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RESUMO

A doenga de Parkinson (DP) ¢ um distarbio neurodegenerativo potencialmente
devastador e multifatorial, ligado a fatores genéticos e ambientais, que comprometem
funcdes motoras e ndo motoras. Uma das dificuldades em avaliar o progresso da DP ¢
relativa ao tempo prolongado para aplicagdo das avaliagdes clinicas e questionarios, a
complexidade e heterogeneidade dos comprometimentos motores e a necessidade de uma
analise especializada. A bradicinesia ¢ um dos sinais motores da doenca de Parkinson,
caracterizada pela lentiddo na execu¢do dos movimentos, prejudicando varios aspectos,
como lentidao no tempo de reagdo para iniciar movimentos, diminui¢ao da amplitude de
movimento ao longo da execu¢do das tarefas, tempo prolongado para alterar o padrao
motor, fadiga rdpida na execucao de tarefas prolongadas e diminui¢do do ritmo durante
as atividades. A avaliacdo da severidade da bradicinesia pode ser influenciada pelo tempo
de experiéncia do examinador, pela colaboragdo do paciente, bem como pela
variabilidade de resultados interexaminadores. A Movement Disorder Society (MDS)
evidenciou a necessidade de desenvolvimento e validag¢ao de tecnologias para avaliacao
remota da condi¢cao motora das pessoas com a DP. Neste sentido, esta pesquisa apresenta
duas estratégias distintas para a avaliacdo da bradicinesia, sendo elas; (i) a avaliagdo
remota da bradicinesia e analise da concordancia e correlacao intra e interexaminadores,
e (i1) a avaliacdo objetiva da bradicinesia por meio de sensores inerciais, com o objetivo
de discriminar as componentes lentiddo, amplitude e ritmo. Para alcancar o primeiro
objetivo (1) foi tragada uma estratégia onde uma equipe de mediagao executou a avaliagao
clinica pela MDS-UPDRS (Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale), gravou e editou todos os videos, para posteriormente disponibilizar para
14 avaliadores com tempo de experiéncia variados, entre 3 e 10 anos, na avalia¢do da DP,
avaliarem 12 individuos com DP. Para os confrontos inter e intraexaminadores os
métodos de correlagdo tau de Kendall, Cohen Kappa, Coeficiente de correlagdo
interclasse (ICC) e o método Bland-Altman foram aplicados nas comparacdes pareadas
entre avaliadores. Os resultados obtidos por esta metodologia mostraram melhor
correlagdo entre avaliadores com alta experiéncia. A dificuldade nas avaliagdes pode ser
influenciada pela falta de treinamento e pela dificuldade em usar escalas clinicas de forma
consistente. Os confrontos de correlagdo também revelaram uma baixa concordancia por

inexperiéncia e examinadores mal treinados. Apesar das falhas nas avaliagdes clinicas,



um grande nimero de avaliadores clinicos, usando métodos cegos e escalas de avaliagao
padrdo ouro, fornecem uma “verdade fundamental” mais robusta da avaliagdo da
bradicinesia. Destaca-se aqui que toda a execucao desse estudo s6 foi possivel devido ao
cumprimento do protocolo pelo grupo mediador. A eficéacia e viabilidade da telemedicina
durante a pandemia de COVID-19, afinal ¢ considerada um avanco na assisténcia médica,
possibilitando acesso remoto, até fora do contexto pandémico. No segundo objetivo da
tese (ii), buscou-se avaliar as componentes da bradicinesia: lentiddo, amplitude e ritmo,
extraidas a partir dos sinais inerciais. O protocolo experimental consistiu em realizar as
tarefas de pinga, abrir e fechar a mao, pronagao e extensdo e flexdo e extensao e para tal,
foram posicionados sensores inerciais em pontos estratégicos da extremidade do membro
superior para a analise dos movimentos ¢ quantificagdo. Realizaram esse protocolo, 15
individuos com doenca de Parkinson e 15 individuos higidos com sexo e idade pareada.
O processamento dos sinais foi realizado no ambiente do software R e trés métodos de
extragdo de caracteristicas foram utilizados. O algoritmo SFA (Slow Feature Analysis)
foi aplicado para extrair a caracteristica de lentidao; foi criado um indice pra extrair a
amplitude, baseado na amplitude total e amplitude interquartilica e o ritmo foi
quantificado pelo coeficiente de variacdo. Os indices das componentes foram
correlacionados com a avaliagdo clinica e também métricas estatisticas de comparagdo
intergrupos. Os resultados obtidos indicam que as correlagdes entre os indices das
componentes da bradicinesia e as avaliagdes clinicas resultaram em correlagdes fortes
entre -0,9 e -0,8 para a amplitude e lentiddo, respectivamente. E para as comparacdes
intergrupos, para os trés indices, os resultados apresentaram diferenca estatisticamente
significativa. Com o estudo, pode-se concluir que as ferramentas escolhidas para extrair
as caracteristicas dos sensores inerciais, além de apresentarem-se como uma inovagao na
forma de processamento, foram adequadas e eficientes na discriminagao das componentes
da bradicinesia.

Palavras-chave: Bradicinesia, doenca de Parkinson, Avaliacdo remota, Componentes da

bradicinesia



ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a potentially, devastating and multifactorial
neurodegenerative disorder, linked to genetic and environmental factors, which
compromises motor and non-motor functions. One difficulty in evaluating the PD
progress is related to the prolonged time for clinical assessments and questionnaires
application, the complexity and heterogeneity of motor impairments and the need for a
specialized analysis. Bradykinesia is a Parkinson's disease symptoms, characterized as
the slowness in the execution of movements, such as the reaction time to start the
movements, the increase the range of movement during the execution of the tasks time
for the duration of the motor pattern, the rapid fatigue in performing prolonged tasks and
changing rhythm during activities. The assessment of bradykinesia severity can be
influenced by the examiner's time of experience, by the patient's cooperation, as by the
variability of inter-examiner results. The Movement Disorder Society (MDS) highlighted
the need to develop and validate technologies for remote assessment of motor condition
in PD. In this sense, this research presents two distinct strategies for the bradykinesia
assessment, which are: (i) intra and inter-rater remote assessment of bradykinesia in
Parkinson's disease and (ii) objective assessment, using inertial sensors, with the aim of
discriminating the bradykinesia components: slowness, amplitude and rhythm. To the
first objective (1), a mediation team performed and recorded the clinical evaluation MDS-
UPDRS (Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) and
edited all the videos, to later available the videos to 14 evaluators with varying
experience, between 3 and 10 years, in Parkinson's disease evaluation. For intra and inter-
rater analysis, statistical methods were applied between evaluations, Cohen's Kappa,
intraclass coefficient correlation (ICC) and the Bland-Altman method. The correlation
results obtained between experience raters are strong. Difficulty in clinical assessments
can be influenced by lack of training and difficulty using clinical scales. Correlation
matches also revealed low agreement due inexperience and poorly trained examiners.
Despite flaws in clinical assessments, a large number of clinical raters, using blinded
methods and gold standard rating scales, provide a more robust “fundamental truth” of
bradykinesia assessment. It is important to highlight that the entire study execution was
only possible due the mediator group compliance with the protocol. The effectiveness and

feasibility of telemedicine during the COVID-19 pandemic is considered a breakthrough
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in medical care, enabling remote access, even outside the pandemic context. In the second
objective of thesis (ii), the aim was to evaluate the bradykinesia components: slowness,
amplitude and rhythm, extracted from inertial signals. The experimental protocol
consisted of four tasks perform: finger tapping, open and close the hand, pronation and
supination and flexion and extension. For that, inertial sensors were positioned at the
upper limb for movements analysis. Fifteen individuals with Parkinson's disease and
fifteen healthy individuals with matched sex and age performed this protocol. Signal
processing was performed in R software and three feature extraction methods were used.
The algorithm SFA (Slow Feature Analysis) was applied to extract the slowness
characteristic. An index was created to extract the amplitude, based on the total amplitude
and interquartile amplitude, and the rhythm was quantified by the variation coefficient.
The component indices were correlated to the clinical assessment and statistical metrics
for inter-group comparison. The obtained results indicate strong correlations between the
bradykinesia components and clinical assessments, between -0.9 and -0.8 for amplitude
and slowness, respectively. And for intergroup comparisons, the three indices showed a
statistically significant difference. With this study, it can be concluded that the processing
tools chosen to extract the characteristics of the inertial sensors were adequate, innovated
and efficient in the discrimination of the components of bradykinesia.

Keywords: Bradykinesia, Parkinson’s disease, Remote evaluation and Bradykinesia

components.
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Capitulo 1

INTRODUCAO

1.1 Formulacio do problema

Avaliar pacientes neurologicos na pratica clinica ¢ uma tarefa complexa,
demorada e subjetiva [1]. Em particular, percebemos muita dificuldade em avaliar
precisamente a doenga de Parkinson (DP), com sua ampla gama de sinais e sintomas, alta
incidéncia [2] e necessidade de uma analise especializada para o diagndstico correto [1].
Em um contexto ideal, seria conveniente e benéfico se os pacientes pudessem sempre ser
avaliados pelos mesmos profissionais, em um ambiente controlado, tranquilo e utilizando
avaliagcdes adequadas. Entretanto, as demandas na satde sao cada dia mais altas e os
profissionais estao constantemente ocupados ¢ indisponiveis [12], [13].

Além destes problemas, em 2020, a International Parkinson and Movement
Disorder Society (MDS), sociedade composta por profissionais e cientistas interessados
nos estudos da doenga de Parkinson e outros disturbios neurodegenerativos, destacou a
necessidade urgente de desenvolvimento e validagdo de tecnologias para avaliagdo
remota da doenga de Parkinson, especialmente durante a pandemia de COVID-19 [4].
Além desse fato, o congestionamento nos sistemas de saude leva a necessidade de
aprimorar os atendimentos e incluir tecnologias para possibilitar uma maior gama de
atendimentos e avaliagoes.

Em geral, os pacientes com DP precisam de tratamento continuo e ajustes de
medicacdo. Essa necessidade torna-se um problema mundial, tendo em vista que grande
parte de pacientes ndo tém acesso a especialistas para a realizagdo de diagndsticos ou
avaliacOes periddicas para o acompanhamento da doenca. Esse fato evidencia questdes
importantes, tais como:

(1) Auséncia de um servico de qualidade, principalmente porque os profissionais
ficam sobrecarregados;

(i) Auséncia de profissionais especializados em quantidade suficiente, o que

limita o diagndstico e o tratamento a uma unica opinido, além de, na maioria das vezes,
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os atendimentos serem realizados rapidamente, com pouca interagdo profissional -
paciente;

(iii)) Avaliagdes realizadas em ambientes desfavoraveis, evidenciando a
necessidade de se promover avaliagdes em ambientes familiares, o que evita estresse ou
situagdes de desconforto [1].

Diante dessa demanda, fica evidente a necessidade de aprimorar os métodos da
avaliagdo clinica da doenga de Parkinson, pela sua complexidade e as diversas mudangas
que podem acontecer durante o progresso da doenga. Assim, o aumento da expectativa de
vida tem gerado o interesse em aprimorar a avaliacdo de patologias progressivas para
entender melhor os efeitos das disfun¢des neuroldgicas com o passar do tempo [5].

Podemos encontrar, na literatura, diferentes protocolos e ferramentas com o
intuito de aprimorar as avaliacdes na doenga de Parkinson. Nesse sentido, no decorrer
desta Tese de Doutorado, duas estratégias sdo apresentadas. Primeiro, um estudo focado
na participagdo de um grande numero de avaliadores experientes com o objetivo de
melhorar a confiabilidade das avaliagdes clinicas da bradicinesia na DP [6], [7]. Segundo
um estudo focado na utilizagdo de tecnologia com o uso de sensores inerciais na captura
dos movimentos da mao com o intuito de proporcionar precisdao na quantificacdo das

analises da bradicinesia [5].

1.2 Relevancia da tese

A complexidade da doenca de Parkinson (DP) ¢ pesarosa para os individuos
acometidos e, apesar de muitos esforcos, ela ndo possui cura. A incidéncia de individuos
com DP aumenta gradualmente a cada ano e estima-se uma proje¢do de mais de 12
milhdes de pessoas com DP em 2040 [2]. A estimativa segundo a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) ¢ que a doenga afete a cada ano pelo menos 1% da populagao mundial
com idade maior que 65 anos, gerando grande custo para assistencialismo [8].

No Brasil, sdo pressupostos 200 mil novos casos de acometidos pela doenga de
Parkinson e esse crescimento acompanha proporcionalmente a maior expectativa de vida
dos brasileiros. Apesar de uma lacuna em estudos epidemioldgicos sobre DP no Brasil,
um fato que sustenta a alta incidéncia da doenga no pais € a influéncia da miscigenacao
da populacao brasileira [9]. Em um estudo desenvolvido na cidade de Caeté (Minas
Gerais, Brasil) em que sdo avaliados individuos com idade superior a 64 anos, encontrou-

se uma média de 10% da populagdo idosa com DP. Dentre as caracteristicas
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demograficas, esses individuos tinham baixa escolaridade e deméncia associada [10]. O
estudo realizado em Bambui (Minas Gerais, Brasil), com o objetivo em analisar as causas
das desordens de movimento, reportou uma incidéncia de 7,2% de acometidos por
parkinsonismo e 3,3% de acometidos por DP. Essa mesma alta prevaléncia foi semelhante
ao observado em idosos de outros paises americanos, europeus ¢ orientais [11]. Esse
levantamento de incidéncia da doenca de Parkinson no Brasil ¢ no mundo corrobora a

necessidade de demandas estratégicas para melhorar a avaliagdo e o tratamento da DP.

1.3 Objetivo da pesquisa

O objetivo da pesquisa foi desenvolver melhores estratégias para a avaliagao da
bradicinesia na doenga de Parkinson. Na primeira etapa, o objetivo foi avaliar
remotamente a bradicinesia e verificar, por meio de multiplas analises de especialistas,
quais os meios de aprimorar a avaliagdo clinica. Na segunda etapa, o objetivo foi realizar
a avaliagdo objetiva da bradicinesia, por meio do uso de sinais inerciais, e distinguir suas

componentes ritmo, lentidao e amplitude.

1.4 Objetivos da tese

Com o proposito de alcancar os resultados desejados da tese, os seguintes

objetivos foram formulados:

1. Desenvolver um método para a avaliagdo remota da bradicinesia.

2. Desenvolver uma base de dados com os videos das avaliagdes clinicas, realizadas
em pessoas com doenga de Parkinson.

3. Obter avaliacdes e reavaliagdes de profissionais experientes.

4. Realizar confrontos intra e interexaminadores.

5. Desenvolver uma base de dados de sinais inerciais coletados de pessoas com a
doenca de Parkinson

6. Identificar e utilizar métodos para deteccdo e quantificagdo das componentes da
bradicinesia, como, lentiddo, amplitude e ritmo.

7. Avaliar e confrontar os resultados da avaliacao clinica relativos a bradicinesia,
obtidos por varios examinadores versus as resultantes da extragdo de

caracteristicas dos sensores inerciais.
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8. Avaliar e confrontar resultados referentes ao grupo experimental e ao grupo

controle.

1.5 Resultado desejado da tese

As implicagdes praticas para o desfecho na avaliagdo remota da bradicinesia,
realizada por varios especialistas, sdo: (i) verificar a importancia do tempo de experiéncia
de um avaliador e definir o que seria ideal, (ii) verificar o grau de concordancia e
correlagdo entre examinadores experientes; (iii) aumentar a confiabilidade dos resultados
clinicos, (iv) identificar avaliadores mal treinados, (v) avaliar a importancia de uma
equipe de mediacao diante de interse¢des por telemedicina, (iv) possibilitar acesso aos
especialistas para flexibilizar as avaliacdes em relagdo ao tempo e local e (v) permitir a
continuidade da avaliacao clinica.

Para a avaliagdao por meio dos sinais inerciais, ¢ estimado, que os componentes da
bradicinesia: lentidao, amplitude e ritmo, que adicionam maior complexidade na detecg¢ao
do sinal motor, sejam expressos e definidos por meio do processamento de dados
propostos. Além da defini¢do dos componentes, estima-se que haja correlacdo das
caracteristicas extraidas dos sinais inerciais com as avalia¢des clinicas. Bem como,
espera-se que haja diferenca entre o grupo experimental e o grupo controle, provando a

eficiéncia dos métodos de processamento escolhidos para distinguir as componentes.

1.6 Metodologia da pesquisa

A tese foi dividida trés partes, sendo a primeira voltada ao estudo e a compreensao
da doenga de Parkinson, principalmente sobre a bradicinesia que ¢ o sinal motor avaliado
no trabalho. E importante ressaltar que os pesquisadores do NIATS-UFU (Nucleo de
Inovagdo e Avaliagao Tecnoldgica em Saude da Universidade Federal de Uberlandia)
mantém uma parceria com a APT (Associa¢do Parkinson do Tridngulo), uma institui¢ao
que acolhe e oferece atividades para individuos com DP na cidade de Uberlandia,
proporcionando um contato direto com individuos com doenga de Parkinson e essa
convivéncia ajuda na melhor compreensdo da doenca.

A segunda parte, sugere a andlise intra e interavaliadores para aprimorar a
avaliag¢do da bradicinesia por meio da telemedicina. Desta forma, foram convidados para

participar dessa etapa 14 profissionais, médicos e fisioterapeutas, com experiéncia na
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aplicacdo da escala clinica MDS-UPDRS (Escala Unificada de Avaliacdo da Doencga de
Parkinson, do inglés Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating
Scale), que ¢ especifica para a avalicdo da doenca de Parkinson. A avaliacdo clinica foi
conduzida por uma equipe de mediagdo também experiente. Os videos foram editados e
enviados para os examinadores, que deveriam realizar uma avaliagdo e reavaliacao e
indicar os escores para a bradicinesia. Todos os resultados foram organizados e métodos
de analise de correlagdo intra e interexaminadores foram aplicados, com o objetivo de
chegar em resultados de maior confiabilidade da avaliagdo clinica.

Na terceira parte, para investigagdo da bradicinesia, movimentos da mao foram
analisados e quantificados a partir da analise de sinais inerciais. Esté inerente na avaliagao
da bradicinesia a importancia da discriminagdo das trés componentes: lentidao, amplitude
e ritmo na execucgdo das atividades. Para a andlise detalhada dessas componentes, o
processamento de dados foi realizado extraindo as informagdes a partir dos sinais
coletados. Para efeito de comparagdo, as analises dos dados inerciais dos individuos com
DP foram correlacionadas com a avaliagdo clinica e comparados com os dados dos

individuos higidos.

1.7 Novidade cientifica da tese

As novidades cientificas evidenciadas pela tese de doutorado sdo as seguintes:

1. Elaboragdo de uma metodologia completa para a avaliacdo remota da bradicinesia, a
qual incluiu a preparagdao do ambiente de coleta, posicionamento de cdmeras e recep¢ao
dos voluntdrios. Além disso, foi realizada uma andlise completa de confrontos e
correlagdes intra e interexaminadores, evidenciando: a importancia de uma equipe de
mediacao, indicando avaliadores mal treinados e o tempo de experiéncia adequado para
avaliacdo da bradicinesia na doenga de Parkinson.

2. Extra¢do das componentes da bradicinesia por métodos inéditos de processamento de
sinais, (i) o algoritmo nao supervisionado Slow Feature Analysis (SFA) foi empregado
para a avaliacdo da lentiddo; (i1) um indice de, baseado na amplitude total e amplitude
interquartilica, foi proposto para analise da amplitude e (iii) o método Empirical Mode
Decomposition (EMD) foi utilizado para o processamento e extracdo do coeficiente de

varia¢ao no intuito de avaliar o ritmo.
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1.8 Valor pratico dos resultados da pesquisa

O valor pratico dos resultados oferece uma solucdo para inclusdo de tecnologias
na avaliagdo da doenca de Parkinson, assim como preconiza a Movement Desorder
Society (MDS) [4]. Os resultados aprimoram a confiabilidade da avaliacdo remota da
bradicinesia na doenga de Parkinson. Além desse sinal motor, a metodologia proposta
pode ser aplicada para avaliar outros sinais motores, tais como o tremor, marcha, mimica
facial, movimentos dos membros inferiores e demais sinais motores da DP que sdo
avaliados pela execugdo ativa de movimentos pelos pacientes. Além disso, a forma
executada, com a gravagao de videos, amplia a possibilidade de individuos com pouco ou
nenhum acesso a tecnologia participem, pois a atuagao da equipe de mediagao possibilitou
essa interacao, tanto facilitando para os pacientes, quanto disponibilizando as avalia¢des
para que os profissionais pudessem acessar de acordo com a sua disponibilidade.

Em outro ponto, a extracdo das componentes da bradicinesia permite uma maior
compreensdo do sinal motor. Isso porque, durante a atividade motora, a ocorréncia da
execucdao mais lenta, diminuicdo da amplitude ou alteracdo do ritmo sdo fatores que
podem confundir o avaliador. Além disso, s3o componentes que devem ser avaliadas
separadamente, pois o comprometimento sempre ¢ heterogéneo. Por outro lado, a
utilizagdo dos sensores inerciais inclui resultados que podem auxiliar na avaliagdo clinica,

visto que sdo sensores de baixo custo e de facil manuseio.

1.9 Disseminacao dos resultados da pesquisa

Os resultados da pesquisa foram publicados em veiculos cientificos € um artigo
foi publicado em periddico de revisdo por pares para divulgacdo da primeira parte do
trabalho de avaliacdo remota da bradicinesia por telemedicina. Outros trabalhos de
colaboragdo também foram publicados em periddicos e em anais de conferéncias. Todos
os trabalhos estdo listados, pois as cooperagdes com o grupo de pesquisa contribuem

diretamente para a formagdo e aprimoramento de todos os envolvidos.
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https://doi.org/10.1016/j.0nr1.2021.08.005 (Impact factor: 3.109).
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1.10 Estrutura da tese

A tese ¢ composta pelo Capitulo 1, no qual foi apresentada a introdugao,

motivagdo, objetivos e estruturacdo do trabalho. O Capitulo 2 trata sobre a doenca de
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Parkinson, descrevendo aspectos tais como: os sintomas mais comuns, diagnostico,
avaliagdo e tratamento.

O Capitulo 3 apresenta o desenvolvimento de um método para a avaliacdo remota
da bradicinesia, onde apontamos os desafios para a avaliacdo clinica por meio da
telemedicina e propomos uma solucdo para gerenciar e possibilitar a avaliacdo de
diferentes especialistas por meio de videos, gravados e editados.

Ja& no Capitulo 4 ¢ apresentada a avaliagdo dos movimentos realizados e
capturados por sensores inerciais, avaliando 15 participantes com a doenga de Parkinson
e 15 individuos higidos, para deteccao do sintoma bradicinesia e discriminagdo de suas
componentes, além de uma correlagdo com as avali¢des clinicas e comparagdo entre
grupos.

Esta tese de doutorado contém uma sessdo de referéncias bibliograficas e o
ANEXO 1 que contém as figuras de comparacdes interexaminadores.

O volume desta tese de doutorado ¢ de 126 paginas, nas quais sdo encontradas 20

figuras e 9 tabelas.
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Capitulo 2

DOENCA DE PARKINSON

A doenga de Parkinson (DP) possui causa idiopatica, porém, fatores genéticos e
ambientais parecem ser cruciais no seu desenvolvimento [12]. A DP ¢ uma doenca
potencialmente devastadora e o comprometimento € progressivo, afetando os neurdnios
dopaminérgicos na parte compacta da substancia negra do mesencéfalo, sendo que essa
perda gera um esgotamento na producao da dopamina. A deficiéncia de dopamina produz
um grave efeito no sistema extrapiramidal, resultando em déficits na coordenagdo
muscular, com influéncia na modulagao do movimento e comprometimentos de ordem
cognitiva, afetiva e autonomica [13]. Além da degradagdo da dopamina, outros
neurotransmissores sao afetados na DP, como a serotonina, acetilcolina e norepinefrina
[14].

As manifestagdes da doenca de Parkinson sdo diversas e ocorrem de forma
heterogénea. Os sinais e sintomas motores acontecem de forma unilateral inicialmente, e
um dos hemicorpos persiste mais comprometido ao longo da doenga [15]-[17]. Diferentes
revisdes tém sido realizadas para definir os sinais cardinais motores da DP [14], [18]
persistindo a bradicinesia, o tremor de repouso e a rigidez muscular nas novas definigoes.
Além dos principais sinais cardinais, h4 a presenga de sinais motores secundérios, como
instabilidade postural, alteracdes na marcha, postura fletida com dificuldades em
rotacionar o tronco, alteragdes na escrita, face em mascara, dificuldade em se levantar da
cadeira e girar na cama, afetando substancialmente as atividades diarias [16], [17].

Apesar de a DP ser considerada uma desordem do movimento, as manifestagdes
ndo motoras agravam ainda mais as disfuncdes parkinsonianas [19]. Os sinais e sintomas
nao motores podem preceder as implicagdes motoras e alguns deles sdo: desordem do
sono, REM (Movimento Rapido dos Olhos, do inglés Rapid Eye Movement), constipagao
intestinal, hipotensdo postural, urgéncia miccional e disfungdo erétil, depressdo,
sonoléncia diurna e hiposmia. As disfun¢des ndo motoras e motoras sdo usualmente
comuns durante todos os estagios da DP, apesar dos comprometimentos se tornarem cada
vez mais prevalentes e 0bvios no curso da doenga [20]. Alguns estudos apontam a
importancia e possibilidade de obter diagndstico precoce baseado nos sinais ndo motores
[21].
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A revisao feita por Armstrong et al. [14], classifica a doenca em relagdo ao tempo
de diagndstico, a resposta a medicacdo € os comprometimentos cognitivos, em seu
levantamento, 49 - 53% dos comprometidos podem ser classificados com
comprometimentos leves, seguido por 35 — 39% com comprometimento moderado e de
9 — 16% com comprometimento severo. Essa categoriza¢do indica muito bem os status
de evolugao diferente da separacao por subtipos dos sinais motores de predominancia.

O diagnostico da doenca de Parkinson ¢ realizado clinicamente pela presenga
obrigatoria da bradicinesia em combina¢do com o tremor de repouso ou com a rigidez
muscular somado a presenca de sinais ndo motores da doenga [22], uma boa resposta a
terapia medicamentosa [23] e a testes positivos de denervagdo simpatica cardiaca ou
perda olfatdria [22]. Varios critérios vém sendo revisados para melhorar a acuricia
diagnostica e alguns cuidados estdo relacionados a exclusdo de outras patologias ou sinais
que coloquem em duvida, como uma progressdo muito rapida da doenca, sinais de
comprometimento bilaterais apresentados no inicio ou até auséncia de sinais ndo motores
considerados biomarcadores importantes, como a hiposmia, complicagdes no sono REM
e constipa¢ao intestinal [10], [24].

O aumento de casos de DP esta atrelado ao aumento geral da idade da populacao,
com uma maior propensdo em comprometimento em homens. E levantada também a
hipotese de que o aumento do risco de DP pode estar relacionado as mudangas dramaticas
no comportamento de fumar, que ocorreram durante a tltima parte do século XX e ao
aumento da polui¢do do ar relacionada ao trafego [22].

O tratamento da doeng¢a de Parkinson envolve a terapia medicamentosa, a qual se
baseia em medicamentos que imitam o efeito da dopamina. Além do tratamento
medicamentoso, em pacientes que as flutuagdes motoras sdo refratarias, indicaram-se a
realizacdo de procedimentos cirirgicos, como a palidotomia e a estimulagdo cerebral
profunda (estimulagdo cerebral profunda, do inglés Deep Brain Stimulation - DBS) [25].

A manutencdo da qualidade de vida e das habilidades funcionais ¢ realizada por
tratamento fisioterapéutico que previne a inatividade e melhora da capacidade fisica, bem
como exercicios com o objetivo de manutencdo do equilibrio, aumento da mobilidade
articular e a capacidade aerdbica [26], além de um tratamento multiprofissional com
terapias ocupacionais, tratamento de fonoaudiologia, psicologia e diferentes terapias que

podem melhorar a qualidade de vida desses individuos.
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2.1 Bradicinesia

A bradicinesia ¢ um importante sinal cardinal na doenga de Parkinson, porque esta
presente em todos os individuos comprometidos. Ela ¢ definida como a lentidao em
realizar movimentos, o que limita a realizacao de tarefas do dia a dia, também prejudica
a qualidade de vida desses individuos [27]. A ocorréncia da bradicinesia também ¢
caracterizada como a combinagdo da lentidao ao longo do movimento, com redugdo da
amplitude durante movimentos repetidos [28].

A bradicinesia afeta a execucao de movimentos que exigem controle motor fino,
movimentos espontaneos e gestos [16], os quais afetam a execucdo de movimentos para
alterar um padrdo motor, o que aumenta o tempo de uma reagdo motora e causa fadiga na
realizacdo de tarefas prolongadas [29]. Outras defini¢des vinculadas a bradicinesia sdo
acinesia e hipocinesia: (i) acinesia ¢ a caréncia e/ou auséncia de movimentos, o que
prejudica a mimica facial, causa a perda do balango dos membros superiores durante a
caminhada e a diminui¢do da frequéncia da piscada e (ii) a hipocinesia é caracterizada
pela lentidao e diminuicao da amplitude de movimentos, causando a micrografia, que ¢
definida como a dificuldade em desenvolver a escrita [13], [30]. Tradicionalmente, a
bradicinesia e todas as caracteristicas da doenca de Parkinson sdo monitoradas
clinicamente pela escala MDS-UPDRS, atualizada em 2008 pela Sociedade de Desordem
do Movimento, sendo uma avaliagdo amplamente utilizada em pesquisas. A escala ¢
dividida em quatro partes e especificamente a parte III analisa as disfun¢des motoras [31].
Apesar de ser uma avaliacdo apresentada como padrao ouro, este método € totalmente
dependente do julgamento e background do avaliador, assim como a maioria das escalas
de avaliagdes clinicas [32], [33]. A subjetividade da escala clinica se torna um fator de
extrema preocupagao, pois, mesmo a bradicinesia sendo um sintoma encontrado em todos
os individuos com doenca de Parkinson, sua avaliacdo clinica é a complexa.

A analise da bradicinesia, na MDS-UPDRS, ocorre por meio da avaliagdo da
execugdo dos movimentos de membros superiores: pinga, abrir e fechar a mao e pronagao
e supinacdo do antebraco, que sdo as atividades que fazem parte do protocolo
experimental do presente estudo. Quanto aos movimentos dos membros inferiores, sdo
avaliados os movimentos: bater os dedos dos pés e agilidade das pernas. Para observagao

geral da bradicinesia corporal, considera-se a espontaneidade global do movimento [3].
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Martinez-Manzanera et al. [34] afirmam que, em geral, as analises de correlagdo
e concordancia da bradicinesia apresentam resultados inferiores quando comparados as

analises de outros sintomas motores, como por exemplo o tremor.
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Capitulo 3

AVALIACAO REMOTA DA BRADICINESIA NA DOENCA DE PARKINSON
POR ANALISES INTRA E INTER-EXAMINADORES

3.1 Analise de concordancia intra e interexaminadores

A andlise de concordancia entre examinadores estd presente em diversos estudos
cientificos na area da satde [35], e tem o objetivo de aumentar a confiabilidade dos
resultados. Para realizar uma analise de concordancia, existem diferentes métodos
estatisticos em uso que comparam e revelam variagdes entre examinadores [35]. Os
métodos mais utilizados sdo a correlacdo Cohen Kappa, o coeficiente de correlacdo
intraclasse (ICC) [1], [36], [37] e o método de Bland-Altman [38], [39].

Para a confiabilidade de um método de comparagdo entre examinadores, a
experiéncia desses profissionais ¢ indispensavel. Maidan et al. [36] enfatizaram a
importancia da experiéncia dos avaliadores e Stefan Williams et al. [6], em seus
resultados, descrevem que a participacdo de um grande nimero de avaliadores
experientes, utilizando métodos avaliativos consistentes, levam a resultados nomeados
como “verdade fundamental”.

Apesar de ser intuitivo o quanto a experiéncia do profissional pode incrementar a
melhora da performance, o acesso a profissionais experientes ¢ escasso e esta atrelado aos
problemas sociodemograficos. A falta de acesso as consultas especializadas, aliados aos
problemas que vivemos durante a pandemia, indicam a necessidade de mudancas nas
formas de acessar os servicos de saide. Assim promover avaliacdes por meio da
telemedicina ¢ uma excelente op¢ao, possibilitando acesso remoto a servigos de satde de
qualidade.

Esta pesquisa propde uma estratégia objetiva e humanizada para a avaliagao
clinica remota da bradicinesia em individuos com DP. Para tal, vérios especialistas
avaliaram os movimentos das maos dos voluntdrios com DP gravados em video e, em
seguida, avaliaram pela MDS-UPDRS para pontuar o grau de severidade da bradicinesia.
As concordancias intra e interexaminadores foram estimadas para verificar a

variabilidade e confiabilidade dos resultados.
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3.2 Telemedicina

A emergéncia global da COVID-19 tem impulsionado uma rapida reorganizacao
dos sistemas de saude em dire¢do a telemedicina, permitindo o processo diagnostico-
terapéutico continuo dos pacientes [8]. A assisténcia da telemedicina ¢ fundamental para
facilitar as consultas ambulatoriais, a0 mesmo tempo em que diminui os custos. Para
tanto, o grupo da MDS elaborou um guia para avaliagdo remota da doenca de Parkinson,
destacando a importancia da telemedicina [9], pois a avaliagdo remota pode facilitar a
participacao de especialistas nacionais e internacionais [5].

A telemedicina se refere a servicos de satide prestados a distancia e funciona como
uma boa ferramenta multidisciplinar e dindmica. Assim como tudo o que envolve
tecnologia, a telemedicina estd em constante evolucdo e tem se tornado cada vez mais
viavel, confiavel e util [40].

A implementacdo ou uso da telemedicina contribui para superar problemas de
escassez no acesso a infraestrutura adequada e especialistas, educagdo e orientacdo para
prevengdo de doengas e promoc¢do de satde [40], [41]. O escopo das tecnologias varia
desde o uso de dispositivos simples, aos de alta complexidade, podendo ser prestada de
forma interativa em tempo real ou com gravagdes para informagdes do quadro de saude,
assim resultando em uma modalidade de servico totalmente centrado no paciente [40].

Com uma definicdo heterogénea, Arrizon et al., [42] indicaram importantes
topicos para a defini¢do da telemedicina, na qual estabelece que essa deve: (i) fornecer
servicos de saide com o uso de sistemas de comunicacdo, (ii) promover interagao
profissional - paciente mesmo com separagdo geografica e (iil) permitir acesso a saude as
pessoas desfavorecidas, em contexto socioecondomico.

Neste sentido, a implementagdo da telemedicina pode melhorar o acesso aos
cuidados médicos em paises menos desenvolvidos economicamente. O cuidado remoto ¢
benéfico tanto para os pacientes quanto para os sistemas de satde, otimizando a distancia
percorrida para atendimento especializado, inclusive reduzindo as despesas relacionadas,
o tempo e o estresse causado [41].

No entanto, em circunstancias calamitosas, nota-se que a interacdo da
telemedicina ainda precisa de mudangas e ajustes. Em seu estudo, Spear et al. [10]
apontaram algumas dificuldades com a interagdo da telemedicina em tempo real com
pacientes com doenga de Parkinson, considerando os seguintes pontos: (i) a falta de

interacao clinica na realizacdo do exame fisico, (ii) dificuldade em desenvolver um
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relacionamento proximo e confiavel com o profissional, (ii1) problemas de internet no
momento da visita virtual e (iv) falta de interesse e dificuldade no acesso - ambos
relacionados e limitados as condi¢des demograficas, socioecondmicas e culturais, pois o
maior nimero de participantes eram de raca branca e ainda apresentavam alto nivel de
escolaridade.

Consequentemente, esses fatores apontaram muitos problemas que ainda existem
na aplicagdo da telemedicina. Para melhorar a aplicabilidade de avaliagdo a distancia,
alguns estudos propdem que as avaliagdes feitas por meio da telemedicina sejam
complementadas por uso de sensores de movimento; uso de tecnologias vestiveis, como
sensores inerciais [43]; uso de imagens médicas e outros exames complementares [42].
Portanto, para propor uma avaliagdo remota com consisténcia metodologica, € necessario
cumprir alguns pré-requisitos [7]:

(1) Ter um grupo composto por varios examinadores, possibilitando andlises inter
e intra-avaliadores, ja que estudos com um maior nimero de avaliadores podem ser uteis
para derivar um modelo imparcial e mais assertivo [34];

(i1) Ter um grupo de media¢do com treinamento prévio e experiéncia em avaliar
individuos com doenca de Parkinson;

(ii1) Ter métodos e protocolos bem definidos para gravagdo da avaliagdo.

Os achados mostram que a avaliacdo remota da fun¢do da mao ¢ viavel em
distarbios neuroldgicos. Embora variadas, as avaliagdes permitem que os profissionais
registrem objetivamente o desempenho em varios dominios de fung¢do da mao,
melhorando a confiabilidade das avaliacdes clinicas tradicionais. Avaliagdes remotas,
particularmente por meio de telemedicina e aplicativos baseados em smartphone ou tablet
que se alinham com as métricas da clinica, facilitam as transi¢cdes da clinica para a casa,
tém poucas barreiras a implementacdo e agilizam a identifica¢do e o tratamento remotos

de deficiéncias nas fun¢des das maos [44] .

3.3 Materiais e Métodos

Esta pesquisa segue a Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. O
estudo foi realizado no Nucleo de Inovacdao e Avaliacdo de Tecnologia em Saude
(NIATS) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU), em parceria com a Associacao
Parkinson do Tridngulo (APT), ambas na cidade de Uberlandia-MG. O protocolo

33



experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP-
UFU), nimero CAAE: 38885720.3.0000.5152. Os participantes foram informados sobre
os procedimentos de coleta de dados e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido antes da coleta de dados.

Neste estudo, participaram 12 voluntérios, 8 (oito) homens e 4 (quatro) mulheres,
com média de idade de 69 + 7,5 anos. Os participantes foram diagnosticados com doenca
de Parkinson ha 5,3 £ 5,5 anos. Eles estavam no estado OFF da medicacao, sem tomar
levodopa por 14 + 4 horas no momento da coleta de dados. A Tabela 1 mostra os dados

adicionais dos voluntarios com DP que participaram desta pesquisa.

Tabela 1: Informacdes adicionais sobre os voluntarios com doenga de Parkinson

Voluntario Idade "l."empro fle Classificacio H & Y
diagnostico
1 70 2 2
2 63 2 1
3 63 13 1
4 84 5 2
5 78 4 3
6 72 2 2
7 77 4 2
8 71 2 3
9 59 2 3
10 66 6 1
11 62 2 3
12 65 20 3

H & Y: Classificagdo de Hoehn e Yahr, classifica a gravidade da doenga, pontuando entre 1 (menor comprometimento)
¢ 4 (maior comprometimento)

Os participantes foram solicitados a executar os movimentos de (i) pinga, (ii)
abertura e fechamento das maos e (ii1) pronagao e supinacao. Estas sdo as tarefas da MDS-
UPDRS (Parte III - itens 3.4, 3.5 e 3.6) realizadas na avaliacdo da bradicinesia. As tarefas
foram executadas com o membro mais afetado. Os participantes foram solicitados a
realizar as tarefas de forma mais rapida, ampla e precisa possiveis.

Para cada paciente, cada tarefa foi registrada e posteriormente pontuada as cegas
por quatorze profissionais da saude, todos com experiéncia em pesquisa e aplicagdo de
MDS-UPDRS. A experiéncia dos examinadores foi definida de acordo com a Tabela 2 e

Tabela 3.
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Tabela 2: Escala de mensuracgdo da experiéncia de cada examinador.

ESCORE TEMPO DE EXPERIENCIA
A Mais de 10 anos
B Entre 5 e 8 anos
C Menos de 4 anos

Tabela 3: Escore de experiéncia para cada avaliador.

AVALIADOR ESCORE
1 A
2 C
3 A
4 A
5 B
6 C
7 C
8 C
9 B
10 B
11 A
12 B
13 B
14 B

3.3.1 Gravacio e edicao dos videos

Todas as avaliagdes foram gravadas, abrindo a possibilidade de andlises remotas
por avaliadores experientes. A avaliacdo presencial foi realizada por um grupo de
mediacao com ampla experiéncia na aplicagdo do MDS-UPDRS. Este grupo teve contato
prévio com os pacientes. Os contatos com o0s pacientes aconteceram na Associagao
Parkinson do Triangulo (APT), onde ¢ oferecido tratamento fisioterapéutico. Todos os
participantes deste estudo ja eram visitantes regulares da APT. Assim, o ambiente era
familiar e os profissionais também faziam parte do cotidiano desses pacientes.

As trés tarefas de avaliagdo da bradicinesia foram realizadas sob a supervisao e
orientagdo de uma fisioterapeuta experiente, membro do grupo de mediag¢do. Para
registrar a avaliagdo, uma camera profissional foi acoplada a um tripé para maior
estabilidade da filmagem e assim garantir a qualidade das gravagdes. A Figura 1

representa o /ayout do cendrio, paciente, fisioterapeuta e posicao da camera.
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Figura 1: Descrigao do cenario para a avaliacdo clinica. Em (a), o posicionamento da
camera. Em (b), a posicdo do paciente e, em (c), a posigdo do fisioterapeuta.

Além da elaboragao de todo o cenario, foi necessario um cuidado especial com a
edicdo dos videos, e todo o material coletado foi organizado e editado pelo grupo de
mediacao.

Na sequéncia do trabalho de edi¢do, o material foi compilado e enviado para
analise dos quatorze examinadores, possibilitando uma avalia¢do remota e pratica, no
tempo disponivel dos profissionais.

Os videos finais continham dez repeticdes de cada tarefa para avaliagdo da
bradicinesia, seguindo as recomendagdes da MDS-UPDRS, o padrao ouro na avaliacao
da doenga de Parkinson.

Posteriormente, os examinadores especializados foram consultados sobre a

praticidade e acessibilidade, a partir dos videos dos pacientes.

3.3.2. Analises estatisticas

A andlise estatistica dessa etapa do estudo foi aplicada para analisar a correlacao
intra e interexaminador da bradicinesia. Para verificar a correlagdo pareada e a
concordancia entre os avaliadores, foram utilizados os seguintes métodos: Correlacio de
tau de Kendall (K1), Correlagao de Cohen Kappa, Coeficiente de Correlagdo Interclasse

(ICC) e Método Bland-Altman. Toda a anélise foi realizada usando a linguagem R.
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a) Correlacao de tau de Kendall

O método de correlagdo de tau de Kendall (K1) ¢ um método estatistico ndo
paramétrico baseado em classificagdo. Na estimativa de K, sao considerados os numeros
de concordantes e discordantes entre os pares [45], [46]. O pacote stats no software R
[47] foi empregado para estimar a correlacdo com significancia (p <0,05) entre os
avaliadores pareados dois a dois, pela correlacao de Kendall (Kt).

Além disso, o coeficiente de correlagdo de Kendall, disponivel no pacote irr [48],
foi utilizado para comparar a concordancia obtida entre os quatorze profissionais de
saude, incluidos no estudo, a fim de estimar a correlagdo global, levando em consideragao
o primeiro e o segundo dia de avaliagdo.

Os coeficientes de correlagdo variam de -1 (menos um) a +1 (mais um). A
interpretagdao do tamanho da correlagao varia. Neste estudo, considerou-se que: [0,9 - 1,0]
¢ muito alto, [0,70 - 0,90] alto, [0,5 - 0,7] moderado, [0,3 - 0,5] baixo e [0,0 - 0,3]

insignificante. A interpretagdo ¢ analoga para valores negativos.

b) Correlacio de Cohen’s Kappa

O método de correlagao de Kappa esta disponivel no pacote irr [48]. O método de
correlagdo Cohen’s Kappa foi criado em 1960, quando Cohen propds analisar variaveis
nominais e categdricas, comparando as resultantes de dois avaliadores. Esse indice ¢é

baseado na propor¢do de vezes em que os avaliadores concordam [35].

¢) Coeficiente de Correlacio Interclasse (ICC — Interclass Correlation

Coefficient)

O ICC, como os outros testes, descreve os resultados da correlagdo entre
avaliadores. Esse teste ¢ comumente aplicado como uma medida de confiabilidade
intraexaminador [35]. O ICC expressa como uma razdo de variancia, sendo que este
método também pode ser encontrado no pacote irr [16].

Além das comparagdes pareadas entre examinadores, foi investigada a influéncia
do tempo de experiéncia para cada avaliador sobre os resultados. Como os resultados dos
coeficientes de correlacdo e métodos de concordancia ndo puderam ser agrupados e

somados, entdo nao foi possivel calcular os coeficientes de correlagdo médios. Por esse
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motivo, foi necessario aplicar a transformagdo Z de Fisher. A andlise, da avaliagao dos
grupos dos examinadores com o mesmo escore de tempo de experiéncia, fora realizada
por meio do coeficiente de Kendall ap6s a transformada Z.

Para completar as avaliagdes, um teste estatistico ndo paramétrico, Kruskal-
Wallis, foi usado para comparar os coeficientes de correlagdo obtidos de diferentes
métodos. O teste ndo paramétrico foi utilizado, pois as hipdteses nulas de distribuicdes
normais para as varidveis (isto €, coeficientes de correlagdo estimados de ICC e Kappa)

foram rejeitadas (Teste de Shapiro-Wilk, p > 0,05).

d) Método Bland-Altman

O método de Bland-Altman se define como um método estatistico para analise de
concordancia pareada entre examinadores [49]. Como resultante, produz um grafico de
dispersao entre as médias individuais das duas medidas e as diferencas individuais entre
as medidas [39].

Como apontado em [38], a correlagdo, em particular a correlacao de Pearson, ndo
mede a concordancia entre as variaveis. E possivel haver forte correlagdo com baixo nivel
de concordancia, como ocorreria se um examinador pontuasse consistentemente mais alto
que o outro.

O grafico de Bland-Altman ¢ produzido através das seguintes etapas:

1. Realizada a estimativa da média para cada par de avaliadores w € z em dados

de dois vetores de pontuagdes emparelhadas, w, e z;,, conforme dado a Equacao 1:

W,z
2

(1

ﬁ:

2. Estimativa (d) que resulta o vetor de diferenca entre as pontuagdes dos
examinadores w e z (Equagdo 2).

d = Wq— 2 2)

3. Estimativa do viés (H) como a média de d. Um viés positivo significa que, em

geral, o examinador w atribuiu pontuacdes mais altas do que z, € um viés negativo tem
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uma interpretacao oposta. Um vié€s nulo sugere que, em geral, as diferengas entre as notas

dos examinadores estavam perfeitamente equilibradas.

4. Estimativa do limite de confianga superior (LS) e limite de confianca inferior
(LI), descritos na Equagdes 3 e 4 respectivamente, como LS e LI, no qual g, ¢ o erro

padrao de d.

LS = d — (196 - g,) 3)

LI = d+ (196 0,) 4)

5. O grafico de Bland-Altman pode ser gerado como um grafico de dispersdo entre

med.Oviés, E, ¢ mostrado como uma linha horizontal no grafico, enquanto os intervalos
de confianca LS e LI sdo mostrados como linhas pontilhadas horizontais. A amplitude,
A, que ¢ uma medida de variabilidade, pode ser obtida conforme dado na Equagao 5. A
interpretagdao do tamanho de A deve levar em consideracao como a diferenga entre o limite
superior ¢ o limite inferior.

A =1LS-1LI (5)
As analises e confrontos intra e interexaminadores seguiram 0s seguintes passos:

(1) Uso do teste nao paramétrico Kruskal-Wallis, para comparar coeficientes de
correlacdo pareados obtidos do tau de Kendall (K1), ICC, Kappa de Cohen, pois as
hipoteses nulas de distribuigdes normais foram rejeitadas (Teste de Shapiro-Wilk, p>
0,05).

(i1) A influéncia da experiéncia do avaliador sobre os resultados foi investigada.
Como os resultados dos coeficientes de correlacdo e métodos de concordancia nao sao
somados no sentido aritmético, todavia ndo foi possivel calcular os coeficientes de
correlagdo médios, por isso foi necessario aplicar a transformagao Z de Fisher. Para essa
analise, a avaliacao da experiéncia dos examinadores foi realizada por meio do coeficiente

tau de Kendall.
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(ii1)) O coeficiente de correlacdo de Kendall foi utilizado para comparar a
concordancia obtida pelos 14 profissionais de saude, incluidos no estudo, para estimar a

correlacdo geral levando em consideracdo a primeira e a segunda avaliagao.

3.4 Resultados

No total, 12 pacientes foram avaliados por 14 examinadores. Os resultados foram
divididos em duas partes: analises intracxaminadores e analises interexaminadores.

As comparagdes pelo método de Bland-Altman foram explicadas pelos valores de
amplitude, pois foram os resultados advindos, dos valores de média e desvio padrdo da
analise de concordancia entre examinadores.

Todos os examinadores foram convidados a analisar os videos duas vezes com
intervalo médio de dois meses entre as avaliagdes. A Tabela 4 mostra os resultados da

analise intraexaminador.

Tabela 4: Resultados das analises intraexaminador

Escore de tau De Bland-
Avaliador Experiéncia  Kendall Altn-lan Kappa 1cc
Amplitude
1 A 0,90 4,14 0,88 0,92
2 C 0,50 10,01 0,70 0,70
3 A 0,78 6,22 0,89 0,90
4 A 0,70 5,63 0,82 0,83
5 B 0,75 6,99 0,78 0,81
6 C 0,84 4,46 0,89 0,91
7 C 0,54 9,46 0,71 0,67
8 C 0,84 5,24 0,85 0,89
9 B 0,88 5,58 0,83 0,86
10 B 0,98 3,67 0,98 0,95
11 A 0,93 2,96 0,95 0,96
12 B 0,74 5,41 0,82 0,83
13 B 0,80 4,86 0,87 0,89
14 B 0,87 7,56 0,70 0,73

Tabela 5 mostra os resultados das comparagdes das analises pareadas

interexaminadores.
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Tabela 5: Resultado das analises pareadas interexaminadores

. Escore de | taude Bland- . Escore de | taude Bland-
N |Examinadores experiencia| Kendall Altman (Kappa| ICC | N [Examinadores experiencia| Kendall Altman |Kappa| ICC
Amplitude Amplitude
1 (11, 12) (A, B) 0,96 2,26 097 | 097 | 47 (1,4) (A, A) 0,78 4,86 0,86 | 0,88
2 9, 11) (B, A) 0,95 2,94 0,95 | 0,96 | 48 2,12) (C,B) 0,78 5,66 0,88 | 0,88
3 9, 13) (B,B) 0,94 3,86 095 | 0,94 | 49 (5, 10) (B,B) 0,78 6,35 0,81 | 0,81
4 3,9 (A, B) 0,93 4,57 093 | 0,93 | 50 (8, 10) (C,B) 0,78 6,75 0,89 | 0,86
5 (5, 8) B,0) 0,93 4,14 091 | 0,92 | 51 (8,13) (C,B) 0,78 6,48 0,86 | 0,86
6 9, 12) (B, B) 0,92 4,76 094 | 0,92 | 52 (11, 14) (A,B) 0,78 4,86 0,88 | 0,87
7 (11, 13) (A, B) 0,92 2,62 0,96 | 0,96 | 53 2,5) (C,B) 0,77 6,86 0,74 | 0,73
8 (1,3) (A, A) 0,90 391 094 | 0,94 | 54 (1,2) (A, O 0,76 6,28 0,85 | 0,85
9 (1,9) (A, B) 0,90 3,74 094 | 0,95 | 55 2,4) (C, A) 0,76 7,45 0,72 | 0,75
10 3,11) (A, A) 0,90 3,67 094 | 0,94 | 56 (1, 10) (A, B) 0,76 6,26 0,86 | 0,86
11 (1,13) (A, B) 0,89 421 095 | 0,92 | 57 5, 11) (B, A) 0,76 6,22 0,78 | 0,79
12 (3,13) (A, B) 0,89 4,14 0,92 | 093 | 58 6,9) (C,B) 0,76 6,55 0,81 | 0,80
13 (1,11) (A, A) 0,88 3,11 093 | 0,96 | 59 (6, 10) (C,B) 0,76 6,75 0,77 | 0,78
14 (5,6) B,0) 0,88 4,76 091 | 0,92 | 60 (10, 12) (B,B) 0,76 6,72 0,85 | 0,83
15 (12, 13) (B,B) 0,87 3,53 093 | 0,92 | 61 6,11) (C, A) 0,75 5,90 0,75 | 0,78
16 (4,11) (A, A) 0,86 4,26 0,88 | 0,90 | 62 (13, 14) (B,B) 0,75 4,97 0,85 | 0,89
17 (4,12) (A, B) 0,86 4,83 0,84 | 0,85 | 63 (4, 6) (A, C) 0,75 6,35 0,80 | 0,79
18 (1,6) (A, 0 0,86 5,11 0,86 | 0,82 | 64 9, 14) (B,B) 0,74 7,00 0,81 | 0,82
19 (1,12) (A, B) 0,85 4,14 094 | 0,92 | 65 (12,14) (B,B) 0,74 5,32 0,83 | 0,83
20 (10, 14) (B,B) 0,85 5,16 0,90 | 0,88 | 66 8,11 (C, A) 0,73 6,78 0,86 | 0,84
21 3,6) (A, C) 0,84 4,14 0,85 | 0,86 | 67 (3, 14) (A, B) 0,73 6,35 0,80 | 0,82
22 (3, 10) (A, B) 0,84 5,14 091 | 091 | 68 (5,12) (B,B) 0,71 7,16 0,71 | 0,71
23 4,9) (A, B) 0,84 6,13 0,84 | 0,86 | 69 2,8) (C,0) 0,71 7,56 0,79 | 0,81
24 9, 10) (B, B) 0,84 5,02 0,89 | 0,92 | 70 2,6) (C, 0 0,70 7,37 0,66 | 0,69
25 2,9) (C,B) 0,83 5,32 0,89 | 0,90 | 71 4,7) (A, C) 0,70 7,92 0,72 | 0,71
26 (3,12) (A, B) 0,83 4,53 0,90 | 0,90 | 72 (6, 12) (C,B) 0,70 6,35 0,77 | 0,73
27 ®8,9) (C,B) 0,83 5,63 091 | 091 | 73 (8,12) (C,B) 0,69 7,56 0,80 | 0,79
28 (10, 13) (B,B) 0,83 4,83 091 | 091 | 74 2,7 (C, 0 0,67 8,86 0,60 | 0,62
29 1,5) (A, B) 0,82 5,14 0,83 | 0,84 | 75 (2,10) (C,B) 0,67 7,12 0,80 | 0,83
30 (4, 10) (A, B) 0,82 541 0,87 | 0,87 | 76 (6, 14) (C,B) 0,67 7,06 0,70 | 0,77
31 (10, 11) (B, A) 0,82 4,86 091 | 091 | 77 (5, 14) (B,B) 0,66 8,43 0,65 | 0,70
32 (4, 14) (A, B) 0,82 5,14 0,89 | 0,87 | 78 1,7 (A, 0 0,66 8,36 0,65 | 0,68
33 3,4) (A, A) 0,82 5,37 0,87 | 0,86 | 79 6,7) C, 0 0,66 9,05 0,76 | 0,76
34 6,8) (C,0) 0,81 6,26 0,83 | 0,84 | 80 2,14) (C,B) 0,65 8,47 0,80 | 0,78
35 2, 11) (C, A) 0,81 5,11 0,89 | 0,89 | 81 G5,7) B,0) 0,65 8,76 0,69 | 0,76
36 3,5) (A, B) 0,81 5,02 0,86 | 0,85 | 82 (1,14) (A, B) 0,63 7,00 0,65 | 0,72
37 (5,13) (B,B) 0,81 6,06 0,82 | 0,83 | 83 (8, 14) (C,B) 0,63 8,97 0,71 0,73
38 2,3) (C,A) 0,80 6,22 0,84 | 0,85 | 84 (7,11) (C, A) 0,61 9,07 0,55 | 0,63
39 (2,13) (C,B) 0,80 5,41 0,83 | 0,85 | 85 (7,12) (C,B) 0,61 9,18 0,62 | 0,59
40 5,9 (B,B) 0,80 6,13 0,81 | 0,83 | 86 (7,8) (C, 0 0,60 9,51 0,69 | 0,70
41 3,8) (A, 0 0,79 6,29 0,88 | 0,87 | 87 7,9) (C,B) 0,60 9,74 0,61 0,66
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43
44
45
46

(1,8) (A, Q) 0,79 6,45 088 | 0,87 | 88 3.7 (A, Q) 0,60 1023 | 0,58
4, 13) (A, B) 0,79 5,66 0,86 | 0,85 | 89 (7,13) (C,B) 0,56 9,51 0,67
(6, 13) (C,B) 0,79 5,54 0,83 | 0,84 | 90 (7, 14) (C,B) 0,50 10,90 | 0,52
4,8) (A, Q) 0,79 6,99 0,84 | 0,83 | 91 (7, 10) (C,B) 0,47 10,58 | 0,53
@,5) (A, B) 0,79 5,87 0,79 | 0,83

0,60
0,65
0,57
0,60

A Figura 2 mostra os resultados da comparagdo entre os examinadores 11 e 12,
que gerou o maior indice de correlagdao. A Figura apresenta um ajuste do modelo linear,
que ¢ mostrado a esquerda (A) junto com a correlagao de tau de Kendall (Kt) e seu valor
p. O grafico de Bland-Altman ¢ mostrado a direita (B). As demais comparagdes pareada

interexaminadores estdo no ANEXO 1.

A B
157 tau de Kendall: 0.968 21 - . 0.0k
e p-valor: 0.000028* = 1L inll E queil(_)r._ eI
» £
-g 2 0 : 3+ 22
= < viés: -0.17
- _c_:c -1 3 > .
< D limite inferior: -1.3 |
2
0 3 6 9 0 5 10
Avaliador 11 Média

Figura 2: Comparagao interexaminadores demonstrando a correlag@o mais forte dentre todas

as comparagdes pareadas
A Tabela 6 mostra os resultados médios da correlacdo de Kendall apos a
transformagdao Z de Fisher. Os melhores resultados de correlagdo sdao atribuidos aos

avaliadores de alta experiéncia com um escore A.

Tabela 6: Resultados da média da correlacdo na comparagdo dos agrupamentos dos
examinadores por escore de experiéncia.

Escore de Transformacio Correlacao
experiéncia Z de Fisher de Kendall
A 1,30 0,86
B 1,14 0,81
C 0,86 0,69
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O teste de Kruskal-Wallis (p = 0,000155) confirmou diferencas significativas nos
coeficientes de correlacdo estimados pelos trés métodos. O teste post-hoc de Nemenyi
revelou diferengas significativas entre tau de Kendall e Kappa de (p = 0,0015) e tau de
Kendall e ICC de (p = 0,0005), mas nenhuma diferenca entre o ICC e o Kappa. A Figura
3 mostra um grafico de violino da distribuicdo dos valores do coeficiente de correlacao

estimados de ICC, Kappa e tau de Kendall.
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Figura 3: Comparagdes dos coeficientes de correlagao

O coeficiente de correlagdo de Kendall que também foi aplicado para o conjunto
dos 14 examinadores, obtendo resultados de 0,88 de correlagdo para todos os avaliadores

no primeiro dia e 0,84 de correlagdo para a reavaliagdo no segundo dia.
3.5 Discussiao

Este estudo utilizou monitoramento remoto para avaliar a bradicinesia em pessoas
com doenga de Parkinson. A bradicinesia é um sinal cardinal na doenca de Parkinson
presente em todos os pacientes [27], embora pesquisas conduzidas por Martinez-
Manzanera et al. [50] e Smith et al. [51] destacaram a dificuldade em avaliar clinicamente
a bradicinesia. Os autores também afirmaram que, em geral, as analises de correlagdo e
concordancia da bradicinesia apresentam resultados inferiores, quando comparados as
analises de outros sinais motores da doenga. Os resultados e métodos apresentados neste
estudo tém diversas implicacdes praticas, assim, para facilitar a discussado, esta se¢do esta

dividida em quatro partes: (i) concordancia e correlagdo intra e interexaminadores; (ii)
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comparagao pareada dos métodos de correlagao; (iii) importancia do grupo mediador; (iv)

necessidades da telemedicina no cenario COVID-19.

CONCORDANCIA E CORRELACAO INTRA E INTEREXAMINADORES

A dificuldade nas avaliagdes pode ser influenciada pela falta de treinamento e pela
dificuldade em usar escalas clinicas de forma consistente [23]. A analise de correlagdo e
concordancia intraexaminador avalia a consisténcia das avaliagdes individuais. Os
resultados dos avaliadores 1 (escore A), 10 (escore B) e 11 (escore A) sdo mais
consistentes, conforme apresentado na Tabela 4, com alta correlagdo e baixa amplitude
(ou seja, excelente concordancia). Os examinadores 2 (pontuagdo C) e 7 (pontuagdo C)
tiveram correlagdo intraexaminador relativamente baixa e alta amplitude (ou seja, baixa
concordancia). A andlise intraexaminador sugere que ¢ necessaria uma equipe
especializada para eliminar os outliers e as discordancias causadas pelo viés individual.

De acordo com Bajpai et al. [35]trés fatores influenciam a avaliacdo
interexaminador: (1) treinamento do avaliador, (2) experiéncia do avaliador e (3)
compromisso do avaliador em melhorar a qualidade da avaliacdo clinica. Conforme
demonstrado na Tabela 5, nas comparagdes interexaminador, o grupo com ampla
experiéncia apresenta maior correlagdo e concordancia (escore A). Esses achados indicam
que a correlacdo entre examinadores experientes ¢ maior, o que € consistente com 0s
achados de Maidane et al. [36] que enfatizou a importancia da experiéncia do avaliador.

Outro fator essencial a ser considerado ¢ a indicacdo para o treinamento do
avaliador. As andlises inter e intraexaminadores (Tabela 4 e Tabela 5) do avaliador 7
(escore de experiéncia C) revelou baixos coeficientes de correlacdo e alta variabilidade
de amplitude. Sendo que as analises intra e interexaminadores revelaram as seguintes
questdes: (1) inconsisténcia na reavaliacdo; (i1) baixa concordancia por inexperiéncia; e
(111) baixa concordancia quando comparado aos demais avaliadores.

Embora seja possivel encontrar estudos que comparem a correlacdo entre
examinadores na avaliagao da bradicinesia [1], [50], esses estudos consideram apenas um
pequeno numero de avaliadores (2 e 4, respectivamente), o que produz resultados
imprecisos. Stefan Williams et al. [6] apontam as falhas nas avaliagdes clinicas, os autores
enfatizam que um grande numero de avaliadores clinicos, usando métodos cegos e escalas
de avaliacdo padrdo ouro, fornecem uma “verdade fundamental” mais robusta da

avaliacdo da bradicinesia, apesar de 22 avaliadores terem participado do estudo, cada
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paciente foi avaliado apenas por 5 examinadores diferentes. A pesquisa conduzida em [6]
reforca os achados do nosso estudo, enfatizando a importancia da incorporagdo de
examinadores experientes (ou seja, mais de cinco anos), para uma analise clinica
confiavel da doenca de Parkinson. A importancia de um grupo numeroso de avaliadores

¢ confirmada pela alta correlagao entre a avaliagao (0,88) e a reavaliacao (0,84).

COMPARACAO PAREADA DOS METODOS DE CORRELACAO

O uso de métodos de concordancia ou correlagao para avaliar a consisténcia das
avaliagdes clinicas ¢ relevante para melhorar o diagnostico e o acompanhamento dos
sintomas motores da DP [1], [36], [52] e para o desenvolvimento de novas tecnologias
(inteligéncia artificial e aprendizado de maquina) com base em resultados clinicos [50],
[53]. Mas, também ¢ importante mencionar sobre o potencial uso de tecnologias vestiveis
para a avaliacdo objetiva de sintomas motores na DP, especialmente na bradicinesia, pois
os achados atuais na literatura sugerem que os sensores inerciais sao bons instrumentos e
capazes de diferenciar movimentos bradicinéticos dos movimentos normais em
ambientes controlados [43].

Embora seja possivel encontrar na literatura diversos estudos que utilizam
métodos diferentes para a quantificacao da similaridade entre resultados fornecidos por
examinadores distintos, a equivaléncia estatistica dos resultados obtidos, por esses
métodos ndo ¢ totalmente clara. Essa foi a motivagdo para relatar os resultados dos
métodos mais tradicionais de analise de concordancia e correlacdo nas Tabelas 4 e 5.

A aplicagdo do teste de Kruskal-Wallis, com o objetivo de verificar a equivaléncia
estatistica dos resultados fornecidos pelos métodos, confirmou a equivaléncia (p < 0,05)
sobre os resultados para avaliacao da bradicinesia. Figura 3 mostra as diferengas entre os
métodos tau de Kendal, Kappa e ICC. H4 semelhanga entre as distribuigdes das
correlagdes estimadas a partir de Kappa e ICC, diferentemente da distribui¢cdo do método
tau de Kendall. Esta interpretagdo visual ¢ validada e confirmada pelo teste post hoc de
Kruskal-Wallis.

Um aspecto relevante relacionado aos resultados relatados nesta pesquisa, € que
estes foram estimados a partir de um nimero relativamente grande de examinadores,
quando comparados a outros estudos. Além disso, este € o primeiro estudo focado na

avaliacao da bradicinesia na DP.
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A IMPORTANCIA DO GRUPO DE MEDIACAO

Destaca-se aqui que toda a metodologia deste estudo so foi possivel devido ao
cumprimento do protocolo pelo grupo mediador, que cumpriu critérios para captura e
edi¢do de videos. Correspondente as regras descritas na MDS-UPDRS, verificou-se que
0s pacientes ndo executaram os movimentos de forma consistente, sendo que o grupo
mediador foi responsavel por garantir uma coleta de dados mais consistente, facilitando
a avaliacdo e reavaliacdo das tarefas motoras.

Enquanto vérios estudos na literatura mostram que os servigos de telemedicina
sdo eficazes em termos de conectar sistemas de saude, eliminar barreiras de distancia,
fornecer assisténcia médica clinica as populagdes isoladas e conectar pacientes a
tratamento de saude especializado [54], ainda faltam informagdes sobre como esse tipo
de servigo pode ser implementado e aprimorado com o auxilio de grupos mediadores.
Diante da pandemia do COVID-19, Davarpanah et al. [55] demonstraram a alta demanda
dos servigos de saude, apontando a importancia da avaliacdo por telemedicina para
auxiliar no rastreamento e tratamento de complicagdes respiratorias. Nesse contexto, os
autores destacam a importancia de um servico de teleconsulta humanitaria, destacando as
dificuldades na mediacdo. Desta forma, os autores declaram a importancia de uma equipe
de mediagao para a tele consulta.

Nesta pesquisa, abordamos o problema da interagdo inadequada nos servigos de
telemedicina, pois durante os testes clinicos especialistas qualificados via telemedicina
nem sempre sdo capazes de fornecer uma abordagem adequada e humanizada aos
pacientes em um ambiente mais familiar [56], [57]. Assim a participagdo de um grupo de
mediacdo foi fundamental para o sucesso da coleta de dados de pacientes com doenga de

Parkinson.

NECESSIDADES DA TELEMEDICINA NO CENARIO DE COVID-19

Nas consultas remotas, as nuances encontradas para implementagao da tecnologia
sdo importantes, principalmente no cenario emergencial criado pela pandemia da
COVID-19. Um artigo de revisdo discute todas as vantagens da implementacdo da
telemedicina durante uma pandemia, incluindo cuidados primarios aprimorados e
diagnostico de complicagdes pos-cirtrgicas, bem como acesso a tratamento especializado

para disturbios neurologicos como a doenga de Parkinson [58].

46



Por outro lado, Bhaskar Roy et al. [4] descreveram em seu estudo de revisao, a
eficacia e viabilidade da teleneurologia durante a pandemia de COVID-19, que ¢
considerada um avanco na assisténcia médica, até fora do contexto pandémico. Os
resultados desse estudo reforgam a necessidade de verificar e melhorar os padroes de boas
praticas para a avaliagdao remota de pacientes.

De fato, a telemedicina tem um efeito positivo na triagem de emergéncias de
saide, na implantagdo rdpida de um grande nimero de provedores de saude e no
fornecimento de servicos quando hospitais e centros de satde locais, ndo conseguem
atender a demanda [58]. No entanto, ainda ha grandes desafios para o futuro e
aplicabilidade da telemedicina [59], especialmente no tratamento da doenca de Parkinson,
como mostrado no estudo de Elson et al. [60] em que a distancia interferiu na interagdo
entre pacientes e especialistas, pois os pacientes ndo seguiram as recomendacdes médicas.

Scott Kruse et al. [57] identificaram as barreiras mais comuns ao uso da
telemedicina, relacionadas as perspectivas do wusudrio em nivel educacional,
conhecimento de informatica, baixa qualidade do servico de internet, falta de
conhecimento sobre centros de atendimento de telemedicina, bem como seguranca de
dados, confidencialidade, privacidade e responsabilidade legal.

Outro ponto importante ¢ a possibilidade de interagdo em tempo real ou interagao
por video. No entanto, quando o protocolo proposto nesta proposta de trabalho foi
definida, a escolha de gravar os videos foi influenciada por alguns fatores fundamentais,
os quais foram observados: (i) os voluntérios sdo idosos, com acesso limitado a tecnologia
e dificuldades de interagdo com servigos online; (ii) a avaliagdo da bradicinesia usando
os itens do MDS-UPDRS na parte III tem um protocolo que precisa ser seguido, € com a
gravacdo de video correta, ndo foi necessaria uma interagdo de avaliagdo em tempo real;
(ii1) ndo foi possivel reunir todos os especialistas em DP ao mesmo tempo, pois esses
profissionais de saude estdo extremamente sobrecarregados, no entanto, a telemedicina
por meio da gravagao dos videos, permitiu analises por diferentes especialistas.

Como resultado, todos esses fatores contribuiram para o sucesso da metodologia
proposta, pois o uso de videos permitiu que 14 avaliadores especializados pudessem
avaliar os pacientes com DP, aplicando a MDS-UPDRS, gerando resultados coerentes do

escore da avaliacdao da bradicinesia.
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3.6 Consideracdes finais do capitulo

Varios postos-chaves foram identificados durante esta pesquisa que contribuiram
para o seu sucesso: (i) um grupo composto por varios examinadores pode melhorar a
avaliacdo clinica; (ii) necessidade de um grupo de mediacdo com formagao prévia e
experiéncia na doenca de Parkinson; (iii) possibilidade de avaliagcdo remota e confidvel
da bradicinesia na DP; (iv) a importancia de desenvolver um protocolo de telemedicina
para pessoas com DP a serem empregadas no contexto geral, de grande sobrecarga dos
servicos de saude, mas também na pandemia de COVID-19.

Outros sintomas motores da doenca de Parkinson, como: tremor e disfun¢do da
marcha poderdo ser avaliados remotamente no futuro. E, isto pode ser feito, usando o

protocolo experimental e a experiéncia adquirida pela equipe de pesquisa.
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Capitulo 4

DISCRIMINACAO DAS COMPONENTES DA BRADICINESIA

4.1 Sensores de movimento para a quantificacio de desordens motoras

Sensores inerciais possuem muito destaque para os estudos de movimento [61],
[62] e permitem que os pesquisadores investiguem comportamentos motores complexos
[63] — [65]. A ampla adogdo de sensores inerciais, observada na literatura demonstra o
amadurecimento desse tipo de tecnologia e a sua viabilidade como bons instrumentos,
capazes de diferenciar os movimentos parkinsonianos dos movimentos normais em
ambientes controlados [21], [43], [66]-[68].

Sensores inerciais sdo usados para mensurar ¢ quantificar movimentos humanos e
geralmente sdo compostos por giroscopio, acelerometro e magnetometro. Os sensores
estimam grandezas lineares e angulares, inclusive cada eixo de coordenadas de um plano
tridimensional (X, y € z) ¢ um grau de liberdade. Como sdo colocados juntos, giroscopio,
acelerometro e magnetometro, cria-se um sistema com nove graus de liberdade [69], [70].
O giroscopio mede a velocidade angular, e a unidade de medida utilizada ¢ °/s. O
acelerdmetro mede a aceleracdo linear em relacdo a aceleragdo da gravidade e a unidade
de medida utilizada ¢ g. J4 o magnetdmetro ou sensores magnéticos sao usados para medir
direcdo, sentido e intensidade de campos magnéticos, a unidade de medida usada ¢ Gauss
[69], [70].

A implementacdo das avaliagcdes quantitativas, utilizando sensores de movimento
para a doenga de Parkinson, sdo reportadas na literatura frequentemente com o objetivo
de decifrar e caracterizar as pequenas mudancas que acontecem com a progressdo da
doenca [71]-[73]. Andrade et al. [13] reportam sobre a necessidade de avaliagdes
quantitativas na doenga de Parkinson, pois ndo ha um mecanismo objetivo padronizado
para realizar o diagnostico. Dentre essas abordagens, utilizam-se sensores inerciais,
eletromiografia (EMG), eletroencefalografia (EEG), microfones para gravacao da voz,
circuitos para avaliacdo cinematica, exames de imagem (tomografia e ressonancia
magnética), medidores de deformagao, laser e sensores capacitivos [13].

Nesse mesmo sentido, para maior compreensao dos sinais motores complexos na

DP, diversos estudos apontam resultados satisfatorios na utilizagdo de métodos
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quantitativos, como Rabelo et al. [69], que propuseram uma forma objetiva de avaliar a
bradicinesia utilizando sensores inerciais, cujos resultados mostram a eficacia do método
em quantificar e classificar o sinal motor. Stamatakis et al. [72] realizaram o teste de
pinca, com o objetivo de quantificar a bradicinesia utilizando acelerometros. Além de
quantificar o sinal motor, demostraram a utilidade e o baixo custo da tecnologia. Pantall
et al. [71] realizaram a avaliacdo da instabilidade postural e distirbios da marcha também
utilizando acelerdmetros, ¢ LeMoyne et al. [74], no intuito de caracterizar os sinais
motores, usaram um aplicativo em smartphone para mensurar o tremor.

Apesar do uso de sensores inerciais ser recorrente nas recentes publicacdes para
avaliacdo na doenga de Parkinson [43], [75], [76], Sanchez-Ferro et al. [75] destacam,
em sua revisdo, que de 848 estudos analisados, apenas 6% apresentam sistemas prontos
para o uso clinico. Todavia, h4 grande expectativa de que a tecnologia sera ttil para o uso
nas avaliagdes da DP nos proximos anos e, por esses motivos, pesquisadores t€ém dedicado
esfor¢o e tempo para projetar novos sistemas que possam ser utilizados para a avaliagdo
objetiva e gerar uma pontuagdo automatica para classificar os sinais motores da doenga
de Parkinson [77].

De fato, as perspectivas de implementacdo de tecnologia na satde sdo indicadas
como uma solugdo viavel para melhorar o monitoramento e a assisténcia aos individuos
com desordens neuromotoras e essa tendéncia vém evoluindo principalmente nos tltimos
quatro anos [78]. Claramente, essas inovagdes e incorporagdes tecnoldgicas apresentam
desafios, tais como o gerenciamento de dados, padronizagdo, interpretagdo e até questdes
relacionadas a privacidade [21]. Pode ser observada a forte importancia que a tecnologia
vem tendo no cotidiano e nas relagdes interpessoais, € na area da satde ndo ¢ diferente.
No contexto geral, os desafios também sdo relacionados as necessidades individuais, as

reais demandas e aos desafios de ajuste entre a pesquisa e a pratica clinica [76].

4.2 Discrimina¢do das componentes da bradicinesia: lentidao, amplitude

e ritmo

Como descrito na sessdo anterior, percebe-se a projecdo de avaliagdes com
sensores de movimento na doenga de Parkinson, promovendo maior confiabilidade da
avaliacdo. Dentre os sinais motores na DP, este estudo faz avaliagdo exclusivamente da

bradicinesia, utilizando sensores inerciais.
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Tal como comentado anteriormente, a bradicinesia ¢ caracterizada pela lentidao
em realizar movimentos e isto afeta a execucdo de tarefas causadas pela perda de
movimentos espontianeos e gestos [16]. Além disso, € um sinal motor complexo e, para
uma melhor descricdo, pode-se estimar a bradicinesia pela composi¢ao de trés
componentes: lentiddo, amplitude e ritmo e as defini¢cdes sdao: durante a execugdo de
atividades e/ou movimentos, os individuos com DP apresentam algumas das seguintes
hesitagdes, ao longo da execucdo de tarefas repetitivas, como: uma lentiddo moderada ou
a interrupg¢ao da tarefa; diminui¢ao da amplitude de movimento ou a diminui¢ao do ritmo
regular na execucdo da atividade. Para os avaliadores, esses termos sao comuns e
descritos no item relevante a bradicinesia na avaliagdo MDS-UPDRS que ¢ considerada
padrdo ouro na avaliacdo da doenca [3]. A criacdo de uma escala para avaliagdo clinica
especifica da bradicinesia [79], a escala Modified Bradykinesia Rating Scale (MBRS),
surgiu a partir da necessidade de discriminar essas componentes.

Seguindo o interesse em discriminar as componentes para melhor analisar a
bradicinesia, os trabalhos descritos a seguir, que avaliam individuos com DP por meio
dos sensores de movimento e também fazem a discriminagdo das componentes a partir de
processamento ¢ analise de dados para obter resultados mais adequados [23].

O. Martinez-Manzanera et al. [23] e D. A. Heldman et al. [80] apresentaram, em
suas discussoes, a importancia da discriminacdo das trés componentes da bradicinesia:
lentiddo, amplitude e ritmo, pois os resultados apresentaram maior coeréncia na
comparag¢do entre avaliacdo clinica e avaliacdes quantitativas.

O estudo de Espay et al. [81] sugere que velocidade, amplitude e ritmo estdo
associados de forma diferente ao comprometimento motor € as respostas dopaminérgicas
aos medicamentos. Assim quantificar separadamente as subcomponentes da bradicinesia
pode permitir a melhora da resposta medicamentosa e guiar melhor as intervengdes
cirirgicas.

Lin et al. [82] fizeram a avaliagdo da bradicinesia por meio de sensores inerciais,
extraindo caracteristicas no dominio do tempo e da frequéncia, com o intuito de comparar
os estados ON e OFF da medicacdo. Assim, conclui-se que hé possibilidade de monitorar
a bradicinesia com a extragdo das trés componentes.

Summa et al. [83], com o objetivo de descrever a bradicinesia quantitativamente,
utilizaram sensores inerciais e cdmera para encontrar de forma simples alguns parametros

adequados de monitoriza¢do e detec¢do das componentes lentiddo, amplitude e ritmo.
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Para tal, fizeram a extra¢do de caracteristicas como: deteccao de picos do sinal, média
quadratica e densidade espectral.

L. di Biase et al. [84], também utilizaram sensores inerciais para estudo da
bradicinesia, fazendo extracdo de caracteristicas dos sinais inerciais a fim de decifrar as
componentes: lentiddo, amplitude e ritmo. No estudo dos pesquisadores, foram
considerados o tempo total do sinal e a fatigabilidade.

A. Garza-Rodriguez et al. [85], na perspectiva de avaliar a bradicinesia com alta
acuracia, utilizaram técnicas de processamento desenvolvido para extrair caracteristicas
dos sensores inerciais, as quais representassem muito bem a bradicinesia, tais como:
amplitude do sinal, velocidade, as hesitacdes que sdo as paradas dos movimentos € o
decréscimo da amplitude no comecgo, no meio € no fim do movimento.

Observando todos os trabalhos citados, percebemos que eles possuem diferentes
metodologias, mas todos tém em comum: (i) a utilizacdo de sensores inerciais; (ii) o
objetivo de caracterizagdo da bradicinesia; e (iii) a extragdo de caracteristicas dos sinais
inerciais para interpretar as componentes, lentiddo, amplitude e ritmo. Assim, pode-se
inferir, apos a pesquisa, que ¢ possivel extrair caracteristicas dos sinais inerciais que
dimensionam a lentidao na execug¢ao do movimento, a amplitude do movimento e o ritmo
da execugdo do movimento para caracterizar a bradicinesia.

O objetivo dessa etapa da pesquisa € realizar a investigacdo da bradicinesia pela
discriminacdo das trés componentes por meio do processamento dos sinais inerciais.
Dessa forma, espera-se que essa abordagem possa responder os seguintes
questionamentos:

L. E possivel estimar as componentes da bradicinesia, i.e., lentiddao, amplitude e
ritmo a partir dos sinais inerciais?
II.  Qual sensor e qual eixo deve ser escolhido para melhor caracterizar a
bradicinesia?
III.  As caracteristicas extraidas dos sensores inerciais possuem uma boa
correlagdo com a avaliagdo clinica?
IV. E possivel diferenciar movimentos bradicinéticos de individuos com DP e

individuos higidos?
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4.3 Materiais e Métodos

Esta pesquisa segue a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. O
estudo foi realizado no Nucleo de Inovacao e Avaliacdo de Tecnologia em Saude
(NIATS) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU), em parceria com a Associagao
Parkinson do Triangulo (APT), ambas na cidade de Uberlandia-MG. O protocolo
experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP-
UFU), nimero CAAE: 38885720.3.0000.5152. Os participantes foram informados sobre
os procedimentos de coleta de dados e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido antes da coleta de dados.

A avaliagdo ¢ feita por meio da caracterizagdo das componentes da bradicinesia
extraidas a partir dos sinais inerciais. Para as comparacdes, foram formados dois grupos
experimentais: 15 individuos com doenca de Parkinson, que formam o grupo
experimental (DP), e 15 individuos higidos sem comprometimentos neuromusculares,
que formam o grupo controle (H).

Com a preocupacdo em realizar as andlises de forma homogénea, o grupo de
individuos higidos foi escolhido com idade e sexo pareado com o grupo de individuos
com doenga de Parkinson. Para o grupo (DP), participaram 9 homens e 6 mulheres, com
média de idade de 66,4 + 9,9 anos, sendo que todos estavam no estado OFF da medicacao
no momento da coleta de dados. Para formar o grupo controle (H), participaram 9 homens
e 6 mulheres, com média de idade de 66,3 = 10 anos.

O teste Shapiro-Wilk foi aplicado para analisar a distribui¢do da normalidade da
idade dos participantes dos grupos. Os dados seguiram uma distribuicdo normal e, por
isso, foi aplicado o teste t de student para comparagdo entre os grupos. Os grupos nao
apresentaram diferencas estatisticamente significativas. A Figura 4 representa a
distribuicao de densidade das idades dos grupos, comprovando a homogeneidade entre os

grupos.
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Equivaléncia da idade entre os grupos
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Figura 4: Equivaléncia entre as idades na comparagao entre grupos. Nessa comparagao, a
distribuicdo das idades do grupo de individuos com DP esta ilustrada na face esquerda da figura
e a distribuicao das idades referentes ao grupo de individuos higidos (H) esta ilustrada na face
direita da figura.

4.3.1 Protocolo de tarefas motoras

Para a avaliacdo da bradicinesia o protocolo aplicado ¢ similar a Parte III -
Avaliacdo Motora da MDS-UPDRS como em [23], [84]. Para tal, foram posicionados
sensores inerciais em pontos estratégicos da extremidade do membro superior para a
analise dos movimentos e quantificagdo. Ao definir o protocolo experimental, as
atividades foram baseadas em estudos ja publicados utilizando sensores inerciais [23],
[27], [84], [86].

Foram selecionadas 4 (quatro) tarefas para a avalia¢do da bradicinesia:

(1)  Tarefa 1: pinga, correspondente ao item 3.4 da MDS-UPDRS;

(i1))  Tarefa 2: movimento das maos, correspondente ao item 3.5 da MDS-
UPDRS;

(111)  Tarefa 3: pronagdo e supinagdo, correspondente ao item 3.6 da MDS-
UPDRS;

(iv)  Tarefa 4: movimentos de flexdo e extensdo de punhos. Estes movimentos
foram incluidos no protocolo, pois além da importancia funcional do
movimento, considerando metodologias aplicadas e a experiéncia do
grupo NIATS, a execu¢do dessa tarefa € considerada relevante para a
avaliacdo da bradicinesia [87].

Todas as atividades executadas foram divididas em trés blocos com 10 repetigdes,

solicitando que os individuos executassem a tarefa o mais rapido e amplo possivel:
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Tarefa 1 — Bater dos dedos da mao
(pinga), o individuo deve realizar o
toque do indicador no polegar.
Posicionamento do sensor:

Sensor 1 — falange média do segundo
dedo

A B Sensor 2 — tergo médio do antebrago

Tarefa 2 — Movimento das maos
consiste em fechar a mao.
Posicionamento do sensor:

Sensor 1 — falange proximal do
terceiro dedo

Sensor 2 — tergo médio do antebrago

Tarefa 3 — Movimentos de
pronacdo-supinacao das maos, onde

o individuo deve realizar os

movimentos de  pronagdo e
supinacao em frente ao seu corpo.

B Posicionamento do sensor:

Sensor 1 — dorso da méo

Sensor 2 — tergo médio do antebrago

Tarefa 4 - Movimentos de flexdo e
extensdo do punho, instruindo o
individuo a realizar os movimentos
de forma alternada.

Posicionamento do sensor:

Sensor 1 — dorso da mao

Sensor 2 — tergo médio do antebraco
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4.3.2 Equipamento

O hardware utilizado para aquisicdo de dados TREMSEN (Precise Tremor
Sensing Technology) desenvolvido no Nucleo de Inovagdo e Avaliagao Tecnoldgica em
Satde (NIATS) com patente depositada no INPI unidade DIREG-MG no dia 19/09/2004,
com numero de processo (BR 10 2014 023282 6).

O sistema emprega unidades de medidas inerciais (IMUs — Inertial Movement
Units) baseadas na tecnologia MEMS (Micro Electro Mechanical Systems) que consiste
em um giroscopio, um acelerdmetro e um magnetometro (L3G4200D, LSM303DLM). O
protocolo 12C foi usado para a comunicagdo entre a IMU e o microcontrolador. A
frequéncia de amostragem fora ajustada para 50 Hz. A operagdo de conversdo, de
analogico para digital, utilizou um conversor A/D de 12 bits. O microcontrolador leu as
informacodes do sensor e transmitiu os dados para um computador via comunicagao serial

(USB). O hardware (A) e o software (B) estdo ilustrados na Figura 5.

Figura 5: Equipamento de coleta de dados TEMSEN. (A) Imagem do Hardware, sensores
inerciais e botdo para marcagao de eventos. (B) Hardware e interface do Software durante a
capatura de movimentos.

4.3.3 Processamento dos sinais inerciais

A analise dos dados e o processamento dos sinais foram realizados utilizando a

linguagem R [29]. Os sinais passaram por etapas de pré-processamento € processamento,
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seguindo etapas especificas para a extracdo das componentes da bradicinesia: lentidao,
amplitude e ritmo.

As etapas do processamento de sinais sdo: (a) Visualizacdo e validagdo do sinal
inercial, (b) Retirada das tendéncias do sinal, (c) Rastreamento do sinal inercial (d)
Filtragem de ruidos e interferéncias, a partir da utilizagdo da TREMSEN-Toolbox do
pacote PDpack [88] desenvolvida em R.

a) Visualizacio e valida¢ao dos sinais inerciais

Na primeira etapa, foi feita cuidadosamente a analise visual dos sinais, para
reconhecer o banco de dados. Essa pratica ¢ de extrema importancia, para validagao das
coletas e percep¢ao das informagdes. A Figura 6 representa a plotagem dos sinais inerciais
originais (Giroscopio nos eixos X, Y e Z; Acelerometro nos eixos X, Y e Z ¢
Magnetometro nos eixos X, Y e Z), para um individuo do grupo de higidos, no movimento
de flexao e extensao. Para demonstrar as diferengas entre os individuos com ¢ sem doenca
de Parkinson, a Figura 7 representa a plotagem dos sinais originais, para um individuo
com doenga de Parkinson, também para a tarefa de flexdo e extensao.
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Figura 6: Plotagem dos sinais inerciais originais, no movimento de flexao e extensao do
punho de um sujeito do grupo de higidos (H).
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Figura 7: Plotagem dos sinais inerciais originais, no movimento de flexdo e extensao do

b) Retirada das tendéncias do sinal

Para essa etapa, utilizou-se as bibliotecas TREMSENToolbox e Thresholding do

punho de um sujeito do grupo DP.

pacote PDpack. Com base nessas fungdes, foram removidas tendéncias lineares € nao

lineares dos sinais [89], [90]. A Figura 8 e Figura 9 mostram os sinais inerciais apos a

remo¢ao das tendéncias lineares e nao lineares para um individuo do grupo H e para um

individuo do grupo DP, respectivamente.
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Figura 8: Plotagem dos sinais inerciais apos a retirada das tendéncias lineares e ndo lineares
para o grupo de individuos higidos.
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Figura 9: Plotagem dos sinais inerciais ap0s a retirada das tendéncias lineares e ndo lineares
para o grupo de individuos com doenga de Parkinson.
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¢) Rastreamento da atividade inercial

Para rastrear e definir o trecho que ocorre a atividade inercial no sinal, trés etapas
foram executadas. A primeira foi estimar, por meio do calculo do RMS (Root Mean
Square), a resultante dos eixos X, Y ¢ Z do sinal do giroscopio. Essa etapa permite a
retificagdo completa do sinal. Para facilitar a identificagao da janela referente a atividade
inercial, a segunda etapa consistiu na filtragem do sinal resultante, considerando um filtro
passa-baixa do tipo Butterworth de quarta ordem com frequéncia de corte de 0.5 Hz. Por
fim, a ultima etapa consistiu na definicdo de um limiar (threshold) baseado na amplitude
do sinal resultante para definir o instante de inicio e fim da atividade inercial. O limiar foi
definido sendo 18% da maxima amplitude do sinal resultante suavizado. Dessa forma,
quando a amplitude é maior que o threshold, entdo hé a atividade inercial, resultando em

nivel logico alto. A Figura 10 representa o rastreamento do sinal (grupo H).

Janela de detecgéo
500

250 ﬂ

—Z_-'_}:
c._—,.==._
f’b
I

-250

Time

Figura 10: Janela de deteccao da atividade inercial. O sinal em preto corresponde ao
sinal do giroscopio para o eixo X, o sinal em azul corresponde a resultante estimada pelo RMS,
o sinal em verde ¢ o sinal resultante suavizado e o pulso em vermelho ilustra a detec¢do da
atividade inercial referente aos movimentos realizados.

Na Figura 11 estd representado o segmento do sinal onde hé atividade inercial

durante a execucdo da atividade motora. Nesse caso, 0 movimento representado ¢ de
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flexao e extensao do punho, realizado dez vezes, e representa o sinal do giroscépio X, Y
e Z (grupo Higidos).
Sinal Segmentado

200 H

-200

-400- N

0 4 8 12 16

Time

Figura 11: Sinal segmentado apos deteccdo da atividade inercial, do sensor giroscopio no
eixo Y ilustrado em vermelho, no eixo X ilustrado em azul e no eixo Z ilustrado em preto.

d) Filtragem do sinal

A filtragem do sinal inercial foi feita utilizando um filtro Butterworth de terceira
ordem, do tipo passa baixa, com frequéncia de corte igual a 2Hz e a frequéncia de
amostragem foi o resultado da diferenca entre o tempo na primeira e segunda posi¢ao.

A Figura 12 representa um trecho de sinal apds a detec¢do da atividade inercial e
aplicacdo do filtro Butterworth, seguindo as especificacdes descritas acima. A figura
ilustra a tarefa de flexdo e extensdo do punho de um dos individuos do grupo de

individuos higidos.
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Figura 12: Sinal inercial segmentado apds filtragem referente a tarefa de flexao e extenséo
do punho de um dos individuos do grupo de higidos do sensor giroscopio em vermelho no eixo
Y e em azul no eixo X.

Por fim, todas essas informag¢des foram armazenadas em uma planilha do Excel
com os seguintes parametros: identificacdo do individuo, sexo, idade, condi¢ao de saude
(DP ou H), protocolo de analise, membro do corpo analisado, tarefa realizada e ordem de
repeticao.

O processamento do sinal, que consiste na extracdo das caracteristicas da
bradicinesia, foi dividido em duas etapas. A primeira ¢ a andlise das componentes:
lentiddo e amplitude (Figura 13), pois os sinais de entrada sdo tratados como descrito no
item (c). A segunda andlise, relativa ao ritmo, foi realizada com os sinais de entrada
passando por outro processo, a decomposi¢ao do sinal pelo modo empirico (EMD do
inglés Empirical Mode Decomposition). As etapas estdo descritas na Figura 14 e nos

proximos itens.
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Segmentagdo da Filtragem de ruidos Armazenamento Extragdo de
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inercial
Extragdo da amplitude Extragao da amplitude
Remogéo de do sinal do sinal

tendéncias lineares
e ndo lineares

Aplicagao da biblioteca Caleulo do indice de

SFA (Slow Fearture .
Analysis) Amplitude
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Figura 13: Diagrama de blocos ilustrando o processamento de sinais, para extragdo das
componentes lentiddo e amplitude.

Para analise das componentes, foram definidas a amplitude dos picos e dos vales
do sinal inercial e suas respectivas localiza¢des na escala do tempo.

Considerando esse sinal como uma fungdo y = f (t), calculou-se a derivada
primeira deste e dividiu-se pela diferenca de tempo entre as amplitudes, conforme descrito
na Equagao 6.

(6)

Em seguida, para a componente lentidao, aplicou-se uma ferramenta propria de
analise de componentes lentas de um sinal, a SFA (do inglés Slow Feature Analysis), que
¢ um algoritmo de aprendizagem ndo supervisionado, que extrai caracteristicas lentas de
séries temporais ndo estacionarias.

Para tal, apos a Equacao 6, normalizou-se o sinal para média nula e desvio padrao
unitario e aplicou-se a biblioteca rSFA [91] que € um algoritmo que extrai o indice de
lentiddo dos sinais, por meio da funcdo de . Como os sinais que foram trabalhados

possuiam diferentes duracdes, foi preciso adequar o m para esta situagdo. Dessa forma,
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decidiu-se por multiplicar a Equagao 6 pelo fator 1/N, onde N ¢ a quantidade total de

amostras do sinal, como detalhado na Equagdo 7.

1,7, _JOH
N=3* 2" Jo-onn

(7)

Onde:
T — Intervalo de tempo do sinal
vy — Sinal de entrada

y - Derivada primeira de y

Aplicando a equagdo anterior nos sinais, obteve-se uma tabela com os valores de
n de todos os individuos e suas respectivas repeticdes do movimento, para, enfim, esses
valores serem ordenados e se determinar quais individuos possuiam maior ou menor
intensidade de lentiddo do movimento nas tarefas efetuadas. Na interpretagao de 1, quanto
menor o seu valor, mais lenta era a execucao da tarefa.

Quanto a parte da andlise da amplitude (Figura 13), repetiu-se a etapa de pré-
processamento e filtragem do sinal, em seguida, esses valores foram aplicados em um
equacionamento para determina¢do do indice de amplitude dos individuos, conforme

descrito na Equagao 8:
indice de amplitude = IQR * Q3
(8)

Onde:
IQR - Amplitude interquartilica
03 - Terceiro quartil

A partir dessa expressdo, interpretou-se que esse indice ¢ diretamente

proporcional a amplitude do movimento, ou seja, quanto maior era a sua resultante, maior

era a amplitude do movimento e vice-versa.
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Com base nos resultados obtidos pela Equagao (8), organizou-se tabelas com os
indices de amplitude de cada uma das tarefas analisadas e seus respectivos participantes,
para determinar quais individuos possuiam menor ou maior amplitude do movimento.
Para anélise do ritmo o tratamento e analise do sinal foi diferente das outras componentes
(lentidao e amplitude), a Figura 14 representa o diagrama de blocos com as etapas do

processamento.

N Decomposicdo por Armazenamento ~
Segmentagio da POSIFIO P Extracdo de
atividade inercial " modo empirico dos dados em T caracteristicas
(EMD) planilhas
RITMO
Janela de deteccao
da atividade
inercial
A 2
Extragdo da frequéncia
do sinal
Remocao de
tendéncias lineares
e ndo lineares +
Calculo do coeficiente
de variacdo
Sinais inerciais de
entrada v
Indice de ritmo

Figura 14: Diagrama de blocos do processamento do sinal na analise do ritmo

Na andlise de ritmo, utiliza-se os sinais brutos apds a detecc¢ao da atividade inercial
sem aplicagdo de filtragem, em seguida, aplica-se a fun¢do para decomposi¢ao de modo
empirico EMD (Empirical Mode Decomposition), que ¢ realizada para separar as
componentes fundamentais do sinal, e realizando a unido das frequéncias semelhantes
resulta em nimero finito de fungdes de modo intrinseco IMF. Um IMF ¢ uma funcao
oscilatoria com frequéncias varidveis no tempo que podem representar as caracteristicas
locais de sinais ndo estaciondrios [92]. Com base nas componentes IMF obtidas,
seleciona-se aquela que possui ondulagdes mais proximas da sequéncia de repeticdes
realizadas, ou seja, a que mais se aproxima de 10 oscilagdes que sdo realizadas durante a
execugdo da tarefa. A Figura 15 representa a decomposicdo do sinal pela EMD e suas

respectivas IMFs.
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Figura 15: Decomposi¢do das IMFs e detecgdo da janela que representa o sinal.

Para a escolha da IMF a derivagdo que mais se aproxima do sinal ¢ a IMF
escolhida, nesse caso a escolhida ¢ a IMF 5 em destaque de vermelho (Figura 15), pois ¢
a que mais se assemelha com as caracteristicas procuradas durante a execugao da tarefa.

Em seguida, extrai-se as amplitudes de picos e de vales deste sinal e suas
respectivas localizagdes na escala do tempo. Para, posteriormente, calcular-se a

frequéncia entre os picos do sinal conforme a Equagao 9.

Fo ="
pico tn _ tn_l
9
Onde:
t,, — Posicdo do pico no eixo de tempo
Com base nos resultados obtidos pela Equagao (9), calculou-se o coeficiente de

variagdo (Equacdo 10) da frequéncia interpicos.
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o
CV = — %100
U

(10)

Onde:
o — Desvio padrao da frequéncia
u— Média da frequéncia

De acordo com isso, definiu-se que altos valores de coeficiente de variagdo (CV),
apresentava maior variabilidade e, portanto, os sinais foram classificados como ndo
regulares. Posteriormente, esses valores foram organizados em tabelas com os valores do
coeficiente de variacdo para cada uma das tarefas analisadas e seus respectivos
participantes. Na interpretacdo de CV, quanto maior o valor, menos ritmico ¢ o sinal

inercial.
4.3.4 Analises estatisticas

A andlise estatistica dos dados serd realizada, em duas etapas: (i) Correlacdo entre
a avaliacdo clinica e os individuos do grupo com Parkinson (DP), com as componentes
lentidao, amplitude e ritmo extraidos dos sinais inerciais e (i1)) Comparacao intergrupo,
entre os individuos do grupo com doenga de Parkinson (DP) e os individuos do grupo de

Higidos (H).
a) Analise de Correlagao

Para a andlise de correlacdo foi utilizado o teste de correlagdo de Spearman, pois
serd realizada uma comparacao entre uma variavel ordinal e uma varidvel quantitativa.
Onde:
Variavel ordinal: ¢ o valor de moda dos escores da MDS-UPDRS indicados pelos 14
examinadores. Como a estatistica moda representa o valor que que parece com mais
frequéncia, acredita-se que essa estratégia ¢ a melhor representagdo clinica.
Variavel quantitativa: sdo os valores extraidos a partir das componentes: lentidao (valor

n), amplitude (indice de amplitude) e ritmo (coeficiente de variagdo).
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Essa correlagdo ¢ aplicada individualmente (i) para cada indice extraido: lentidao
(LEN), amplitude (AMP) e ritmo (RIT); (ii) para cada sensor: acelerometro (ACC),
giroscopio (GIR) e magnetometro (MAG), (iii) para cada eixo: X, Y e Z, (iv) e para cada
tarefa: pinga (PC), abrir e fechar as maos (AF) e pronagao e supinacao (PS). A tarefa
flexao e extensao (FE) ndo foi incluida na correlagdo com as avaliagdes clinicas pois nao
consta na MDS-UPDRS, entdo ndao possuimos um escore correspondente para a

correlacdo com essa atividade.

b) Analise intergrupos

A comparagdo intergrupos, foi realizada confrontando: (i) a resultante de cada
componente extraido do sinal inercias: lentidao (LEN), amplitude (AMP) e ritmo (RIT);
(i1) andlise de cada sensor: acelerdmetro (ACC), giroscopio (GIR) e magnetdometro
(MAG); (ii1) comparagdo individual de cada eixo: X, Y e Z; (iv) cada uma das tarefas :
pinga (PC), 2) abrir e fechar a mao (AF), pronagdo e supinagdo (PS) e flexdo e extensao
(FE)

Contudo, pelo numero reduzido das amostras (foram apenas 15 individuos em
cada grupo), o método Bootstrap foi aplicado para a reamostragem e melhor estimativa
das comparagdes. O método de reamostragem Bootstrap ¢ usado quando o tamanho da
amostra de variaveis para serem comparadas, ¢ pequeno para uma estimativa precisa das
medidas estatisticas [93]. O método foi empregado para estimar a média das varidveis,
para os indices extraidos da lentidao, amplitude e ritmo com base em 1.000 amostras de
bootstrap para cada variavel e para a técnica de reamostragem de bootstrap foi utilizada
o0 pacote boot no software R Studio [94].

E, finalmente, para a comparagdo estatistica intergrupos sera aplicado o teste
Shapiro-Wilk para constatacdo da normalidade da distribuicdo dos dados. Se os dados
tém uma distribuicdo normal ¢ aplicado o teste paramétrico de comparacao entre grupos,
teste t Student se os dados ndo seguem uma distribuicdo normal, € aplicado o teste nao

paramétrico, teste de Wilcoxon.

4.4 Resultados

Como dito anteriormente, no total, 30 individuos foram avaliados: 15 voluntarios

com DP e 15 voluntarios higidos. As analises das componentes da bradicinesia foram
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analisados através (i) da correlagdo das resultantes do grupo DP com as avaliagdes
clinicas e (ii) da comparagao intergrupo DP e H.

As avaliacdes clinicas dos participantes com DP foram realizadas por 14
especialistas, feitas por meio de telemedicina, no qual realizaram a primeira avaliacao e
2 meses depois, a reavaliacao, pelos mesmos videos previamente editados e enviados para
os examinadores. A Tabela 7 representa a resultante das avalia¢des clinicas para cada
voluntario com Parkinson, essa resultante ¢ o valor da estatistica moda das avaliagoes,
dos itens que avaliam a bradicinesia da escala MDS-UPDRS, os itens sao classificados
de 0 a 4 para graduar a bradicinesia nas tarefas: item 3.4 - pinga, item 3.5 - abrir e fechar

a mao e item 3.6 - pronagdo e supinagao.

Tabela 7: Estatistica moda resultante para cada individuo decorrente das avaliacdes e
reavaliagdes de 14 profissionais especialistas em DP.

Avaliacio clinica Avaliacdo clinica Avaliacio clinica

Sujeito
Item 3.4 Item 3.5 Item 3.6
1 1 1 1
2 3 3 3
3 2 1 1
4 3 3 3
5 1 1 1
6 3 3 3
7 3 3 3
8 2 1 2
9 1 1 1
10 2 2 2
11 2 2 3
12 0 0 1
13 4 3 4
14 3 3 3
15 2 1 2

A correlagdo de Spearman foi aplicada entre os indices (Lentiddao, Amplitude e
Ritmo) extraidos dos sinais inerciais e a resultante das avali¢des clinicas, a Tabela 8,

representa os resultados da correlagdo.

Tabela 8: Correlagdo de Spearman entre as avaliagdes clinicas ¢ os indices (LEN, AMP e RIT)
extraidos dos sinais inerciais

Componente | Tarefa Sensor Eixo Correlagdo de N | Componente | Tarefa Sensor Eixo Correlagiio de
Spearman Spearman
Lentidao PC Giroscopio X -0,6 42| Amplitude AF Acelerometro 4 -0,3

69




N=T- RN e Y, I N VS R 0)

[ T N e N N N N R N T — S e T e T = T = T S
A L A WD = O O 0N R WD~ O

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

Lentiddo
Lentidao
Lentiddo
Lentidao
Lentidao
Lentiddo
Lentidao
Lentiddo
Lentiddo
Lentidao
Lentiddo
Lentidao
Lentidao
Lentiddo
Lentiddo
Lentiddo
Lentiddo
Lentiddo
Lentiddo
Lentiddo
Lentiddo
Lentiddo
Lentiddo
Lentiddo

Lentiddo

Lentidao
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude

Amplitude

PC
PC
AF
AF
AF
PS
PS
PS
PC
PC
PC
AF
AF
AF
PS
PS
PS
PC
PC
PC
AF
AF
AF
PS
PS
PS
PC
PC
PC
AF
AF
AF
PS
PS
PS
PC
PC
PC
AF
AF

Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Acelerometro
Acelerdmetro
Acelerometro
Acelerdmetro
Acelerdmetro
Acelerometro
Acelerdmetro
Acelerometro
Acelerometro
Magnetdmetro
Magnetometro
Magnetdmetro
Magnetdmetro
Magnetdometro
Magnetdmetro
Magnetometro

Magnetdometro

Magnetdmetro
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio

Acelerometro

Acelerometro

Acelerometro

Acelerometro

Acelerdmetro

< X N < XN <OXN K XN KX N KX N K XN KX N K

< X N <K X N <K X N <K X N < X N

-0,8
-0,8

-0,6
-0,8
-0,8
-0,3
0,0

-0,1
-0,6

-0,5
-0,6

-0,8
-0,5
-0,7
0,0
-0,1

04
0,6

-0,6
-0,6

-0,8
-0,7
-0,8
0,2
-0,1

-0,1
-0,6
-0,9
-0,7
-0,4
-0,7
-0,7
-0,5
-0,4
-0,7
-0,7
-0,7
-0,7
-0,5
-0,2

43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67

68
69
70
71
72
73
74
75
76
71
78
79
80
81

Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Amplitude
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo

Ritmo

Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo
Ritmo

Ritmo

PS
PS
PS
PC
PC
PC
AF
AF
AF
PS
PS
PS
PC
PC
PC
AF
AF
AF
PS
PS
PS
PC
PC
PC
AF
AF
AF
PS
PS
PS
PC
PC
PC
AF
AF
AF
PS
PS
PS

Acelerdmetro
Acelerdmetro
Acelerdmetro
Magnetdmetro
Magnetdmetro
Magnetometro
Magnetdmetro
Magnetometro
Magnetometro
Magnetdmetro
Magnetometro
Magnetdmetro
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Giroscopio
Acelerdmetro
Acelerdmetro
Acelerdmetro

Acelerémetro

Acelerdmetro
Acelerometro
Acelerdmetro
Acelerdmetro
Acelerometro
Magnetometro
Magnetometro
Magnetdmetro
Magnetometro
Magnetometro
Magnetometro
Magnetometro
Magnetdmetro

Magnetometro

XN < XN <K XN < XN KX N K XN K XN <X N <KX

N < X N < X N < X N < X N <

0,6
0,5
0,5
04
04
04
0,2
04
04
04
04
04
0,1
02
0,0
0,1
04
0,3
0,1
0,1
-0,1
0,3
02
0,3
04
-0,1
0,1
0,2
-0,1
04
0,3
-0,1
02
02
0,1
02
0,3
0,3
04

70




O resultado da correlacao foi ordenado pelas comparacdes de cada componente,
comparado com cada um dos sensores, para cada uma das tarefas, e individualmente com
cada eixo.

A correlagdo mais forte, resultando em -0,9 (linha 29), aconteceu para o indice de
amplitude, para a tarefa de pinga, com o sensor giroscopio no eixo Y. Seguindo a
perspectiva de indices fortes de correlagdo, nas linhas 29, 30, 32 e 33 observa-se uma
correlacdo de -0,8 para o indice de amplitude, para as tarefas de pinga e abrir e fechar
com 0 sensor giroscopio, nos eixos Y e Z. Para o indice de lentidao também com uma
correlacao forte de -0,8, esta a tarefa de abrir e fechar a mao com o sensor acelerometro
no eixo X (linha 40) e para o sensor magnetometro no eixo X e Z, linhas 49 e 51
respectivamente. Para o indice de amplitude nas linhas 3, 5, 6, 9, 10, 11 e 12, tanto os
sensores giroscopio e acelerdmetro apresentaram uma correlacao forte com as avaliagdes
clinicas (-0,7) para as trés tarefas. E para o indice de lentidao também houve correlagao
forte de -0,7 nos sensores acelerdmetro e magnetometro para a tarefa de abrir e fechar e
mao nos eixos Z e Y, nas linhas 42 e 50, respectivamente. Com uma correlagdo de -0,6
podemos apontar os confrontos representados nas linhas 1, 10, 11, 12, 16, 28, 31, 37, 39,
46, 47, 48, que aconteceram para os indices de lentidao e amplitude.

Em contrapartida para o indice de ritmo, todas as comparagdes resultaram em
correlagdes fracas, ja que foi encontrada uma variagdo de correlagdo fraca entre -0,1 a
0,4, com resultados de 0,1, nas linhas 55, 58, 61, 62, 63, 65, 68, 71, 74 ¢ 77. E a maior
correlacdo encontrada para esse indice foi 0,4 (linha 59), para a tarefa de abrir e fechar a
mao, no sensor giroscopio no eixo Y, sendo considerada uma correlagdo fraca.

A Figura 16 ¢ a representacao grafica da correlagdo entre o indice de lentidao e a
avaliacdo clinica para a tarefa de abrir e fechar a mao, e a Figura 17 representa a

correlagao do indice de amplitude para a tarefa de pinga.
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Figura 16: Representacdo da correlagdo entre o indice de lentiddo e a avaliagdo clinica para a
tarefa abrir e fechar a mao
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Figura 17: Representacdo grafica da correlacdo entre o indice amplitude e a avaliag@o clinica
para a tarefa de pinga

Nas representagdes graficas pode-se visualizar os casos que apresentaram uma
correlacdo forte entre os valores dos indices e a avaliagdo clinica.

Para as comparacgdes intergrupos, os confrontos para testar a hipdtese de diferenca
significativa entre grupos foram realizados por meio de testes de comparagdo entre

grupos. Os resultados de todas as comparagdes estao descritos na Tabela 9.
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Tabela 9: Comparagao intergrupos — Grupo DP versus Grupo H.

N | Componente | Tarefa Sensor Eixo | p-valor | N | Componente | Tarefa Sensor Eixo | p-valor
1 Lentidao PC Acelerometro | X | 2,20E-16 | 55 | Amplitude oS Giroscopio X ]2,20E-16
2 Lentidao PC Acelerometro | Y | 2,20E-16 | 56 | Amplitude (0N Giroscopio Y |2,20E-16
3 Lentiddo PC | Acelerémetro | Z | 2,20E-16 | 57 | Amplitude (6N Giroscopio Z |2,20E-16
4 Lentidao AF Acelerometro | X | 2,20E-16 | 58 | Amplitude FE Giroscopio X |2,20E-16
5 Lentiddo AF Acelerometro | Y | 2,20E-16 | 59 | Amplitude FE Giroscopio Y |2,20E-16
6 Lentidao AF Acelerometro | Z | 2,20E-16 | 60 | Amplitude FE Giroscopio Z |2,20E-16
7 Lentiddo PS Acelerometro | X | 2,20E-16 | 61 | Amplitude PC | Magnetometro | X | 2,20E-16
8 Lentidao PS Acelerometro | Y | 2,20E-16 | 62 | Amplitude PC | Magnetometro| Y |2,20E-16
9 Lentiddo PS Acelerometro | Z | 2,20E-16 | 63 | Amplitude PC | Magnetometro | Z | 2,20E-16
10| Lentidao FE Acelerometro | X | 2,20E-16 | 64 | Amplitude AF | Magnetometro | X | 2,20E-16
11 Lentiddo FE Acelerometro | Y | 2,20E-16 | 65 | Amplitude AF | Magnetometro | Y | 2,20E-16
12| Lentiddo FE Acelerdmetro | Z | 2,20E-16 | 66 | Amplitude AF | Magnetometro | Z | 2,20E-16
13| Lentiddo PC Giroscopio X | 2,20E-16 | 67 | Amplitude OS | Magnetometro | X | 2,20E-16
14| Lentiddo PC Giroscopio Y | 2,20E-16 | 68 | Amplitude OS | Magnetometro | Y | 2,20E-16
15| Lentiddo PC Giroscopio Z | 2,20E-16 | 69 | Amplitude OS | Magnetometro | Z | 2,20E-16
16| Lentiddo AF Giroscopio X | 2,20E-16 | 70 | Amplitude FE | Magnetometro| X |2,20E-16
17| Lentiddo AF Giroscopio Y | 2,20E-16 | 71 | Amplitude FE | Magnetometro| Y |2,20E-16
18 Lentiddo AF Giroscopio Z | 2,20E-16 | 72 | Amplitude FE | Magnetometro| Z | 2,20E-16
19| Lentidao PS Giroscopio X | 2,20E-16 | 73 Ritmo PC Acelerometro | X | 2,20E-16
20| Lentiddo PS Giroscopio Y 0,1734 74 Ritmo PC Acelerdbmetro | Y | 2,20E-16
21 Lentidao PS Giroscopio Z | 2,20E-16 | 75 Ritmo PC Acelerdmetro | Z | 2,20E-16
22 Lentidao FE Giroscopio X | 2,20E-16 | 76 Ritmo AF Acelerometro | X | 2,20E-16
23 Lentidao FE Giroscopio Y | 2,20E-16 | 77 Ritmo AF Acelerobmetro | Y | 2,20E-16
24 Lentidao FE Giroscopio V4 2,20E-16 | 78 Ritmo AF Acelerémetro Z |2,20E-16
25 Lentidao PC | Magnetometro | X | 2,20E-16 | 79 Ritmo oS Acelerometro | X 0,1998
26 Lentidao PC | Magnetdmetro| Y | 2,20E-16 | 80 Ritmo OS Acelerometro | Y | 2,20E-16
27| Lentiddo PC | Magnetometro| Z | 2,20E-16 | 81 Ritmo (0N Acelerémetro | Z | 2,20E-16
28 Lentidao AF | Magnetometro | X | 2,20E-16 | 82 Ritmo FE Acelerometro | X | 0,000494
29 Lentidao AF | Magnetometro| Y | 2,20E-16 | 83 Ritmo FE Acelerometro | 'Y | 2,20E-16
30 Lentidao AF | Magnetometro | Z | 2,20E-16 | 84 Ritmo FE Acelerometro | Z | 2,20E-16
31 Lentidao PS | Magnetometro| X | 2,20E-16 | 85 Ritmo PC Giroscopio X ]2,20E-16
32| Lentidao PS | Magnetometro| Y | 2,20E-16 | 86 Ritmo PC Giroscopio Y |2,20E-16
33 Lentidao PS Magnetometro | Z | 2,20E-16 | 87 Ritmo PC Giroscopio Z 0,2469
34| Lentidao FE | Magnetometro| X | 2,20E-16 | 88 Ritmo AF Giroscopio X 12,20E-16
35 Lentidao FE | Magnetometro| Y | 2,20E-16 | 89 Ritmo AF Giroscopio Y |2,20E-16
36| Lentidao FE | Magnetometro| Z | 2,20E-16 | 90 Ritmo AF Giroscopio Z |2,20E-16
37| Amplitude PC Acelerébmetro | X | 9,68E-02 | 91 Ritmo (0N Giroscopio X |2,20E-16
38| Amplitude PC Acelerémetro | Y | 2,20E-16 | 92 Ritmo (6N Giroscopio Y |2,20E-16
39| Amplitude PC Acelerémetro | Z | 2,20E-16 | 93 Ritmo oS Giroscopio Z |2,20E-16
40| Amplitude AF Acelerometro | X 0,282 94 Ritmo FE Giroscopio X |2,20E-16
41| Amplitude AF Acelerometro | 'Y | 2,20E-16 | 95 Ritmo FE Giroscopio Y |2,20E-16
42| Amplitude AF Acelerometro | Z 0,7426 | 96 Ritmo FE Giroscopio Z |220E-16
43| Amplitude PS Acelerometro | X | 2,20E-16 | 97 Ritmo PC | Magnetdometro | X |2,20E-16
44| Amplitude PS Acelerémetro | Y | 2,20E-16 | 98 Ritmo PC | Magnetometro| Y |2,20E-16
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45| Amplitude PS Acelerometro | Z | 5,35E-04 | 99 Ritmo PC | Magnetometro| Z | 2,20E-16
46| Amplitude FE Acelerdbmetro | X | 2,20E-16 | 100 Ritmo AF | Magnetodmetro | X | 2,20E-16
47| Amplitude FE Acelerdmetro | Y | 2,20E-16 | 101 Ritmo AF | Magnetometro | 'Y | 0,002883
48| Amplitude FE Acelerébmetro | Z | 2,20E-16 | 102 Ritmo AF | Magnetoémetro | Z | 2,20E-16
49| Amplitude PC Giroscopio X | 2,20E-16 | 103 Ritmo OS | Magnetometro | X | 2,20E-16
50| Amplitude PC Giroscopio Y | 2,20E-16 | 104 Ritmo OS | Magnetometro | Y | 2,20E-16
51| Amplitude PC Giroscopio Z | 6,37E-05 | 105 Ritmo OS | Magnetometro | Z | 2,20E-16
52| Amplitude AF Giroscopio X | 2,20E-16 | 106 Ritmo FE | Magnetometro | X |2,20E-16
53 | Amplitude AF Giroscopio Y | 2,20E-16 | 107 Ritmo FE | Magnetometro| Y |2,20E-16
54| Amplitude AF Giroscopio Z | 2,20E-16 | 108 Ritmo FE | Magnetdmetro| Z |2,20E-16

Na comparagdo intergrupos foram realizados os confrontos a partir dos dados

extraidos com Bootstrap. As comparacdes foram feitas individualmente para cada indice,

cada tarefa, sensor e eixo. Todas as comparagdes apresentaram diferenga estatisticamente

significativa, exceto as comparagdes nas linhas 20, 40 e 79.

E para uma percepcdo das diferengas intergrupos, o boxplot foi plotado e as

representacdes para cada um dos indices (Lentiddo, Amplitude e Ritmo) estdo

representados nas figuras a seguir. A Figura 18 representa a comparagao entre os grupos

para o indice de lentidao, a Figura 19 sdo as comparagdes entre grupos para a extragao de

amplitude e a Figura 20 representa as comparagdes de ritmo.
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O indice de lentidao foi extraido a partir da aplicacdo do método Slow Feature

Analyses (SFA) e como resultante temos o valor de 1, que indica a lentidao na realizagdo

das atividades e ¢ um indice adimensional. Para n, quanto menor seu valor, mais lenta foi

a execucao da tarefa. E, como esperado, para a maioria dos casos em todas as tarefas, o
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indice de lentidao ¢ menor para o grupo dos individuos com DP, o que indica uma maior

lentidao na execugao da tarefa.

Comparagéo entre grupos - Amplitude
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Figura 19: Comparacao entre grupos para o indice de Amplitude

O indice de amplitude representa especificamente a amplitude de movimento.
Quando fazemos uma analise de acordo com o sensor, o giroscopio oferece as condi¢des
para indicar esse indice. E na analise individual de tarefa e sensor, os resultados se
mostram coerentes.

Para a tarefa de pinga 0 movimento acontece em torno do eixo Y na Figura 19 ¢
possivel notar a diferenga entre os grupos. Para o grupo DP a amplitude do sinal inercial
¢ menor. Para a tarefa de abrir e fechar a mao, a maior representatividade acontece no
sensor giroscopio em torno do eixo Y, onde hé diferenca entre os grupos € mais uma vez
o indice de amplitude ¢ menor para os individuos com DP. Na tarefa de pronagdo e
supinagdo o movimento acontece em torno do eixo X, devido ao posicionamento do
sensor inercial e mais uma vez é notoria a diferenga entre grupos, sendo o indice de
amplitude dos voluntarios com Parkinson mais baixos, representando uma menor
amplitude de movimento.

E, por fim, o movimento de flexao e extensdo, que também acontece em torno do

eixo Y e mostra que o indice de amplitude ¢ menor para o grupo de individuos com DP.
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Comparagéo entre grupos - Ritmo
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Figura 20: Comparacgao entre grupos para o indice Ritmo

O indice de ritmo foi extraido a partir do coeficiente de variacao da frequéncia do sinal
inercial, sendo que esse indice representa o quao ritmico ¢ esse sinal. Considerando essa
definigdo, espera-se que quanto maior o valor do coeficiente de variagdo que representa
o indice ritmo, mais irregular € o sinal, ou seja, segue menor ritmicidade durante as
execugdes. O indice extraido é adimensional, entdo as comparacdes entre grupos estao
totalmente coerentes, pois para a maioria dos casos, o indice de ritmo ¢ maior para o grupo

com individuos com doenca de Parkinson.

4.5 Discussao

A discriminagdo das componentes da bradicinesia ¢ extremamente importante,
para uma melhor avaliacdo do sinal motor. Para essa discussdo, alguns topicos foram
divididos: (i) justificando o protocolo experimental; (ii) métodos de extracdo das
componentes; (ii1) correlagdo entre a avaliacdo clinica e os sensores inerciais; (iv)
comparagdo intergrupos e (v) o alto potencial e as perspectivas da inclusdo efetiva da

tecnologia nas avaliagdes da doenga de Parkinson.

JUSTIFICANDO O PROTOCOLO EXPERIMENTAL

A utilizacao dos sensores inerciais pode beneficiar os individuos com doenga de
Parkinson de diversas formas, tais como: melhorar o diagndstico, acompanhar a

progressao da doenga, melhorar o tratamento e permitem o monitoramento precoce da
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doenca. Além disso, esses sensores, possuem caracteristicas que viabilizam sua utilizagao
clinica, pois sdo dispositivos pequenos e discretos, possuem baixo custo, baixo consumo
de energia, precisdo na detec¢do de movimentos parkinsonianos [43], [68] e suporte
significativo a decisdo para a pratica clinica [95].

E possivel observar na literatura varios estudos que avaliam os sinais motores de
individuos com doenga de Parkinson, utilizando sensores inerciais [21], [66], [68], [76],
[78]. A maioria destes estudos, incluem entre 10 ¢ 20 voluntarios, com uma média de
60% dos participantes do sexo masculino e 40% do sexo feminino, idade dos voluntarios
entre 45 ¢ 87 anos e geralmente todos os estudos possuem um grupo controle [68], tais
como aplicado nesta tese de doutorado.

Nesse sentido, em relacdo a estes aspectos, todas estas informagdes metodologicas
encontradas corroboram com o protocolo experimental proposto nesta pesquisa,
inclusive, em relagdo aos participantes da pesquisa. Apesar de ser uma amostra por
conveniéncia, a predominancia do sexo masculino e a idade dos participantes, retratam a
populacdo com doenga de Parkinson. A utilizagdo dos sensores inerciais também vem
sendo difundida e cada vez mais aplicada pelo nosso grupo de pesquisa [61], [69], [96]—
[101], que tem se tornado referéncia e se especializado nessa tecnologia, seguindo aos
achados do estado da arte na literatura.

Em relagdo a amostra, um outro ponto importante que foi identificado ¢ a escassez
de avaliagdes em pacientes com niveis altos de comprometimento (avaliados pela MDS-
UPDRS) [14]. Porém sabe-se que ¢ vantajoso avaliar e treinar os algoritmos com pessoas
em todos os niveis de gravidade da doenga [102], assim, em nosso protocolo também
foram incluidos pacientes com maior severidade para a bradicinesia.

Dentre os sinais motores da doenca de Parkinson, a bradicinesia tem grande
destaque, de uma perspectiva purista, refere-se apenas a lentiddo do movimento;
entretanto, pobreza de movimento espontaneo (acinesia) € menor amplitude de
movimento (hipocinesia) tendem a ser agrupados dentro do mesmo construto. Esses
multiplos componentes incluidos na bradicinesia adicionam maior complexidade a tarefa
de classificagdo do que uma manifestagdo monolitica, como tremor [103]. Neste sentido,
os itens relacionados a bradicinesia tém a menor confiabilidade entre todos os itens da
MDS-UPDRS [52]. E os desafios estdo atrelados também na discriminag¢dao das suas
componentes: lentiddao, amplitude e ritmo.

No estudo de Heldman, et al. [103] os autores compararam medidas cinematicas

com a escala de classificagdo dos componentes da bradicinesia, a Modified Bradykinesia
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Rating Scale (MBRS), porém até o momento da coleta de dados da realizacao desta
proposta, ndo havia a disponibilizacdo da escala traduzida e validada para a lingua
portuguesa, por isso ndo foi aplicada na metodologia.

Apesar da aplicagdo da MBRS para comparagao com as componentes extraidos
dos sensores de movimento, os resultados de Ornelas-Vences, et al. [104], mostram que
a confiabilidade entre os examinadores foi semelhante para as duas escalas, MBRS e
UPDRS, ou seja, a utilizagdo da escala ndo especifica para bradicinesia ndo atrapalha
criteriosamente as correlacdes.

Avaliar as componentes da bradicinesia tém se tornado uma pratica recorrente,
tanto nas avalia¢des clinicas [103], quanto na extracdo das caracteristicas advindas de
sinais inerciais[32], [77], [83]-[85]. A defini¢do das componentes estd atrelada as
alteracdes que podem ocorrer durante a execucdo de uma atividade prolongada e
repetitiva. Atentando-se para a propria avaliagdo da bradicinesia, essas alteragdes podem
ser definidas como: ((i) lentiddo aumentada, (ii) amplitude diminuindo ou (iii) ritmo
regular interrompido ao longo da execu¢do dos movimentos. Com experiéncia clinica na
avaliagdo dos pacientes com Parkinson, podemos perceber comprometimentos diferentes,
quando se compara cada um dos acometimentos causados pela lentiddo, amplitude ou
ritmo, nesse sentido as avaliagdes precisam ser especificas.

A pesquisa exige que os protocolos sejam baseados no estado da arte e na analise
critica dos resultados experimentais. Na formulagdo desse protocolo, além de se basear
em como a andlise quantitativa da bradicinesia tem sido executada, a experiéncia clinica
vivida corrobora com essas percepgoes. Entdo, essa somatéria nos dé respaldo nesta
proposta e por isso julgamos com muita importancia a analise das componentes da
bradicinesia: lentiddo, amplitude e ritmo.

Para essa andlise, trés métodos de processamento foram escolhidos para a extragao
de cada uma das componentes. Apesar de muitas estratégias serem apresentadas em
trabalhos na literatura, as estratégias adotadas geraram resultados coerentes € com

equivaléncia com as analises clinicas e na comparagao intergrupos.

METODOS DE EXTRACAO DAS COMPONENTES

A analise da lentidao foi feita por meio de uma ferramenta SFA [91], esse método
ja foi aplicado para ordenar rostos de diferentes pessoas em ordem cronolodgica,

identificando caracteristicas do envelhecimento [105] e esta descrito no trabalho de Silva

78



[70], que foi realizado em conjunto. Uma das inovagdes deste estudo ¢ a aplicabilidade
desta técnica (SFA) em sinais de sensores inerciais para a analise da bradicinesia.

Além da escolha da SFA ter um carater inovador na analise dos sinais inerciais,
seus resultados foram muito coerentes e classificaram muito bem a componente de
lentidao. Essa coeréncia pode ser observada na correlagdo com as avaliagdes clinicas,
onde os indices chegaram a uma correlacdo forte de 0,8. E para os resultados na
comparagdo intergrupos, ao observar a Figura 18, a ferramenta SFA classificou com
precisao a lentidao, onde o grupo com individuos com Parkinson apresentou os indices
menores, representando maior lentidao.

A componente de amplitude foi extraida apds o pré-processamento do sinal. A
Equacdo 3 representa a forma como foi calculado o indice de amplitude, pelo produto
entre a amplitude interquartilica e o terceiro quartil, diretamente proporcional a amplitude
do movimento. As anélises geralmente realizadas com as componentes da bradicinesia, a
amplitude ganha destaque na correlagdo com a avaliacdo clinica, pois € uma caracteristica
do movimento humano mais facil de ser identificado e analisado [106], este fato esta
totalmente coerente com os achados da pesquisa, pois as comparagdes da amplitude e das
avaliagdes clinicas foram os que apresentaram correlagdes mais fortes, chegando a 0,9.

A andlise da componente ritmo, foi realizada de uma forma singular e mostrou
resultados pertinentes. Para a extragdo do ritmo antes foi aplicado no sinal inercial bruto
a fun¢ao de decomposicao em modo empirico (EMD). O EMD ¢ utilizado para decompor
um sinal em um nimero finito de fungdes de modo intrinseco (IMFs). A partir da extragdo
da frequéncia de pico da IMF que representou o sinal, foi calculado o coeficiente de
variacao, estratégia replicada a partir de outros trabalhos [23], [S0]. Apesar da anélise de
ritmo nao ter tido correlagdes fortes com as avaliacdes clinicas, o que pode ser justificado
pela dificuldade em analisar o ritmo, nas comparagdes intergrupos o resultado foi muito
coerente mostrando claramente, na Figura 20, a diferenca entre grupos experimentais. Na
Figura 20, os coeficientes de variagdo foram mais altos para o grupo de Parkinson
indicando um menor ritmo na execucao das atividades.

No contexto de escolha da forma de processar as componentes da bradicinesia, os
resultados foram coerentes com o esperado, considerando a fisiologia e caracteristicas de
cada uma das componentes: lentiddo, amplitude e ritmo. Além disso, podemos apontar
que a forma do processamento traz um carater inovador e satisfatorio na execugao desta

pesquisa.
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CORRELACAO ENTRE A AVALIACAO CLINICA E SINAIS INERCIAIS

O julgamento clinico visual da avalia¢ao da bradicinesia € subjetivo [106], porém,
a experiéncia do avaliador ¢ muito importante para as perspectivas da avaliagao [7]. Nas
melhores hipdteses, as comparagdes entre examinadores sdo moderadas na maioria dos
trabalhos, devido a defini¢cao imprecisa dos termos ¢ as dificuldades para os observadores
quantificarem pequenas diferencas ¢ mudangas sobre o ritmo ou frequéncia do
movimento [106].

Grande parte dos problemas em relagdo a validagdo de ferramentas com uso de
sensores de movimento, estd na comparagdo com poucos avaliadores. Mas no caso do
nosso estudo, a consisténcia da avaliacao clinica ¢ excelente pois podemos afirmar que
encontramos a “verdade fundamental” pela quantidade de especialistas que fizeram as
analises. Na maioria dos estudos na literatura participam da validagdo entre 2 ¢ 4
examinadores experientes, no nosso estudo 14 avaliadores participaram, dentre médicos
e fisioterapeutas, os quais participam ativamente de pesquisas cientificas relacionadas a
doengas neurolodgicas, sendo que realizaram uma avaliagdo e reavaliacao.

Na avaliagdo da bradicinesia, sensores vestiveis podem detectar 95% do momento
lento e as correlagdes entre a escala clinica e as avaliagdes quantitativas correspondem a
aproximadamente entre 0,68 - 0,77 [5]. A faixa de correlagdo encontrado nesta pesquisa
¢ semelhante ao que encontramos na literatura (ver Tabela 8).

Para as correlagdes da componente lentiddo, os valores de 1 indicam a lentidao
durante a execucdo da atividade, onde, quanto menor o valor, mais lento o individuo
realiza as repeticoes [70], [91], [105]. Os resultados de correlagdo com a avaliagdo clinica
foram todos negativos. Esses resultados sdo totalmente coerentes, considerando que
quanto menor o valor de 1, mais lento € o individuo, € quanto maior o escore da avaliagdo
da MDS-UPDRS (que varia entre 0 ¢ 4) com maior lentiddo ¢ a classificacdo da
bradicinesia. Sendo assim, a correlacdo deve ser inversamente proporcional. E como
mostrado na Tabela 8, todas as correlagdes para a componente lentiddo sdo negativas e
sdo correlacoes fortes entre -0,6 ¢ -0,8.

As correlagdes para a componente amplitude apresentaram valores altos,
chegando a -0,9 (Tabela 8), porém todos os valores sdo negativos. Essa correlagdao
significa que, quanto menor o valor (indice e amplitude), maior ¢ o valor da avaliacdo
clinica. Este resultado se mostra totalmente coerente quando consideramos que o indice

de amplitude representa amplitude de movimento e, para os escores da avaliacao, quanto
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maior a nota, que pode ser estimada entre 0 a 4, mais acometido estaria esse parametro
no individuo. Ou seja, a correlacdo ser negativa significa que as varidveis comparadas
(indice de amplitude versus avaliagdo clinica) sdo inversamente proporcionais. Essa
correlagdo forte com as observacdes da amplitude se faz coerente e corrobora com as
conclusdes do trabalho de Wong et al. [ 106], que indica atribui¢des de escore da avaliagao
clinica, principalmente a diminui¢do da amplitude ao longo da execugdo da tarefa.

J& para o ritmo, os valores de correlagdo encontrados foram alguns positivos e
outros negativos, no entanto, em todas as comparagdes as correlagdes foram fracas.
Apesar do resultado, dessa comparagao esperava-se uma correlagdo positiva, pois com
coeficiente de variagdo (CV) calculado, quanto maior o valor de CV, acreditava-se que
menor seria a ritmicidade do sinal inercial. Para a avaliac¢do clinica, valores de escore
maior também representam menor ritmo na execugao das tarefas motoras. Essa correlagao
mais baixa pode ser justificada pela falta de outras caracteristicas que poderiam ser
extraidas e que indicassem melhor o ritmo. Caracteristicas como hesita¢des, paradas no
movimento e fadiga poderiam ser incluidas, na tentativa de melhorar as estimativas da
componente, como foi realizado por Ornelas-Vences, et al. [104].

Uma vez que a MDS-UPDRS foi aplicada, ndo ha respaldo clinico para saber qual
componente mais influenciou no resultado, mas como afirmado por Wong, et al. [106],
em geral os avaliadores ddo um maior peso para a amplitude, isso pela dificuldade em
assimilar melhor a velocidade e o ritmo. Os valores de correlagdo sao em média 0,79 para
velocidade/lentiddo, 0,81 para amplitude e 0,65 para o ritmo. Esses resultados mostram
uma certa correlacdo com nossos achados, pois as correlagdes entre amplitude e lentidao
versus avaliacdo clinica foram igualmente altas.

Os resultados do presente estudo sugerem que os sensores inerciais de movimento
podem medir objetivamente lentiddo e amplitude do sinal, sob as condi¢des de coleta e
processamento de dados apresentados na metodologia, e considerar os resultados
confidveis em relagdo as escalas de classificagdo, pois os achados de correlacdo mostrados

na Tabela 8 oferecem respaldo para tal afirmagao.

COMPARACAO INTERGRUPOS

Em pesquisas experimentais, a comparagdo entre grupos indica respaldo para os
resultados [68]. Para as comparacdes, foi assegurada a homogeneidade entre os grupos

experimentais, como mostra a Figura 4, comparando as caracteristicas como idade e sexo.
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As comparagdes estatisticas entre os grupos foram realizadas separadamente para cada
uma das componentes da bradicinesia: lentidao, amplitude e ritmo. Como mostra a Tabela
9, praticamente todas as comparagdes resultaram em diferenga estatisticamente
significativa.

Para a lentidao, apds a extracdo do m (medida adimensional), que indica a
velocidade durante a execugdo das atividades, caso o valor seja baixo, isso € sindnimo de
maior lentiddo. A Figura 18 mostra que, praticamente todas as comparagdes que
discriminam cada tarefa, sensor e eixo, foram estatisticamente significativas. Os
resultados do grupo com Parkinson apresentaram valores de n menores, significando uma
maior lentiddo em realizar os movimentos quando comparado com os individuos higidos.

Para o indice de amplitude, diferente dos outros indices (lentiddo e ritmo), a
resultante final ndo ¢ uma medida adimensional, seguindo as unidades de medida
originais em cada um dos sensores inerciais: acelerometro (°/s), giroscopio (g) € no
magnetometro (Gauss). Nas perspectivas dos movimentos captados por sensores
inerciais, os resultados na literatura apontam que o giroscopio tem o poder de representar
muito bem os movimentos [69], [100]. E na observa¢ao da Figura 19, os resultados para
o giroscopio, em todas as comparacdes entre os grupos, demonstraram diferengas
estatisticamente significativas em torno dos eixos nos respectivos movimentos, como
discutidos na sessao de resultados.

Por fim, na analise do ritmo, extraiu-se o coeficiente de variagdo (CV), uma
medida adimensional. Um alto valor de CV indica menor ritmo durante a execu¢ao dos
movimentos. Na Figura 20, pode-se observar claramente que para o grupo de individuos
de Parkinson os valores se mostraram maiores e com diferenca estatisticamente
significativa em praticamente todas as comparagdes, para os diferentes sensores, €ixos e

movimentos.

O ALTO POTENCIAL E AS PERSPECTIVAS DA INCLUSAO EFETIVA DA TECNOLOGIA NAS AVALIACOES
DA DOENCA DE PARKINSON

Embora a tecnologia tenha sido introduzida hd muitos anos em diversos nichos e
atividades do dia a dia, somente no inicio do século XXI houve maiores avangos nas areas
de sensores, comunicagdes moveis, computacdo em nuvem e andlises computacionais
[76]. Consequentemente, houve também uma expansao na utilizagdo tecnoldgica para a

avaliacdo de doencgas neurologicas, principalmente nos ultimos quatro anos [78].
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As utilizagdes de sensores vestiveis que captam o movimento ja sao de grande
valia para a avaliagdo dos sinais motores na doenca de Parkinson. Principalmente os
avancos da internet, inteligéncia artificial e aprendizado de maquinas vém elevando as
perspectivas em relagdo a inclusdo da tecnologia nas avaliagdes das disfungdes
neurologicas do movimento, tornando possivel a melhora nas andlises e
acompanhamento, ampliando cada vez mais solu¢des ndo invasivas, portateis e
econdmicas [21], [44], [66], [68], [76], [78].

Grande parte de trabalhos recentes, associam as avaliagdes quantitativas com
aprendizado de maquinas, que exploram as caracteristicas extraidas a partir dos sensores
inercias. E no que se diz sobre os presentes resultados, encontramos correlagdes fortes
entre a avaliacdo clinica e a avaliacdo quantitativa. Além disso, os sensores inerciais, que
incluem acelerdmetros, giroscopios e magnetometros, representam a fonte de dados mais
popular entre as tecnologias utilizadas nos estudos levantados para avaliar DP, de aordo
com a revisdo de Giannakopoulou K. et al. [78]. Para tanto, os tipos de sensores
discutidos podem ser embutidos em smartwatches, pulseiras inteligentes, palmilhas de
sapatos, luvas, smartphones ou qualquer outro dispositivo vestivel ou portatil. Torna-se
possivel acoplar um sensor inercial sem fio em diversos objetos do cotidiano em geral.

A vasta utilizag¢do de sensores inerciais mostra as evidéncias na detecc¢io de sinais
motores e estimativa ou predi¢ao de sua gravidade na doenca de Parkinson [21], [68],
[78], os sensores inercias desempenham um papel promissor, pois sdo mais baratos,
consomem menos energia, sdo discretos e fornecem dados precisos para auxiliar no
processo de diagnostico e reabilitacdo. Os sensores inerciais também tem sido utilizados
para analise de marcha e avaliagcdo de movimentos dos membros superiores. E podemos
afirmar que, considerando o estado da arte nas avaliacdes da DP, nosso protocolo esta
totalmente alinhado.

Apesar de alguns trabalhos tecerem algumas criticas aos sensores inerciais,
relacionadas as dificuldades de uso prolongado [21], ou at€¢ mesmo que esses ndo estao
totalmente prontos para incorporag¢ao na pratica clinica [75], em um ambiente de pesquisa
podemos reconhecer sua aplicabilidade, que ¢ incontestdvel na avaliacdo dos
movimentos. Com o aumento das pesquisas utilizando a tecnologia desde 2018, a
necessidade de melhora somada a constante utilizagao [107], acredita-se que em breve os
sensores inerciais serdo incorporados na pratica, representando grandes beneficios.

Na revisdo de Mei J, et al.[107], realizada para analisar a aplicabilidade do

aprendizado de maquinas na avaliagdo da DP, os resultados mostram o alto potencial para
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um sistema de tomada de decisao clinica mais sistematico, enquanto a adaptagao de novos
biomarcadores pode dar origem a um acesso mais facil ao diagnostico de DP em um
estagio inicial. As abordagens de aprendizado de maquina, portanto, tém o potencial de
fornecer aos médicos ferramentas adicionais para rastrear, detectar ou diagnosticar a DP
[107].

As métricas estatisticas usadas na tese de doutorado foram apenas as correlagdes
entre as caracteristicas extraidas dos sensores inerciais e as avaliagdes clinicas feitas por
multiplos examinadores. Os resultados sdo coerentes € nos levam a boas conclusdes e
percepgoes. Mas nao se pode negligenciar o quanto seria interessante a utilizagdo de
maquinas de aprendizado, utilizando todas essas informagdes, pois cada vez mais
percebemos o quanto essas técnicas vém sendo aplicadas na area da saude.

E propositalmente esse topico de discussao, serve para afirmar a escolha da
tecnologia para avaliar a bradicinesia e as suas componentes, como também para indicar
a possibilidade de trabalhos futuros com a utilizagdo dessa base de dados. Pois como
futuras pretensdes, planejamos usar as avaliagdes clinicas e as caracteristicas dos sensores

inerciais para implementar em aprendizado de maquina.

4.6 Consideracoes finais do capitulo

Com o estudo podemos concluir que as ferramentas escolhidas para extrair as
caracteristicas dos sensores inerciais foram adequadas. Principalmente para os
componentes lentiddo e amplitude, pois ambos apresentaram uma correlagdo forte com
as avaliagdes clinicas, além de caracterizar diferenga estatistica entre os grupos
experimentais. O componente ritmo, apesar de apresentar uma diferenca entre os grupos
de comparagdo e estar coerente com o esperado, apresentou correlagdo fraca com as
avaliagoes clinicas, entdo para esse componente seria necessario indicar ajustes.

A partir da avaliagdo feita para todos os sensores e eixos individualmente,
observamos no modo geral melhores resultados para os sensores giroscopio e
acelerdmetro e em trono dos eixos que acontecem os movimentos osteo cinematicos.

Contudo, podemos afirmar que foi possivel diferenciar movimentos bradicinéticos
e suas componentes lentiddo, amplitude e ritmo tanto nas correlagdes com a avaliagao
clinica, quanto nas comparagdes intergrupos, entre os individuos com doenca de

Parkinson e os individuos higidos.
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