397 1,309 1,729 1,073
5 AMS 0,873 0,493 1,075 1,101 0,967
6 DCB 0,325 0,211 0,093 0,241 0,067
7 DCB 1,272 0,527 1,402 1,917 1,336
8 DCL 1,103 0,416 1,191 1,792 0,901
9 DCB 1,113 0,479 1,489 1,614 1,129
10 DCL 0,900 0,749 0,806 0,915 0,622
11 Controlo 1,245 0,409 1,505 1,793 1,328
12 DP 1,317 0,568 1,657 1,731 1,226
13 AMS 0,766 0,333 0,683 1,151 0,513
14 DCL 0,266 0,154 0,224 0,175 0,111
15 DP 1,305 0,585 1,352 2,192 1,236
16 AMS 0,803 0,351 1,194 1,261 0,920
17 DCL 1,127 0,459 1,210 1,811 1,046
18 AMS 0,838 0,473 0,886 0,659 0,585
19 DCB 1,206 0,526 1,580 1,877 1,385
20 DCB 1,040 0,407 0,998 1,585 1,101
21 DP 1,068 0,413 1,129 2,047 1,000
22 DP 1,077 0,453 1,054 1,554 0,883
23 DP 1,132 0,242 1,112 1,838 0,963
24 DP 1,077 0,488 0,967 1,758 1,027
o5 DCB 1,308 0,502 1,118 1,532 1,122
26 Controlo 1,310 0,500 1,464 1,845 1,275
27 DP 0,893 0,410 1,278 1,704 0,801
28 DP 1,121 0,429 1,310 1,614 0,931
29 AMS 0,966 0,430 0,890 1,282 0,852
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) ) Globo Pélido Globo Pélido Nucleo
Indiv. Diagndstico T T J—— Putamen Caudado
30 DP 1,020 0,368 0,976 1,729 1,068
31 DP 1,098 0,393 1,590 2,044 1,246
32 AMS 0,709 0,376 1,065 1,138 0,751
33 DP 1,162 0,542 1,197 1,739 0,985
34 AMS 0,974 0,392 1,072 1,567 0,984
35 DCL 1,483 0,869 2,464 1,657 1,108
36 AMS 1,095 0,570 1,254 1,312 0,917
37 DCB 1,244 0,763 1,538 1,249 0,891
38 DP 1,328 0,426 1,220 2,121 1,173
39 DP 1,116 0,413 0,978 1,628 0,764
40 DCL 1,251 0,584 1,190 1,721 1,042
41 DCL 1,098 0,334 1,194 1,369 0,936
42 DCL 1,412 1,092 1,218 1,326 0,877
43 DP 0,981 0,371 1,071 1,241 0,463
44 DP 1,177 0,459 0,983 1,373 0,878
45 DP 1,039 0,757 1,127 2,014 1,202
46 DP 0,861 0,304 0,870 1,691 0,823
47 Controlo 1,060 0,229 1,140 1,420 0,980
48 Controlo 1,294 0,535 1,608 2,076 1,432
49 Controlo 1,107 0,384 1,315 1,697 1,144
50 Controlo 1,032 0,398 1,337 1,755 1,242
51 DP 1,009 0,457 1,099 1,536 0,962
52 Controlo 1,052 0,402 1,251 1,740 1,125
53 DP 1,218 0,503 1,229 2,199 1,135
54 DP 1,373 0,521 1,303 2,156 1,377
55 Controlo 1,045 0,322 1,306 1,875 1,237
56 DP 1,255 0,441 1,263 1,620 0,862
57 DP 1,111 0,411 1,408 2,016 1,186
58 AMS 1,047 0,322 1,268 1,967 1,244
59 AMS 0,756 0,332 0,937 0,979 0,853
60 AMS 0,525 0,218 0,688 0,473 0,562
61 DCB 1,122 0,354 1,114 1,305 0,946
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Globo Palido Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagndstico T T J—— Putamen Caudado
62 DCL 1,063 0,414 1,332 1,506 1,189
63 DCL 0,651 0,256 0,847 0,984 0,443
64 DCL 1,522 0,736 1,180 1,790 0,990
65 DCL 1,182 0,856 1,031 1,275 0,695
66 DP 1,073 0,442 0,979 1,711 0,970
67 DP 0,873 0,355 0,862 1,849 0,947
68 DP 1,220 0,647 1,130 1,887 0,912
69 Controlo 1,291 0,608 1,163 1,735 1,225
70 DCB 0,740 0,250 0,669 0,867 0,649
71 DP 1,073 0,458 1,335 1,931 1,167
72 Controlo 0,891 0,293 1,420 1,507 1,135
73 Controlo 1,012 0,323 1,154 1,694 1,147
74 Controlo 1,221 0,568 1,747 1,887 1,329
75 Controlo 1,118 0,595 1,280 1,598 1,005
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Tabela A.4 Nimero do individuo, diagnéstico e valores minimos de BP correspondentes, nas ROl Globo
Palido Externo, Globo Palido Interno, Nicleo Accumbens, Putdmen e Caudado, sendo o lobo occipital a regido

de referéncia.

Globo Palido Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico Externo Interno PO Putdmen  Caudado
1 Controlo 0,882 0,296 1,207 1,475 1,137
2 DP 1,288 0,505 1,382 1,978 0,871
3 AMS 0,597 0,502 1,104 0,503 0,799
4 Controlo 0,965 0,335 1,242 1,697 1,042
5 AMS 0,790 0,487 1,050 1,028 0,951
6 DCB 0,294 0,117 0,048 0,102 0,016
7 DCB 0,985 0,425 1,194 1,754 1,232
8 DCL 1,045 0,364 1,165 1,748 0,899
9 DCB 1,066 0,427 1,453 1,572 1,032

10 DCL 0,862 0,653 0,698 0,893 0,607
11 Controlo 1,187 0,353 1,495 1,770 1,295
12 DP 1,224 0,463 1,615 1,658 1,175
13 AMS 0,744 0,274 0,607 1,110 0,507
14 DCL 0,153 0,031 0,137 0,114 0,080
15 DP 1,274 0,572 1,287 2,140 1,229
16 AMS 0,758 0,331 1,173 1,223 0,865
17 DCL 1,088 0,387 1,158 1,802 1,039
18 AMS 0,634 0,442 0,859 0,606 0,560
19 DCB 1,172 0,489 1,535 1,829 1,382
20 DCB 1,021 0,320 0,938 1,515 1,028
271 DP 1,030 0,335 1,018 2,006 0,878
22 DP 1,065 0,437 0,996 1,521 0,861
23 DP 1,031 0,216 1,025 1,827 0,942
24 DP 1,071 0,478 0,839 1,722 0,962
o5 DCB 1,053 0,401 1,097 1,352 1,061
26 Controlo 1,291 0,451 1,404 1,842 1,220
27 DP 0,866 0,311 1,105 1,658 0,800
28 DP 1,092 0,396 1,242 1,563 0,929
29 AMS 0,939 0,409 0,840 1,215 0,771
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Globo Palido Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . T PU—— Putamen  Caudado
30 DP 0,956 0,319 0,962 1,582 1,039
31 DP 1,061 0,360 1,579 1,897 1,170
32 AMS 0,655 0,298 0,958 1,104 0,701
33 DP 1,112 0,511 1,138 1,725 0,915
34 AMS 0,891 0,369 0,931 1,488 0,931
35 DCL 1,396 0,755 2,386 1,633 1,002
36 AMS 1,076 0,518 1,250 1,269 0,900
37 DCB 1,085 0,600 1,176 1,216 0,826
38 DP 1,255 0,357 1,194 2,007 1,132
39 DP 0,907 0,374 0,784 1,413 0,732
40 DCL 1,247 0,577 1,162 1,695 1,033
41 DCL 0,992 0,330 1,109 1,163 0,575
42 DCL 1,165 0,879 1,188 1,194 0,781
43 DP 0,814 0,359 1,060 1,192 0,409
44 DP 1,064 0,444 0,970 1,311 0,854
45 DP 1,018 0,551 1,054 1,963 1,157
46 DP 0,830 0,204 0,806 1,652 0,775
47 Controlo 1,023 0,220 1,085 1,284 0,948
48 Controlo 1,271 0,528 1,491 2,066 1,404
49 Controlo 1,011 0,362 1,289 1,656 1,078
50 Controlo 1,020 0,303 1,318 1,750 1,230
51 DP 0,961 0,396 1,048 1,513 0,939
52 Controlo 0,853 0,346 1,072 1,714 1,092
53 DP 1,172 0,502 1,037 2,183 1,069
54 DP 1,027 0,453 1,210 1,845 1,199
55 Controlo 0,941 0,309 1,286 1,810 1,155
56 DP 1,225 0,416 1,123 1,600 0,851
57 DP 0,946 0,411 1,218 1,891 1,173
58 AMS 1,036 0,315 1,246 1,914 1,209
59 AMS 0,729 0,327 0,914 0,899 0,768
60 AMS 0,464 0,204 0,660 0,382 0,513
61 DCB 1,015 0,281 1,076 1,259 0,891
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Globo Palido Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . T PU—— Putamen  Caudado
62 DCL 1,055 0,311 1,253 1,438 1,071
63 DCL 0,642 0,219 0,750 0,945 0,396
64 DCL 1,339 0,542 1,097 1,736 0,883
65 DCL 1,017 0,533 0,647 1,265 0,635
66 DP 0,950 0,390 0,901 1,628 0,958
67 DP 0,836 0,302 0,839 1,777 0,876
68 DP 1,060 0,523 1,110 1,812 0,858
69 Controlo 1,237 0,605 1,163 1,715 1,150
70 DCB 0,658 0,248 0,428 0,757 0,625
71 DP 1,004 0,398 1,233 1,897 1,147
72 Controlo 0,819 0,275 1,247 1,426 1,117
73 Controlo 0,987 0,298 1,149 1,677 1,143
74 Controlo 1,145 0,471 1,608 1,868 1,328
75 Controlo 0,889 0,411 1,266 1,518 0,948
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Tabela A.5 NUmero do individuo, diagndstico e valores médios de DVR correspondentes, nas ROl Globo

Palido Externo, Globo Pélido Interno, Ndcleo Accumbens, Putdmen e Caudado, sendo o cérebro a regido de

referéncia.
. . GloboPalido Globo Palido Nucleo .

Indiv. Diagnostico S IV YN Putamen  Caudado
1 Controlo 2,105 1,414 2,228 2,712 2,366
2 DP 2,134 1,326 2,250 2,847 1,835
3 AMS 1,840 1,399 2,024 1,948 2,033
4 Controlo 1,943 1,299 2,183 2,675 2,093
5 AMS 1,956 1,443 2,054 2,265 2,101
6 DCB 1,277 1,168 1,103 1,234 1,105
7 DCB 2,112 1,354 2,264 2,958 2,345
8 DCL 2,095 1,376 2,140 2,911 1,973
9 DCB 2,012 1,272 2,272 2,544 2,068
10 DCL 1,916 1,392 1,739 1,971 1,666
11 Controlo 2,310 1,386 2,600 2,958 2,456
12 DP 2,215 1,485 2,313 2,634 2,140
13 AMS 1,825 1,336 1,659 2,228 1,573
14 DCL 1,107 0,970 1,104 1,121 1,055
15 DP 2,290 1,500 2,233 3,177 2,204
16 AMS 1,914 1,410 2,268 2,406 2,059
17 DCL 2,201 1,435 2,282 3,045 2,164
18 AMS 1,671 1,295 1,641 1,712 1,701
19 DCB 2,223 1,533 2,537 2,986 2,470
20 DCB 1,927 1,217 1,550 2,508 2,022
21 DP 2,047 1,382 2,047 3,191 2,065
22 DP 2,104 1,468 2,085 2,602 1,921
23 DP 2,194 1,220 2,096 2,948 2,039
24 DP 2,055 1,365 1,850 2,843 2,019
o5 DCB 2,066 1,389 1,974 2,423 2,018
26 Controlo 2,371 1,532 2,542 2,935 2,354
27 DP 1,958 1,343 2,224 2,930 1,896
28 DP 2,166 1,441 2,294 2,700 1,985
29 AMS 2,095 1,498 1,973 2,551 2,018
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Globo Palido Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . T PU— Putamen  Caudado
30 DP 2,143 1,411 1,992 2,952 2,235
31 DP 2,145 1,327 2,543 3,224 2,349
32 AMS 2,054 1,421 2,322 2,558 2,142
33 DP 2,027 1,365 2,040 2,646 1,910
34 AMS 2,018 1,397 1,884 2,653 2,027
35 DCL 2,263 1,451 2,146 2,699 2,122
36 AMS 2,114 1,279 2,224 2,371 1,991
37 DCB 2,026 1,479 1,785 2,186 1,828
38 DP 2,434 1,454 2,212 3,313 2,284
39 DP 2,193 1,364 1,885 2,816 1,852
40 DCL 2,324 1,608 2,295 2,890 2,154
41 DCL 2,453 1,557 2,519 2,841 2,344
42 DCL 2,262 1,593 2,179 2,413 2,014
43 DP 1,921 1,225 1,921 2,201 1,449
44 DP 2,283 1,511 2,050 2,566 2,010
45 DP 2,076 1,465 2,117 3,117 2,272
46 DP 1,958 1,331 1,966 2,984 1,985
47 Controlo 2,273 1,311 2,195 2,714 2,216
48 Controlo 2,457 1,538 2,725 3,423 2,708
49 Controlo 2,353 1,462 2,547 3,061 2,392
50 Controlo 2,200 1,463 2,456 3,031 2,470
51 DP 1,958 1,242 2,124 2,738 2,106
52 Controlo 2,155 1,448 2,290 2,939 2,272
53 DP 2,315 1,549 2,271 3,478 2,314
54 DP 2,476 1,524 2,312 3,490 2,615
55 Controlo 2,188 1,360 2,377 3,191 2,466
56 DP 2,518 1,551 2,446 2,954 2,032
57 DP 2,176 1,422 2,383 3,307 2,390
58 AMS 2,179 1,368 2,353 3,288 2,426
59 AMS 1,794 1,291 1,926 2,002 1,912
60 AMS 1,558 1,267 1,733 1,574 1,680
61 DCB 2,214 1,353 2,144 2,479 2,076
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Anexo A

Globo Palido Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . T PU— Putamen  Caudado
62 DCL 2,073 1,249 2,081 2,531 2,223
63 DCL 1,818 1,317 1,694 2,192 1,585
64 DCL 2,561 1,592 2,135 2,950 2,108
65 DCL 2,191 1,558 1,857 2,526 1,763
66 DP 2,327 1,510 2,157 3,104 2,214
67 DP 2,129 1,470 1,988 3,305 2,211
68 DP 2,543 1,776 2,334 3,372 2,207
69 Controlo 2,469 1,716 2,202 2,989 2,401
70 DCB 2,015 1,336 1,522 2,031 1,758
71 DP 2,160 1,443 2,427 3,107 2,283
72 Controlo 2,032 1,321 2,595 2,777 2,342
73 Controlo 2,074 1,308 2,136 2,848 2,277
74 Controlo 2,287 1,610 2,751 3,060 2,471
75 Controlo 2,063 1,415 2,308 2,870 2,148
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Tabela A.6 Nimero do individuo, diagndstico e valores minimos de DVR correspondentes, nas ROl Gloho

Palido Externo, Globo Pélido Interno, Ndcleo Accumbens, Putdmen e Caudado, sendo o cérebro a regido de

referéncia.
. . Globo Palido Globo Palido Nucleo .

Indiv. Diagnostico S MV— PO Putamen  Caudado
1 Controlo 2,037 1,341 2,154 2,676 2,352
2 DP 2,133 1,295 2,106 2,775 1,698
3 AMS 1,605 1,338 1,870 1,598 2,019
4 Controlo 1,936 1,255 2,116 2,667 2,076
5 AMS 1,889 1,326 1,964 2,192 2,075
6 DCB 1,256 1,090 0,988 1,160 1,081
7 DCB 1,923 1,298 2,093 2,757 2,198
8 DCL 2,071 1,349 2,126 2,842 1,964
9 DCB 1,946 1,225 2,189 2,473 1,940
10 DCL 1,898 1,362 1,676 1,962 1,639
11 Controlo 2,268 1,326 2,586 2,924 2,410
12 DP 2,100 1,378 2,194 2,568 2,072
13 AMS 1,793 1,273 1,619 2,191 1,553
14 DCL 1,098 0,963 1,078 1,119 1,041
15 DP 2,279 1,496 2,230 3,128 2,190
16 AMS 1,861 1,370 2,245 2,400 1,999
17 DCL 2,188 1,388 2,170 3,014 2,139
18 AMS 1,658 1,240 1,573 1,668 1,671
19 DCB 2,195 1,475 2,533 2,923 2,449
20 DCB 1,884 1,183 1,529 2,369 1,999
271 DP 2,004 1,322 1,911 3,141 1,951
22 DP 2,074 1,442 1,996 2,596 1,900
23 DP 2,092 1,219 1,957 2,911 1,997
o4 DP 2,050 1,349 1,760 2,831 1,923
25 DCB 1,845 1,328 1,871 2,328 2,005
26 Controlo 2,363 1,499 2,474 2,931 2,295
27 DP 1,914 1,262 2,094 2,876 1,890
28 DP 2,142 1,412 2,226 2,639 1,985
29 AMS 2,034 1,427 1,858 2,478 1,889
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Anexo A

Globo Palido Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . ST V— Putamen  Caudado
30 DP 2,087 1,348 1,924 2,767 2,192
31 DP 2,100 1,284 2,435 3,053 2,288
32 AMS 1,986 1,360 2,160 2,518 2,057
33 DP 1,995 1,365 2,003 2,645 1,834
34 AMS 1,921 1,389 1,791 2,560 1,979
35 DCL 2,200 1,369 1,881 2,668 2,006
36 AMS 2,113 1,211 2,158 2,305 1,979
37 DCB 2,024 1,401 1,757 2,138 1,720
38 DP 2,383 1,412 2,191 3,172 2,252
39 DP 1,989 1,295 1,687 2,532 1,793
40 DCL 2,259 1,569 2,271 2,854 2,133
41 DCL 2,375 1,513 2,417 2,614 1,895
42 DCL 2,013 1,397 2,169 2,284 1,890
43 DP 1,741 1,173 1,908 2,157 1,406
44 DP 2,169 1,480 2,036 2,511 1,994
45 DP 2,012 1,459 2,066 3,101 2,226
46 DP 1,957 1,224 1,870 2,948 1,934
47 Controlo 2,218 1,299 2,135 2,557 2,187
48 Controlo 2,436 1,490 2,617 3,369 2,695
49 Controlo 2,288 1,454 2,480 3,018 2,283
50 Controlo 2,193 1,373 2,375 3,016 2,463
51 DP 1,838 1,164 1,999 2,678 2,102
52 Controlo 1,898 1,356 2,110 2,924 2,225
53 DP 2,265 1,536 2,015 3,461 2,254
54 DP 2,147 1,482 2,198 3,077 2,399
55 Controlo 2,084 1,322 2,328 3,109 2,361
56 DP 2,504 1,528 2,242 2,926 1,995
57 DP 2,030 1,372 2,269 3,140 2,382
58 AMS 2,144 1,329 2,281 3,218 2,375
59 AMS 1,757 1,261 1,911 1,904 1,839
60 AMS 1,504 1,263 1,683 1,473 1,586
61 DCB 2,128 1,321 2,100 2,413 1,998
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Globo Palido Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . ST V— Putamen  Caudado
62 DCL 2,067 1,239 1,963 2,478 2,096
63 DCL 1,812 1,312 1,557 2,149 1,554
64 DCL 2,377 1,508 2,093 2,868 1,958
65 DCL 2,093 1,554 1,708 2,517 1,520
66 DP 2,153 1,435 2,118 2,972 2,207
67 DP 2,058 1,387 1,963 3,218 2,146
68 DP 2,419 1,688 2,332 3,311 2,162
69 Controlo 2,366 1,697 2,192 2,987 2,294
70 DCB 1,939 1,256 1,371 1,775 1,646
71 DP 2,121 1,428 2,357 3,059 2,237
72 Controlo 1,965 1,321 2,383 2,677 2,301
73 Controlo 2,037 1,292 2,097 2,844 2,272
74 Controlo 2,222 1,513 2,698 3,060 2,470
75 Controlo 1,976 1,399 2,306 2,779 2,074
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Anexo A

Tabela A.7 NUimero do individuo, diagndstico e valores médios de DVR correspondentes, nas ROl Globo
Palido Externo, Globo Palido Interno, Nicleo Accumbens, Putdmen e Caudado, sendo o lobo occipital a regido

de referéncia.

Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico Externo Interno PO Putdamen Caudado
1 Controlo 1,926 1,314 2,076 2,478 2,146
2 DP 2,250 1,411 2,383 2,995 1,937
3 AMS 1,622 1,246 1,791 1,705 1,768
4 Controlo 1,901 1,278 2,150 2,611 2,029
5 AMS 1,808 1,360 1,939 2,088 1,932
6 DCB 1,246 1,142 1,083 1,198 1,071
7 DCB 2,041 1,337 2,238 2,831 2,264
8 DCL 2,008 1,332 2,065 2,760 1,869
9 DCB 2,044 1,327 2,357 2,568 2,068
10 DCL 1,834 1,336 1,683 1,895 1,599
11 Controlo 2,186 1,344 2,466 2,774 2,306
12 DP 2,249 1,530 2,419 2,688 2,177
13 AMS 1,733 1,278 1,597 2,118 1,496
14 DCL 1,120 0,984 1,106 1,128 1,056
15 DP 2,291 1,514 2,256 3,175 2,214
16 AMS 1,767 1,314 2,120 2,221 1,891
17 DCL 2,051 1,383 2,148 2,763 1,976
18 AMS 1,550 1,214 1,537 1,577 1,532
19 DCB 2,136 1,491 2,483 2,871 2,383
20 DCB 1,954 1,255 1,611 2,498 1,951
21 DP 1,982 1,344 2,004 2,990 1,952
22 DP 2,011 1,409 2,004 2,482 1,838
23 DP 2,080 1,179 2,014 2,795 1,931
24 DP 2,000 1,351 1,839 2,725 1,966
o5 DCB 2,024 1,381 1,979 2,410 2,006
26 Controlo 2,241 1,453 2,403 2,771 2,227
27 DP 1,817 1,274 2,120 2,673 1,767
28 DP 2,093 1,402 2,236 2,588 1,916
29 AMS 1,882 1,351 1,784 2,260 1,793
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagndstico T T PU—— Putdmen Caudado
30 DP 1,983 1,322 1,892 2,699 2,046
31 DP 2,055 1,292 2,462 3,040 2,233
32 AMS 1,671 1,171 1,900 2,077 1,735
33 DP 2,082 1,410 2,124 2,706 1,963
34 AMS 1,948 1,353 1,837 2,554 1,956
35 DCL 2,206 1,418 2,177 2,626 2,087
36 AMS 2,015 1,236 2,134 2,265 1,888
37 DCB 2,006 1,466 1,774 2,167 1,813
38 DP 2,291 1,381 2,128 3,088 2,155
39 DP 2,019 1,308 1,841 2,571 1,684
40 DCL 2,184 1,518 2,162 2,714 2,025
41 DCL 2,027 1,290 2,092 2,339 1,901
42 DCL 2,050 1,438 2,030 2,204 1,851
43 DP 1,928 1,240 1,946 2,207 1,451
44 DP 2,119 1,408 1,909 2,367 1,859
45 DP 1,929 1,407 2,037 2,903 2,135
46 DP 1,795 1,226 1,810 2,707 1,812
47 Controlo 2,026 1,184 1,999 2,414 1,968
48 Controlo 2,205 1,415 2,488 3,046 2,408
49 Controlo 2,066 1,301 2,261 2,702 2,113
50 Controlo 1,986 1,332 2,220 2,726 2,215
51 DP 1,796 1,175 1,983 2,498 1,928
52 Controlo 2,006 1,358 2,145 2,715 2,099
53 DP 2,131 1,437 2,091 3,168 2,093
54 DP 2,227 1,404 2,128 3,123 2,337
55 Controlo 1,994 1,250 2,191 2,868 2,222
56 DP 2,227 1,391 2,194 2,603 1,814
57 DP 1,981 1,311 2,192 2,980 2,165
58 AMS 1,999 1,274 2,178 2,960 2,200
59 AMS 1,726 1,249 1,855 1,927 1,831
60 AMS 1,431 1,161 1,594 1,439 1,528
61 DCB 2,032 1,268 1,996 2,285 1,919
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Anexo A

Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagndstico T T PU—— Putdmen Caudado
62 DCL 2,009 1,238 2,055 2,462 2,126
63 DCL 1,614 1,187 1,545 1,945 1,419
64 DCL 2,393 1,514 2,042 2,743 1,964
65 DCL 1,925 1,395 1,657 2,223 1,577
66 DP 2,025 1,328 1,882 2,694 1,930
67 DP 1,849 1,297 1,754 2,828 1,915
68 DP 2,164 1,540 2,022 2,832 1,878
69 Controlo 2,254 1,575 2,037 2,722 2,193
70 DCB 1,701 1,155 1,346 1,752 1,400
71 DP 2,033 1,370 2,287 2,912 2,149
72 Controlo 1,832 1,208 2,345 2,478 2,092
73 Controlo 1,962 1,249 2,048 2,693 2,149
74 Controlo 2,145 1,512 2,590 2,866 2,314
75 Controlo 1,860 1,318 2,116 2,564 1,951
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Tabela A.8 Nimero do individuo, diagndstico e valores minimos de DVR correspondentes, nas ROl Gloho
Palido Externo, Globo Palido Interno, Nicleo Accumbens, Putdmen e Caudado, sendo o lobo occipital a regido

de referéncia.

Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico Externo Interno YN Putdmen Caudado
1 Controlo 1,851 1,246 2,030 2,449 2,139
2 DP 2,248 1,374 2,249 2,931 1,799
3 AMS 1,416 1,187 1,657 1,405 1,749
4 Controlo 1,890 1,233 2,090 2,604 2,010
5 AMS 1,747 1,267 1,880 2,016 1,922
6 DCB 1,226 1,066 0,971 1,125 1,046
7 DCB 1,892 1,296 2,073 2,659 2,136
8 DCL 1,981 1,304 2,052 2,703 1,856
9 DCB 1,998 1,301 2,289 2,507 1,964
10 DCL 1,823 1,302 1,623 1,882 1,575
11 Controlo 2,153 1,285 2,449 2,742 2,276
12 DP 2,136 1,424 2,347 2,625 2,127
13 AMS 1,708 1,219 1,551 2,080 1,482
14 DCL 1,115 0,981 1,079 1,128 1,040
15 DP 2,270 1,505 2,244 3,125 2,207
16 AMS 1,724 1,287 2,116 2,205 1,837
17 DCL 2,033 1,313 2,073 2,743 1,972
18 AMS 1,526 1,161 1,470 1,533 1,518
19 DCB 2,117 1,440 2,476 2,816 2,372
20 DCB 1,930 1,238 1,585 2,384 1,941
271 DP 1,937 1,281 1,879 2,950 1,841
22 DP 1,990 1,381 1,922 2,476 1,823
23 DP 1,978 1,169 1,891 2,770 1,893
o4 DP 2,000 1,334 1,747 2,698 1,884
o5 DCB 1,862 1,333 1,901 2,299 1,996
26 Controlo 2,240 1,418 2,336 2,763 2,174
27 DP 1,782 1,191 1,973 2,636 1,764
28 DP 2,067 1,373 2,172 2,536 1,915
29 AMS 1,845 1,304 1,692 2,198 1,700
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Anexo A

Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . ST J—— Putamen Caudado
30 DP 1,935 1,260 1,850 2,550 2,023
31 DP 2,012 1,254 2,370 2,884 2,171
32 AMS 1,625 1,127 1,775 2,047 1,669
33 DP 2,051 1,399 2,081 2,703 1,887
34 AMS 1,861 1,340 1,759 2,466 1,914
35 DCL 2,150 1,341 1,980 2,594 1,979
36 AMS 2,008 1,182 2,089 2,205 1,876
37 DCB 2,004 1,389 1,746 2,122 1,707
38 DP 2,247 1,338 2,112 2,973 2,120
39 DP 1,868 1,253 1,644 2,373 1,593
40 DCL 2,121 1,480 2,140 2,679 2,001
41 DCL 1,959 1,255 2,005 2,143 1,554
42 DCL 1,827 1,277 2,009 2,116 1,743
43 DP 1,750 1,189 1,929 2,161 1,404
44 DP 2,030 1,393 1,891 2,314 1,842
45 DP 1,895 1,397 1,984 2,876 2,085
46 DP 1,792 1,128 1,728 2,675 1,766
47 Controlo 1,975 1,174 1,942 2,278 1,934
48 Controlo 2,200 1,372 2,397 3,026 2,394
49 Controlo 2,004 1,296 2,208 2,661 2,025
50  Controlo 1,981 1,247 2,144 2,713 2,202
51 DP 1,713 1,108 1,877 2,463 1,917
52 Controlo 1,779 1,280 1,985 2,698 2,055
53 DP 2,094 1,431 1,877 3,160 2,041
54 DP 1,968 1,352 2,039 2,780 2,162
55 Controlo 1,901 1,227 2,154 2,798 2,133
56 DP 2,210 1,368 2,023 2,579 1,787
57 DP 1,860 1,266 2,086 2,846 2,156
58 AMS 1,976 1,244 2,126 2,908 2,167
59 AMS 1,694 1,223 1,845 1,834 1,761
60 AMS 1,383 1,155 1,556 1,349 1,446
61 DCB 1,945 1,234 1,986 2,234 1,861
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . ST J—— Putamen Caudado
62 DCL 2,003 1,228 1,947 2,407 2,000
63 DCL 1,614 1,185 1,437 1,912 1,387
64 DCL 2,259 1,429 1,991 2,688 1,837
65 DCL 1,898 1,368 1,547 2,194 1,417
66 DP 1,883 1,261 1,839 2,585 1,926
67 DP 1,796 1,231 1,727 2,756 1,855
68 DP 2,048 1,475 2,006 2,768 1,824
69 Controlo 2,169 1,563 2,029 2,714 2,106
70 DCB 1,623 1,093 1,205 1,560 1,189
71 DP 1,996 1,363 2,216 2,869 2,114
72 Controlo 1,762 1,204 2,155 2,399 2,059
73 Controlo 1,930 1,240 2,019 2,690 2,144
74 Controlo 2,099 1,430 2,530 2,856 2,312
75 Controlo 1,811 1,311 2,083 2,480 1,897
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Anexo A

Tabela A.9 Nimero do individuo, diagndstico e valores médios de SUVR correspondentes, nas ROl Globo

Palido Externo, Globo Pélido Interno, Ndcleo Accumbens, Putdmen e Caudado, sendo o cérebro a regido de

referéncia.
. . GloboPalido Globo Palido Nucleo .

Indiv. Diagnostico S IV PN Putamen Caudado
1 Controlo 2,221 1,502 2,513 3,023 2,522
2 DP 2,503 1,501 2,621 3,321 2,210
3 AMS 2,179 1,771 2,230 2,107 2,154
4 Controlo 2,548 1,682 2,368 3,577 2,521
5 AMS 2,117 1,531 2,501 2,592 2,622
6 DCB 1,313 1,210 0,936 1,202 1,099
7 DCB 2,512 1,731 2,864 3,388 3,050
8 DCL 2,287 1,407 2,370 3,140 2,114
9 DCB 2,370 1,576 2,614 3,021 2,444
10 DCL 2,067 1,572 1,723 2,093 1,791
11 Controlo 2,592 1,506 3,291 3,524 2,866
12 DP 2,532 1,823 2,860 3,019 2,432
13 AMS 2,139 1,526 1,835 2,596 1,790
14 DCL 1,218 1,029 1,073 1,141 1,077
15 DP 2,639 1,694 2,673 3,643 2,474
16 AMS 2,311 1,627 2,861 2,734 2,333
17 DCL 2,550 1,756 2,765 3,538 2,583
18 AMS 1,904 1,554 1,796 1,888 1,774
19 DCB 2,599 1,807 3,356 3,590 2,914
20 DCB 2,343 1,328 1,724 3,095 2,498
21 DP 2,479 1,418 2,482 3,746 2,400
22 DP 2,454 1,749 2,346 3,031 2,213
23 DP 2,411 1,312 2,603 3,422 2,298
24 DP 2,532 1,626 2,171 3,152 2,409
25 DCB 2,595 1,620 2,861 3,361 2,733
26 Controlo 3,123 2,031 3,256 3,715 3,015
27 DP 2,203 1,547 2,591 3,192 2,145
28 DP 2,561 1,575 2,638 3,180 2,262
29 AMS 2,453 1,726 2,220 2,803 2,394
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagndstico T T PU— Putdmen Caudado
30 DP 2,528 1,579 2,255 3,412 2,581
31 DP 2,328 1,456 2,900 3,266 2,536
32 AMS 2,258 1,646 2,730 2,791 2,223
33 DP 2,393 1,590 2,370 3,112 2,183
34 AMS 2,270 1,587 2,116 2,942 2,289
35 DCL 2,714 1,742 3,096 3,053 2,360
36 AMS 2,341 1,272 2,457 2,683 2,181
37 DCB 2,371 1,816 2,187 2,397 1,973
38 DP 2,689 1,550 2,538 3,696 2,586
39 DP 2,515 1,547 2,536 3,202 2,058
40 DCL 2,642 1,887 2,333 3,156 2,404
41 DCL 2,603 1,602 2,811 2,913 2,267
42 DCL 2,616 1,859 2,915 2,778 2,293
43 DP 2,048 1,236 2,106 2,335 1,614
44 DP 2,632 1,727 2,366 2,833 2,205
45 DP 2,394 1,956 2,550 3,580 2,596
46 DP 2,254 1,399 2,171 3,257 2,113
47 Controlo 2,595 1,516 2,674 3,046 2,466
48 Controlo 2,994 1,887 3,397 4,039 3,273
49 Controlo 2,619 1,774 2,736 3,502 2,752
50 Controlo 2,748 1,732 2,776 3,648 2,963
51 DP 2,262 1,579 2,548 3,220 2,501
52 Controlo 2,518 1,665 2,689 3,394 2,488
53 DP 2,694 1,854 2,533 3,662 2,390
54 DP 2,702 1,680 2,758 3,857 2,655
55 Controlo 2,589 1,533 3,113 3,764 2,896
56 DP 2,730 1,744 2,756 3,310 2,323
57 DP 2,426 1,540 2,716 3,823 2,686
58 AMS 2,377 1,539 2,963 3,677 2,710
59 AMS 2,004 1,432 2,184 2,238 2,045
60 AMS 1,796 1,437 1,976 1,674 1,841
61 DCB 2,634 1,633 2,628 2,834 2,407
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) ) Globo Pélido  Globo Palido Nucleo
Indiv. Diagndstico T T PU— Putdamen Caudado
62 DCL 2,384 1,422 2,594 3,175 2,675
63 DCL 2,035 1,555 1,963 2,457 1,783
64 DCL 3,119 1,963 2,741 3,560 2,417
65 DCL 2,610 1,842 2,423 3,179 2,157
66 DP 2,847 1,771 2,276 3,577 2,589
67 DP 2,454 1,885 2,190 3,851 2,456
68 DP 3,157 2,250 2,695 3,581 2,343
69 Controlo 2,825 1,920 2,532 3,310 2,799
70 DCB 2,569 1,660 1,591 2,433 2,105
71 DP 2,487 1,621 2,878 3,630 2,657
72 Controlo 2,586 1,827 3,122 3,446 2,862
73 Controlo 2,582 1,686 2,667 3,347 2,685
74 Controlo 2,808 1,915 3,295 3,734 2,926
75 Controlo 2,459 1,717 2,434 3,165 2,574
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Tabela A.10 Numero do individuo, diagndstico e valores minimos de SUVR correspondentes, nas ROl Globo
Palido Externo, Globo Palido Interno, Nucleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o cerebelo a regido de

referéncia.
. Globo Palido  Globo Palido Nucleo .

Indiv. Diagnostico S MV— PO Putamen Caudado
1 Controlo 2,127 1,448 2,333 2,948 2,467
2 DP 2,387 1,391 2,276 3,213 2,182
3 AMS 1,584 1,319 1,726 1,782 2,065
4 Controlo 2,329 1,626 2,293 3,372 2,343
5 AMS 2,028 1,513 2,393 2,475 2,602
6 DCB 1,231 1,030 0,800 1,105 1,061
7 DCB 2,269 1,716 2,474 3,313 2,968
8 DCL 2,141 1,291 2,204 3,104 2,048
9 DCB 2,303 1,570 2,563 3,014 2,409
10 DCL 1,939 1,534 1,652 2,092 1,789
11 Controlo 2,489 1,252 3,143 3,409 2,819
12 DP 2,376 1,735 2,701 2,943 2,421
13 AMS 2,083 1,468 1,659 2,505 1,777
14 DCL 0,989 0,802 1,070 1,116 1,010
15 DP 2,490 1,443 2,500 3,539 2,457
16 AMS 2,293 1,593 2,844 2,653 2,332
17 DCL 2,523 1,578 2,731 3,495 2,536
18 AMS 1,852 1,398 1,599 1,861 1,738
19 DCB 2,582 1,709 3,224 3,517 2,904
20 DCB 2,251 1,301 1,572 3,050 2,426
271 DP 2,334 1,303 2,455 3,717 2,090
22 DP 2,251 1,730 1,993 3,024 2,114
23 DP 2,267 1,154 2,532 3,363 2,252
24 DP 2,471 1,371 1,931 3,072 2,365
25 DCB 2,529 1,618 2,696 2,990 2,625
26 Controlo 3,007 2,010 3,254 3,548 2,880
27 DP 2,113 1,445 2,508 3,161 2,140
28 DP 2,531 1,477 2,538 3,108 2,233
29 AMS 2,419 1,625 2,211 2,750 2,255
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Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . ST J—— Putamen Caudado
30 DP 2,286 1,562 2,173 3,182 2,514
31 DP 2,235 1,317 2,838 3,095 2,457
32 AMS 2,150 1,489 2,349 2,706 2,119
33 DP 2,270 1,499 2,347 3,063 2,136
34 AMS 2,192 1,529 1,963 2,839 2,211
35 DCL 2,623 1,645 3,015 2,999 2,186
36 AMS 2,268 1,160 2,362 2,616 2,120
37 DCB 2,147 1,649 1,903 2,237 1,742
38 DP 2,580 1,495 2,372 3,587 2,516
39 DP 2,156 1,421 2,304 2,810 2,003
40 DCL 2,518 1,867 2,218 3,145 2,382
41 DCL 2,522 1,588 2,771 2,611 1,934
42 DCL 1,985 1,714 2,787 2,389 2,141
43 DP 1,834 1,131 1,947 2,230 1,582
44 DP 2,434 1,660 2,297 2,736 2,157
45 DP 2,377 1,829 2,525 3,420 2,449
46 DP 2,241 1,252 2,170 3,243 2,085
47 Controlo 2,567 1,502 2,629 2,851 2,420
48 Controlo 2,948 1,799 3,049 3,919 3,271
49 Controlo 2,489 1,770 2,397 3,433 2,699
50 Controlo 2,720 1,525 2,623 3,581 2,936
51 DP 2,213 1,532 2,473 3,191 2,318
52 Controlo 2,186 1,481 2,634 3,270 2,412
53 DP 2,639 1,795 2,370 3,659 2,354
54 DP 2,370 1,588 2,523 3,568 2,395
55 Controlo 2,483 1,497 3,074 3,732 2,809
56 DP 2,599 1,651 2,576 3,233 2,219
57 DP 2,287 1,519 2,655 3,632 2,601
58 AMS 2,336 1,531 2,828 3,628 2,628
59 AMS 1,935 1,409 2,084 2,097 1,977
60 AMS 1,768 1,346 1,892 1,532 1,796
61 DCB 2,600 1,519 2,510 2,809 2,382
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . ST J—— Putamen Caudado
62 DCL 2,343 1,363 2,443 3,096 2,473
63 DCL 1,961 1,456 1,808 2,390 1,673
64 DCL 3,084 1,745 2,557 3,560 2,293
65 DCL 2,409 1,826 2,418 3,089 1,844
66 DP 2,592 1,540 2,206 3,564 2,568
67 DP 2,346 1,741 2,132 3,725 2,316
68 DP 2,925 2,203 2,620 3,555 2,204
69 Controlo 2,684 1,910 2,496 3,156 2,681
70 DCB 2,551 1,562 1,542 2,095 1,788
71 DP 2,338 1,589 2,702 3,584 2,613
72 Controlo 2,463 1,787 2,796 3,230 2,786
73 Controlo 2,408 1,575 2,532 3,315 2,588
74 Controlo 2,603 1,750 2,959 3,656 2,798
75 Controlo 2,315 1,464 2,301 3,107 2,491
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Tabela A.11 Numero do individuo, diagnéstico e valores médios de SUVR correspondentes, nas ROI Globo
Palido Externo, Globo Palido Interno, Nicleo Accumbens, Putdmen e Caudado, sendo o lobo occipital a regido

de referéncia.

Globo Palido Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico Externo Interno YN Putdmen  Caudado
1 Controlo 1,991 1,346 2,252 2,710 2,261
2 DP 2,591 1,553 2,712 3,437 2,288
3 AMS 1,833 1,490 1,876 1,773 1,812
4 Controlo 2,440 1,611 2,268 3,425 2,414
5 AMS 1,809 1,308 2,136 2,214 2,240
6 DCB 1,250 1,151 0,891 1,144 1,046
7 DCB 2,305 1,588 2,628 3,108 2,798
8 DCL 2,251 1,385 2,332 3,089 2,080
9 DCB 2,272 1,511 2,506 2,896 2,343
10 DCL 1,938 1,474 1,615 1,963 1,679
11 Controlo 2,429 1,411 3,084 3,303 2,686
12 DP 2,509 1,806 2,834 2,992 2,410
13 AMS 1,991 1,420 1,708 2,417 1,667
14 DCL 1,172 0,990 1,032 1,097 1,036
15 DP 2,612 1,677 2,646 3,606 2,449
16 AMS 2,050 1,443 2,538 2,426 2,070
17 DCL 2,272 1,564 2,464 3,152 2,301
18 AMS 1,680 1,371 1,585 1,666 1,565
19 DCB 2,408 1,674 3,109 3,326 2,700
20 DCB 2,285 1,295 1,680 3,017 2,435
21 DP 2,388 1,366 2,391 3,609 2,312
22 DP 2,214 1,578 2,116 2,734 1,997
23 DP 2,251 1,224 2,429 3,194 2,145
24 DP 2,448 1572 2,099 3,048 2,330
o5 DCB 2,449 1,529 2,700 3,172 2,579
26 Controlo 2,779 1,807 2,898 3,307 2,683
27 DP 2,032 1,427 2,389 2,944 1,979
28 DP 2,475 1,522 2,550 3,074 2,187
29 AMS 2,100 1,478 1,901 2,401 2,050
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . ST J—— Putamen  Caudado
30 DP 2,320 1,449 2,069 3,131 2,368
31 DP 2,181 1,364 2,718 3,061 2,376
32 AMS 1,844 1,344 2,230 2,280 1,816
33 DP 2,435 1,618 2,412 3,167 2,222
34 AMS 2,081 1,455 1,939 2,697 2,098
35 DCL 2,632 1,689 3,002 2,960 2,288
36 AMS 2,138 1,162 2,244 2,450 1,992
37 DCB 2,310 1,769 2,130 2,336 1,922
38 DP 2,474 1,427 2,336 3,401 2,380
39 DP 2,286 1,406 2,304 2,911 1,870
40 DCL 2,494 1,781 2,202 2,979 2,270
41 DCL 2,165 1,332 2,337 2,422 1,885
42 DCL 2,304 1,637 2,567 2,447 2,019
43 DP 2,036 1,228 2,093 2,321 1,604
44 DP 2,435 1,597 2,189 2,621 2,039
45 DP 2,187 1,786 2,329 3,270 2,371
46 DP 2,018 1,253 1,944 2,917 1,892
47 Controlo 2,289 1,337 2,358 2,686 2,174
48 Controlo 2,627 1,656 2,981 3,545 2,873
49 Controlo 2,197 1,488 2,295 2,938 2,308
50  Controlo 2,424 1,527 2,448 3,217 2,613
51 DP 1,933 1,349 2,178 2,751 2,137
52 Controlo 2,229 1,474 2,380 3,004 2,202
53 DP 2,482 1,708 2,333 3,373 2,202
54 DP 2,432 1,513 2,483 3,473 2,391
55 Controlo 2,253 1,334 2,709 3,275 2,519
56 DP 2,335 1,492 2,358 2,832 1,988
57 DP 2,230 1,416 2,498 3,515 2,469
58 AMS 2,103 1,362 2,622 3,254 2,399
59 AMS 1,875 1,340 2,044 2,094 1,914
60 AMS 1,611 1,289 1,772 1,501 1,651
61 DCB 2,328 1,444 2,323 2,505 2,128
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Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . ST J—— Putamen  Caudado
62 DCL 2,194 1,308 2,387 2,922 2,462
63 DCL 1,736 1,327 1,675 2,096 1,521
64 DCL 2,773 1,745 2,436 3,165 2,148
65 DCL 2,191 1,546 2,034 2,668 1,811
66 DP 2,359 1,468 1,886 2,964 2,145
67 DP 2,100 1,614 1,874 3,296 2,102
68 DP 2,572 1,833 2,196 2,918 1,909
69 Controlo 2,533 1,722 2,271 2,968 2,510
70 DCB 1,944 1,256 1,204 1,841 1,593
71 DP 2,291 1,493 2,652 3,345 2,448
72 Controlo 2,063 1,457 2,491 2,750 2,283
73 Controlo 2,387 1,559 2,466 3,095 2,483
74 Controlo 2,543 1,733 2,983 3,381 2,649
75 Controlo 2,109 1,473 2,088 2,715 2,208

Rita Costa Bastos 123



Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Tabela A.12 Numero do individuo, diagnéstico e valores minimos de SUVR correspondentes, nas ROl Globo
Palido Externo, Globo Palido Interno, Nicleo Accumbens, Putdmen e Caudado, sendo o lobo occipital a regido

de referéncia.

Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico Externo Interno YN Putdmen Caudado
1 Controlo 1,907 1,298 2,091 2,643 2,212
2 DP 2,470 1,440 2,356 3,325 2,258
3 AMS 1,333 1,110 1,453 1,500 1,738
4 Controlo 2,230 1,556 2,196 3,229 2,243
5 AMS 1,732 1,292 2,044 2,114 2,222
6 DCB 1,171 0,980 0,761 1,051 1,010
7 DCB 2,081 1,574 2,269 3,039 2,723
8 DCL 2,107 1,270 2,169 3,055 2,015
9 DCB 2,208 1,506 2,457 2,890 2,310
10 DCL 1,819 1,439 1,549 1,962 1,678
11 Controlo 2,333 1,173 2,946 3,195 2,642
12 DP 2,355 1,719 2,677 2,917 2,400
13 AMS 1,939 1,366 1,544 2,331 1,654
14 DCL 0,951 0,771 1,029 1,073 0,971
15 DP 2,465 1,428 2,474 3,503 2,432
16 AMS 2,034 1,413 2,523 2,354 2,069
17 DCL 2,248 1,406 2,433 3,114 2,260
18 AMS 1,634 1,234 1411 1,642 1,534
19 DCB 2,392 1,583 2,987 3,259 2,690
20 DCB 2,195 1,268 1,532 2,973 2,365
21 DP 2,249 1,255 2,365 3,580 2,013
22 DP 2,031 1,561 1,798 2,728 1,907
23 DP 2,116 1,077 2,363 3,139 2,102
24 DP 2,389 1,326 1,867 2,970 2,287
o5 DCB 2,387 1,527 2,544 2,822 2,477
26 Controlo 2,677 1,789 2,896 3,158 2,563
27 DP 1,948 1,333 2,313 2,915 1,974
28 DP 2,447 1,428 2,454 3,004 2,158
29 AMS 2,071 1,392 1,893 2,355 1,931
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Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . ST J—— Putamen Caudado
30 DP 2,098 1,433 1,994 2,920 2,307
31 DP 2,094 1,234 2,660 2,900 2,302
32 AMS 1,756 1,216 1,919 2,211 1,730
33 DP 2,311 1,525 2,389 3,118 2,174
34 AMS 2,009 1,402 1,799 2,602 2,026
35 DCL 2,543 1,595 2,923 2,908 2,119
36 AMS 2,072 1,059 2,157 2,390 1,937
37 DCB 2,092 1,607 1,854 2,179 1,697
38 DP 2,374 1,375 2,183 3,301 2,315
39 DP 1,959 1,292 2,094 2,554 1,821
40 DCL 2,377 1,763 2,094 2,969 2,249
41 DCL 2,097 1,320 2,305 2,171 1,609
42 DCL 1,749 1,509 2,455 2,104 1,885
43 DP 1,823 1,124 1,936 2,217 1,572
44 DP 2,251 1,535 2,125 2,531 1,995
45 DP 2,172 1,670 2,307 3,124 2,237
46 DP 2,006 1,122 1,943 2,904 1,867
47 Controlo 2,264 1,325 2,318 2,514 2,134
48 Controlo 2,587 1,579 2,676 3,439 2,871
49 Controlo 2,087 1,485 2,011 2,879 2,264
50 Controlo 2,399 1,345 2,313 3,158 2,590
51 DP 1,891 1,309 2,113 2,726 1,981
52 Controlo 1,935 1,311 2,331 2,894 2,135
53 DP 2,431 1,654 2,183 3,371 2,169
54 DP 2,134 1,430 2,272 3,212 2,156
55 Controlo 2,161 1,303 2,674 3,247 2,444
56 DP 2,223 1,413 2,203 2,766 1,898
57 DP 2,103 1,397 2,441 3,339 2,391
58 AMS 2,068 1,355 2,503 3,211 2,326
59 AMS 1,811 1,318 1,950 1,963 1,850
60 AMS 1,586 1,207 1,697 1,374 1,611
61 DCB 2,298 1,343 2,219 2,483 2,106
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Globo Palido  Globo Palido Nucleo

Indiv. Diagnostico . ST J—— Putamen Caudado
62 DCL 2,156 1,254 2,248 2,849 2,275
63 DCL 1,673 1,242 1,543 2,039 1,427
64 DCL 2,741 1,551 2,273 3,164 2,038
65 DCL 2,022 1,532 2,029 2,593 1,548
66 DP 2,147 1,276 1,828 2,953 2,128
67 DP 2,008 1,490 1,825 3,188 1,983
68 DP 2,383 1,795 2,135 2,897 1,796
69 Controlo 2,407 1,713 2,238 2,831 2,405
70 DCB 1,930 1,182 1,167 1,586 1,353
71 DP 2,154 1,464 2,490 3,303 2,408
72 Controlo 1,965 1,426 2,231 2,577 2,223
73 Controlo 2,226 1,457 2,342 3,066 2,393
74 Controlo 2,357 1,584 2,679 3,310 2,533
75 Controlo 1,985 1,255 1,973 2,665 2,137
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ANEXO B

Tabela B.1 Média, Intervalo de Confianga 95%, Mediana e Desvio Padréo associados a cada diagndstico, para

cada variavel dependente, cujos valores sdo os médios de BP no Globo Palido Externo, Globo Palido Interno,

Nucleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o cerebelo a regido de referéncia.

VETITE. Diagnéstico Média Intgrvalo de Mediana Desvi~o

Dependente Confianca 95% Padréao
Controlo 1,300 [1,122 ; 1,383] 1,302 0,150

DP 1,254 [1,186 ; 1,321] 1,194 0,172

Mégzi(jéom AMS 1,000 [0,889; 1,114] 1,047 0,177
BT DCB 1,130 [0,891 ; 1,369] 1,270 0,310
DCL 1,261 [0,976 ; 1,547] 1,341 0,449

Controlo 0,539 [0,466 ; 0,614] 0,492 0,134

DP 0,532 [0,483 ; 0,581] 0,524 0,124

Mégzigéobo AMS 0,512 [0,427 ; 0,596] 0,456 0,133
e DCB 0,473 [0,358 ; 0,589] 0,459 0,15
DCL 0,648 [0,440 ; 0,857] 0,660 0,329

Controlo 1,541 [1,429 ; 1,653] 1,514 0,202

DP 1,306 [1,225 ; 1,386] 1,272 0,202

Meédia Nucleo AMS 1,178 [1,013; 1,342] 1,201 0,260

Accumbens

DCB 1,148 [0,791 ; 1,505] 1,297 0,464

DCL 1,278 [0,942 ; 1,614] 1,301 0,529

Controlo 1,962 [1,858 ; 2,066] 1,938 0,188

DP 1,998 [1,874;2,121] 1,953 0,311

ngﬂiin AMS 1,334 [1,056 ; 1,611] 1,360 0,437
DCB 1,433 [1,034 ; 1,832] 1,568 0,520

DCL 1,543 [1,205 ; 1,882] 1,646 0,532

Controlo 1,381 [1,301; 1,460] 1,411 0,144

DP 1,136 [1,046 ; 1,226] 1,138 0,228

c';/luééjailgo AMS 1,010 [0,862 ; 1,157] 1,069 0,232
DCB 1,040 [0,745 ; 1,335] 1,111 0,384

DCL 0,967 [0,737 ; 1,198] 1,080 0,362
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Tabela B.2 Média, Intervalo de Confianca 95%, Mediana e Desvio Padrdo associados a cada Diagndstico, para

cada Variavel Dependente, cujos valores sdo os médios de BP no Globo Palido Externo, Globo Palido Interno,

Nucleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

Variavel . o Intervalo de : Desvio
Diagnostico Media : Mediana y
Dependente Confianga 95% Padréo
Controlo 1,110 [1,037;1,183] 1,060 0,132
) DP 1,121 [1,067 ; 1,176] 1,111 0,138
Média Globo
- AMS 0,845 [0,745 ; 0,946] 0,820 0,158
Palido
DCB 1,041 [0,797 ; 1,285] 1,122 0,318
Externo
DCL 1,088 [0,862 ; 1,314] 1,115 0,355
Controlo 0,421 [0,358; 0,485] 0,398 0,115
) DP 0,458 [0,417 ; 0,500] 0,442 0,104
Média Globo
. AMS 0,401 [0,337; 0,464] 0,384 0,992
Palido
DCB 0,446 [0,319; 0,574] 0,479 0,166
Interno
DCL 0,576 [0,396 ; 0,757] 0,521 0,285
Controlo 1,347 [1,251 ; 1,443] 1,309 0,174
. DP 1,185 [1,103; 1,267] 1,130 0,207
Média
5 AMS 1,012 [0,886 ; 1,138] 1,068 0,198
Nucleo
DCB 1,111 [0,739 ; 1,483] 1,118 0,484
Accumbens
DCL 1,157 [0,834 ; 1,481] 1,190 0,509
Controlo 1,723 [1,630; 1,817] 1,734 0,169
) DP 1,813 [1,715;1,911] 1,758 0,248
Média
R AMS 1,141 [0,887 ; 1,394] 1,144 0,399
Putamen
DCB 1,354 [0,948 ; 1,760] 1,532 0,528
DCL 1,360 [1,053; 1,667] 1,438 0,483
Controlo 1,190 [1,121; 1,258] 1,169 0,124
- DP 1,007 [0,932; 1,083] 0,985 0,191
Média
AMS 0,830 [0,699 ; 0,962] 0,853 0,206
Caudado
DCB 0,958 [0,649 ; 1,268] 1,101 0,402
DCL 0,830 [0,632 ; 1,028] 0,919 0,312
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Tabela B.3 Média, Intervalo de Confianca 95%, Mediana e Desvio Padrdo associados a cada Diagndstico, para
cada Variavel Dependente, cujos valores sdo os médios de DVR no Globo Palido Externo, Globo Palido

Interno, Nucleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o cerebelo a regido de referéncia.

Variavel . o Intervalo de . Desvio
Dependente Diagnostica Media Confianga 95% Mediana Padréo
Controlo 2,219 [2,131;2.306] 2,200 0,158
DP 2,183 [2,116;2.251] 2,160 0,171
Média Globo AMS 1,918 [1,799 ; 2.038] 1,934 0,188
Palido Externo DCB 1,986 [1,768 ; 2.203] 2,026 0,283
DCL 2,105 [1,866 ; 2.345] 2,196 0,376
Controlo 1,439 [1,372; 1.506] 1,415 0,120
DP 1,425 [1,378 ; 1.471] 1,441 0,117
Média Globo AMS 1,367 [1,320; 1.414] 1,382 0,073
Palido Interno DCB 1,345 [1,255 ; 1.434] 1,353 0,116
DCL 1,425 [1,307 ; 1.543] 1,443 0,186
Controlo 2,409 [2,294 ; 2.524] 2,376 0,207
DP 2,169 [2,097 ; 2.241] 2,157 0,181
Média Nucleo AMS 2,200 [1,846;2.164] 1,998 0,251
Accumbens DCB 1,906 [1,556 ;2.255] 1,974 0,455
DCL 2,014 [1,778 ; 2.250] 2,138 0,371
Controlo 0,294 [2,836; 3.055] 2,939 0,198
DP 2,983 [2,860 ; 3.107] 2,954 0,312
Média Putamen AMS 2,296 [2,003 ; 2.589] 2,318 0,461
DCB 2,372 [1,967 ; 2.778] 2,479 0,528
DCL 2,507 [2,162 ;2.853] 2,615 0,544
Controlo 2,362 [2,278 ; 2.446] 2,366 0,151
DP 2,104 [2,015;2.194] 2,106 0,227
Média Caudado AMS 1,972 [1,825;2.119] 2,023 0,232
DCB 0,196 [1,664 ;2.267] 2,022 0,392
DCL 1,931 [1,702 ; 2.159] 2,061 0,359
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Diferenciacdo de sindromes parkinsonicas recorrendo a imagens PET com 11C-raclopride

Tabela B.4 Média, Intervalo de Confianca 95%, Mediana e Desvio Padrdo associados a cada Diagndstico, para
cada Variavel Dependente, cujos valores sdo os médios de DVR no Globo Palido Externo, Globo Palido

Interno, Nucleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

Variavel . o Intervalo de . Desvio
Dependente Diagnostica Media Confianga 95% Mediana Padréo
Controlo 2,039 [1,963 ;2,116] 2,006 0,138
DP 2,052 [1,994 ; 2,110] 2,033 0,147
Média Globo AMS 1,763 [1,648 ; 1,877] 1,750 0,180
Palido Externo DCB 1,909 [1,697 ; 2,122] 2,024 0,276
DCL 1,952 [1,745 ; 2,158] 2,018 0,325
Controlo 1,339 [1,279 ; 1,400] 1,318 0,110
DP 1,358 [1,320; 1,395] 1,370 0,094
Média Globo AMS 1,267 [1,224;1,310] 1,262 0,068
Palido Interno DCB 1,314 [1,220; 1,408] 1,327 0,122
DCL 1,336 [1,241;1,431] 1,359 0,149
Controlo 2,236 [2,134; 2,337] 2,191 0,184
DP 2,072 [1,998 ;2,147] 2,037 0,189
Média Nucleo AMS 1,856 [1,719; 1,992] 1,845 0,215
Accumbens DCB 1,874 [1,515;2,233] 1,979 0,467
DCL 1,897 [1,687 ;2,106] 2,049 0,330
Controlo 2,695 [2,602 ; 2,788] 2,715 0,1676
DP 2,779 [2,681 ; 2,877] 2,725 0,247
Média Putamen AMS 2,099 [1,834; 2,364] 2,103 0,417
DCB 2,287 [1,878 ;2,696] 2,410 0,532
DCL 2,317 [2,008 ; 2,626] 2,400 0,486
Controlo 2,162 [2,092 ; 2,233] 2,149 0,127
DP 1,972 [1,896 ; 2,048] 1,937 0,191
Média Caudado AMS 1,796 [1,666 ; 1,926] 1,812 0,205
DCB 1,875 [1.560 ; 2,190] 1,951 0,410
DCL 1,788 [1.586; 1,989] 1,885 0,317
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Tabela B.5 Média, Intervalo de Confianca 95%, Mediana e Desvio Padrdo associados a cada Diagndstico, para
cada Variavel Dependente, cujos valores sdo os médios de SUVR no Globo Pélido Externo, Globo Palido

Interno, Nuacleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o cerebelo a regido de referéncia.

Variavel . o Intervalo de . Desvio
Dependente Diagnostico Media Confianga 95% Mediana Padréo
Controlo 2,654 [2,532;2,775] 2,592 0,220
DP 2,513 [2,427 ; 2,600] 2,503 0,218
Média Globo AMS 2,179 [2,053; 2,305] 2,218 0,198
Palido Externo DCB 2,367 [2,052 ; 2,683] 2,512 0,411
DCL 2,404 [2,102 ; 2,706] 2,576 0,475
Controlo 1,726 [1,633;1,819] 1,717 0,167
DP 1,637 [1,554;1,720] 1,590 0,210
Média Globo AMS 1,554 [1,468 ; 1,640] 1,546 0,135
Palido Interno DCB 1,598 [1,440; 1,756] 1,633 0,206
DCL 1,636 [1,469 ; 1,804] 1,672 0,264
Controlo 2,857 [2,663 ; 3,052] 2,736 0,351
DP 2,523 [2,433;2,614] 2,548 0,229
Média Ndcleo AMS 2,322 [2,078 ; 2,567] 2,225 0,385
Accumbens DCB 2,307 [1,720 ; 2,894] 2,614 0,763
DCL 2,401 [2,036; 2,765] 2,509 0,574
Controlo 3,482 [3,327 ; 3,638] 3,502 0,281
DP 3,367 [3,229; 3,505] 3,321 0,348
Média Putamen AMS 2,560 [2,223 ; 2,898] 2,640 0,531
DCB 2,813 [2,252 ; 3,375] 3,021 0,731
DCL 2,849 [2,417 ; 3,280] 3,096 0,679
Controlo 2,774 [2,646 ; 2,902] 2,799 0,232
DP 2,367 [2,274 ; 2,460] 2,400 0,235
Média Caudado AMS 2,196 [2,004 ; 2,389] 2,202 0,303
DCB 2,358 [1,907 ; 2,809] 2,444 0,587
DCL 2,160 [1,883;2,437] 2,280 0,436
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Tabela B.6 Média, Intervalo de Confianca 95%, Mediana e Desvio Padrdo associados a cada Diagndstico, para

cada Variavel Dependente, cujos valores sdo os médios de SUVR no Globo Pélido Externo, Globo Palido

Interno, Nucleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

Variavel . o Intervalo de . Desvio

Dependente Diagnostica Media Confianga 95% Mediana Padréo
Controlo 2,353 [2,231;2,474] 2,387 0,219
DP 2,320 [2,246 ; 2,394] 2,335 0,187

Média Globo AMS 1,926 [1,814;2,038] 1,933 0,176
Palido Externo DCB 2,172 [1,885 ; 2,460] 2,305 0,374
DCL 2,177 [1,909 ; 2,444] 2,222 0,422

Controlo 1,529 [1,446 ; 1,612] 1,488 0,150
DP 1,509 [1,443 ;1,574] 1,493 0,165

Média Globo AMS 1,372 [1,312; 1,431] 1,366 0,094
Palido Interno DCB 1,467 [1,313; 1,624] 1,511 0,203
DCL 1,482 [1,338; 1,626] 1,510 0,227
Controlo 2,531 [2,356;2,707] 2,448 0,317
DP 2,334 [2,232;2,436] 2,336 0,257
Média Nucleo AMS 2,050 [1,847;2,252] 1,992 0,319
Accumbens DCB 2,130 [1,566 ; 2,694] 2,322 0,734
DCL 2,174 [1,843;2,504] 2,335 0,520
Controlo 3,088 [2,927 ; 3,247] 3,095 0,287

DP 3,108 [2,983 ; 3,232] 3,074 0,314
Média Putamen AMS 2,264 [1,963 ; 2,566] 2,340 0,475
DCB 2,594 [2,040 ; 3,148] 2,896 0,720
DCL 2,580 [2,187;2,973] 2,795 0,619
Controlo 2,458 [2,339;2,577] 2,483 0,215

DP 2,186 [2,099 ; 2,272] 2,202 0,220

Média Caudado AMS 1,939 [1,780 ; 2,098] 1,953 0,250
DCB 2,172 [1,733;2,610] 2,343 0,570
DCL 1,958 [1,703 ; 2,214] 2,050 0,402
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Tabela B.7 Média, Intervalo de Confianca 95%, Mediana e Desvio Padrdo associados a cada Diagndstico, para
cada Variavel Dependente, cujos valores sdo os minimos de BP no Globo Pélido Externo, Globo Pélido Interno,

Nucleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o cerebelo a regido de referéncia.

Variavel . o Intervalo de . Desvio
Dependente Diagnostico Media Confianga 95% Mediana Padréo
Controlo 1,212 [1,118; 1,306] 1,235 0,170
DP 1,161 [1,105; 1,217] 1,145 0,142
Média Globo AMS 0,925 [0,803 ; 1,048] 0,925 0,193
Palido Externo DCB 1,002 [0,803 ; 1,200] 1,028 0,259
DCL 1,156 [0,914 ; 1,398] 1,225 0,380
Controlo 0,482 [0,418 ; 0,546] 0,429 0,116
DP 0,478 [0,432;0,524] 0,484 0,117
Média Globo AMS 0,478 [0,398 ; 0,558] 0,436 0,126
Palido Interno DCB 0,403 [0,311; 0,495] 0,388 0,120
DCL 0,554 [0,393; 0,715] 0,598 0,254
Controlo 1,473 [1,373;1,572] 1,488 0,180
DP 1,215 [1,136; 1,294] 1,191 0,199
Média Ndcleo AMS 1,110 [0,944 ; 1,277] 1,110 0,262
Accumbens DCB 1,022 [0,672 ;1,372] 1,203 0,456
DCL 1,179 [0,831;1,527] 1,232 0,548
Controlo 1,918 [1,803 ;2,033] 1,912 0,207
DP 1,916 [1,800 ; 2,032] 1,933 0,294
Média Putamen AMS 1,243 [0,946 ; 1,540] 1,300 0,467
DCB 1,339 [0,946 ; 1,732] 1,436 0,512
DCL 1,478 [1,150; 1,806] 1,614 0,517
Controlo 1,338 [1,257; 1,419] 1,332 0,146
DP 1,083 [0,996 ; 1,169] 1,113 0,218
Média Caudado AMS 0,960 [0,815; 1,105] 1,003 0,228
DCB 0,982 [0,694 ; 1,269] 1,037 0,374
DCL 0,868 [0,664 ; 1,072] 0,957 0,321
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Tabela B.8 Média, Intervalo de Confianca 95%, Mediana e Desvio Padrdo associados a cada Diagndstico, para
cada Variavel Dependente, cujos valores sdo os minimos de BP no Globo Pélido Externo, Globo Pélido Interno,

Nucleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

Variavel . o Intervalo de . Desvio
Dependente Diagnostica Media Confianga 95% Mediana Padréo
Controlo 1,035 [0,949 ; 1,121] 1,011 0,156
DP 1,042 [0,989 ; 1,096] 1,031 0,135
Média Globo AMS 0,776 [0,660 ; 0,892] 0,751 0,182
Palido Externo DCB 0,928 [0,715; 1,140] 1,021 0,277
DCL 1,00 [0,787 ; 1,213] 1,050 0,335
Controlo 0,371 [0,313; 0,428] 0,346 0,104
DP 0,407 [0,370; 0,443] 0,398 0,093
Média Globo AMS 0,373 [0,310; 0,436] 0,350 0,099
Palido Interno DCB 0,368 [0,258 ; 0,478] 0,401 0,143
DCL 0,465 [0,314; 0,616] 0,460 0,238
Controlo 1,288 [1,203 ; 1,374] 1,266 0,154
DP 1,103 [1,021; 1,185] 1,060 0,207
Média Nucleo AMS 0,966 [0,833; 1,099] 0,945 0,209
Accumbens DCB 0,994 [0,628 ; 1,360] 1,097 0,476
DCL 1,062 [0,725 ; 1,400] 1,133 0,531
Controlo 1,684 [1,576;1,793] 1,714 0,195
DP 1,739 [1,644 ; 1,834] 1,725 0,240
Média Putamen AMS 1,062 [0,790 ; 1,334] 1,107 0,428
DCB 1,262 [0,847 ; 1,677] 1,352 0,540
DCL 1,302 [0,990; 1,614] 1,352 0,492
Controlo 1,152 [1,081 ; 1,224] 1,143 0,129
DP 0,959 [0,887; 1,032] 0,939 0,183
Média Caudado AMS 0,790 [0,660 ; 0,919] 0,785 0,204
DCB 0,899 [0,594 ; 1,205] 1,028 0,398
DCL 0,75 [0,558 ; 0,942] 0,832 0,303
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Tabela B.9 Média, Intervalo de Confianca 95%, Mediana e Desvio Padrdo associados a cada Diagndstico, para
cada Variavel Dependente, cujos valores sdo os minimos de DVR no Globo Palido Externo, Globo Palido

Interno, Nuacleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o cerebelo a regido de referéncia.

Variavel . o Intervalo de . Desvio
Dependente SIS Media Confianca 95% Mediana Padrao
Controlo 2,152 [2,056 ; 2,249] 2,193 0,174
DP 2,102 [2,036; 2,168] 2,092 0,166
Média Globo AMS 1,856 [1,728 ; 1,983] 1,875 0,201
Palido Externo DCB 1,904 [1,698;2,111] 1,939 0,268
DCL 2,038 [1,820;2,255] 2,082 0,342
Controlo 1,396 [1,332; 1,460] 1,356 0,116
DP 1,379 [1,332; 1,427] 1,378 0,120
Média Globo AMS 1,316 [1,274 ; 1,357] 1,327 0,066
Palido Interno DCB 1,286 [1,198 ; 1,375] 1,298 0,115
DCL 1,377 [1,272; 1,482] 1,378 0,165
Controlo 2,337 [2,225 ; 2,448] 2,328 0,201
DP 2,077 [2,006 ; 2,149] 2,066 0,181
Meédia Nucleo AMS 1,926 [1,772 ;2,079] 1,891 0,242
Accumbens DCB 1,826 [1,463 ; 2,189] 1,871 0,472
DCL 1,926 [1,690 ; 2,162] 2,028 0,371
Controlo 2,902 [2,786; 3,019] 2,924 0,210
DP 2,896 [2,781 ; 3,012] 2,926 0,292
Média Putédmen AMS 2,209 [1,896 ;2,521] 2,249 0,492
DCB 2,260 [1,853 ;2,666] 2,369 0,528
DCL 2,447 [2,115;2,780] 2,566 0,524
Controlo 2,317 [2,230; 2,404] 2,295 0,157
DP 2,052 [1,964 ; 2,140] 2,072 0,222
Média Caudado AMS 1,918 [1,771 ; 2,065] 1,979 0,231
DCB 1,893 [1,597 ; 2,190] 1,998 0,386
DCL 1,820 [1,613;2,026] 1,926 0,325
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Tabela B.10 Média, Intervalo de Confianca 95%, Mediana e Desvio Padrao associados a cada Diagndstico,

para cada Variavel Dependente, cujos valores sdo os minimos de DVR no Globo Palido Externo, Globo Palido

Interno, Nucleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

Variavel . o Intervalo de . Desvio

Dependente ST Media Confianca 95% Mediana Padrao
Controlo 1,983 [1,896 ; 2,070] 1,975 0,157

DP 1,984 [1,922 ; 2,045] 1,990 0,154

Média Globo AMS 1,709 [1,583; 1,836] 1,716 0,199
Palido Externo DCB 1,844 [1,638 ;2,050] 1,930 0,268
DCL 1,899 [1,708 ; 2,089] 1,970 0,300

Controlo 1,302 [1,244 ; 1,359] 1,280 0,104

DP 1,315 [1,274 ; 1,356] 1,338 0,104

Média Globo AMS 1,225 [1,183;1,267] 1,221 0,066
Palido Interno DCB 1,266 [1,170 ; 1,361] 1,296 0,124
DCL 1,289 [1,208 ; 1,369] 1,303 0,127

Controlo 2,170 [2,071 ; 2,270] 2,144 0,180
DP 1,989 [1,913 ; 2,064] 1,973 0,191

Meédia Nucleo AMS 1,793 [1,649 ; 1,936] 1,767 0,226
Accumbens DCB 1,803 [1,428;2,179] 1,901 0,488
DCL 1,823 [1,616;2,031] 1,985 0,326
Controlo 2,658 [2,552;2,764] 2,698 0,191

DP 2,706 [2,612 ;2,800] 2,703 0,237

Média Putédmen AMS 2,020 [1,737 ; 2,304] 2,063 0,446
DCB 2,190 [1,778 ; 2,602] 2,299 0,536

DCL 2,266 [1,962 ; 2,569] 2,300 0,477

Controlo 2,124 [2,048 ; 2,200] 2,132 0,136

DP 1,923 [1,848 ; 1,998] 1,893 0,189

Média Caudado AMS 1,753 [1,621 ; 1,886] 1,755 0,209
DCB 1,801 [1,471;2,132] 1,941 0,430

DCL 1,697 [1,503; 1,891] 1,790 0,306
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Tabela B.11 Média, Intervalo de Confianca 95%, Mediana e Desvio Padrao associados a cada Diagndstico,

para cada Variavel Dependente, cujos valores sdo os minimos de SUVR no Globo Palido Externo, Globo Péalido

Interno, Nuacleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o cerebelo a regido de referéncia.

Variavel . _ Intervalo de : Desvio

Dependente Diagnostico Media Confianga 95% Mediana Padréo
Controlo 2,521 [2,384 ; 2,658] 2,488 0,248
DP 2,368 [2,287 ; 2,449] 2,346 0,205
Média Globo AMS 2,076 [1,916; 2,236] 2,117 0,252
Palido Externo DCB 2,274 [1,947 ; 2,600] 2,303 0,425
DCL 2,253 [1,924 ; 2,581] 2,376 0,517
Controlo 1,626 [1,513; 1,740] 1,575 0,204
DP 1,532 [1,443; 1,622] 1,519 0,226
Média Globo AMS 1,448 [1,366; 1,531] 1,478 0,130
Palido Interno DCB 1,519 [1,349 ; 1,690] 1,570 0,222
DCL 1,534 [1,350; 1,718] 1,583 0,289
Controlo 2,701 [2,521 ; 2,881] 2,629 0,325
DP 2,395 [2,301 ; 2,489] 2,455 0,237
Meédia Nucleo AMS 2,159 [1,894 ; 2,424] 2,147 0,417
Accumbens DCB 2,142 [1,570;2,715] 2,474 0,745
DCL 2,306 [1,951 ;2,661] 2,430 0,56
Controlo 3,368 [3,207 ; 3,530] 3,372 0,292
DP 3,267 [3,129; 3,405] 3,233 0,349
Média Putédmen AMS 2,454 [2,094 ; 2,813] 2,560 0,566
DCB 2,681 [2,106 ; 3,256] 2,990 0,748
DCL 2,757 [2,322; 3,193] 3,044 0,686
Controlo 2,693 [2,556 ; 2,830] 2,699 0,247
DP 2,287 [2,199; 2,375] 2,316 0,223
Média Caudado AMS 2,135 [1,948 ; 2,322] 2,119 0,294
DCB 2,256 [1,782;2,730] 2,409 0,617
DCL 2,026 [1,758;2,293] 2,094 0,421
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Tabela B.12 Média, Intervalo de Confianca 95%, Mediana e Desvio Padrdo associados a cada Diagnéstico,

para cada Variavel Dependente, cujos valores sdo os minimos de SUVR no Globo Palido Externo, Globo Péalido

Interno, Nucleo Accumbens, Putamen e Caudado, sendo o lobo occipital a regido de referéncia.

Variavel . _ Intervalo de : Desvio

Dependente Diagnostico Media Confianca 95% Mediana Padréo
Controlo 2,235 [2,106 ; 2,364] 2,230 0,233
DP 2,186 [2,113;2,260] 2,154 0,186
Média Globo AMS 1,837 [1,686 ; 1,988] 1,875 0,237
Palido Externo DCB 2,084 [1,797 ; 2,371] 2,195 0,374
DCL 2,040 [1,745 ;2,336] 2,102 0,465
Controlo 1,440 [1,342; 1,538] 1,426 0,176
DP 1,411 [1,341 ; 1,482] 1,428 0,178
Média Globo AMS 1,280 [1,206 ; 1,354] 1,305 0,116
Palido Interno DCB 1,397 [1,229 ; 1,564] 1,506 0,218
DCL 1,388 [1,229 ; 1,546] 1,422 0,250
Controlo 2,394 [2,224 ; 2,564] 2,318 0,307
DP 2,214 [2,116;2,313] 2,203 0,250
Meédia Nucleo AMS 1,908 [1,676;2,139] 1,906 0,364
Accumbens DCB 1,977 [1,429 ; 2,524] 2,218 0,713
DCL 2,087 [1,768 ; 2,407] 2,208 0,502
Controlo 2,987 [2,825 ; 3,149] 3,066 0,293
DP 3,015 [2,891 ; 3,139] 2,970 0,313
Média Putédmen AMS 2,170 [1,849 ; 2,492] 2,271 0,506
DCB 2,476 [1,907 ; 3,040] 2,822 0,740
DCL 2,500 [2,096 ; 2,904] 2,721 0,636
Controlo 2,386 [2,264 ; 2,508] 2,393 0,220
DP 2,112 [2,026 ; 2,199] 2,156 0,219
Média Caudado AMS 1,886 [1,730; 2,042] 1,891 0,246
DCB 2,081 [1,618 ; 2,544] 2,310 0,602
DCL 1,840 [1,584 ; 2,095] 1,950 0,402
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ANEXO C

Tabela C.1 Numero de classificagBes corretas e incorretas, percentagens de Sucesso, Especificidade

(“Espec.”), Sensibilidade (“Sens.”) e Precisdo Balanceada (“Precisdo Balanc.”) obtidos da classificagdo com o

SVM, usando os valores minimos de BP nas ROI nucleo accumbens, putdmen e caudado, sendo o cerebelo a

regido de referéncia, para os conjuntos de diagndsticos (“Diagn.”) Controlo vs Sindrome e Sindrome vs

Sindrome.
. Ne° classificagdes  NO classificagdes Sucesso Espec. Sens. Preciséo
iagn. )
corretas incorretas (%) (%) (%) Balanc. (%)
Controlo vs
35 7 83 0 92 46
DP
Controlo vs
25 2 93 93 92 93
AMS
Controlo vs
20 4 83 82 86 84
DCB
Controlo vs
21 6 78 76 80 78
DCL
DP vs
31 8 79 95 61 78
AMS
DP vs
28 8 78 88 55 71
DCB
DP vs
26 13 67 79 47 63
DCL
AMS vs
3 18 14 20 9 15
DCB
AMS vs
16 8 67 67 67 67
DCL
DCB vs
14 7 67 60 73 66
DCL
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Tabela C.2 Numero de classificagBes corretas e incorretas, percentagens de Sucesso, Especificidade
(“Espec.”), Sensibilidade (“Sens.”) e Precisdo Balanceada (‘“Preciséo Balanc.”) obtidos da classificagdo com o
SVM, usando os valores minimos de DVR nas ROI nucleo accumbens, putdmen e caudado, sendo o cerebelo

aregido de referéncia, para os conjuntos de diagnosticos (“Diagn.”) Controlo vs Sindrome.

Ne° classificagbes  N° classificagdes Sucesso Espec. Sens. Precisao

Diagn.
corretas incorretas (%) (%) (%) Balanc. (%)
Controlo vs
32 10 76 0 87 43
DP
Controlo vs
25 2 93 93 92 93
AMS
Controlo vs
20 4 83 87 78 82
DCB
Controlo vs
23 4 86 87 83 85
DCL

Tabela C.3 Numero de classificagbes corretas e incorretas, percentagem de sucesso, especificidade,
sensibilidade e precisdo balanceada obtidos da classificagdo com 0 SVM, usando os valores médios de DVR
nas ROI globo pélido externo, putdmen e caudado, sendo o lobo occipital a regido de referéncia, para os

conjuntos de diagnosticos (“Diagn.”) Sindrome vs Sindrome.

Ne° classificacbes  N° classificacbes  Sucesso  Espec. Sens. Precisao

Diagn.
corretas incorretas (%) (%) (%) Balanc. (%)
DP vs
AMS 34 5 88 92 77 85
DP vs
DCB 33 3 92 100 75 88
DP vs
DCL 29 10 74 84 57 71
AMS vs
DCB 14 7 67 78 58 68
AMS vs
DCL 16 8 67 70 64 67
DCB vs
DCL 4 17 81 0 31 15
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Tabela C.4 Numero de classificacbes corretas e incorretas, percentagens de sucesso, Especificidade

(“Espec.”), Sensibilidade (“Sens.”) e Precisdo Balanceada (“Precisdo Balanc.”) obtidos da classificacdo com o

SVM, usando os valores minimos de SUVR nas ROI nlcleo accumbens, putdmen e caudado, sendo o lobo

occipital a regido de referéncia, para os conjuntos de diagnosticos (“Diagn.”) Sindrome vs Sindrome.

o Ne° classificagbes N classificagfes  Sucesso  Espec. Sens. Precisdo
iagn. )
corretas incorretas (%) (%) (%) Balanc. (%)
DP vs
35 4 90 96 79 87
AMS
DP vs
28 8 78 91 54 73
DCB
DP vs
24 15 62 75 40 58
DCL
AMS vs
12 9 57 60 50 55
DCB
AMS vs
13 11 54 54 55 54
DCL
DCB vs
11 10 52 44 58 51
DCL

Tabela C.5 Numero de classificagdes corretas e incorretas, percentagens de sucesso, Especificidade

(“Espec.”), Sensibilidade (“Sens.”) e Precisdo Balanceada (“Precisdo Balanc.”) obtidos da classificacdo com o

SVM, usando os valores minimos de SUVR nas ROI globo palido externo, putdmen e caudado, sendo o lobo

occipital a regido de referéncia, para os conjuntos de diagnosticos (“Diagn.”) Sindrome vs Sindrome.

5 N° classificacbes  N° classificacbes  Sucesso Espec. Sens. Preciséo
iagn.
: corretas incorretas (%) (%) (%) Balanc. (%)
DP vs

35 4 90 96 79 87
AMS
DP vs

31 5 86 100 64 82
DCB
DP vs

24 15 61 75 40 58
DCL
AMS vs

11 10 52 60 45 52
DCB
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Ne° classificagbes  N° classificagbes  Sucesso  Espec. Sens. Precisao

Diagn. )
corretas incorretas (%) (%) (%) Balanc. (%)
AMS vs
11 13 46 46 45 46
DCL
DCB vs
11 10 52 46 62 54
DCL
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