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RESUMO

Ao longo dos anos varios tratamentos tém sido adotados para o gerenciamento
do comportamento motor em pessoas que sofrem da Doenga de Parkinson, incluindo
tratamentos baseados em medicamentos e Estimulagdo Profunda do Cérebro.
Geralmente a eficacia desses tratamentos ¢ avaliada através de mensuragdes subjetivas,
onde os resultados estdo sujeitos a erros e dependem da experiéncia do examinador.
Neste estudo foram empregadas analises objetivas com a finalidade de se visualizar e
capturar diferencas motoras entre grupos de pacientes com Doenca de Parkinson
submetidos ao tratamento medicamentoso e a Estimulagdo Profunda do Cérebro € um
grupo controle com sujeitos saudaveis. Um total de 38 sujeitos participaram desta
pesquisa, sendo 10 individuos saudaveis pertencentes ao grupo controle, 12 individuos
com a doenga de Parkinson tratados com a Estimula¢do Profunda do Cérebro e 16
individuos com a Doenca de Parkinson tratados com medicamento. Os sujeitos foram
avaliados através de monitoramento durante a execugdo de trés tarefas dinamicas
(movimento de pinga dos dedos, movimento de levar o dedo indicador ao nariz,
supinagdo e pronagdo do antebrago) e uma tarefa estatica (cotovelo em extensdo sem a
realizagdo de movimentos voluntarios). Com o objetivo de se mensurar o movimento e
a atividade muscular resultantes dessas tarefas, dois pares de sensores inerciais e dois
pares de sensores eletromiograficos foram utilizados. A extra¢do de caracteristicas foi
utilizada para se estimar informagdes relevantes sobre os dados e, entdo, as
caracteristicas em espago de alta dimensionalidade foram reduzidas em um espago de
baixa dimensionalidade através do mapeamento ndo linear de Sammon. O método
estatistico de analise de variancia ndo paramétrico foi empregado para a verificagdo de
diferengas relevantes entre os grupos (p<0,05). Adicionalmente, o0 método de validagio
cruzada K-fold para andlises discriminantes foi empregado para a classificagdo dos
dados. Os resultados mostraram diferengas visuais e estatisticas para todos os grupos e
condi¢gdes. Os métodos empregados foram bem-sucedidos para a discriminag@o entre os
grupos, sendo, portanto, eficientes para a caracteriza¢do das diferengas com uma taxa
média de sucesso de 81%+6% (média + o desvio padrao) e 71%+8%, para os grupos de
classificacdo e teste, respectivamente. Esse estudo mostrou a discriminagdo entre grupos
de pessoas em condi¢des saudaveis e ndo-saudaveis. Os métodos empregados foram
capazes de discriminar individuos com a Doenga de Parkinson tratados com levodopa e

Estimulag¢do Profunda do Cérebro, contribuindo assim para a objetiva caracteriza¢do e



visualizagdo das caracteristicas extraidas dos sensores inerciais e eletromiograficos para

cara grupo investigado.

Palavras chave: Doenca de Parkinson; Estimulagdo Profunda do Cérebro;, Levodopa;

Sensores inerciais; Eletromiografia.



ABSTRACT

Over the years, a number of distinct treatments have been adopted for the management
of the motor symptoms of Parkinson’s disease (PD), including pharmacologic therapies
and deep brain stimulation (DBS). Efficacy is most often evaluated by subjective
assessments which are prone to error and dependent on the experience of the examiner.
Our goal was to identify an objective means of assessing response to therapy. In this
study, we employed objective analyses in order to visualize and identify differences
between three groups: healthy control (N=10), subjects with PD treated with DBS
(N=12), and subjects with PD treated with levodopa (N=16). Subjects were assessed
during execution of three dynamic tasks (finger taps, finger to nose, supination and

pronation) and a static task (rest, i.e., extended arm with no active movement).

Measurements were acquired with two pairs of inertial and electromyographic sensors.
Feature extraction was applied to estimate the relevant information from the data after
which high-dimensional feature space was reduced to a two-dimensional space by using
the nonlinear Sammon’s map. The statistical method Non-Parametric Analysis of
Variance was employed for the verification of relevant statistical differences among the
groups (p < 0.05). In addition, K-fold cross-validation for discriminant analysis based
on Gaussian Finite Mixture Modeling was employed for data classification. The results
showed visual and statistical differences for all groups and conditions (i.e., static and
dynamic tasks). The employed methods were successful for the discrimination of the
groups. Classification accuracy was 81%+6% (mean =+ standard deviation) and
71%+8%, for classification and test groups respectively. This research showed the
discrimination between healthy and diseased groups conditions. The methods were also
able to discriminate individuals with PD treated with DBS and levodopa. These

methods enable objective characterization and visualization of features extracted from

inertial and electromyographic sensors for different groups.

Keywords: Parkinson’s Disease; Deep Brain Stimulation; Levodopa; Inertial Sensors;

Electromyography.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A doenca de Parkinson (DP) ¢ uma doenga neurodegenerativa, lentamente
progressiva, ainda incuravel com sintomas motores que podem ser gerenciados com
alguns tratamentos (Dhall e Kreitzman, 2016). A DP afeta, aproximadamente, 3% da
populag@o acima dos 65 anos de idade (Patel, Lorincz, ef al., 2009) e ¢ associada com
uma severa perda na func¢do das células neurais dopaminérgicas dentro da substancia
negra pars compacta (Shah ef al., 2010). DP ¢ uma causa comum de tremor e seus
sintomas se apresentam principalmente nas maos, pés e cabega. Os sintomas primarios
da DP sdo tremores (movimentos oscilatorios), bradicinesia (lentiddo os movimentos) e
rigidez (aumento da tonicidade muscular) (Giuffrida ef al., 2009; Patel, Mancinelli, et
al., 2009; Stacy, 2009; Shah ef al., 2010; Rissanen ef al., 2011; Houde et al., 2013,
Jahanshahi, 2013). DP pode gerar impactos negativos significantes em varios aspectos
da qualidade de vida, incluindo aqueles associados com a funcionalidade fisica e social,
como capacidade de beber, comer e escrever (Schrag ef al., 2000; St George ef al.,

2010; Teskey et al., 2012).

Existe um consenso crescente de que a DP pode se manifestar com padrdes
diferentes (Thenganatt e Jankovic, 2014). Tipos distintos da doenga manifestam padrdes
de sintomas diferentes, tais como domindncia em tremor, instabilidade postural e
dificuldade na marcha (Stebbins e7 al, 2013; Thenganatt e Jankovic, 2014). Estes
subtipos estdo associados com diferentes padrdes de inicio e velocidade de progressdo
da doenga (Selikhova ef al., 2009; Van Rooden ef al., 2010). Além disso, os diferentes
subtipos da DP sd3o correlacionados com diferentes padrdes genéticos (Stebbins ef al.,

2013)

De acordo com um estudo de revisdo (Rizzo ef al., 2016), o qual avaliou a
acuracia de diagnosticos clinicos da DP obtidos entre 1986 e 2014, ¢ imperativo um
correto diagnostico da DP para se obter tratamentos apropriados para os pacientes,
assim como para estudos epidemiologicos e farmacoldgicos. Apesar de todos os
avangos obtidos em neuroimagem e genética, o diagndstico da DP ainda ¢é
primordialmente clinico (Rizzo ef al., 2016). A escala subjetiva mais utilizada ¢ a
Escala Unificada de Classificagdo da Doenga de Parkinson, em tradugdo livre do inglés

“Unified Parkinson’s Disease Rating Scale” (UPDRS) (The Unified Parkinson's Disease
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Rating Scale (UPDRS): Status and recommendations, 2003), a qual ¢ composta de
quatro partes: Parte I (experiéncias ndo motoras do dia-a-dia); Parte Il (experiéncias
motoras do dia-a-dia); Parte III (avaliagdo motora), Parte IV (complicagdes motoras).
Existem varias outras escalas de classificagdo usadas para avaliagdo de problemas
motores em pacientes com DP, mas tais escalas ainda ndo foram devidamente validadas
(Jankovic, 2008). Assim, a DP continua a ser diagnosticada puramente através de

critérios clinicos, com avaliagdo subjetiva do examinador.

Com relagdo aos tratamentos disponiveis para a DP, a droga levodopa ¢
considerada o “padriio ouro” (Sharma ef al., 2012). Desde que a descoberta de que a
perda de dopamina € relacionada com a DP, a levodopa € reconhecida como a droga
mais eficaz para o tratamento da DP (Dhall e Kreitzman, 2016, Mufioz et al., 2016).
Entretanto, em longo prazo, o uso da droga pode acarretar uma piora no tratamento dos
efeitos motores do paciente e a incidéncia de efeitos adversos, piorando sua qualidade
de vida (Deuschl ef al., 2006; Sharma et al., 2012; Xie ef al., 2016). Assim, métodos
alternativos devem ser levados em consideragdo com o intuito de melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. Métodos invasivos, como cirurgias ablativas e estimulagio
profunda do cérebro (EPC) também sdo amplamente usadas para o tratamento da DP,
mas os métodos ablativos sdo majoritariamente aplicados em sujeitos com
contraindicagdo a equipamentos implantaveis e em pacientes que vivem em paises com

recursos econdmicos limitados (Machado ez al., 2006).

O uso da EPC tem mostrado melhorar os sintomas motores em pacientes em
estagios avangados da doenga que ndo apresentam respostas aos tratamentos tradicionais
(Xie et al., 2016). A EPC foi aprovada pelo US Food and Drug Administration (agéncia
estadunidense para a regulagdo de alimentos e medicamentos) para o tratamento dos
sintomas motores da DP em 2002 (Chen ef al, 2012). A hiperatividade do nucleo
subtalamico (STN) e globo péalido interno (GPi) ¢ fundamentado como parte do
mecanismo patofisiologico da DP, sendo estes os dois alvos mais comuns para a EPC
(Chen ef al., 2012). A EPC ¢ administrada nos pacientes apenas nos casos em que oS
beneficios sejam maiores do que os possiveis riscos cirurgicos e também apenas se 0s
beneficios sintomaticos forem mais eficazes que o tratamento com drogas (St George ef
al., 2010). Quando otimizada, a EPC diminui os sintomas motores, tais como rigidez,

tremor e bradicinesia (Xie ef al., 2016), entretanto, at¢ o momento ndo existem estudos
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que mostram que a EPC pode completamente reverter os sintomas motores, assim como

o paciente era antes do surgimento da doenca.

Com o intuito de definir diferengas entre EPC e tratamentos baseados em
medicamentos, varios estudos (De Gaspari ef al., 2006; Deuschl et al., 2006, Martinez-
Martin e Deuschl, 2007; Schupbach ef al., 2007; Weaver et al., 2009; St George et al.,
2010; Williams et al., 2010; Antonini et al., 2011; Schuepbach ef al., 2013; Xie et al.,
2016) mostram resultados comparativos. Geralmente, essas investigacdes comparam
grupos de pacientes com DP tratados com EPC com pacientes com DP tratados com
medicamentos. A maior parte dos estudos atuais aplicam escalas subjetivas para a
avaliacdo das diferencas entre os métodos de tratamento. O estudo de revisdo de Xie e
colaboradores (Xie ef al., 2016) buscou por estudos que focam nas diferengas entre
grupos de pacientes com a DP tratados por EPC e por medicamento. Foi encontrado que
individuos tratados com EPC mostraram melhores resultados com relagdo a analise
subjetiva da UPDRS. Deuschl e colaboradores (Deuschl ez al., 2006) avaliaram 156
pacientes PD avangada. Foi encontrado que, de acordo com escalas subjetivas, a EPC
proporcionou melhores resultados com relagdo a aspectos motores e sociais. De Gaspari
e colaboradores (De Gaspari ef al., 2006) também encontraram que ambos 0s grupos

mostraram significantes melhorias com relagdo a fungdo motora.

Foi realizada uma revisdo da literatura e, apesar da existéncia de diversas
pesquisas com relagdo a diferenciagdo entre os efeitos da EPC e medicamentos nos
pacientes com DP, ndo foi encontrado o uso de métodos objetivos para se comparar e
visualizar as possiveis diferencas entre individuos submetidos a diferentes tratamentos.
Adicionalmente, a maior parte dos estudos ndo realizaram a inclusdo de estudo do
comportamento motor de pessoas saudaveis para se comparar com os pacientes com DP
submetidos aos diferentes métodos de tratamento. Como ja ¢ bem estabelecido que
pacientes tratados com EPC mostram melhoras no comportamento motor quando
comparados com pacientes tratados com medicamento (Deuschl ez al., 2006; Xie ef al.,
2016), um classificador automatico desses grupos poderia ser capaz de comparar 0s
grupos e mostrar se os pacientes tratados com EPC apresentam as melhoras esperadas e
se eles tém os parametros do estimulador corretamente configurados. Além disso, uma
discriminag¢do automatica e objetiva entre sujeitos saudaveis e sujeitos com DP tratados

com medicamento poderia proporcionar pardmetros que poderiam estar relacionados
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com a eficacia do tratamento, tornando possivel uma melhoria na administracdo do

medicamento, tratamento em geral e na qualidade de vida do paciente.

Com o objetivo de capturar padrdes de movimentos e, objetivamente, ser capaz
de analisar os comportamentos motores de pacientes com a DP, dispositivos que podem
ser fixados ou vestidos no corpo com sensores embutidos sdo apresentados em alguns
estudos (Patel ef al., 2006; Patel, Lorincz, ef al., 2009; Rissanen ef al., 2011; Dai et al.,
2013; Houde ef al, 2013; Shah, Coste, Lemaire, ef al., 2013; Shah, Coste,
Schkommodau, et al., 2013). A maior parte dos sistemas consistem em dispositivos
vestiveis que contém sensores inerciais, tais como giroscopios e acelerometros e outros
contém sensores de eletromiografia (EMG) para coletar a atividade muscular do

membro afetado.

Com o objetivo de melhor entender a DP e os resultados de seus tratamentos,
este estudo descreve o uso de um sistema composto de uma luva customizada com
sensores inerciais embutidos (acelerometros, giroscopios e magnetdmetros) e sensores
de EMG, usados para a caracterizagdo dos sintomas motores do punho de pacientes com
DP tratados com EPC, pacientes com DP tratados com levodopa e voluntarios

saudaveis.

13



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo desta tese € a apresentacdo de um método que busca por uma
classificacdo automatica entre os grupos de sujeitos com DP tratados com medicamento
e com neuroestimulador e os sujeitos saudaveis, com a finalidade de um melhor
entendimento acerca da doenga e também a possibilidade de um melhor

acompanhamento dos tratamentos.

2.1 Objetivos especificos

A. Validar o equipamento e o software desenvolvido para a utilizagdo com a finalidade

de mensurar o movimento humano em pacientes com a DP;

B. Comparar diferengas motoras entre pacientes com DP tratados com EPC e pessoas

saudaveis;

C. Comparar diferencas motoras entre pacientes com DP tratados com medicamento e

pessoas saudaveis;
D. Verificar se a técnica de reducdo de dimensionalidade de Sammons pode ser

utilizada nesse contexto com o objetivo de projetar as diferengas apresentadas entre o

comportamento motor dos sujeitos avaliados.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Doenca de Parkinson

O nome da doenga de Parkinson (DP) foi primeiramente sugerido por Jean
Martin Charcot, no século XIX, fazendo alusdo a descricdo realizada por James
Parkinson, que publicou um texto que descrevia a doenga com riqueza de detalhes
(Teive, 2002). A DP ¢ uma doenga neurodegenerativa em que os quatro principais
problemas motores sdo: tremor; bradicinesia; rigidez e instabilidade postural (Calne,
2005; Moore e Newell, 2005; Yanagisawa, 2006; Blumenfeld e Bronte-Stewart, 2015).
O tremor € tipicamente o primeiro sintoma motor em pacientes com a doenca de
Parkinson e pode ser resultado de uma perda de dopamina, mascarando propriedades
dos nucleos da base. Geralmente, o tremor € de repouso e possui uma frequéncia entre 4
e 7 Hz, essa € a caracteristica mais marcante da DP (Moore e Newell, 2005). A
bradicinesia gera lentiddo nos movimentos, atrapalhando o paciente principalmente na
marcha. A rigidez, como o proprio nome ja explica, gera dificuldade nos movimentos
por rigidez muscular. A instabilidade postural ¢ uma grande causadora de quedas nas
pessoas de terceira idade com DP (Gelb er al, 1999; Moore e Newell, 2005,
Yanagisawa, 2006). Acredita-se que a bradicinesia e a rigidez ocorrem devido a
superatividade da substancia negra pars reticulata (SNr) e do globo palido interno (GP1),
induzindo o talamo a ter uma inibi¢do excessiva. Os mesmos sintomas podem ocorrer
com uma superatividade do nucleo subtalamico. Na DP existe uma diminuig¢do de
entrada de dopamina no corpo estriado, isso gera um aumento na ativacdo da via
indireta e uma diminui¢do da ativacdo da via direta (Moore e Newell, 2005).

A DP geralmente atinge os pacientes geralmente entre 40 e 70 anos, com uma
predominancia na sexta década de vida, e ¢ muito rara de acontecer antes dos 30 anos. A
maior parte dos casos de Parkinson acontece com homens (De Lau e Breteler, 20006).

Todos os anos milhares de pessoas passam a apresentar algum tipo de disturbio
do movimento. Estudos mostram que a populacdo idosa ¢ a mais afetada pelo tremor,
sendo a limitagdo fisica destes individuos uma das piores consequéncias desse problema
(Bhagwath, 2001; Almeida ef al., 2010). Assim como a expectativa de vida das pessoas
aumenta, o numero de casos de doengas relacionadas com a idade também aumenta. No

ano de 2012 foi feito um estudo que estimou que a cada 10.000 pessoas, 180 eram
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afetadas pela DP e, como o tempo de vida estd aumentando esse numero também cresce
(Pan et al., 2012).

Portadores de desordens do movimento possuem dificuldades para a realizagdo
de diversas atividades do dia-a-dia, tais como comer, beber dgua, escrever e segurar
objetos (Matsumoto ef al., 2012), isso pode causar constrangimento e diversos
transtornos para essas pessoas. Assim podemos perceber a necessidade de métodos para
a melhor compreensdo deste problema e sua atenuagdo, ou mesmo anulag@o.

Muitos estudos relacionados a andlise do tremor em populagdes senis sdo
realizados em grupos especificos, incluindo até mesmo individuos da mesma familia
(Louis et al., 1998; Louis et al., 2001, Benito-Leon et al., 2003). Essa falta de
heterogeneidade pode limitar os estudos. Devido a esse fato, percebe-se a necessidade
de estudos que relacionem grupos heterogéneos, de preferéncia com um alto numero de
voluntarios.

Sintomas ndo motores também estdo relacionados com a DP. Problemas com a
fala sdo comumente encontrados em pacientes atacados pela doenga. O problema com a
fala em pacientes com DP ¢ caracterizado como disartria hipocinética manifestada pela
diminui¢@o do volume da voz, as vezes seguido por um aumento na velocidade da fala.
O resultado pode ser uma voz muito baixa, dificultando com que o paciente seja ouvido
por outros. A diminui¢do do volume e aceleracio da fala sdo manifestacdes da
bradicinecinesia na musculatura que envolve esta acdo (Adler e Ahlskog, 2000).

Apesar de a DP ndo ser considerada uma doenga que causa deméncia, a maior
parte dos pacientes possuem valores reduzidos em testes neuropsicométricos.
Adicionalmente, uma deméncia se desenvolve entre 10% e 30% dos pacientes com DP.
Geralmente, a deméncia € diagnosticada tardiamente na DP (Adler e Ahlskog, 2000).

Outro sintoma n3o motor encontrado em pacientes com DP ¢ a depressdo, que
atinge entre 40% e 60% dos pacientes. Ndo se sabe se a depressdo € uma reacdo
proveniente das diversas outras complicagdes da doenga ou se € uma manifestacdo de
degeneracdo neuronal. A ansiedade também ¢ comum em pacientes que sofrem da DP.
Em pacientes com a doenga em estagios avangados, especialmente quando sdo
submetidos a altas doses de medicamentos dopaminérgicos, alucina¢des também podem

ocorrer (Adler e Ahlskog, 2000).
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3.2 Diagnostico

O correto diagnostico da DP ¢ muito importante tanto para estudos
epidemiol6gicos, farmacologicos e clinicos, como para fins terapéuticos. Apesar dos
avangos nos estudos da doenga, o diagnostico da DP ainda €é majoritariamente clinico,
sendo comuns erros de diagnostico (Rizzo ef al., 2016). Existem casos de diferentes
diagnosticos em um mesmo paciente com DP durante um acompanhamento de alguns
anos (Caslake ef al., 2008; Rizzo et al., 2016). Na maioria dos casos de erro de
diagnostico os pacientes sdo diagnosticados em niveis acima dos que eles realmente
estdo, podendo ocorrer a intensidade do tratamento (Caslake ef al, 2008),
consequentemente aumentando também os efeitos indesejados. Isso nos mostra que
existe a necessidade de um método objetivo e eficaz para o diagnostico da doenga que
ndo seja susceptivel aos erros humanos. Como ja foi citado na introdugdo, a severidade
da doenga ¢ geralmente avaliada com o uso da UPDRS (The Unified Parkinson's
Disease Rating Scale (UPDRS): Status and recommendations, 2003). Apesar de ndo
avaliadas, outras escalas e questionarios também sdo utilizados (Jankovic, 2008). A
Hoehnand Yahr Scale ¢ uma ferramenta utilizada para a avaliagdo de pacientes com DP,
classificando-os em estagios que variam entre 0 e 5 (Mansur ef al., 2007). Esta escala
compreende cinco estagios para a avaliagdo do grau de severidade dos sintomas motores
da DP e abrange sinais, tais como tremor, rigidez, instabilidade postural e bradicinesia
(Goulart e Pereira, 2005). Pacientes classificados nos estagios I, II e III apresentam
estagio da doenca de leve a moderado, aqueles que estdo entre IV e V possuem
incapacidades graves, sendo que pacientes no estagio V possuem incapacidade de se
locomoverem sozinhos. O método de utilizagdo desta ferramenta inclui analise da
severidade dos tremores de repouso, postural e cinético. A andlise inclui avaliagdo de
tarefas como extensdo dos bragos, toque ao nariz com os dedos, beber liquidos com
copos e colheres e desenhos de espirais (Almeida, 2011). O exame clinico de Bain (Bain
et al., 1993) consiste na realiza¢do de alguns exames para a analise de componentes do
tremor (tremor de repouso, tremor postural, tremor cinético e tremor intencional). De
acordo com o estudo de Almeida (Almeida, 2011), esses componentes sdo analisados da
seguinte maneira: 1 — o componente de repouso do tremor da cabeca é avaliado com o
paciente deitado em um sofd, com a cabeca apoiada em almofadas e o componente
postural € coletado com o paciente sentado sem o apoio da cabeca e olhando para frente;

2 — o componente postural do tremor dos membros inferiores ¢ analisado com o
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paciente sentado e com a perna estendida, enquanto o tremor de repouso ¢ analisado
com os pés do paciente posicionados no chdo, os membros superiores sdo avaliados
com o paciente sentado; 3 — o componente de repouso do tremor € analisado enquanto
os bracos estdo relaxados e totalmente apoiados no colo do paciente, enquanto o
componente postural ¢ analisado com os bragos esticados, com as maos pronadas e
dedos separados; 4 — o componente cinético € medido durante a fase transitoria do teste
de dedo no nariz e o componente intencional ¢ medido enquanto o dedo indicador do
sujeito se aproxima de um alvo colocado no limite de alcance. Para a avaliagdo do
tremor vocal, os pacientes falam seu nome, endereco e data de aniversario. Além disso
eles devem emitir uma nota musical com a voz (Almeida, 2011). Todas as tarefas
recebem uma nota entre O e 10, onde 0, 1, 2 e 3 os sintomas sdo considerados leves, 4, 5
e 6 os sintomas sdo considerados moderados, 7, 8 € 9 os sintomas sdo considerados
severos e 10 os sintomas sdo considerados extremamente graves (Bain et al., 1993).

Além das escalas, questionarios também so utilizados para a avaliagdo da DP.
O Questionario da Doenga de Parkinson PDQ-39 (do inglés: Parkinson's Disease
Questionnarie) foi desenvolvido em 1995 na Universidade de Oxford, na Inglaterra.
Este questionario ¢ auto administravel e aborda aspectos da experiéncia pessoal de
pacientes com DP com o objetivo de avaliar a qualidade de vida do paciente. O
questionario possui 39 questdes, divididos em 8 categorias. A pontuacdo desta escala
varia entre 0 e 100. O questionario de Qualidade de Vida na Doenga de Parkinson
PDQL (do inglés: Parkinson's Disease Quality of Life) tem como objetivo medir a satde
fisica e emocional, além de refletir areas de fung¢des que sdo importantes para os
portadores da DP. E um questionario auto administravel com 37 itens subdivididos em
quatro categorias que sdo os sintomas parkinsonianos e sistémicos, fungdo emocional e
social.

As escalas subjetivas consistem, inclusive, na comparagdo visual e ndo ¢ livre da
subjetividade do avaliador. Adicionalmente, esse tipo de analise ndo possibilita a
extragdo de informagdes criticas do tremor, como frequéncia, amplitude e velocidade
(Andrade ef al., 2013), que ndo podem ser detectadas pelos meios utilizados. Em alguns
casos, a discriminagdo entre tremor fisiologico e patologico ndo pode ser clinicamente
realizada (Timmer ef al., 1996; Andrade ef al., 2013).

A revisdo realizada por (Rizzo et al, 2016) conclui que a validade dos
diagnosticos clinicos da DP ndo ¢ satisfatoria e que a acuracia dessas analises ndo

apresentou nenhuma melhora significativa nos ultimos 25 anos. O estudo enfatiza que
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outros métodos para o aumento da acuracia no diagnéstico da DP s8o necessarios com

urgéncia.

3.3 Tratamentos para a doenc¢a de Parkinson

Varios medicamentos sdo usados para tratar a DP, nos estagios iniciais a
levodopa tem sido amplamente utilizada desde os anos 70 (Cotzias et al., 1967; Pan et
al., 2012). Entretanto, na grande maioria dos pacientes, o efeito da levodopa diminui
com o passar do tempo e os efeitos da DP, consequentemente, aumentam, assim como a
dose do medicamento (Pan ef al., 2012). Como ja foi citado na introdug@o, a levodopa
pode ter seus efeitos anulados com o tratamento de longo prazo e induzir o paciente a
pioras (Deuschl ef al., 2006; Sharma ef al., 2012; Xie et al., 2016).

Existem outras opgdes para o tratamento da DP, inclusive métodos cirargicos.
Atualmente sdo utilizados procedimentos cirurgicos ablativos ou estimulagdo do talamo,
globo pélido ou do nucleo subtalamico. A talamotomia ¢ geralmente realizada em
pacientes com tremor isolado, pois esse procedimento possui um pequeno impacto na
rigidez e na discinesia (Moore e Newell, 2005). Palidotomia e subtalamotomia geram
diminui¢@o do tremor, rigidez e discinesias da DP (Moore e Newell, 2005). O alvo da
Palidotomia ¢ a por¢do ventral posterior lateral do globo palido (Moore e Newell,
2005). A palidotomia unilateral possui maior efeito no tremor contralateral e na
discinesia (Samii et al., 1999). Tais resultados sdo vistos apenas em pacientes que
respondem bem ao tratamento com levodopa (Moore e Newell, 2005). Como todo
procedimento cirurgico, esse tipo de intervengdo gera riscos, tais como hemorragias,
afonia, disturbios cognitivos e de marcha. Tais efeitos podem ser duplicados em caso de
intervengdes bilaterais, sendo que essas ndo sdo tipicamente recomendadas (Hallett e
Litvan, 2000). De acordo com Moore (2005) (Moore e Newell, 2005) a subtalamotomia
melhora a maioria dos sintomas motores contralaterais da DP, o mesmo acontece
quando o procedimento ocorre de forma bilateral. Os efeitos colaterais sdo raros, mas
podem ocorrer, sdo eles a coréia e o balismo (Moore e Newell, 2005). Os métodos
citados s3o mais utilizados em pacientes com contraindicagdes a dispositivos
implantaveis e também em pacientes que residem em paises com condi¢des financeiras

limitadas (Machado et al., 2000).
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Entre as formas de tratamento invasivo disponiveis para a doenga de Parkinson,
uma das opgdes € a Estimulag¢do Profunda do Cérebro (EPC), que ¢ uma das terapias
mais importantes na neurocirurgia funcional (Awan ef al., 2009) e ¢ um tratamento
efetivo para varias desordens do movimento (Miocinovic ef al., 2013; Shukla ef al.,
2014), incluindo os sintomas da DP (Chen ef al., 2012; Basu et al., 2013; Dai e
D'angelo, 2013; Shah, Coste, Schkommodau, ef al., 2013). A EPC possui varias
vantagens com relagdo as técnicas ablativas, pois lesiona uma por¢do muito menor do
cérebro, ¢ reversivel e ainda existe a possibilidade de se alterar os parametros da
estimulagdo a qualquer momento apos a cirurgia. Os efeitos indesejados exclusivos da
EPC incluem vérias horas para o ajuste dos parametros dos eletrodos, possibilidade de
falhas dos eletrodos, necessidade de troca de baterias entre 3 € 5 anos e a potencial
existéncia de infecgdo cutdnea através dos eletrodos. Alguns dos efeitos colaterais da
EPC incluem hemorragia, enxaquecas, piora em discinesias (no caso de estimulagio do
nucleo subtalamico), parestesias, subitas mudangas cognitivas e de humor e até morte
(Moore e Newell, 2005). Desde 1962, pesquisadores observaram que a EPC ¢ capaz de
reduzir dramaticamente a amplitude do tremor, e estes efeitos t€ém sido observados em
estimulagdes no talamo (nucleo ventral intermediario), globo palido e no nucleo
subtalamico (Beuter ef al., 2001). A estimulag@o profunda do cérebro ¢ uma técnica
atrativa, pois gera uma estimulagdo ajustavel e reversivel (Awan et al., 2009, Weaver et
al., 2009; Wichmann ef al., 2011). Devido a esta vantagem, atualmente esta técnica tem
substituido amplamente as cirurgias ablativas em pacientes com DP em paises
desenvolvidos (Wichmann ez al., 2011).

A cirurgia de estimulagdo profunda do cérebro foi aprovada pelo US Food and
Drug Administration em 2002 para a DP (Chen ef al., 2012). No mundo, mais de
125000 procedimentos de EPC j4 foram realizados (Shah ef al., 2010; Pouratian ef al.,
2012). Os efeitos benéficos da EPC s3o bem documentados (Witt e al., 2008; Wu et al.,
2014). Gross e Lozano (Gross e Lozano, 2000) perceberam que existe um decréscimo
de entre 45 e 97% no tremor em pacientes apos cirurgias de EPC. Apesar do fato de
alguns dos mecanismos do procedimento ainda ndo serem bem conhecidos e
controversos (Bronstein ef al., 2011; Miocinovic ef al., 2013; Shah, Coste, Lemaire, et
al., 2013) a EPC tem sido usada para um numero cada vez maior de doencgas
neurologicas (Chen et al., 2012).

Estimulagdo talamica, assim como a talamotomia, ¢ muito eficaz para se reduzir

o tremor contralateral da DP (Schuurman ef al, 2000). Assim como ocorre com a
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talamotomia, as discinesias vistas na DP em estagio avangcado ndo sdo
significativamente melhoradas com a EPC realizada no tdlamo, por essa razio os
pacientes com DP sdo recomendados a realizar EPC no nucleo subtalamico ou no globo
palido (Moore e Newell, 2005).

De forma similar a cirurgia ablativa, o alvo para a EPC palidal ¢ o Globo Palido
interno (GPi1). Entretanto, o procedimento pode ser realizado bilateralmente, o que ¢
uma vantagem sobre a palidotomia, além do fato da EPC possuir um menor numero de
efeitos adversos (Moore e Newell, 2005). A estimulagdo bilateral no GPi melhora os
sintomas do tremor, rigidez e discinesia. O beneficio com relagdo ao tremor e a
bradicinesia ¢ observavel no periodo em que o paciente estd sem o efeito do levodopa.
Também existem evidéncias mostrando melhorias dos sintomas durante o periodo em
que o levodopa esté ativo, na maioria das vezes com redugdo na discinesia (Burchiel ef
al., 1999). Estimulagdo bilateral no GPi geralmente ndo permite uma reducdo nas
dosagens dos medicamentos para a DP. EPC palidal unilateral geralmente ¢ realizada
apos palidotomia contralateral em alguns pacientes com DP, gerando resultados
satisfatorios (Galvez-Jimenez et al., 1998).

A EPC do nucleo subtalamico geralmente ¢ realizada bilateralmente e tem
demonstrado melhoras nos momentos em que a medicagdo ndo ¢ utilizada (Limousin ef
al., 1998), assim alguns pacientes podem até ficar totalmente independentes do
levodopa (Moro ef al., 1999). Os efeitos colaterais reportados por pacientes apos esse
tipo de interveng¢do incluem problemas cognitivos e de comunicagdo, apatia, apraxia nas
palpebras e alucinagdes (Antonini ef al., 2011). Estimulagdo bilateral no nucleo
subtalamico pode ser uma melhor op¢do com relagdo a estimulacdo bilateral do GPi em
pacientes com DP (Krack et al., 1998).

A EPC apenas ¢ administrada em pacientes no caso em que os beneficios sdo
maiores que os possiveis riscos da cirurgia e a redugdo dos sintomas da doenca seja
mais efetivo do que terapias com drogas (St George et al., 2010).

Os efeitos terapéuticos da EPC sdo encontrados de forma subjetiva, através de
observagdo dos efeitos de diversos parametros de estimulagio e programagdo manual do
dispositivo. Assim, até o momento ndo had uma forma objetiva, baseada em parametros
fisiol6gicos, para otimizar a eficacia das configuragdes da EPC para a melhora de

sintomas motores (Levin ef al., 2009; Rissanen et al., 2011).
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3.4 Comparacio entre os métodos atuais de tratamento

Com o objetivo de se estudar as diferengas entre tratamentos baseados em EPC e
medicagdo, varios estudos (De Gaspari ef al., 2006, Deuschl et al., 2006, Martinez-
Martin e Deuschl, 2007; Schupbach ef al., 2007; Weaver et al., 2009; St George et al.,
2010; Williams ef al., 2010; Antonini ef al., 2011; Uhrikova et al., 2011; Schuepbach et
al., 2013; Xie et al., 2016) mostram resultados comparativos.

Um estudo de revisdo (Xie ef al., 2016) avaliou dezesseis trabalhos, através de
uma revisdo sistematica, para observar e comparar a eficacia da EPC com medicamento.
O estudo encontrou que individuos tratados com EPC obtiveram melhores resultados
com relagdo aos pacientes tratados por levodopa com relagdo as complicagdes motoras
avaliadas pela UPDRS. Os autores também declararam que, devido ao pequeno numero
de estudos, os resultados devem ser avaliados com cautela.

Deuschl e colaboradores (Deuschl ef al., 2006) avaliaram 156 pacientes abaixo
de 75 anos de idade com DP em estagio avangado e com severas complicagdes motoras.
Eles encontraram que, de acordo com as escalas subjetivas, a EPC gerou melhores
resultados com relagdo aos resultados sociais e motores. Também foi enfatizado que o
grupo de pacientes que receberam neuroestimulacdo foi mais susceptivel a sérios
efeitos, incluindo uma hemorragia cerebral seguida de morte.

O estudo de De Gaspari e colaboradores (De Gaspari ef al., 2006) também
avaliou pacientes tratados com medicamento e pacientes tratados com EPC. Os autores
encontraram que ambos os grupos revelaram melhoras significantes com relagdo a
fun¢do motora, mas com relagdo as escalas neuropsiquiatricas, o tratamento com EPC
apresentou significativas pioras, resultando em problemas comportamentais de longo
prazo para alguns pacientes.

Weaver e colaboradores (Weaver et al., 2009) avaliaram pacientes com DP
tratados por EPC (n=121) e por medicamento (n=134) por seis meses. O estudo utilizou
pacientes com DP classificados no estdgio 2, ou mais, de acordo com a escala de
Hoehnand Yahr Scale enquanto ndo estavam sob efeito do medicamento; pacientes com
boa resposta ao levodopa; pacientes com sintomas motores incapacitantes persistentes,
apesar da medicagdo, idade superior a 21 anos. Para a avaliagdo, os pacientes foram
submetidos a procedimentos da UPDRS e a testes neurocognitivos. Autores concluiram

que o tratamento com EPC foi mais efetivo no aumento do tempo sem problemas
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motores e de qualidade de vida com relagdo ao tratamento com medicamento. Apesar
disso, a EPC foi associada com um aumento no risco de sérios efeitos adversos.

Apesar da existéncia de varios estudos que avaliam diferengas subjetivas entre o
efeito da EPC e do levodopa, ndo foi encontrado em nossa revisdo da literatura o uso de
métodos objetivos para se comparar e visualizar as possiveis diferencas de individuos
submetidos a diferentes técnicas de tratamento. Além disso, a maior parte dos estudos
ndo incluem sujeitos saudaveis para uma comparagdo com este grupo. Como ja se sabe
que sujeitos com EPC mostram melhoras no comportamento motor quando comparados
com suyjeitos tratados com medicamentos (Deuschl ef al., 2006; Xie ef al., 2016), um
classificador automatico desses grupos poderia ser capaz de comparéa-los e mostrar se os
pacientes tratados com EPC apresentam as melhoras esperadas para o tratamento e
possuem os pardmetros do estimulador corretamente ajustados. Adicionalmente, uma
discriminagdo entre sujeitos saudaveis e pacientes com DP tratados com medicamento
poderia nos fornecer parametros que poderiam estar relacionados com a eficacia do
medicamento, tratamento em geral e da qualidade de vida do paciente. Como ndo existe
padroniza¢do do melhor tratamento para a DP (Deuschl ef al., 2006), estudos objetivos

poderiam contribuir para esse avango.

3.5 Métodos para avaliaciio objetiva do movimento

Trabalhos recentes (Spyers-Ashby e Stokes, 2000; Patel ef al., 2006; Rissanen ef
al., 2007, Salarian ef al., 2007, Patel et al., 2008; Lemoyne ef al., 2009; Patel, Lorincz,
et al., 2009; Patel, Mancinelli, ef al., 2009; Hilliard et al., 2011; Kim et al., 2011;
Niazmand ef al., 2011; Uhrikova ef al., 2011, Kuncel ef al., 2012; Tsipouras et al.,
2012; Houde et al., 2013; Shah, Coste, Schkommodau, ef al., 2013; Kashihara et al.,
2014; Biswas ef al., 2015) mostram a utiliza¢do de sensores inerciais para a mensuragao
do tremor. Recentemente, a tecnologia dos sensores inerciais € a integracdo de mais de
um sensor em um mesmo chip geram melhores resultados na avaliagdo do tremor
(Kashihara ef al., 2014). De acordo com Giuffrida e colaboradores (Giuffrida et al.,
2009) os dados obtidos através de acelerdmetros e giroscopios possuem uma forte
correlagdo com a UPDRS, essa evidéncia mostra que esses sensores podem ser uteis
para encontrar medidas objetivas, levando em conta que a UPDRS ¢ uma forma de

avaliagdo subjetiva do paciente. A variagdo angular durante avaliagdes de bradicinesia e
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rigidez pode ser feita com o uso de giroscopios (Veluvolu e Ang, 2011), essa
caracteristica pode representar o ritmo e a amplitude do movimento, os quais sdo
variaveis de modelos de bradicinesia e rigidez na UPDRS (Hilliard ef al., 2011).

Hoje em dia os acelerometros sdo os sensores mais comuns para a avaliagio de
desordens motoras, esses sensores mensuram forg¢as de acelera¢do linear em trés
dire¢des ortogonais, sendo capazes de capturar o movimento pela a¢do da gravidade e
muscular, incluindo tremores (Andrade ef al., 2013). Os acelerometros possuem uma
forte correlagdo com os dados obtidos através da UPDRS (Van Someren ef al., 1998).

Giroscopios sdo dispositivos que avaliam o deslocamento angular e ndo sdo
sensiveis a forga gravitacional, podendo também ser usados para a quantificagdo de
distarbios do movimento (Tong ef al., 2003; Andrade ef al., 2013). Os giroscépios
mostraram uma forte correlagdo com os dados da UPDRS, mais forte inclusive que os
dados de acelerdometros (Salarian ef al., 2007).

Magnetometros sdo sensores inerciais projetados para a verificagdo da direcdo e
intensidade dos campos magnéticos (Siciliano e Khatib, 2008). Em nossa revisdo de
literatura ndo foi encontrado nenhum estudo relevante que fez o uso de magnetometro
para a quantificag@o e avaliacdo de movimentos relacionados com desordens motoras.

Existem estudos (Bacher er al., 1989; Giuffrida ef al., 2009; Rissanen et al.,
2011; Basu ef al., 2013; Chernbumroong ef al., 2013; Shah, Coste, Lemaire, et al.,
2013; Shukla et al., 2014) que utilizaram eletromiografia (EMG) como uma ferramenta
para a avaliagdo do movimento humano em pacientes com desordens motoras. A EMG
¢ considerada como uma superposi¢do da atividade de varias unidades motoras ativas
durante a contra¢do muscular (Basmajian, 1979). Os sinais eletromiograficos podem ser
adquiridos por meios de eletrodos intramusculares e de superficie (Elble, 2000;
Morrison ef al., 2006). Para a avaliagdo da geracdo dos sintomas da DP a partir de um
musculo especifico sdo utilizadas amplitude, frequéncia, e padrdo desse musculo
(Milanov, 2001). Com relag@o a correlagdo entre EMG e a UPDRS ¢ observado que
acontece de forma moderada (Spieker ef al., 1998; Giuffrida ez al., 2009). Apesar dos
sensores inerciais mostraram uma melhor correlagdo, a EMG pode ser utilizada como
uma informagdo complementar, confirmando a resposta dos outros sensores.

Com relagdo a montagem dos sensores, alguns estudos (Niazmand et al., 2011;
Dai et al., 2013) descrevem sistemas que os utilizam fixados em luvas de tecido, outros
estudos (Giuffrida ef al., 2009; Lemoyne ef al., 2009; Patel, Lorincz, et al., 2009,

Rissanen ef al., 2011; Shah, Coste, Schkommodau, ef al., 2013) utilizam os sensores
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fixados diretamente na pele dos sujeitos. A utilizagdo de luvas para a fixagdo dos
sensores inerciais faz com que o procedimento fique mais confortavel para o voluntario
de pesquisa. Outra vantagem da utilizag@o de luvas ¢ que essas podem ser lavadas e sdo
de facil colocagdo (Niazmand ef al., 2011). Apesar de a utilizagdo dos sensores fixados
diretamente na pele ser mais facil, tal método pode ndo ser muito confortavel para o
sujeito (Niazmand ef al., 2011).

Poucos estudos (Patel, Mancinelli, ef al., 2009; Rissanen ef al., 2011) utilizaram
sensores inerciais em pacientes submetidos a EPC. Esses estudos avaliaram as variagdes
do tremor dos pacientes com o objetivo de auxiliarem o neurologista durante a sua
configuragdo. O estudo de Rissanen e colaboradores (Rissanen er al., 2011)
apresentaram um método para a quantificagdo dos efeitos da EPC em portadores de DP
com tremor através do uso da EMG e da acelerometria. Nesse estudo, um grupo
controle com 13 individuos e outro grupo, com EPC, também com 13 individuos
realizaram tarefas isométricas e dindmicas, ambas com o neuroestimulador ligado e
desligado (no caso dos portadores de DP com EPC). Durante as tarefas, EMG de
superficie foi realizada no musculo biceps braquial e a acelera¢do foi obtida com
sensores fixados a face anterior do antebraco dos voluntarios. Cinco caracteristicas
foram obtidas através da EMG e da acelerometria: RMS da acelerag¢do, entropia da
aceleracdo, coeréncia entre EMG e aceleragdo. Os resultados das analises mostraram
que as caracteristicas dos sinais obtidas do grupo controle foram mais similares ao
grupo com EPC com o neuroestimulador estava ligado com relagdo ao mesmo grupo
com o equipamento desligado. A observacdo dos pesquisadores indica que o método
pode ser utilizado para se quantificar os efeitos da EPC, mas sugere que mais estudos
sdo necessarios. Patel e colaboradores (Patel, Mancinelli, ef al., 2009) apresentaram um
estudo que utiliza acelerdmetros para registrarem dados a partir de pacientes com o
neuroestimulador ligado e desligado com o objetivo de monitorar as mudangas nos
sintomas do tremor. No estudo foram recrutados 4 pacientes. Nove acelerdmetros foram
fixados bilateralmente nos membros superiores e inferiores. Os pacientes realizaram
tarefas da UPDRS. A coleta dos dados foi realizada antes, durante e depois do ajuste do
neuroestimulador pelo neurologista. Os autores usaram intensidade, modulag@o,
frequéncia, e coordenagdo dos movimentos como caracteristicas que representam os
movimentos. Os resultados foram baseados na inspego visual. As alterag¢des clinicas da
UPDRS foram relacionadas com as mudangas nos valores das caracteristicas. Os autores

também inspecionaram a caracteristica espago, através da técnica de mapeamento de
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Sammon. Foi encontrado que valores distintos da caracteristica espago se
correlacionaram com o tremor. Os autores também encontraram que as alteragdes no
valor RMS foram associadas com mudangas nos valores clinicos obtidos através da
UPDRS. Ambos os estudos citados acima foram modestos com relagdo as opgdes de
sensores utilizados. Sensores como magnetometros € giroscopios poderiam ser
utilizados com a finalidade de se obter resultados mais consistentes e confidveis. Qutra
limitagdo dos estudos foi a configuracdo do neuroestimulador, apenas ligado e
desligado. Nessa revisdo literaria ndo foi encontrado nenhum estudo que apresentasse
resultados com diferentes intensidades do neuroestimulador.

Um ponto muito importante que foi enfatizado por Patel e colaboradores (Patel,
Mancinelli, ef al., 2009) € a possibilidade de maximizagdo da vida da bateria do
estimulador. Os autores citam que o consumo do estimulador € linear até uma corrente
de 3.6V e existe um aumento brusco quando esse valor € elevado, isso acontece devido
a ativagdo de um duplicador de voltagem. Esse aumento na amplitude eleva
significativamente o uso da de corrente, diminuindo a vida da bateria. Portanto, ¢
importante que se configure o estimulador da forma mais otimizada possivel para se

evitar o procedimento de troca de bateria.

3.6 Ferramentas e técnicas para o processamento de sinais

O processamento de sinais ¢ a analise e/ou modificagdo de sinais por meio da
teoria fundamental, aplicagdes e algoritmos, de forma a extrair informagdes desses
sinais ou torna-los mais apropriados para alguma aplicagcdo especifica. Este processo
utiliza matematica, estatistica, computacdo, heuristica e representa¢des linguisticas,
formalismos e técnicas de representacdo, modelagem, andlise, sintese, descoberta,
recuperacgdo, detecgdo, aquisi¢do, extragdo, aprendizagem, seguranca e forense (Moura,

2009).

3.6.1 Transformada de Hilbert

A transformada de Hilbert ¢ uma das transformadas integrais, que foi assim
nomeada apds Dave Hilbert apresenta-la para resolver um caso de equagdes integrais na

area de matematica fisica. A transformada de Hilbert ¢ amplamente empregada para a
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identificacio e andlise de parametros que variam com o tempo. Enquanto a
transformada de Fourier move um sinal do dominio do tempo para o dominio da
frequéncia, ou vice-versa, a transformada de Hilbert deixa o sinal no mesmo dominio
(Zhang ef al., 2016). A transformada de Hilbert pode ser computada com os seguintes
passos: 1 — calcular a transformada de Fourier de um dado sinal x (t); 2 — rejeitar as
frequéncias negativas, 3 — calcular a transformada de Fourier inversa. Assim, o
resultado sera um sinal de valor complexo onde as partes reais e imaginarias formam
um par da transformada de Hilbert (Liu, 2012).

Uma caracteristica muito importante da transformada de Hilbert é que ela pode
ser empregada como um detector de bordas em sinais, inclusive quando o sinal possui
ruidos. Devido a essa caracteristica, a transformada de Hilbert tem sido muito aplicada

na andlise de sinais biomédicos (Ripardo ef al., 2011).

3.6.2 Janelamento

Embora seja um conceito simples, o janelamento pode ser um termo
desconhecido, sendo uma rotina necessaria para a extragdo de pontos especificos de um
sinal, com o intuito de facilitar a anélise e incluir apenas os pontos de interesse de um

determinado protocolo de coleta de dados.

3.6.3 Sammon’s Map

Frequentemente existe a necessidade de se reduzir a dimensionalidade de um
grupo de dados com a finalidade de que eles sejam mais faceis de se tratar
computacionalmente, ou para que a visualizagcdo seja facilitada. Para a finalidade de
visualizagdo, frequentemente existe o interesse de se reduzir a dimensionalidade de um
grande numero de vetores (que representam pontos no espa¢o) com o maximo de
preservacdo de sua estrutura, fazendo com que as relagdes geométricas entre os dados
originais sejam mantidas.

PCA (Principal Component Analysis) € uma técnica para redugdo de
dimensionalidade que maximiza a variancia original presente no grupo de dados, porém

ndo preserva estruturas complexas (Jain e Dubes, 1988). Assim existe a necessidade de
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reduzir a dimensionalidade dos dados, porém preservando-se sua estrutura durante essa
reducdo.

Em seu trabalho (Sammon, 1969), Sammon descreveu um algoritmo de
mapeamento linear, o qual se mostrou muito eficiente para a analise de dados
multivariados. O algoritmo mapeia um espago de alta dimensionalidade (espagos
abstratos independentes do espago fisico) e o reduz para um espago de menor
dimensionalidade, tentando preservar a estrutura das distancias entre os pontos. Essa
abordagem ¢ considerada nfo linear, pois o mapeamento ndo pode ser representado
como uma combinagdo das variaveis originais (Lerner ef al., 1998). Para isso, o
algoritmo utiliza o método de Newton de segunda ordem para otimizar a seguinte

fungdo:

G 1 Z(dij_Dij)z
Di<j dij dij

i<j

onde dj; representa a distancia entre os pontos 7 € j no espago de dados original e
D representa a distancia entre os pontos i € j mapeados no espago projetado (Medeiros

e Costa, 2009).
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4. MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado na Universidade Federal de Uberlandia (UFU), Brasil, e
na Universidade da California de Los Angeles (UCLA), EUA. Para a realizagdo dos
experimentos no Brasil foi obtida a aprovagdo pelo comité de ética e pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia sob o numero 270.782 (Anexo I) e Certificado de
Apresentagio de Apreciagio Etica (CAAE) nimero 07075413.6.0000.5152. Para a
realizacdo dos experimentos nos EUA a UCLA Intitutional Review Board forneceu a
aprovagdo de namero 14-001491 (Anexoll).

A coleta dos dados, bem como a forte cooperagdo ocorrida na UCLA se deu
gracas ao Doutorado Sanduiche proporcionado pela CAPES, através do PDSE (Projeto

de Doutorado Sanduiche no Exterior).

4.1 Caracterizacio do grupo experimental

Um total de 38 sujeitos participaram deste estudo. Os sujeitos foram
classificados como saudaveis (Sg = 10), individuos que sofrem da doenga de Parkinson
tratados com levodopa (Spp = 16) e individuos que sofrem da doenga de Parkinson
tratados com estimulagdo profunda do cérebro (Sgpc = 12).

Os sujeitos do grupo experimental Sgpe (11 homens e uma mulher com idades
variando entre 59 e 76 anos) foram recrutados na UCLA. Individuos do grupo
experimental Sg (trés homens e sete mulheres com idades variando entre 23 e 64 anos) e
Spp (seis homens e dez mulheres com idades variando entre 47 e 92 anos) foram
recrutados na UFU.

Os critérios de inclusdo para o grupo Spp foi a presenga de problemas motores
provenientes da DP, tratamento com levodopa e auséncia de neuroestimulador. Para o
grupo Sg o critério de inclusdo foi a auséncia de quaisquer problemas motores ou outras
incapacidades fisicas.

O critério de inclusdo do grupo Sgpc o critério de inclusdo foi o uso de

neuroestimulador para o tratamento de complicagdes motoras provenientes da DP.

4.2 Equipamento para deteccio e registro dos movimentos do punho
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Para a realizagdo da pesquisa, um sistema (TREMSEM) que contém uma luva
com sensores fixados, um dispositivo com microcontrolador e duas placas de
eletromiografia e um software foi especialmente desenvolvido e sua patente foi
devidamente registrada (Instituto Nacional de Propriedade Industrial — INPI. Numero de
patente: BR 10 2014 023282 6). A luva foi confeccionada em dois tamanhos (pequena e
grande) em um material confortdvel (Neoprene®). Para a fixagdo da luva na méo do
sujeito utiliza-se velcro, aumentando a possibilidade de ajuste e, consequentemente, o
conforto do usuario. Dois conjuntos de sensores inerciais (Sensor 1 e Sensor 2) foram
fixados na luva (Figura 1) e, com o objetivo de enriquecer ainda mais o sistema, dois
conjuntos de sensores de EMG (EMG 1 ¢ EMG 2) também foram adicionados (Figura
2).

Figura 1- Sensores inerciais fixados na luva customizada para a mensuragdo do movimento do punho. O
sensor 1 ¢ posicionado na mio, enquanto o sensor 2 ¢ posicionado no antebrago.

Figura 2 - Eletrodos de EMG posicionados nos musculos extensores (EMG 1) e flexores (EMG 2) do
punho. Os cletrodos de referéncia sdo posicionados na méo do voluntario.
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Cada conjunto de sensores inerciais (Figura 3) (L3GD20H e LSM303D,
STMicroelectronics, Suiga) € composto por acelerdmetros de trés eixos (sensibilidade
minima de +2 g), giroscopios de trés eixos (sensibilidade minima de +245 °/s) e
magnetdmetros de trés eixos (sensibilidade minima de +2 gauss). A massa aproximada
do conjunto de sensores ¢ de menos de 1 grama. Os sensores podem ser facilmente

removidos da luva, facilitando o processo de lavagem e esterilizag@o, caso necessario.

D aR

LoD

- - »
TR
¥ soAD

cagyy GND T

O
LV 214 VINS
wwe poioby com VDD g -

#

Figura 3- Placa com os sensores inerciais.

Os eletrodos de EMG (Figura 4) s3o descartaveis (didmetro de 36 mm, Ag/AgCl
- Meditrace 200, Tyco / Kendall, USA).
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Figura 4 - Eletrodo de superficie descartavel para a coleta dos sinais musculares.

Os sinais de EMG foram condicionados e filtrados por meio de um hardware
especifico (EMG System do Brasil), assim o envelope do sinal foi disponibilizado.
Todo o sistema de EMG foi alimentado por baterias recarregaveis, isso pode assegurar o
isolamento entre os voluntarios o a rede elétrica do local da coleta.

Os sensores inerciais e eletromiograficos sdo conectados a um microcontrolador

Arduino Due. Todo o sistema (Figura 5) foi denominado de TREMSEM.
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Figura 5 - Hardware TREMSEM com os acessorios: 1- cabo USB para a conexdo com o computador; 2-
bateria externa do systema de eletromiografia; 3- sensores inerciais; 4- sensores de EMG.

Os sinais obtidos foram digitalizados pelo microcontrolador (Figura 6),
composto por uma placa microcontroladora com CPU da Atmel SAM3XS8E ARM
Cortex-M3, de 32 bits, com 54 pinos de entrada/saida digitais e 12 pinos de entrada

analogica. A resolucdo do conversor analogico/digital € de 12 bits.

Figura 6 - Arduino Due utilizado como microcontrolador dos sinais dos sensores inerciais e de EMG.

O controle e a visualizagdo em tempo real foram realizados pelo software

TEMSEM, desenvolvido em C# (Microsoft), como mostra a Figura 7.

32



T TREMSEN - Precise TREMor SENsing technology - by Prof. Adriana O. Andradre, PhD [acandrade@feelt.ufu.br] - V2.3-2015 - patent pending - X
File  Data acquisition

B[Data acquisition type: Continuous] @[Sampling frequency: 50 Hz] @[Firmware version: ¥2.2-2015]
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Figura 7- Principal interface grafica do programa TREMSEM, responsavel pelo controle e visualizagdo
durante a aquisi¢io de dados. O software ¢ preparado para receber dados de até quatro grupos de sensores
inerciais, entretanto apenas dois grupos de sensores foram utilizados nesta pesquisa. A primeira coluna
mostra os dados coletados na mio do sujeito, enquanto a segunda coluna mostra os dados obtidos do
antebragco. A ultima coluna mostra um envelope tipico dos sinais eletromiograficos dos musculos
extensores ¢ flexores do punho. A forma do pulso externo ¢ ilustrada na parte inferior da ultima coluna.

Adicionalmente aos sensores inerciais € de EMG, o hardware tem a capacidade
de receber pulsos através de um botdo externo (Figura 8), que pode ser controlado pelo
executor da pesquisa sempre que ele julgar necessario, para qualquer tipo de anotacdo

relacionada a execugdo da tarefa experimental.

Figura 8 - Gerador de pulsos externos.
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4.3 Procedimentos

Apds a avaliagdo neuroldgica (para os pacientes com DP submetidos ao
tratamento com EPC e com levodopa), os trés grupos de voluntarios foram submetidos
aos procedimentos da pesquisa, que envolviam os seguintes passos: explicacdo sobre a
pesquisa e os procedimentos com posterior assinatura do termo de consentimento;
preparacdo e montagem do equipamento; realiza¢do das tarefas.

Os suyjeitos repetiram por cinco vezes uma sequéncia de quatro tarefas. Cada
tarefa teve a duracdo de dez segundos, assim o voluntéario repetia o movimento durante
esse periodo. Nao houve descanso entre cada uma das quatro tarefas. Entre cada
sequéncia de quatro tarefas o paciente teve 30 segundos de descanso. As tarefas foram
as seguintes:

e Tarefa 1. com o cotovelo completamente estendido, o paciente realizou o
movimento de pinga, unindo o polegar com o dedo indicador (os outros dedos também

seguiam o movimento do dedo indicador) (Figura 9).

Figura 9 - Movimento de pinca dos dedos.

e Tarefa 2: a partir da posigao inicial (cotovelo completamente estendido) o voluntario
levava o dedo indicador até a ponta de seu proprio nariz, retornando a posigdo inicial

novamente (Figura 10).

)

Figura 10 - Movimento de dedo ao nariz.
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e Tarefa 3: com o cotovelo completamente estendido, o voluntario realizava pronagio e
supinacdo do antebrago (Figura 11).

Figura 11- Supinagio ¢ pronagdo do antebrago.

e Tarefa 4: o paciente permanecia com o cotovelo em extensdo, sem a realizagdo de

movimentos voluntarios (Figura 12).

Figura 12 - Brago em extensio sem a realizacdo de movimentos voluntarios.

Com a finalidade de registrar o inicio e o final de cada uma das tarefas, o
gerador de pulsos foi pressionado no inicio e no final de cada uma das cinco series de
repeticdes e também durante cada troca de atividades dentro das séries. Tal
procedimento pdde auxiliar o janelamento dos dados no momento de sua analise.

Um protocolo foi desenvolvido para que cada coleta de dados fosse realizada
de forma idéntica. O protocolo envolve a luva, o posicionamento dos sensores de EMG

e as configura¢des do software. Segue abaixo o protocolo utilizado:

1. Configuracao do sistema:
A. Conectar o cabo USB ao computador;
B. Conectar o gerador externo de pulsos a porta externa A;
C. Conectar a bateria do sistema de EMG;
D. Conectar os eletrodos de EMG:
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3.
4.

i. EMG 1 — eletrodos posicionados na regido dos musculos extensores do
punho: solicitar que o sujeito estenda o punho com a finalidade de
localizar os musculos proximos ao epicondilo lateral do umero.

ii. EMG 2 - eletrodos posicionados na regido dos musculos flexores do
punho: solicitar que o sujeito flexione o punho com a finalidade de
localizar os musculos préximos ao epicondilo medial do imero.

iii. Posicionar ambos os eletrodos de referéncia de EMG préximos ao dedo
minimo, na regido hipotenar.

Configurar o software TREMSEM

A. Checar as configuracdes, clicar em start e verificar que os movimentos ndo estao
saturados na janela de registro;

B. Anotar as configura¢des no formulario de protocolo;

C. Configuragdes de sensibilidade dos sensores inerciais:

i. Acelerdmetro: +6 g;

ii. Giroscopio: 2000 “/s;

iii. Magnetometro: £2 gauss.

Colocar a luva na mao de maior tremor do sujeito

Solicitar que o sujeito realize movimentos de extensio e flexdo do cotovelo,

seguidos por rotacio da mao, para confirmar se o software registra saturacio. Em

caso de saturagio, remover e reposicionar todos os eletrodos

S. Solicitar que o paciente realize cada uma das tarefas por dez segundos
A. Tarefa 1
B. Tarefa?2
C. Tarefa3
D. Tarefa 4
6. Solicitar que o sujeito descanse da maneira que melhor lhe convier por 30
segundos
7. Repetir os passos S e 6 por mais quatro vezes.
8. Parar a aquisicao
9. Salvar os dados com o numero do paciente

A. Verificar se os arquivos estdo salvos antes de fechar o software;
B. E aconselhado que o examinador mantenha um arquivo que contenha anotagdes
sobre quaisquer incidentes que possam ocorrer durante o experimento e também

informagdes importantes sobre o sujeito.
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4.4 Analise dos dados

Com a finalidade de auxiliar a compreensdo da analise dos dados, o fluxograma
abaixo (Figura 13) representa os principais passos. A taxa de amostragem dos sinais €

de 50Hz.

Sinal de entrada
\ 1

Estimativada componente
resultante 5

‘ 2 Janelamento
do sinal

Filtragem do sinal

\ 3

Remocdo de tendéncias . i Inicio e fim da tarefa
lineares e ndo lineares Sinal Filtrado (SF)

4 6 7
/

. Reducdo de
énci e 3 Extracdo de
Transformada de Hilbert |—— Freduénda %@Iegéo SR dimensionalidade
Instantanea (Fl) caracteristicas

(Sammon's Map)

8

Amplitude ] Visualizacdo dos dados
Instantdnea (Al)

9 10

Bndlise phatitica Classificacdo dos dados

Figura 13 - Fluxograma com a descrigdo dos principais passos do processamento dos sinais.

4.4.1 Estimativa da componente resultante, filtragem e remoc¢io de tendéncias

lineares e nao lineares

A componente resultante (passo 1 da Figura 13) de cada sinal foi estimada de

acordo com a equagdo abaixo:

=X +Y2+72

onde X, Y e Z sdo as coordenadas individuais obtidas através dos sensores inerciais e de

EMG.

A componente resultante foi entdo filtrada através de um filtro Butterworth de
ordem 4, com corte inferior de frequéncia de 0.5Hz e corte superior de frequéncia de

25Hz (passo 2 da Figura 13). Um filtro IIR de fase zero foi aplicado para evitar
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distor¢des de fase. A aplicagdo do filtro IIR de fase zero consiste em primeiramente
filtrar o sinal digitalizado, reverter o sinal filtrado, filtra-lo agora revertido e por fim
reverté-lo mais uma vez (Ling ef al, 2011). O principal objetivo desse passo foi
eliminar a influéncia de componentes de baixa frequéncia indesejados, como a
gravidade e o campo magnético da Terra.

Com o intuito de remover a influéncia de tendéncias lineares e nédo lineares sob o
sinal pré-processado, ele foi subtraido de sua média e também de sua 20" ordem
polinomial (passo 3 da Figura 13). A transformada de Hilbert foi entdo aplicada para a
estimagdo da amplitude instantdnea e da frequéncia instantanea (passo 4 da Figura 13),

assim como descrito em trabalho anterior (Andrade ef al., 2008).

4.4.2 Transformada de Hilbert

Assim como descrito em (Andrade, 2005), para uma serie temporal arbitraria,
x(t), a transformada de Hilbert, y(t), € obtida da seguinte equacio:
1 ©X(t
Y(£)=P f (—),dt’
4 t—t

—Cco

onde P ¢ o principal de valor de Cauchy, definido por:

© Xt Ry
P[5 = iy [ K
_ot—t Rooo | ot — ¢

onde R pode ser compreendido como uma variavel auxiliar responsavel por transformar
a integral indefinida por definida. Com essa defini¢do, x(t) e y(t) formam o sinal

analitico Z(t), como indica a equagio abaixo:
Z(t) = X(t) + iY (t) = a(t)el?®
onde a(t) representa a amplitude instantanea:
a(t) = [X?(t) + YZ]%

e O(t) representa a fase instantanea:

o)

(t) = arctan <X(t)

A frequéncia instantanea foi definida em (Huang ef al., 1998):
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4.4.3 Janelamento do sinal

Com o intuito de se identificar o inicio e o final de cada uma das tarefas, uma
inspe¢do visual foi realizada no sinal (com o auxilio da marcagio realizada pelo pulso
externo) e os valores de tempo foram anotados em uma tabela. Esse janelamento foi de
fundamental importancia para nos assegurarmos de que ndo houve confusdo no
momento de analisar as tarefas e também para ndo utilizarmos os periodos de descanso
dos voluntarios (passo 5 da Figura 13).

Figura 14 ilustra um exemplo tipico de componentes resultantes dos sensores
inerciais e de eletromiografia. Os periodos especificos os periodos da sequéncia das
tarefas (Tarefa 1, Tarefa 2, Tarefa 3 e Tarefa 4) estdo delimitados pelas janelas
retangulares, indicando o inicio e o fim de cada uma das tarefas.

Seque“c'a g Giroscépio - Filtrado e Normalizado

1 T1 2 T3t | i T ‘ 12 13 14 I:I_IL_'E:_ IT1 T2 T3 T4
%qu bl i . ﬂu bl
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Acelerdmetro - Filtrado e Normalizado

0 50 100 150 200 250 300 350
EMG - Filtrado e Normalizado

ofatedeb o LILEL ek bl LU L L LY
0
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[ SENSOR 1 [ SENSOR 2 Tempo (s)

Figura 14 - Resultados tipicos da aplicagio da filtragem ¢ do janclamento. As tarefas, separadas por
pulsos, foram denominadas da seguinte forma: Tarefa 1- T1; Tarefa 2- T2; Tarefa 3- T3; Tarefa 4- T4.
Informagdes sobre os sensores 1 ¢ 2 estdo indicadas de acordo com suas localizagdes fisicas demonstradas
pelas figuras 1 e 2. Os pulsos externos estio indicados pelas linhas verticais (em preto) entre as tarefas.
Nos periodos entre cada sequéncia de quatro tarefas os voluntarios estavam livres para executarem
qualquer movimento desejado ou, simplesmente, relaxarem, assim, tais periodos nio foram considerados
para a analise dos dados.
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4.4.4 Extracao de caracteristicas

Com os dados devidamente filtrados, normalizados e janelados foi realizada uma
extracdo de caracteristicas especificas através do sinal filtrado (SF), amplitude
instantanea (Al) e da frequéncia instantanea (FI), assim como indicado no passo 6 da
Figura 13. As caracteristicas, descritas por (Gruss ef al., 2015), sdo separadas em
caracteristicas relacionadas a amplitude, caracteristicas relacionadas a variabilidade e
entropia. As caracteristicas estimadas sdo as seguintes:

Caracteristicas relacionadas com a amplitude:

MAY - Valor absoluto médio;

RMS - Valor RMS ou média quadratica;

PEAK — Méximo global,

MAVSDN - Valores médios absolutos das segundas diferencgas do sinal normalizado;
MAVSD — Média dos valores absolutos das segundas diferencas;

MAVFDN - Meédia dos valores absolutos das primeiras diferencas do sinal

normalizado;

MAVEFD - Média dos valores absolutos das primeiras diferengas do sinal.
Caracteristicas relacionadas com a variabilidade:

INTERQ RANGE - Intervalo interquartil do sinal;

Range — Diferenga entre o valor maximo e minimo do sinal;

STD — Desvio padrao;

VAR - Variancia.

Entropia:

Entropia Aproximada — Mensura o numero de formas especificas em que o sistema

pode ser organizado.

Para cada método utilizado (SF, Al e FI), foi gerada uma matriz contendo as
caracteristicas extraidas de todos os sensores. ApoOs isso, a combinagdo das matrizes

estimadas para cada método foi analisada: SF-AI, SF-FI, AI-FI, SF-AI-FI. O objetivo
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dessa etapa foi identificar qual combinac¢do poderia gerar os melhores resultados de

discriminacao.

4.4.5 Sammon’s Mapping

Com o objetivo de reduzir a dimensionalidade de espaco da caracteristica para
um espago bidimensional, o método de Sammon’s mapping foi utilizado (passo 7 da
figura 13). As projecdes dos dados foram realizadas levando em conta cada uma das
tarefas especificas, assim foi plotado um grafico de pontos da proje¢do obtida (passo 8
da Figura 13), proporcionando a visualizag¢do dos dados e suas possiveis diferencgas.

Todo o trabalho foi realizado através do software MatLab®™. O programa
desenvolvido permite a geracdo dos graficos com a opg¢do de escolha das matrizes
utilizadas (SF, FI e Al) e também das quatro tarefas realizadas pelos voluntarios. Para a
separacdo entre os grupos de voluntarios, cada um deles foi representado no grafico por
um simbolo diferente.

A analise do dimensionamento reduzido dos dados foi realizada através de duas

estratégias distintas: 1- analise estatistica; 2- avaliag@o da classificagdo dos resultados.

4.5 Analise estatistica

No presente trabalho foi utilizada a metodologia da analise de varidncia
multivariada ndo-paramétrica (NPMANOVA - Non-Parametric MANOVA), pois a
pressuposicdo de normalidade bivariada ndo foi satisfeita para nenhuma das atividades.
A pressuposi¢do de normalidade bivariada foi verificada por meio do teste de Mardia
(Mardia, 1970). No entanto, ao nivel de significincia de 5%, a normalidade bivariada
ndo foi atendida em nenhumas das atividades.

A NPMANOVA, também conhecido como PERMANOVA (andlise de variancia
multivariada permutacional) ¢ muito utilizada para dados ecologicos. O teste consiste
em comparar medidas de distancias entre pares de observagdes dentro do mesmo grupo
contra as distdncias em diferentes grupos, ou seja, € um teste ndo paramétrico que
compara distdncia entre dois ou mais grupos por meio de medidas de distancias

(Anderson, 2001). Na NPMANOVA adotou-se a distancia euclidiana, considerando
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10.000 permutagdes. A analise foi realizada através do software PAST (P Aleontological

STatistics) (Hammer ez al., 2001) e um valor-p de 5% foi considerado.

4.6 Analise de classificacio

Adicionalmente a analise estatistica foi utilizada uma técnica de validagdo
cruzada com a finalidade de validagdo dos resultados. A validagdo cruzada ¢ uma
técnica utilizada para avaliar a capacidade de generalizagdo de um modelo a partir de
uma amostra. Esta técnica estima o qudo preciso ¢ o modelo em modo pratico, ou seja, o
seu desempenho para um novo conjunto de dados.

O método utilizado para a classificacio dos dados ¢ o método K-fold de
validagdo cruzada baseado na modelagem de mistura finita, no contexto de agrupamento
de dados (Fraley e Raftery, 2002). O modelo K-fold consiste em dividir o conjunto total
de dados em K subgrupos do mesmo tamanho, assim um desses subgrupos ¢ utilizado
para teste e os outros subgrupos sdo utilizados para a estimag¢do dos parametros,
calculando-se assim a acurdcia do modelo. Esse processo ¢ realizado K vezes,
alternando de forma circular o subgrupo de teste. Ao final das K iteragdes calcula-se a
acuracia sobre os erros encontrados e obtém-se uma medida mais confiavel sobre a
capacidade do modelo de representar o processo que gerou os dados.

Neste trabalho, o valor K foi igual a 10, assim o modelo foi treinado com 9
subgrupos. Com o objetivo de validar o classificador e evitar sobreposi¢des de dados
(tornando os resultados tendenciosos) os subgrupos de treinamento (classificagdo) e
teste foram criados aleatoriamente, com a sele¢do de dados de cinco participantes de
cada um dos trés grupos e sem repeticdo (dados de individuos do subgrupo de
treinamento n3o foram usados para o teste e vice-versa). Um total de 1000 pares de
subgrupos de treinamento e teste foram criados. Para isso foi utilizado o pacote mclust
(disponivel em R Project for Statistical Computing (R Core Team (2016), 2010))

(Fraley ef al., 2016). Esse pacote apresenta diversas fun¢des para analises de grupos.
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5. RESULTADOS

5.1 Visualizacio e resultados estatisticos dos dados projetados

Seguem os gréficos onde foi utilizada uma combinagdo das
caracteristicas extraidas da cada um dos métodos (SF, FI, Al, SF-FI, SF-Al, FI-
Al e SF-FI-Al). Cada gréfico representa uma tarefa (Tarefa 1, Tarefa 2, Tarefa 3
e Tarefa 4, respectivamente. Nas imagens, os tridngulos representam Sgpc, 0S

circulos representam Sg € 0s asteriscos representam Spp.

Método SF
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-40 -20 0 20 40 60 80 100

Figura 15 - Separagdo dos grupos através do uso do método de projecdo de Sammon com a utilizagdo do
método SF. As visualizagGes sdo plotagens que representam os scores da projecdo ndo linear de vetores
de alta dimensionalidade da primeira componente (cixo X) contra a segunda componente (€ixo ).
Tridngulos representam Sgpe, 0S circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 1.
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Figura 16 - Separagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagio do
método SF. As visualizagGes sdo plotagens que representam os scores da projecdo ndo linear de vetores
de alta dimensionalidade da primeira componente (cixo X) contra a segunda componente (€ixo ).
Tridngulos representam Sgpe, 0S circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura

representa apenas a Tarefa 2.
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Figura 17 - Separagdo dos grupos através do uso do método de projecdo de Sammon com a utilizagdo do
método SF. As visualizagGes sdo plotagens que representam os scores da proje¢do ndo linear de vetores
de alta dimensionalidade da primeira componente (eixo X) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpc, 0s circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 3.
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Figura 18 - Sceparagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagio do
método SF. As visualizagGes sdo plotagens que representam os scores da proje¢do ndo linear de vetores
de alta dimensionalidade da primeira componente (eixo X) contra a segunda componente (€ixo V).
Tridngulos representam Sgpc, 0s circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 4.
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Figura 19 - Separagdo dos grupos através do uso do método de projecdo de Sammon com a utilizagdo do
método F1. As visualiza¢des sdo plotagens que representam os scores da projegdo ndo linear de vetores de
alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (¢ixo y). Triangulos
representam Sgpe, 05 circulos representam Sg ¢ 0s asteriscos representam Spp. A figura representa apenas
a Tarefa 1
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Figura 20 - Separagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagdo do
método F1. As visualizagdes sdo plotagens que representam os scores da projecdo nfo linear de vetores de
alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (¢ixo y). Triangulos
representam Sgpc, 0S circulos representam Sg ¢ 0s asteriscos representam Spp. A figura representa apenas

a Tarefa 2.
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Figura 21- Separacio dos grupos através do uso do método de projecdo de Sammon com a utilizagdo do
método F1. As visualizagdes sdo plotagens que representam os scores da proje¢do nfo linear de vetores de
alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (¢ixo y). Triangulos
representam Sgpc, 0S circulos representam Sg ¢ 0s asteriscos representam Spp. A figura representa apenas

a Tarefa 3.
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Figura 22 - Separagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagdo do
método FI. As visualiza¢des sdo plotagens que representam os scores da projegdo ndo linear de vetores de
alta dimensionalidade da primeira componente (eixo X) contra a segunda componente (¢ixo y). Tridngulos
representam Sgpc, 0S circulos representam Sg ¢ 0s asteriscos representam Spp. A figura representa apenas
a Tarefa 4.
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Figura 23 - Separagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagio do
método Al. As visualizag6es sdo plotagens que representam os scores da proje¢do ndo linear de vetores de
alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (€ixo y). Tridngulos
representam Sgpc, 0S circulos representam Sg ¢ 0s asteriscos representam Spp. A figura representa apenas
a Tarefa 1.
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Figura 24 - Separagdo dos grupos através do uso do método de projecdo de Sammon com a utilizagdo do
método Al. As visualizag6es sdo plotagens que representam os scores da proje¢do ndo linear de vetores de
alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (¢ixo y). Triangulos
representam Sgpc, 0S circulos representam Sg ¢ 0s asteriscos representam Spp. A figura representa apenas
a Tarefa 2.
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Figura 25 - Separagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagio do
método Al. As visualizag6es sdo plotagens que representam os scores da projecdo ndo linear de vetores de
alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (¢ixo y). Triangulos
representam Sgpc, 0s circulos representam Sg ¢ 0s asteriscos representam Spp. A figura representa apenas
a Tarefa 3.
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Figura 26 - Separagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagdo do
método Al. As visualizag6es sdo plotagens que representam os scores da proje¢io ndo linear de vetores de
alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (¢ixo y). Triangulos
representam Sgpc, 0S circulos representam Sg ¢ 0s asteriscos representam Spp. A figura representa apenas
a Tarefa 4.
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Figura 27 - Separacio dos grupos através do uso do método de projecdo de Sammon com a utilizagio do
método SF-FI. As visualizagGes sdo plotagens que representam os scores da projecdo ndo linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (eixo X) contra a segunda componente (€iXo y).
Tridngulos representam Sgpe, 0S circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 1.
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Figura 28 - Separagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagio do
método SF-FI. As visualizagGes sdo plotagens que representam os scores da projecido ndo linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (eixo X) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpc, 0s circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 2.
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Figura 29 - Separagdo dos grupos através do uso do método de projecdo de Sammon com a utilizagdo do
método SF-FI. As visualizages sdo plotagens que representam os scores da projecdo ndo linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo Xx) contra a segunda componente (€ixo ).
Tridngulos representam Sgpc, 0s circulos representam Ss ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 3.
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Figura 30 - Scparagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagio do
método SF-FI. As visualizagGes sdo plotagens que representam os scores da projecdo ndo linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpc, 0s circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 4.
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Figura 31 - Separagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagdo do
método SF-Al. As visualizagdes sdo plotagens que representam os scores da projegdo ndo linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpe, 0S circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 1.
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Figura 32 - Scparagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagio do
método SF-Al. As visualizagdes sdo plotagens que representam os scores da projegdo ndo linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (eixo X) contra a segunda componente (€iXo y).
Tridngulos representam Sgpc, 0s circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 2.
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Figura 33 - Scparagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagio do
método SF-Al. As visualizagdes sdo plotagens que representam os scores da projegdo ndo linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (eixo X) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpc, 0s circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 3.
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Figura 34 - Scparagdo dos grupos através do uso do método de projecdo de Sammon com a utilizagdo do
método SF-Al. As visualizagdes sdo plotagens que representam os scores da projegdo ndo linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpc, 0s circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 4.
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Figura 35 - Sceparagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagio do
método FI-Al. As visualizagdes sdo plotagens que representam os scores da projecdo ndo linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpe, 0S circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 1.
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Figura 36 - Scparagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagdo do
método FI-Al. As visualizagdes sdo plotagens que representam os scores da projegdo ndo lincar de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpc, 0s circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 2.
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Figura 37 - Separagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagio do
método FI-Al. As visualizagdes sdo plotagens que representam os scores da projecdo ndo lincar de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (eixo X) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpc, 0s circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 3.
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Figura 38- Separacdo dos grupos através do uso do método de projecdo de Sammon com a utilizagio do
método FI-Al. As visualizagdes sdo plotagens que representam os scores da projecdo ndo lincar de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (eixo X) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpc, 0s circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 4.
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Figura 39- Separacdo dos grupos através do uso do método de projecio de Sammon com a utilizagido do
método SF-AI-FI. As visualizagGes sdo plotagens que representam os scores da projecdo ndo linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpe, 0S circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 1.
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Figura 40 - Sceparagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagio do
método SF-AI-FI. As visualizagGes sdo plotagens que representam os scores da projecdo ndo linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpe, 0S circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 2.
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Figura 41 - Separagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagdo do
método SF-AI-FI. As visualizagGes sdo plotagens que representam os scores da projecdo nio linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (€ixo x) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpc, 0s circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 3.
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Figura 42 - Sceparagdo dos grupos através do uso do método de proje¢do de Sammon com a utilizagio do
método SF-AI-FI. As visualizagGes sdo plotagens que representam os scores da projecdo ndo linear de
vetores de alta dimensionalidade da primeira componente (eixo x) contra a segunda componente (€ixo y).
Tridngulos representam Sgpe, 0S circulos representam Sg ¢ os asteriscos representam Spp. A figura
representa apenas a Tarefa 4.

Visualmente, houve uma clara separacdo entre os grupos para todas as tarefas e
para todas as combina¢des de caracteristicas (métodos). Para todas as tarefas e métodos,
o valor p, com a correcdo de Bonferroni, foi menor que 0,05. Desta forma, a

discriminagdo entre os grupos foi estatisticamente confirmada.

5.1 Resultados de classificacao dos dados projetados

A Tabela 1 representa a taxa de sucesso (normalizada entre O e 1) para os dados
empregados para treinar o classificador (grupo de dados de classificacdo) e a Tabela 2
mostra os resultados de dados apresentados ao classificador treinado (grupo de dados de

teste).
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Tabela 1- Taxa de sucesso para o grupo de classificagdo, considerando os métodos de processamento ¢ as
tarefas. Os resultados estdo normalizados entre 0 ¢ 1, onde 1 significa 100%. Os grupos mostrados no
topo da Tabela (Ss, Spp € Sepc) fora dos parénteses sao0 0s grupos reais € 0s grupos entre parénteses s3o 0s
grupos previstos. MédiaVP ¢ STDVP sdo a média e o desvio padrio dos verdadeiros positivos.

CLASSIFICAGAO

Método Tarefa  Sg(Ss) Ss (Sop) Ss (Sepc) Sop (Ss) Sop (Sop)  Sep (Sepc) | Serc(Ss)  Sepc(Soe)  Sepc (Serc) | MédiaVP | STDVP

1 0,85 0,11 0,04 0,11 0,79 0,10 0,12 0,18 0,70 0,78 0,05

2 0,85 0,06 0,09 0,12 0,84 0,04 0,17 0,13 0,70 0,80 0,06

3 0,69 0,27 0,05 0,16 0,72 0,11 0,09 0,21 0,70 0,70 0,01

SF 4 0,90 0,08 0,01 0,23 0,66 0,11 0,05 0,34 0,61 0,72 0,12

Média 0,82 0,13 0,05 0,16 0,75 0,09 0,11 0,22 0,68 0,75 0,05

Std 0,07 0,07 0,02 0,04 0,06 0,03 0,04 0,06 0,04 0,05 0,01

1 0,81 0,11 0,08 0,10 0,80 0,10 0,15 0,19 0,66 0,75 0,07

2 0,78 0,16 0,06 0,17 0,76 0,07 0,18 0,12 0,70 0,75 0,03

3 0,73 0,24 0,02 0,20 0,71 0,09 0,06 0,15 0,79 0,74 0,03

al 4 0,93 0,04 0,03 0,12 0,76 0,12 0,11 0,35 0,54 0,74 0,14

Média 0,81 0,14 0,05 0,15 0,76 0,10 0,13 0,20 0,67 0,75 0,05

Std 0,06 0,06 0,02 0,04 0,02 0,02 0,04 0,07 0,07 0,05 0,02

1 0,85 0,10 0,05 0,17 0,57 0,26 0,13 0,19 0,68 0,70 0,10

2 0,88 0,05 0,08 0,11 0,76 0,13 0,09 0,12 0,79 0,81 0,04

N 3 0,79 0,16 0,05 0,24 0,56 0,20 0,10 0,13 0,77 0,71 0,10

4 0,94 0,05 0,01 0,12 0,62 0,26 0,14 0,22 0,64 0,73 0,14

Média 0,86 0,09 0,05 0,16 0,63 0,21 0,11 0,17 0,72 0,74 0,08

Std 0,04 0,04 0,02 0,05 0,07 0,05 0,02 0,04 0,06 0,06 0,01

1 0,84 0,12 0,04 0,09 0,80 0,12 0,13 0,18 0,69 0,77 0,06

2 0,83 0,10 0,07 0,13 0,81 0,06 0,15 0,15 0,69 0,78 0,05

3 0,74 0,26 0,01 0,19 0,72 0,09 0,04 0,14 0,82 0,76 0,04

PEA 4 0,94 0,05 0,01 0,16 0,72 0,12 0,05 0,36 0,59 0,75 0,12

Média 0,84 0,13 0,03 0,14 0,76 0,10 0,09 0,21 0,70 0,76 0,05

Std 0,05 0,06 0,02 0,03 0,04 0,02 0,05 0,07 0,06 0,05 0,01

1 0,87 0,12 0,02 0,12 0,75 0,13 0,06 0,15 0,79 0,80 0,04

2 0,88 0,05 0,06 0,09 0,85 0,05 0,09 0,06 0,85 0,86 0,01

SEF 3 0,87 0,12 0,01 0,17 0,76 0,06 0,04 0,11 0,86 0,83 0,05

4 0,95 0,04 0,01 0,13 0,68 0,20 0,05 0,33 0,62 0,75 0,14

Média 0,89 0,08 0,02 0,13 0,76 0,11 0,06 0,16 0,78 0,81 0,05

Std 0,03 0,04 0,02 0,02 0,05 0,05 0,02 0,09 0,08 0,05 0,02

1 0,86 0,10 0,04 0,12 0,74 0,14 0,08 0,15 0,76 0,79 0,05

2 0,88 0,09 0,03 0,09 0,82 0,09 0,11 0,08 0,81 0,84 0,03

3 0,81 0,16 0,03 0,21 0,70 0,10 0,06 0,15 0,79 0,77 0,05

AL 4 0,96 0,04 0,01 0,11 0,69 0,20 0,05 0,33 0,62 0,76 0,13

Média 0,88 0,10 0,03 0,13 0,74 0,13 0,08 0,18 0,75 0,79 0,06

Std 0,04 0,03 0,01 0,04 0,04 0,04 0,02 0,08 0,06 0,05 0,01

1 0,86 0,12 0,02 0,13 0,75 0,12 0,06 0,16 0,78 0,80 0,04

2 0,88 0,09 0,03 0,10 0,82 0,09 0,08 0,12 0,81 0,84 0,03

EEELH 3 0,77 0,20 0,02 0,24 0,66 0,10 0,04 0,17 0,78 0,74 0,05

4 0,96 0,04 0,01 0,12 0,71 0,17 0,03 0,35 0,62 0,76 0,13

Média 0,87 0,11 0,02 0,15 0,73 0,12 0,05 0,20 0,75 0,78 0,06

Std 0,05 0,05 0,01 0,05 0,05 0,02 0,02 0,07 0,06 0,05 0,01
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Tabela 2 - Taxa de sucesso para o grupo de teste, considerando os métodos de processamento ¢ as
tarefas. Os resultados estdo normalizados entre 0 e 1, onde 1 significa 100%. Os grupos mostrados no
topo da Tabela (S, Spp € Sppc) fora dos parénteses sAo0 0s grupos reais € 0s grupos entre parénteses sdo 0s
grupos previstos. MédiaVP ¢ STDVP sdo a média ¢ o desvio padrao dos verdadeiros positivos.

TESTE

Método Tarefa S (Ss) Ss (Sop) Ss (Sepc) Sop (Ss) Sop (Sor)  Sep (Sepc) | Serc(Ss)  Sepc(Spp)  Sepc (Serc) | MédiaVP | STDVP

1 0,73 0,18 0,08 0,15 0,67 0,17 0,14 0,21 0,65 0,69 0,03

2 0,68 0,15 0,17 0,15 0,72 0,13 0,22 0,17 0,61 0,67 0,04

3 0,59 0,31 0,10 0,25 0,56 0,19 0,15 0,24 0,61 0,59 0,02

SF 4 0,73 0,20 0,08 0,27 0,48 0,24 0,07 0,40 0,53 0,58 0,10

Média 0,68 0,21 0,11 0,21 0,61 0,18 0,14 0,26 0,60 0,63 0,03

Std 0,05 0,05 0,03 0,06 0,09 0,03 0,04 0,07 0,04 0,06 0,02

1 0,72 0,17 0,11 0,14 0,69 0,17 0,18 0,21 0,61 0,67 0,04

2 0,65 0,25 0,10 0,23 0,63 0,13 0,21 0,14 0,65 0,64 0,01

3 0,62 0,33 0,06 0,30 0,53 0,16 0,12 0,20 0,68 0,61 0,05

al 4 0,77 0,11 0,12 0,14 0,61 0,26 0,12 0,40 0,47 0,62 0,10

Média 0,69 0,22 0,10 0,20 0,62 0,18 0,16 0,24 0,60 0,64 0,03

Std 0,06 0,07 0,02 0,06 0,05 0,04 0,04 0,08 0,06 0,06 0,01

1 0,82 0,13 0,05 0,22 0,47 0,31 0,13 0,29 0,58 0,62 0,13

2 0,85 0,07 0,09 0,16 0,66 0,18 0,13 0,15 0,72 0,74 0,07

3 0,72 0,21 0,07 0,27 0,49 0,24 0,13 0,18 0,69 0,63 0,09

A 4 0,89 0,08 0,03 0,15 0,49 0,36 0,15 0,34 0,52 0,63 0,17

Média 0,82 0,12 0,06 0,20 0,53 0,27 0,13 0,24 0,63 0,66 0,11

Std 0,05 0,05 0,02 0,04 0,07 0,06 0,01 0,07 0,08 0,07 0,01

1 0,74 0,17 0,09 0,15 0,67 0,18 0,15 0,23 0,62 0,68 0,04

2 0,68 0,19 0,14 0,19 0,67 0,14 0,19 0,18 0,62 0,66 0,02

3 0,65 0,32 0,03 0,28 0,55 0,17 0,10 0,19 0,71 0,64 0,06

SEA 4 0,76 0,16 0,09 0,19 0,55 0,26 0,06 0,41 0,53 0,61 0,10

Média 0,71 0,21 0,09 0,20 0,61 0,19 0,13 0,25 0,62 0,65 0,04

Std 0,04 0,06 0,03 0,04 0,06 0,04 0,05 0,08 0,05 0,05 0,01

1 0,81 0,16 0,03 0,19 0,61 0,20 0,08 0,22 0,70 0,71 0,07

2 0,85 0,07 0,00 0,13 0,77 0,09 0,14 0,10 0,76 0,79 0,04

3 0,79 0,19 0,02 0,22 0,65 0,13 0,08 0,15 0,78 0,74 0,06

SEH 4 0,82 0,13 0,05 0,16 0,52 0,33 0,07 0,44 0,49 0,61 0,14

Média 0,82 0,14 0,03 0,18 0,64 0,19 0,09 0,23 0,68 0,71 0,07

Std 0,02 0,04 0,02 0,03 0,07 0,07 0,02 0,11 0,10 0,06 0,03

1 0,80 0,15 0,05 0,17 0,63 0,20 0,10 0,22 0,67 0,70 0,07

2 0,82 0,13 0,05 0,13 0,74 0,13 0,15 0,13 0,72 0,76 0,04

3 0,74 0,21 0,05 0,27 0,57 0,16 0,11 0,19 0,70 0,67 0,06

ALFI 4 0,82 0,14 0,05 0,14 0,55 0,31 0,06 0,44 0,49 0,62 0,13

Média 0,79 0,16 0,05 0,18 0,62 0,20 0,11 0,25 0,65 0,69 0,07

Std 0,03 0,03 0,00 0,05 0,06 0,06 0,02 0,10 0,08 0,06 0,02

1 0,78 0,18 0,04 0,18 0,64 0,18 0,08 0,21 0,71 0,71 0,05

2 0,82 0,12 0,05 0,14 0,71 0,15 0,13 0,00 0,72 0,75 0,05

SELLE 3 0,70 0,25 0,04 0,31 0,53 0,16 0,09 0,21 0,70 0,64 0,08

4 0,80 0,15 0,06 0,16 0,55 0,29 0,06 0,44 0,50 0,62 0,12

Média 0,78 0,18 0,05 0,20 0,61 0,20 0,09 0,22 0,66 0,68 0,06

Std 0,04 0,04 0,01 0,06 0,07 0,05 0,02 0,11 0,08 0,06 0,02
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A partir da Tabela 1 foi possivel a extragdo de dados para se obter a Tabela 3,
onde o valor médio das tarefas para cada um dos métodos esta presente. A Tabela 4

mostra o valor do desvio padrdo desses valores.

Tabela 3 - Valor médio de cada uma das tarefas perante cada um dos métodos de processamento para o
grupo de classificagdo.

CLASSIFICACAO

Tarefa SF Al Fl SF-Al  SF-FI  AI-FI  SF-Al-FI Média geral

1 0,78 0,75 0,70 0,77 0,80 0,79 0,80 0,77
2 08 0,75 0,81 078 0,8 0,84 0,84 0,81
3 0,70 0,74 0,71 0,76 0,83 0,77 0,74 0,75
4 072 0,74 0,73 0,75 0,75 0,76 0,76 0,75

Média 0,74 0,75 0,74 0,76 081 0,79 0,78

Tabela 4 - Valor do desvio padrio de cada uma das tarefas perante cada um dos métodos de
processamento para o grupo de classificagdo.

CLASSIFICACAO

Tarefa SF Al Fl SF-Al  SF-FI  Al-FI  SF-Al-FI Média geral

1 0,05 0,07 0,10 0,06 0,04 0,05 0,04 0,06
2 0,06 0,03 0,04 005 0,01 0,03 0,03 0,04
3 0,01 0,03 0,10 0,04 0,05 0,05 0,05 0,05
4 0,12 0,14 0,14 0,12 0,14 0,13 0,13 0,13

Média 0,06 0,07 0,10 0,07 0,06 0,06 0,06

A partir da Tabela 2 foi possivel a extracdo de dados para se obter a Tabela 5,
onde o valor médio das tarefas para cada um dos métodos esta presente. A Tabela 6

mostra o valor do desvio padrdo desses valores.

Tabela 5 - Valor médio de cada uma das tarefas perante cada um dos métodos de processamento para o grupo de
teste.

TESTE
Tarefa SF Al FI  SF-Al SF-FI AI-FI  SF-AI-FI Média geral
1 069 067 062 068 071 070 0,71 0,68

2 067 064 074 066 0,79 0,76 0,75 0,72

3 059 0,61 063 0,64 0,74 0,67 0,64 0,65

4 058 062 063 061 061 062 0,62 0,61

Mean 0,63 0,64 066 0,65 0,71 0,69 0,68
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Tabela 6 - Valor do desvio padrio de cada uma das tarefas perante cada um dos métodos de
processamento para o grupo de teste.

TESTE
Tarefa SF Al FI  SF-Al SF-FI  AI-Fl  SF-AI-FI Média Geral
1 0,03 004 0,13 0,04 007 007 0,05 0,06

2 004 0,01 0,07 002 004 004 0,05 0,04

3 0,02 0,05 009 0,06 006 006 0,08 0,06

4 0,10 0,10 0,17 0,10 0,14 0,13 0,12 0,12

Média 0,05 0,05 0,12 0,05 0,08 0,08 0,07

5.2 Tarefas

A partir dos dados apresentados nas tabelas varios resultados puderam ser
extraidos:

A Tarefa 2 foi a que demonstrou a maior taxa de sucesso, com uma média geral
de 0,80 e 0,72, para os grupos de dados de classificacio e teste respectivamente.

A Tarefa 3 apresentou a pior taxa de sucesso para o grupo de classificagdo (0,71)
e a Tarefa 4 apresentou a pior taxa de sucesso para o grupo de teste.

A Tarefa 2 apresentou a menor média do desvio padrdo para os grupos de
classificagdo (0,04) e teste (0,04).

O maior valor médio de desvio padrio foi extraido da Tarefa 4, 0,13 e 0,12, para

os grupos de classificagio e teste respectivamente.

5.3 Métodos

Considerando os métodos, o método SF-FI foi o que apresentou as maiores taxas
de sucesso para os grupos de classificagdo (0,81) e teste (0,71).

Os métodos SF e FI apresentaram a pior taxa de sucesso para os grupos de
classificacdo (0,74) e o método SF mostrou a pior taxa de sucesso para os grupos de
teste (0,63).

Outra observacdo que pode ser extraida foi que para as tarefas 1, 2 e 3 o melhor

método foi SF-FI para os grupos de classificagdo (0,80, 0,86 e 0,83, respectivamente) e
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teste (0,71, 0,79 e 0,74, respectivamente). Para a Tarefa 4, os melhores métodos para
classificagcdo foram FI-AI e SF-AI-FI (0,76) e o melhor método para o grupo de teste foi
FI (0,63). O maior valor geral de desvio padrdo foi obtido do método FI para ambos os

grupos de classificacdo e teste (0,10 e 0,12, respectivamente).

5.4 Discriminac¢io entre 0s grupos

Com relag@o aos sujeitos e, considerando os valores médios de todas as tarefas,
o grupo Sg mostrou a maior taxa de sucesso no grupo de classificagdio com o método
SF-FI (0,89) e a maior taxa de sucesso para o grupo de teste com os métodos FI e SF-FI
(0,76).

O grupo Spp mostrou a maior taxa de sucesso para o grupo de classificagdo com
os métodos AL SF-AI e SF-FI (0,76) e a maior taxa de sucesso para o grupo de teste
com o método FI(0,64).

O grupo Sgpc mostrou a maior taxa de sucesso para ambos 0s grupos com o
método SF-FI (0,78 para classificacdo e 0,68 para teste).

O grupo Sgpc foi 0 que apresentou as piores taxas médias de sucesso para as
tarefas 1, 2 e 4 (0,72, 0,77 ¢ 0,60, respectivamente) comparado com os grupos Sg (0,85,
0,85 e 0,94, respectivamente) e Spp (0,74, 0,81 e 0,69, respectivamente). Apenas na
Tarefa 3 o grupo Spp apresentou a menor taxa de sucesso, comparado com 0s outros
grupos (0,77 — Sg, 0,69 — Spp € 0,79 — Sgpe).

Considerando cada uma das tarefas, em todos os métodos, no grupo Sg a Tarefa
4 apresentou a maior taxa de sucesso para os grupos de classificacdo e teste (0,94 e
0,80, respectivamente) e a Tarefa 3 apresentou a pior taxa de sucesso para os grupos de
classificacdo e teste (0,77 e 0,69, respectivamente). Para o grupo Spp a Tarefa 2
apresentou a maior taxa de sucesso para os grupos de classificacdo e teste (0,81 e 0,70,
respectivamente) e as tarefas 3 e 4 apresentaram a pior taxa de sucesso para o grupo de
classificacdo (0,69) e a Tarefa 4 apresentou a pior taxa de sucesso para o grupo de teste
(0,54). Finalmente, para o grupo Sgpc, a Tarefa 3 apresentou a maior taxa de sucesso
para o grupo de classificacdo (0,79) e as tarefas 2 e 3 apresentaram a maior taxa de
sucesso para os grupos de teste (0,69), a Tarefa 4 apresentou a pior taxa de sucesso para

os grupos de classificagdo e teste (0,60 e 0,50, respectivamente).
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6. DISCUSSAO

De acordo com a nossa revisao da literatura (De Gaspari ef al., 2006; Deuschl et
al., 2006; Deuschl ef al., 2006, Martinez-Martin e Deuschl, 2007, Schupbach et al.,
2007; Weaver et al., 2009; St George ef al., 2010; Williams ef al., 2010; Antonini ef al.,
2011; Schuepbach ef al., 2013; Xie ef al., 2016) os resultados deste estudo mostraram
diferengas entre os padrdes de movimento para os trés grupos avaliados. A maior
diferencga de nosso estudo, quando contrastado com outros estudos da area, ¢ o fato de
que introduzimos a possibilidade de visualizagdo e classificacdo dos dados de uma
forma objetiva, que ndo depende da experiéncia (ou de outros fatores que podem
interferir) do examinador e de escalas subjetivas. Baseados em nossa revisdo, este
estudo € o primeiro com esse foco.

A partir do método proposto para a analise dos dados, varios parametros
puderam ser extraidos a partir dos dados dos pacientes. Pardmetros que envolvem as
tarefas, os métodos de processamento dos dados e também os sujeitos forneceram
informag¢des importantes com relagdo as caracteristicas dos grupos avaliados.

Nossos resultados levam em consideragdo a diferenciagdo entre os tratamentos
para a DP e o grupo controle sem considerar os subtipos da doencga. Nao se sabe se a
existéncia desses subtipos da doenga geraram alguma influéncia sobre os resultados
encontrados, pois os diferentes subtipos apresentam diferentes padrdes de movimento.
A variabilidade encontrada em alguns métodos pode ser gerada por esse fator. Além
disso, existe a possibilidade de diferentes comportamentos na execucdo das tarefas
serem gerados por esses subtipos. Um estudo futuro, com o uso do nosso sistema e
protocolo com um novo grupo de participantes separados por subtipos da DP, poderia

responder essa questdo.

6.1 A relevancia das tarefas

A partir de uma perspectiva metodoldgica, as tarefas realizadas neste estudo ja
sdo bem estabelecidas, descritas na UPDRS (The Unified Parkinson's Disease Rating
Scale (UPDRS): Status and recommendations, 2003) e aplicadas em avaliagdes clinicas.
Varios estudos avaliaram o movimento de pinga dos dedos (Tarefa 1) (Shimoyama et

al., 1983; Nagasaki et al., 1988; Freeman et al, 1993; Bronte-Stewart et al., 2000;
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Okuno et al., 2006), dedo ao nariz (Tarefa 2) (Bronte-Stewart ef al., 2000), pronagio e
supinacdo (Tarefa 3) (Whishaw ef al., 2002) e tremor postural das méaos (Tarefa 4)
(Hellwig et al., 2009). Assim, podemos afirmar que os resultados de nosso estudo foram
obtidos através de procedimentos amplamente utilizados em procedimentos de
avaliagOes neurologicas.

De acordo com a visualizagdo obtida através da técnica de mapeamento de
Sammon, os grupos investigados puderam ser discriminados pela execugdo das
diferentes tarefas experimentais. Estes resultados confirmam as diferenciacdes ja
observadas em estudos que as avaliaram com métodos subjetivos e, adicionalmente,
confirmam que as tarefas executadas permitem a discriminag@o entre grupos de sujeitos
e tipos de tratamento.

Os resultados da classificacdo foram apresentados com o objetivo de reforcar a
informagdo visual fornecida pela técnica de mapeamento de Sammon. A analise de
classificacdo permite a avaliagdo de modelos para grupos, os quais sdo gerados através
dos dados experimentais disponibilizados. Com o objetivo de analisar a generalizagdo
do modelo (i.e., resultados baseados em grupos de dados ndo utilizados para a
estimativa do modelo) nés dividimos nossos grupos de dados em grupos de
classificacdo e teste. Levando esta informac¢do em conta foi possivel a obtencdo dos
resultados apresentados nas tabelas 1 e 2, das quais foi possivel entender de uma forma
objetiva as diferengas entre grupos, tarefas e métodos de processamento.

A tarefa que produziu a melhor taxa de sucesso foi a Tarefa 2 (dedo ao nariz).
Para esta tarefa a média geral da taxa de sucesso foi de 0,80 e 0,72, para os grupos de
classificacdo e teste, respectivamente. Quando comparada com outras tarefas, a Tarefa 2
¢ consideravelmente mais complexa e possui maior complexidade de movimentos, pois
envolve a coordenacdo do brago, antebrago e ombro. Entretanto, toda essa
complexidade motora gera padrdes de dados que melhor caracterizam os grupos
estudados, gerando menor sobreposi¢do de dados, como confirmado pelas taxas de
sucesso mostradas nas tabelas 1 e 2.

Entretanto, as taxas de sucesso relativamente altas (acima de 0,75 e 0,61 para os
grupos de classificacdo e teste, respectivamente) obtidas para as outras tarefas indicam
que elas ndo podem ser negligenciadas para fins de discriminagdo. Estudos futuros
devem considerar a analise conjunta das caracteristicas extraidas de diferentes tipos de

tarefas, com o objetivo de melhorar as taxas de sucesso.
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Apesar das quatro tarefas avaliadas terem demonstrado 6timos resultados com
relacdo a separacdo de grupos, outras tarefas, que também fazem parte da rotina de

avaliagdo clinica, também podem ser analisadas.

6.2 O papel dos métodos de processamento dos dados

Neste estudo foram aplicados trés métodos de processamento dos dados. O
primeiro (SF) foi baseado no sinal filtrado, o qual apresenta dados mais correlacionados
com os dados originais. O segundo (AI) leva em consideracio as mudangas na
amplitude do sinal. O terceiro (FI) captura as altera¢des da frequéncia do sinal ao longo
do tempo.

A partir dos resultados obtidos € possivel concluir que a combinagdo dos
métodos SF e FI (SF-FI) foi a que apresentou a melhor taxa de sucesso geral (0,81 e
0,71 para classificago e teste, respectivamente). Ao se observar a Tarefa 2 e o método
SF-FI podemos encontrar a melhor taxa de sucesso dentro das tarefas (0,86 e 0,79 para
classificacdo e teste, respectivamente). O sucesso deste método (quando comparado
com o Al e suas combinagdes) pode estar relacionado com a taxa consideravel de
sobreposi¢cdo entre os componentes da amplitude produzidos durante a execugdo das

diferentes tarefas.

6.3 Avaliagao geral das taxas de sucesso

Segue abaixo um resumo das taxas médias de sucesso, e os respectivos desvios
padrdo, obtidas através da realiza¢do da média das médias das tabelas 1 e 2:

o Ss (Ss): 0,85+0,05 e 0,75+0,04 para os grupos de classificagdo e teste,
respectivamente;

o Spp (Spp): 0,7340,05 e 0,60+0,07 para os grupos de classificagdo e teste,
respectivamente;

. Sepc (Sgpe): 0,7240,06 e 0,634+0,07 para os grupos de classificacdo e

teste, respectivamente;
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A partir das tabelas 1 e 2 também foi possivel se estimar o indice de

sobreposi¢des entre os grupos (e seus desvios padrdo) como demonstrado abaixo:

o Sepc (Spp): 0,19+0,07 e 0,24+0,09 para os grupos de classificagdo e teste,
respectivamente;

. Spp (Sepc): 0,12+0,03 e 0,20+0,05 para os grupos de classificagdo e teste,
respectivamente;

o Ss (Spp): 0,11+0,05 e 0,17+0,05 para os grupos de classificagdo e teste,
respectivamente;

. Spp (Ss): 0,14+0,04 e 0,20+0,05 para os grupos de classifica¢do e teste,
respectivamente;

o Ss (Sepc): 0,04+0,02 e 0,07+0,02 para os grupos de classificacdo e teste,
respectivamente;

o Sepc (Ss): 0,09+0,03 e 0,12+0,03 para os grupos de classificacdo e teste,
respectivamente;

A andlise dos resultados nos permite identificar que o grupo Spp apresentou
sobreposicdo com os outros dois grupos. Tal fato pode estar relacionado com a
variabilidade dos resultados do tratamento (levodopa), o qual é dependente do tempo,
podendo gerar uma maior variabilidade dos padrdes de movimento.

A variabilidade entre os grupos foi baixa (menor que 0,07), sugerindo

similaridades nos padrdes de movimentos entre individuos do mesmo grupo.

6.4 Aplicacdes potenciais e praticas

Os resultados encontrados neste estudo podem ser empregados em diferentes
contextos. A visualizagdo dos dados obtida a partir do método de mapeamento de
Sammon e os limites para cada um dos grupos, criados pelo método de classificacdo)
podem considerar os resultados como comportamentos motores tipicos de cada um dos
grupos, projetados em um espaco de dimensionalidade reduzida.

A identificacdo e diagnostico da DP ¢ realizada através do quadro clinico
classico, porém este quadro pode apresentar-se de forma fragmentaria, dificultando o

seu reconhecimento. Essas formas fragmentarias da DP podem ser divididas em dois
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tipos basicos: a forma rigido-acinética, caracterizada pela presenga de acinesia e/ou
rigidez, e a forma hipercinética, onde esta presente apenas o tremor (Siderowf e Stern,
2006). Assim, como a identificacdo da DP ¢ obtida por meio de avaliagdes dos
profissionais da area da saude, estes podem estar sujeitos a quaisquer erros inerentes aos
seres humanos fazendo com que o diagnostico da DP nfo seja totalmente seguro, assim,
a discrimina¢do automatica entre um grupo de controle saudavel e um grupo de sujeitos
com a DP pode trazer beneficios nos casos de diagnodstico inicial e também de
gerenciamento do progresso da doenga.

Nos piores casos, quando a doenga ndo pode ser gerenciada através do uso de
medicamentos, ou quando os medicamentos interferem na qualidade de vida dos
pacientes, as diretrizes médicas atuais sugerem a realiza¢cdo do procedimento cirurgico.
Com relagdo a EPC, o consenso € oferecer a cirurgia aos pacientes quando o tratamento
com levodopa fracassar e quando todas as outras alternativas também ndo forem bem-
sucedidas. Levando essa informac@o em consideragdo, Xie ef al. (Xie et al., 2016)
sugeriu que mais estudos sdo necessarios para se avaliar o melhor momento para a
realizagdo da cirurgia de implante do neuroestimulador, pois além dos efeitos colaterais
que podem surgir ap6és o implante também existem os riscos inerentes a prépria
cirurgia, que incluem a morte do paciente. Assim, a expectativa das melhoras na
qualidade de vida do paciente também tem que ser balanceada com esses possiveis
riscos (Deuschl ef al, 2006). Os possiveis problemas resultantes do procedimento
cirurgico consistem em hemorragia (resultando em problemas neurologicos
permanentes, ou morte em 1,1% dos casos), infec¢des, deslocamento dos eletrodos da
posicdo desejada, erosdo da pele, rompimento do cabo resultando em mal
funcionamento do dispositivo. A taxa média de surgimento destes problemas esta entre
43 ¢e17,8% (Xie et al., 2016). De forma geral a EPC ¢ um procedimento seguro, porém,
como qualquer outro procedimento cirurgico, ndo estd imune a riscos. Com o uso da
ferramenta de visualizacdo empregada neste estudo € possivel o monitoramento do
progresso da doenga através da comparagdo dos padrdes de movimento dos pacientes
com a DP. Um ponto ainda mais importante € o fato da visualiza¢do dos dados permitir
a visualizagdo do comportamento motor do paciente, assim € possivel observar se este
estd abandonando a area onde ficam os pacientes tratados com medicamento, isso seria
uma evidencia de deterioragdo motora, a qual poderia ser usada para a decisdo da real

necessidade do emprego da EPC.
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Um aspecto inovador deste estudo €, certamente, o emprego de individuos
tratados com EPC. Através disso o estudo possibilitou a observacdo do comportamento
motor destes individuos, o que ainda ndo esta descrito na literatura. Os padrdes de
movimento especificos dos pacientes tratados com a EPC devem ser posteriormente
estudados e explicados através da sincronizagdo de informagdes do neuroestimulador,
sensores de EMG e inerciais e de sinais eletrocortigraficos.

Dados de mais pacientes tratados com medicagdo podem ser incluidos no banco
de dados e posteriormente analisados. O uso desses dados poderia fortalecer os
resultados quando o sujeito ndo ¢ classificado dentro do grupo esperado, assim os
clinicos deveriam verificar se o tratamento proposto esta sendo tdo eficaz quanto
deveria ser. Entdo procedimentos alternativos poderiam ser aplicados com o objetivo de
levar o paciente de volta ao grupo adequado.

Através do uso deste sistema as escalas subjetivas podem ser comparadas e
avaliadas com o objetivo de verificar qual (quais) escala (s) apresenta (m) maior
correlagdo com ele. Assim, tais escalas seriam preferencialmente utilizadas e outras
(que demonstram pouca ou nenhuma correlagdo) poderiam ser descartadas. Tal
procedimento poderia minimizar a incidéncia de erros mesmo com o uso das escalas

subjetivas atualmente empregadas.

6.5 Outras aplicacoes do método

Além das aplicagles citadas para o uso da ferramenta em pacientes com a DP,
outras patologias que afetam o sistema motor também podem ser avaliadas, tais como
sindrome piramidal (interrup¢do anatdmica ou funcional da via corticoespinal), doenga
de Huntington (distarbio neurologico hereditario caracterizado por causar movimentos
corporais anormais e falta de coordenacdo), esclerose lateral amiotrofica (nesta doenga
as células nervosas se degeneram, reduzindo a funcionalidade dos musculos que elas
atendem), entre outras. Utilizando o mesmo protocolo € 0s mesmos sensores 0S
pacientes podem ser submetidos a avaliagdes para o diagnostico e acompanhamento do
tratamento destas doengas, da mesma forma com que a avaliagdo € realizada em
pacientes com a DP. Deve-se levar em conta que particularidades de cada doenga devem
ser levadas em consideragio no momento de avaliar os pacientes. Por exemplo:

movimentos realizados por pacientes com a DP podem ser invidveis para pacientes
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portadores de outras patologias. Portanto pequenas adaptagdes devem ser feitas para

otimizar o sistema para cada patologia.
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7. CONCLUSAO

Concluindo, o dispositivo e os métodos descritos neste estudo poderiam,
potencialmente, gerar uma classificagdo automatica entre os grupos de sujeitos com DP
tratados com medicamento, com neuroestimulador e sujeitos saudaveis, limitando o
papel subjetivo dos métodos e escalas que s@o susceptiveis ao viés humano. A
visualizagdo gerada pela técnica de Sammon tem a capacidade de preservar a distancia
entre os diferentes grupos, assim todos eles puderam ser claramente identificados
quando avaliados em todas as diferentes tarefas. O método de processamento baseado
na combinac¢do dos sinais filtrados com as amplitudes instantaneas (SF-AI) foi o que
forneceu as melhores taxas de sucesso, mostrando-se o mais eficiente para a
discriminagdo dos trés diferentes grupos avaliados. A Tarefa 4 (brago em extensdo sem
a realizagdo de movimentos voluntarios) permitiu a melhor distingdo dos individuos
saudaveis. A Tarefa 2 (dedo ao nariz) permitiu a melhor distingdo dos sujeitos com DP
tratados com medicamento e a Tarefa 3 (supinagdo e pronagdo) foi a que melhor

diferenciou os pacientes com DP tratados com EPC.
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Numero do Parecer: 270.782
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Apresentagao do Projeto:

Esta pesquisa € um ensaio clinico, controlado cruzado, randomizado, tendo como objetivo geral desenvolver
e avaliar uma ortese ativa, inédita no Brasil, cuja funcéo € atenuar o tremor humano no membro superior de
individuos com a doenca de Parkinson. A pesquisa sera subdividida em trés etapas, sendo elas: (i) projeto
mecdanico e elétrico da ortese; (ii) implementacdo da drtese; (iii) avaliagdo clinica da dértese. No total, 40
individuos com a doenga de Parkinson participardo do estudo. Estes serdo divididos aleatoriamente em dois
grupos experimentais, Gl e Gll, de mesmo tamanho. Inicialmente o grupo Gl executara uma série de testes
funcionais sem o uso da értese, enquanto o grupo Gll executara os mesmos testes com o uso da mesma.
Posteriormente, havera uma inversdo e apos um intervalo de tempo, o grupo Gl executara os testes com o
uso da ortese e o grupo Gll sem o uso da mesma. Os dados analisados serdo caracteristicas no dominio do
tempo efou da frequéncia estimadas a partir da atividade do tremor que sera mensurada por meio de
acelerdmetros. Testes estatisticos serdo aplicados as caracteristicas obtidas para os grupos Gl e Gll com o
intuito de verificar as seguintes hipoteses: (i) existe alguma diferenca nas médias ou medianas dos grupos
Gl e GII; (ii) existe diferenca entre as médias ou medianas do grupo Gl, considerando o uso ou ndo da
ortese; (iii) existe diferenca entre as médias ou medianas do grupo Gll, considerando o uso ou ndo da

ortese. A obtencdo de resultados que confirmem as hipdteses
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da pesquisa indicara o sucesso do uso da értese ativa como uma ferramenta capaz de atenuar o tremor em
individuos diagnosticados com a doenc¢a de Parkinson. Para testar a aplicabilidade da értese serdo
recrutados 40 individuos de ambos os sexos, na faixa etaria igual ou superior a 50 anos, com o diagndstico
da doenca de Parkinson, fornecido por um neurologista. A definicdo do nimero de participantes na pesquisa
& baseada na analise de estudos correlatos [38]. Neste estagio ainda nfo é possivel estimar o nimero de
participantes baseado no poder do teste estatistico, visto que os valores da média e desvio padrdo das
caracteristicas que os pesqusiadores utilizardo ndo estio disponibilizados na literatura. Contudo, ao final do
estudo esperam poder estimar o poder do teste bem como reporta-lo para que oufras pesquisas possam
utilizar esta informacgao na definicdo do tamanho da amostra. Para isso, serdo empregados o teste t pareado
e o teste t de duas amostras independentes disponiveis no software estatistico BioEstat 5.0.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo geral deste estudo & desenvolver um dispositivo ortético ativo capaz de atenuar o tremor humano
no membro superior de individuos com a doenca de Parkinson.

Os abjetivos especificos do estudo sao:

(1) detectar e avaliar o tremor em membros superiores por meio da acelerometria;

(i) desenvalver ef/ou aplicar técnicas de processamento de sinais que possibilitem a discriminagéo entre
movimentos voluntarios e tremor;

(i) avaliar e aplicar tecnologias de atuadores que possam ser incorporados como elementos de
amortecimento de tremor na drtese;

(iv) desenvolver uma ortese de baixo custo e simples, ou seja, discreta e que permita a movimentacao livre
do polegar e dos outros dedos da mao;

(v) avaliar a funcionalidade do dispositivo ortotico.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo o protocolo, o risco da participag&o dos individuos nesta pesquisa € minimo, sendo que se existir,
consistira em apenas um leve desconforto ao usar a ortese durante as realizacbes das tarefas. E também
segundo o protocolo, os beneficios serdo varios. Durante a execugdo dos experimentos os voluntarios
poderédo sentir uma redugdo do tremor na regido do punho permitindo melhorias nas realizacdes de tarefas,
e ainda na habilidade para alcancar, pegar e manipular objetos; aumento da autoestima; melhoraria do
convivio social; além de contribuir para o avanco das pesquisas em doencas relacionadas ao tremor, no
Brasil.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

-Financiamento Proprio.

-(i)Descricdo da arguitetura da ortese: Os principais elementos que compde o projeto da driese ativa sdo: (1)
sensor de movimento que sera utilizado é formado por um conjunto de acelerdmetros de 3 eixos com
resolucdo suficiente para detectar as oscilagdes do tremor humano. (2)0O detector de tremor sera
responsavel por discriminar a atividade de movimento voluntario do tremor. Este médulo sera implementado
por meio de filtros ativos baseados em amplificadores operacionais. As frequéncias de corte dos filtros serdo
customizadas para pacientes portadores da doenga de Parkinson. (3)O microcontrolador sera o elemento
que fara o processo de digitalizacao dos sinais analdgicos e geracdo de codigos que controlardo o atuador.
(4)O atuador sera o elemento responsavel por produzir forcas contrarias ac tremar. Este sera desenvolvido
por meio de material ferromagnético cujas propriedades fisicas podem ser controladas a partir de campo
elétrico. (5)A ortese sera posicionada no membro superior do paciente e alimentada por meio de baterias.
(iProjeto mecanico da drtese:Sera desenvolvido um projeto mecanico da ortese, por meio de um software
(e.g., Blender ou 3D Max) que permite a visualizacdo e simulagdo da mesma no membro do paciente. O
projeto mecanico deve considerar as dimensdes dos dispositivos eletrénicos, do atuador bem como da
alimentacdo (bateria). (iil)Projeto eletronico da ortese: Nesta etapa do estudo sera realizada uma pesquisa
visando a selecdo dos componentes eletrénicos mais apropriados a implementacao da ortese. Critérios
como baixo consumo de corrente, facilidade de programacdo e custo serdo considerados na escolha dos
mesmos. Ainda, serdo implementados diagramas elétricos e programas especificos de modo a gerar
circuitos impressos armazenados na ortese. (iv)Selecdo e controle do atuador: Serdo realizados estudos
para a definicdo de um atuador cujas propriedades mecanicas possam ser controladas por meio de campo
elétrico, de modo a atender aos requisito de atenuacdo do tremor em tempo real do projeto. O atuador sera
controlade por meio de um programa (firmware) customizado e embarcado em um
microcontrolador (v)Estudo piloto: Sera realizado um estudo piloto com pacientes portadores de doenga de
Parkinson de modo a auxiliar na definicdo dos parametros do filtro mostrado na Figura 1. Caso haja uma
grande variabilidade destes parametros em funcdo do individuo, sera proposta uma técnica de filtragem
adaptativa a ser implementada no microcontrolador. (vi)Avaliagéo da funcionalidade da ortese: A artese sera
utilizada por pacientes que apresentam a doenca de Parkinson durante a execucdo de tarefas especificas,
tais como: levar um copo d'agua a boca, escrever, desenhar e realizar movimentos de alcance no plano
sagital com
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membro superior. Os seguintes exames serdo realizados com o intuito de verificar o grau de

atenuacdo do tremaor bem como avaliar a interferéncia da 6rtese na execucao de movimentos voluntarios:
eletromiografia de superficie; espirografia baseada em mesa digitalizadora e uso de canetas proprias para a
deteccdo do tremor; a cinematica com o uso de sensores reflexivos e cAmeras de infra-vermelho; o torque
articular.

- Critério de Inclusao: Individuos voluntarios de ambos os sexos com idade igual ou superior a 50 anos
participardo do estudo. Os critérios de inclusdo sdo: (i) apresentar diagndstico neurolégico de Doenca de
Parkinson; (ii) estar classificado entre os estagios | a lll da Escala de Hoehn & Yabhr; (iii) nao apresentar
evidéncias clinicas de deméncias ou declinio cognitivo. Isto significa que a capacidade de raciocinio,
percepcdo e julgamento ndo se encontrardo prejudicadas, sem afetar a execucdo das tarefas de avaliacdo
funcional.

-Critério de Exclusdo: Serdao excluidos aqueles individuos que: (i) apresentarem quadro de deméncia na
avaliacdo pelo neurologista; (ii) estiverem classificados entre os estagios IV e V da Escala de Hoehn & Yahr
da doenca de Parkinson; (iii) ndo se adaptarem a drtese por qualquer razdo durante o experimento; (iv)
apresentarem alguma lesdo musculoesquelética do membro superior diagnosticada pelo médico; (v)
apresentarem dificuldades para a compreenséo do questionario de qualidade de vida e ndo concordarem
em responder o mesmo.

- Os participantes da pesquisa serdo recrutados no ambulatério de neurologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, sob a coordenacdo da neurologista Profa. Sheila Fenelon. Individuos
com a doenca de Parkinson, identificados nos prontuarios existentes, serdo selecionados. Os pesquisadores

entrardo em contato com o paciente durante consulta de rotina para convida-lo a participar da pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Apresentou os termos conforme a resolugcdo 196/96.

Recomendagoes:

Conclusoées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Atendeu as pendéncias apontadas no parecer 239.156.

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela aprovacéo do

protocolo de pesquisa proposto.
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O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites

da redacdo e da metodologia apresentadas.

Como o protocolo foi classificado pelo pesquisador como area especial 4, necessita de apreciagao pela
CONEP.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Sim

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatorio Parcial ao CEF/UFU: dezembro de 2014.
Data para entrega de Relatornio Final aoc CEP/UFU: dezembro de 2015.

0OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolucdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatdrio da pesquisa e 0s
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentacao
pertinente ao projeto.

c- a aprovacdo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decarréncia do atendimento a Resolucdo
196/96/CNS, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientacdes ao pesquisador :

¢ O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
gualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Iltem IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado (ltem IV 2 d).

¢ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
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aprovou (Res. CNS Item 1ll.3.2), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos
da pesquisa (ltem V.3) que requeiram acdo imediata.

¢ O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal
do estudo (Res. CNS Item V 4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmao que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ; ANVISA 4 junto com seu posicionamento.

¢ Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou |l apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las tambem
a mesma, junto com o parecer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item Ill.2.e). Q prazo para entrega de relatdrio € de 120 dias apds o término da execucdo prevista no

cronograma do projeto, conforme norma.

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e sé tem o seu inicio autorizado apés a
aprovagao pela mesma.

UBERLANDIA, 13 de Maio de 2013

Assinador por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado
{Coordenador)
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Offke of the Human Reseasch Frotecticn Program

University of California Los Angeles
11000 Kinross Avenue, Suite 211
Los Angeles, CA 900951694

bite:fohrpp research ycla edy
GC-IRB: (310) 825-7122
M-IRBE: (310) 25-5344

APPROVAL NOTICE
New Study
DATE: 1/15/2015
TO: NADER POURATIAN
 WNEUROSURGERY
FROM:
| JAMES MC GOUGH. MD
Chair, MIRB3
RE: IRB#14-001491
Instrumented Glove to Measure Tremor in Climic

The UCLA Institutional Review Board (UCLA IRB) has approved the above-referenced study. UCLA's Federalwide

Assurance (FWA) with Department of Health and Human Services is FWADDD04642.

Submission and Review Information

Type of Review Full Board Review
Approval Date 1/15/2015
Expiration Date of the

Study 10/22/2015

Specific Conditions for Approval

Research Participants Bill of Rights - By Califomia law, a copy of the
Research Participants Bill of Rights in a language in which the participant is

uent must be given to all research participants in this study as there is a real

r foreseeable risk of biomedical harm. Numerous translations are available for

ownload on the HRPP website at
ftp-/fwww.ohrpp.research.ucla.edwpages/hill-of-rights.

Translations Needed - Please submit translated copies of your consent
ocuments as an amendment(s) before recruiting or consenting any subjects
or whom these translations are reguired. [If medical study being conducted in
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articipants Bill of Rights. Numerous translations are available for download on

[ZA—Be sure and provide subjects with the appropriately translated Research
P
he HRFP website at hittp:fwww . ohrpp.research.ucla. edu/pages/bill-of-rights ]

Regulatory Determinations

- Medical Device - Nonsignificant Risk - The UCLA IRB determined that the
imedical device being used in this study is a non-significant risk device and the
labbreviated IDE reguirements must be followed [21CFR 812.2(b]].

Documents Reviewed included, but were not limited to:

Document
Version #

0.01

Document Name

0.01

Imporiant Note: Approval by the Institutional Review Board does not, in and of itself, constitute approval for the
implementation of this research. Other UCLA clearances and approvals or other extemal agency or collaborating
institutional approvals may be required before study activities are initiated. Research undertaken in conjunction with
outside entities, such as drug or device companies, are typically contractual in nature and require an agreement
between the University and the entity.

General Conditions of Approval

As indicated in the Pl Assurances as part of the IRB requirements for approval, the Pl has ultimate responsibility for
the conduct of the study, the ethical peformance of the project, the protection of the rights and welfare of human
subjects, and strict adherence to any stipulations imposed by the IRB.

The Pl and study team will comply with all UCLA policies and procedures, as well as with all applicable Federal,
State, and local laws regarding the protection of human subjects in research, including, but not limited to, the
following:

* Ensuring that the personnel performing the project are qualified, appropriately trained, and will adhere to the
provisions of the approved protocol,

» |mplementing no changes in the approved protocol or consent process or documents without prior IRB
approval (except in an emergency, if necessary to safeguard the well-being of human subjects and then
naotifying the IRB as soon as possible afterwards),

» Obtaining the legally effective informed consent from human subjects of their legally responsihle
representative, and using only the curmently approved consent process and stamped consent documents, as
appropriate, with human subjects,

» Reporting serious or unexpected adverse events as well as protocol violations or other incidents related to the
protocol to the IRB according to the OHRPP reporting requirements.

*  Assuring that adequate resources to protect research participants (i.e., personnel, funding, time, equipment
and space) are in place before implementing the research project, and that the research will stop if adequate
resources become unavailable.

* Amanging for a co-investigator to assume direct responsibility of the study if the PI will be unavailable to
direct this research personally, for example, when on sabbatical leave or vacation or other absences. Either
this person is named as co-investigator in this application, or advising IRB via weblRE in advance of such
arangements.
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