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RESUMO

Pacientes com doenca de Parkinson (DP) apresentam, antes dos sintomas motores classicos, déficits
sensoriais que interferem na sua qualidade de vida, dentre eles alteragcdes na viséo. Por possuir boa
resolucéo temporal, o eletroencefalograma (EEG) pode ser utilizado para quantificar marcadores
neurofisiopatologicos de conectividade, como a medida matematica da coeréncia entre eletrodos
posicionados sobre vias de processamento motor e sensorial. Na DP o EEG foi utilizado com
sucesso para quantificar déficits motores, mas nao sensoriais. O objetivo do estudo foi quantificar a
medida da coeréncia entre eletrodos posicionados proximos a areas cerebrais relacionadas ao
processamento visual em pacientes com DP na busca por biomarcadores, apos fotoestimulacéo.
Foram realizados registros de EEG sob estimulacao fotica em 10 pacientes com diagndstico clinico
em estégio inicial de DP sob efeito da medicacdo e sem efeito da medicacgéo (respectivamente grupo
on e grupo off) e em 12 voluntérios saudaveis. Ao todo foram realizadas 10 estimulagdes, com
duracéo de 5 s e intervalo de 10 s entre elas. Quantificou-se a Coeréncia Parcial Direcionada (PDC)
nos eletrodos posicionados sobre a via visual ventral (what system) e dorsal (where system) de
ambos os hemisférios. Foi possivel identificar redes neurais biomarcadoras tanto na via ventral
quanto dorsal, em diferentes faixas, localizadas no hemisfério esquerdo.Dentre elas:rede O1P3,
faixas delta e teta e O1F3, nas mesmas faixas. Os resultados também mostraram que a atividade no
hemisfério esquerdo do grupo off estd diminuida, representada por uma reducdo das faixas delta,
teta, alfa e beta em contraste ao aumento da coeréncia no hemisfério direito. Os valores da PDC dos
grupos foram utilizados ainda para treinamento e teste da rede neural artificial Multilayer
perceptron (MLP), a fim de verificarmos se o computador seria capaz de diferenciar, sem a ajuda
humana, entre registros de pacientes off, pacientes on e controles. A MLP conseguiu classificar
corretamente 97% dos dados em: controle, pacientes off e pacientes on, demonstrando ser um bom
classificador para diferenciar pacientes com DP de controles saudaveis. Em conclusdo, alteracGes
sensoriais em pacientes com DP podem servir como biomarcador precoce, o que possibilitara

intervencdes mais eficazes e melhoras no progndstico da doenca.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. EEG. Conectividade. Multilayer perceptron.



ABSTRACT

Patients with Parkinson's disease (PD) present, before the classic motor symptoms, sensory deficits
that interfere in their quality of life, among them alterations in the vision. Because it has good
temporal resolution, the electroencephalogram (EEG) can be wused to quantify
neurophysiopathological markers of connectivity, such as the mathematical measurement of
coherence between electrodes positioned on motor and sensory processing pathways. In PD the
EEG was used successfully to quantify motor deficits, but not sensory. The aim of study was to
quantify the coherence measure between electrodes positioned near brain areas related to visual
processing in patients with PD in the search for biomarkers after photostimulation.EEG records
were performed under photic stimulation in 10 patients with clinical diagnosis at initial stage of PD
under medication and without effect of medication (respectively on and off group) and in 12 healthy
volunteers. Altogether, 10 stimulations were performed, with duration of 5 s and interval of 10 s
between them. The Partial Directed Coherence (PDC) was quantified on electrodes positioned on
the ventral (what system) and dorsal (where system) visual pathway of both hemispheres. It was
possible to identify biomarker neural networks in both the ventral and dorsal pathway, in different
bands, located in the left hemisphere. Among them: O1P3 network, delta and theta bands and O1F3,
in the same bands. The results also showed that the activity in left hemisphere of the off group is
diminished, represented by a reduction of delta, theta, alpha and beta bands in contrast to increase in
coherence in the right hemisphere. The PDC values of groups were also used for training and
testing of the Multilayer perceptron artificial neural network (MLP), in order to verify if computer
would be able to differentiate, without human help, between patients off, patients on and controls.
The MLP was able to correctly classify 97% of the data in: control, off patients and on patients,
proving to be a good classifier to differentiate PD patients from healthy controls. In conclusion,
sensorial changes in PD patients can serve as an early biomarker, which will allow for more

effective interventions and improvements in the prognosis of the disease.

Keywords: Parkinson’s disease. EEG. Connectivity. Multilayer perceptron.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma patologia neurodegenerativa progressiva, com
grande prevaléncia entre a populagdo idosa. Embora exista um conhecido comprometimento
motor em fases mais tardias desta doenca, ja estdo comprovados também sintomas nao-
motores como anosmia e constipacdo intestinal (DOMELLOF et al., 2017). Os sintomas n&o-
motores antecedem a prépria manifestacdo motora porque decorrem de comprometimento de
circuitos neurais relacionados ao processamento sensorial (DOMELLOF et al., 2017). Estéo
também descritas alteraces visuais nos pacientes de Parkinson, que afetam a qualidade de
vida dos pacientes (ARMSTRONG, 2011; SHINE et al., 2015).

Atualmente, o diagnostico da DP é estabelecido apenas ap0s o surgimento claro das
manifestacdes motoras, que acontece apos grande perda neuronal (GEORGE et al., 2013).
Realizar o diagnostico precoce antes dos sinais motores ainda € um grande desafio, porque 0s
primeiros sintomas ndo-motores (anosmia e constipagdo intestinal) podem também ocorrer
por causas diversas. Existe entdo a necessidade por um marcador sensorial que preceda a
manifestacdo motora, e que possibilite realizar um diagndstico diferencial da DP de forma
precoce (WEINGARTEN et al., 2015). A proposta de nosso grupo de pesquisa € buscar este
marcador através da técnica de eletroencefalografia.

O eletroencefalograma (EEG) utiliza eletrodos posicionados no couro cabeludo para
captar a atividade elétrica cortical (HAAS, 2003; JATOI et al., 2014). O EEG permite estudar
a atividade cortical de maneira ndo-invasiva, rapida e com custo relativamente baixo. O
desenvolvimento de tecnologia na area de processamento de sinais permitiu um grande
avanco na interpretacdo dos resultados do EEG, indo além da subjetividade e da experiéncia
do profissional clinico. Analises matematicas da comunicacdo entre areas corticais permitem
quantificar o fluxo de informacéo existente entre elas, formando um mapa de organizagdo do
processamento sensorial, a exemplo da coeréncia parcial direcionada (do inglés patrtial
directed coherence - PDC) (SAMESHIMA; BACCALA, 1999). Utilizando esta técnica, nosso
grupo demonstrou previamente ser possivel identificar diferencas nos padrdes de coeréncia
entre areas do processamento visual de pacientes enxaquecosos quando comparados a
controles saudaveis através da estimulacdo fotica na frequéncia de 9 Hz (MENDONCA DE
SOUZA 2012).
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Outra area que tem se destacado no processamento dos dados do EEG é a de
inteligéncia computacional. Ela busca emular aspectos do comportamento humano, como o
aprendizado e a adaptacdo na busca de solugbes de problemas. As redes neurais artificiais
(RNA) séo um tipo de técnica computacional cuja funcdo foi inspirada biologicamente nos
neurdnios que compde o sistema nervoso central (KARAMANLI et al., 2015). Os resultados
alcancados atraves da RNA podem auxiliar na identificagdo de padrdes reconheciveis nos
dados do EEG, Uteis para diferenciar pacientes com DP (sem medica¢do e com medicacdo) e
controles saudaveis.

Apesar da descricdo de anosmia e constipacao intestinal em estagios iniciais da DP, ndo
ha nenhum parametro de identificacdo precoce que possibilite o diagnéstico diferencial da DP
antes do comprometimento motor. A meta deste trabalho ¢é verificar se o perfil de coeréncia
entre 0 EEG de areas do processamento visual apos estimulacdo fotica pode servir como
biomarcador da presenga da DP. Caso confirmado, tal marcador apresentaria grandes
vantagens, dentre elas ser ndo-invasivo, ser intermediario entre a anosmia e constipacgéo e as
manifestacdes motoras, e ser especifico para a DP. A hipdtese de nosso trabalho é que o
parkinsoniano sem medicamento (estado off) apresenta redes neurais de processamento visual
com menor valor de coeréncia quando comparado ao estado apos o medicamento (estado on)
e a controles saudaveis.

O presente trabalho estd organizado em dois capitulos. O primeiro corresponde aos
resultados de andlise da PDC através de estatistica convencional. O segundo contém o0s

resultados do treinamento de redes neurais artificiais com os mesmos dados.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doenca de Parkinson (DP)

2.1.1 Epidemiologia da DP

A melhora na expectativa de vida da populacdo, principalmente em paises em
desenvolvimento, tem levado a uma mudanca de perfil epidemiolégico, com um aumento no
namero de casos de doengas cronico-degenerativas. A doenga de Parkinson (DP) é a segunda
doenca neurodegenerativa que mais acomete a populacdo idosa, ficando atrds apenas da
doenca de Alzheimer (DAUER; PRZEDBORSKI, 2003; MORALES et al.,, 2014). Surge
frequentemente a partir da quinta década de vida, com maior prevaléncia em pessoas do sexo
masculino (FAHN, 2003; HIRSCH et al., 2016; TURNER et al., 2016).

Estagios avancados da doenca podem levar a degeneracdo cognitiva e diminuicdo da
qualidade de vida o que aumentam o nivel de dependéncia e de cuidados com o paciente e
eleva os custos de manutencao do tratamento (FARAG et al., 2016). Também podem ocorrer
déficits de equilibrio e de marcha, que resultam em aumento do numero de quedas e
internac6es. Como consequéncia, 0s custos com hospitalizac6es e cuidados médicos também
aumentam. Esse quadro reflete um problema de saide publica, que poderia ser prevenido
através de um correto acompanhamento do curso da evolucdo da doenca, com foco em ajustes
na medicacao e em atividades de vida diaria (GRATWICKE et al., 2015).

2.1.2 Aspectos motores

A DP apresenta como principais caracteristicas seus sintomas motores, que afetam de
maneira expressiva a qualidade de vida dos pacientes e sdo comumente a razdo destes
procurarem por orientacdo médica (FARAG et al., 2016). Os sintomas classicos encontrados
sdo tremor de repouso, rigidez e bradicinesia, podendo aparecer também alteracdes posturais,
principalmente nas fases mais avancadas da doenca. A etiologia da DP envolve degeneracédo
de neurdnios dopaminérgicos da porcdo compacta da substancia negra do mesencéfalo. As
causas dessa degeneracdo ainda ndo foram totalmente esclarecidas e as provaveis hipoteses

apontam origens genéticas, fatores ambientais, neurotoxinas endogenas e exdgenas
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(WIRDEFELDT et al., 2011).

A falta de dopamina no circuito nigroestriatal altera o funcionamento normal das
estruturas envolvidas, e esta disfuncdo € repassada para o0s circuitos seguintes, resultando
também em alteracbes corticais. Os nucleos da base participam de circuitos motores
envolvidos no planejamento e sequenciamento motores. Por essa razéo, a fungdo motora em
pacientes com DP esta prejudicada. Os principais circuitos acometidos sdo as vias direta e
indireta que funcionam como algas de controle motor, integrando a atividade dos nicleos da
base e cortex cerebral (Figura 1). A via direta inicia com a excitacdo do estriado pelo cdrtex
cerebral que, por sua vez, age de maneira inibitoria sobre a saida dos nucleos da base, o0 globo
palido interno (GPi). A inibicdo do GPi deixa o tadlamo livre para ativar o cdrtex cerebral, ou
seja, auxilia a facilitar a motricidade. A via indireta inicia de forma semelhante, mas a acéao
inibitoria ao sair do estriado vai para o globo palido externo (GPe), que age de maneira
inibitoria sobre o nucleo subtalamico (NSt). O NSt atua excitando o GPi, 0 que causa 0
aumento de atividade inibitoria dele sobre o talamo, fazendo o cortex cerebral ficar menos
excitado e inibindo a motricidade (BROOKS, 1995).

Figura 1 Via motora direta e indireta.
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Adaptado (PURVES et al., 2004).
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Estudos revelam um aumento das oscilagcBes na faixa de frequéncia beta em areas
corticais motoras, que sdo suprimidas quando o0s pacientes realizam um movimento ou
quando é administrada a medicacdo levodopa. Esse padrdo de ativacdo exacerbada beta foi
relacionado com um quadro de comprometimento motor na DP (GEORGE et al., 2013;
LITTLE; BROWN, 2014). Embora ndo seja completamente elucidado o mecanismo que leva
ao aparecimento da sintomatologia motora, modifica¢cdes nos circuitos nicleos da base talamo
corticais estariam envolvidas na sua geracdo (RODRIGUEZ-OROZ et al., 2009). Além dos
movimentos automaticos, que sao bastante afetados com o mau funcionamento dos nicleos da
base, as fungdes de selecdo de uma resposta e inibicdo motora também estariam
comprometidas (ARON; POLDRACK, 2006).

2.1.3 Aspectos ndo motores

A descri¢do classica da DP aponta que seu inicio ocorre com a degeneracdo dos
neurdnios dopaminérgicos na substancia negra. Porém, um pesquisador alemdo, Braak,
introduziu o conceito de seis estagios envolvidos no processo patologico da doenca (Figura2)
(BRAAK et al., 2003).

Figura 2 Depdsito de alfa sinucleina ocorre de forma ascendente na doenca de Parkinson,

causando os sintomas ndo motores.
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No estagio 1 de Braak, ocorre degeneragdo do bulbo e do ndcleo olfatério anterior,
refletindo a disfuncéo olfatoria do inicio da doenca. O estdgio 2 de Braak envolve estruturas
da porcdo inferior do tronco encefalico, como o nucleo pedinculo pontino, locus coeruleos,
nacleo subcoeruleo e o nicleo da rafe serotoninérgico; essas areas estdo relacionadas com o
aparecimento de desordens do sono REM (do inglés rapid eyes movement). Nos estagios 3 e 4
de Braak os nucleos profundos do mesencéfalo, e em especial a substancia negra, estariam
comprometidos, resultando nos sintomas motores cléssicos da DP (tremor, rigidez e
bradicinesia). Os estégios finais 5 e 6 estdo relacionados com a presenca de corpos de Lewy
em estruturas limbicas e no neocértex. Nessas fases, 0s pacientes podem apresentar distdrbios
neuropsiquiatricos, como deméncia, comprometimento cognitivo e alucinacdes visuais
(CHAUDHURI et al., 2006; MAASS; REICHMANN, 2013; MCCANN et al., 2015).

Assim, a degeneragdo no sistema nigroestriado aconteceria somente ap0s estruturas do
tronco cerebral e sistema olfativo serem afetadas. Isso serve como justificativa para o
surgimento dos sintomas ndo motores da DP, que aparecem numa fase pré-clinica ao
acometimento motor. A importancia da investigacdo dos sintomas ndo motores esta na sua
acdo clinica como biomarcador na fase pré-motora da doenca, auxiliando tanto o diagndstico
precoce quanto um melhor acompanhamento da sua evolucdo (MARTINEZ-MARTIN et al.,
2013; CORRADINI et al., 2014).

Os sintomas ndo motores mais frequentes sdo a depressdo, deméncia, desordens no
sistema nervoso autbnomo, hiposmia e alteracbes do sono, podendo também ocorrer outros
problemas como disfuncbes sexuais, alteracdes gastrointestinais, fadiga e deficits visuais
(RODRIGUEZ-OROZ et al., 2009; WIRDEFELDT et al., 2011; MAASS; REICHMANN,
2013; GRATWICKE et al., 2015; HEINZEL et al., 2016). Dentre os sintomas visuais
presentes nos pacientes com DP, estdo visdo embacada, diplopia, visdo de cores
comprometida, alteracbes na sensibilidade ao contraste e déficits visuoespaciais (RIGHI et al.,
2007; KAUR et al., 2015),Também podem ocorrer alucinacdes visuais, relacionadas ou ndo a
administracdo de dopamina como tratamento (FRANCIOTTI et al., 2015; STRAUGHAN et
al., 2016).

2.1.4 Processamento visual na DP

Além do sistema motor, outras vias como a do sistema visual podem ser acometidas

pela falta de dopamina que ocorre na DP. Quando os sintomas motores estdo instalados,
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anteriormente houve um comprometimento das vias visuais, mesmo que ndo reportado pelo
préprio paciente. Identificar em que momento essa alteracdo ocorre é um fator primordial para
conseguir realizar um diagndstico diferencial e intervir com uma estratégia terapéutica eficaz,
que minimize danos ao paciente (EICHELBERGER et al., 2017).

O sistema visual pode ser facilmente estudado, dada sua localizacdo anat®émica no
cortex cerebral. Ele é dividido em niveis diferentes de complexidade, de acordo com as
formas de processamento de uma informacdo. Assim a forma, a textura e a cor séo percebidas
por uma via, enquanto o movimento e a profundidade séo percebidos por outra (PURVES et
al., 2004).

Para o reconhecimento de um determinado objeto sua imagem inicialmente é captada
pela retina, uma estrutura que é formada por fotoreceptores, que iniciam a transducédo visual.
As células bipolares da retina transmitem a informacéo para as camadas mais profundas, onde
estdo as células ganglionares. O sinal € entdo transmitido para o ndcleo taldamico para por fim,
chegar ao cortex visual primario (V1). As caracteristicas que sdo reconhecidas nesse nivel séo
a forma, a cor e o contraste do objeto. Da area V1, o fluxo de informacéo visual dirige-se para
0 lobo parietal, formando a via dorsal e para o lobo temporal, formando a via ventral de
processamento da visdo (PURVES et al., 2004).

A via dorsal esta relacionada a analise de movimento e localizacdo espacial (conhecida
como via do “onde?”’) enquanto que a via ventral esta relacionada ao reconhecimento de
objetos (conhecida como a via “o qué?”) (Figura3). Das areas V1 e V2 partem projecOes para
a area V4, onde as caracteristicas visuais sao unificadas na representacdo do objeto e integram
0 processo bottom up. Finalmente, o processamento visual mais complexo une a entrada
bottom up das etapas anteriores com sinais top down, oriundos de diversas fontes cerebrais. A
via ventral também se projeta para a juncao temporo-occipital, culminando no cortex temporal
inferior, de onde recebe diversas aferéncias de areas corticais, como cortex pré-frontal e o
lobo temporal medial, que modulam o processamento top down (CHAUDHURI et al., 2006;
LENT, 2010).
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Figura 3 Distribuigdo topografica das vias visuais dorsal e ventral.
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Adaptado (PURVES et al., 2004).

A via retiniana tambem é composta por neurénios dopaminérgicos que, no curso da DP
acabam tendo sua funcionalidade comprometida, contribuindo para a origem dos sintomas
visuais descritos na DP.Um dos mais conhecidos comprometimentos envolvendo a via da
retina é a funcdo de sensibilidade ao contraste, que € definida como a capacidade do sistema
visual de distinguir diferencas na luminancia. A dopamina atua sobre células da retina
envolvidas na adaptacdo a luz e, por isso, pacientes com DP apresentam alteracdes na
sensibilidade ao contraste quando ndo estdo sob efeito da medicacdo, sendo restaurado ao
padrdo normal apds seu uso (LIN et al, 2015).

A percepcdo de cores também estaria comprometida na DP, porém ndo é certo se é
uma consequéncia natural do envelhecimento ou se especificamente é causada por uma
alteracdo das vias parvocelular e magnocelular (SILVA et al., 2005; HA, 2006).

Estudos de imagem demonstraram que a area V1 esta comprometida em estagios
iniciais da DP, com sinais de hipometabolismo e hipoperfusdo. Com o avan¢o da doenca, as
vias visuais dorsal e ventral que se projetam a partir de V1 também sdo comprometidas,
levando a déficits de percepcéo e orientacdo motora (LIEB et al., 1999). Além dessas areas, 0
comprometimento do cortex temporal inferior pode levar a dificuldades no reconhecimento de
objetos, refletindo déficits no processamento visual de alto nivel. Cerca de um ter¢o dos

pacientes com DP possuem queixas de alucinagdes visuais, que podem ser decorrentes de
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alteracbes no cortex temporal inferior relacionadas a propria doenga, bem como do uso
prolongado da levodopa (DIEDERICH et al., 2009).

2.2 Eletroencefalograma (EEG)

2.2.1 Definig¢éo

O eletroencefalograma (EEG) € uma ferramenta simples e de custo relativamente
baixo descrita inicialmente por Hans Berger em 1924. Esta técnica utiliza eletrodos
posicionados no couro cabeludo para captar a atividade elétrica cortical (HAAS, 2003; JATOI
et al., 2014). Quando comparado a técnicas de neuroimagem funcional, como a Ressonancia
magnética (fMRI), o EEG possui melhor resolugdo temporal, porém, apresenta como
limitacdo ao seu uso uma baixa resolucdo espacial. A utilizacdo do EEG vem desde o século
passado e até hoje € empregada na pratica clinica para o diagndstico de epilepsia e doencas
relacionadas ao sono, porém com resultados que fornecem informacdes limitadas sobre as
funcbes cerebrais. Dessa maneira, apesar da técnica de aquisicdo de EEG ser amplamente
conhecida, a forma de utilizar este sinal ainda é pouco explorada.O envolvimento de outras
técnicas oriundas de ciéncias correlatas, como as ciéncias exatas, permite uma expansdo das

possibilidades de analise e interpretacdo do EEG.

2.2.2 Composicdo do EEG

O EEG capta as correntes sinapticas induzidas por aferentes excitatorios em um
conjunto de neurénios piramidais do cortex cerebral. O disparo de uma populacdo de
neurdnios gera centenas de potenciais pds-sinapticos que chegam a camada mais superficial
do cortex e sdo captados por um eletrodo de superficie (PURVES et al., 2004). O tracado
caracteristico do EEG é gerado por essa atividade, que se reflete como uma variacdo de

voltagem de amplitudes diferentes (Figura 4).
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Figura 4 Tragado caracteristico de um EEG apds aquisicao.

Fonte: adaptado http://vignettel.wikia.nocookie.net/infomedica/images/0/Oc/Figura_4_-
_EEG.jpg/revision/latest?ch=20091126153913&path-prefix=pt-br

O sinal do EEG pode ser analisado tanto no dominio do tempo, quando o tragcado
resultante da atividade dos eletrodos é visualizado em um papel ou tela de computador,
quanto no dominio da frequéncia. Neste Ultimo caso, ocorre uma decomposi¢do do sinal em
espectros de frequéncia especificos, indo de uma atividade mais lenta até uma mais rapida
(HAYKIN, 2001). As faixas de frequéncia que compGe o espectro do EEG sdo denominadas
delta, teta, alfa, beta e gama. A ocorréncia de cada uma esta relacionada ao nivel de atividade
que o individuo se encontra, por exemplo, frequéncias mais baixas estdo relacionadas ao
inicio do sono, enquanto que as mais altas se relacionam a atividades motoras ou que exigem
concentracdo (NIEDERMEYER E., 2001).

A faixa delta compreende a frequéncia entre 0,5 e 4 Hz. Sua ocorréncia esta
relacionada aos estdgios iniciais do sono, o chamado sono ndo-REM, quando hd uma
lentificacdo da atividade cerebral. A faixa de frequéncia teta vai de 5 a 8 Hz e esté relacionada
a estados de relaxamento em que a atividade cerebral € quase a mesma que a de sono. Esta
relacionado a criatividade e evocacdo de memorias. Também €é encontrado em estados
profundos de meditacdo. A faixa alfa foi a primeira descrita por Hans Berger, que conseguiu
visualiza-las por meio de eletrodos posicionados no cértex occipital. Ela aparece em estados
de vigilia com os olhos fechados. Apesar de ser um ritmo mais tipico da vigilia, ele esta
relacionado com o relaxamento e a sonoléncia.Compreende o intervalo de 9 a 13 Hz. Sua
presenca é caracteristica da regido occipital. A faixa beta vai de 10 a 29 Hz. Tem relacdo com
estados de atencdo, processos mentais complexos, funcdes executivas e de alta concentracgéo.

A faixa gama corresponde as frequéncias mais altas, sendo relacionada a atividade muscular,
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além de processamentos complexos e tarefas cognitivas que exijam uma maior concentrag&o.
Compreende as frequéncias acima de 30 Hz (TATUM W. O, 2007).

2.2.3 Aplicacdes clinicas

Durante muito tempo o EEG foi tradicionalmente utilizado na clinica para diagndstico
de epilepsia, por apresentar um padrdo classico de espiculas relacionadas a crise, que diferem
da atividade basal do EEG, os chamados paroxismos epileptiformes. Esta atividade provém da
despolarizacdo de uma populacdo de neurdnios hiperexcitados, que s@o representadas
graficamente como as espiculas (elementos de alta amplitude, geralmente seguidas por ondas
lentas), visiveis no tracado do EEG (NIEDERMEYER E., 2001). O diagnéstico pode ser
realizado tanto por inspecdo visual de um profissional capacitado, quanto por meio de
técnicas de reconhecimento automatico de padrdes.

Em unidades de terapia intensiva (UTI) o EEG é utilizado para caracterizar quando ha
morte cerebral em pacientes comatosos. Mais recentemente, estudos tem destacado a
importancia do uso do EEG para prognoéstico de pacientes apds lesdo cerebral aguda na UTI,
para avaliar se ha deteriorizacdo ou melhora neurolégica (QUEIROZ, DE et al., 2012).

A atividade do EEG é uma das variaveis monitoradas durante o exame de
polissonografia, que também avalia a movimentacdo ocular (eletro oculograma), atividade
muscular (eletromiografia), frequéncia cardiaca (eletrocardiograma), fluxo respiratorio e
oxigenacdo sanguinea (oximetria). Todos os parametros citados sdo avaliados enquanto o
paciente dorme, em local apropriado de monitoracdo na busca de distdrbios do sono. O EEG
durante o sono apresenta um padréo caracteristico, e por essa razdo é possivel analisar sua
qualidade através da polissonografia (MOHAMMADI et al., 2016).

2.2.4 EEG quantitativo

2.2.4.1 Coeréncia parcial direcionada (PDC)

O processamento das aferéncias que chegam ao cérebro é uma atividade complexa e
requer o recrutamento de diversas areas e circuitos neurais.Por isso, para estudar como
ocorrem as respostas a um estimulo diversas areas corticais devem estar envolvidas, seguindo
uma légica de conectividade funcional (OLDE DUBBELINK et al., 2014).
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O EEG torna possivel estudar diversas areas cerebrais a partir da atividade elétrica que
é captada por seus eletrodos. Porém, analisd-los de maneira subjetiva (por inspegdo visual)
pode trazer vieses de interpretacdo. E necessario empregar técnicas que realizem uma analise
da troca de informacdo entre as areas, para de fato compreender seu funcionamento.

A analise do EEG pode ser realizada no dominio do tempo, quando verifica-se as
variacdes na amplitude do sinal por um periodo de tempo, ou no dominio da frequéncia. Neste
ultimo caso o EEG pode ser reproduzido pela sobreposicdo de ondas senoidais harménicas a
frequéncia fundamental do sinal estudado, com amplitudes e fases determinadas. A
transformada rapida de Fourier (do inglés Fast Fourier Transform - FFT) é um algoritmo
matematico que decompde um sinal oscilatério complexo nas senoidais capazes de
reconstitui-lo (Figura5) (PRESS et al., 1987).

Figura5 Decomposic¢éo do sinal do EEG analisado no tempo ou na frequéncia.

Fonte: http://ensus.com.br/site/wp-content/uploads/2016/04/correlacao-tempo-vs-frequencial-
576x362.png

Dentre as ferramentas matematicas utilizadas estdo as analises espectrais como as
wavelets e as analises de coeréncia(ROMCY-PEREIRA et al., 2008). O estudo da coeréncia é
anadlogo ao da correlacdo cruzada, s6 que no dominio da frequéncia, sendo utilizada para
determinar variacOes espectrais na atividade do cortex cerebral. A correlacdo cruzada ocorre
guando duas variaveis estdo atuando em sincronia, porém em momentos distintos. Pode haver

um atraso ou adiantamento na atividade de uma em relacdo a outra (MATIAS et al., 2016).
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Outro tipo de andlise é a coeréncia parcial, que é uma medida de relagdo entre
variaveis. A coeréncia parcial direcionada (do inglés partial directed coherence -PDC),
(SAMESHIMA; BACCALA, 1999) é capaz de mensurar a relacdo entre variaveis e sugerir
uma possivel causalidade entre elas. Em dados de EEG, essa andlise € realizada aos pares de
eletrodos, possibilitando quantificar o nivel de conexdo funcional (coeréncia) entre &reas
cerebrais distintas.Esta analise permite quantificar, com base na Teoria da Causalidade de
Granger, se a atividade elétrica de uma area encefélica esta influenciando outra, e se ha (ou
ndo) retroalimentacdo. A partir dos resultados da PDC é possivel estudar o acoplamento
funcional (recrutamento) entre areas distintas, agrupando e organizando informacGes sobre o
processamento de diversos estados funcionais como cognicdo, sensibilidade e motricidade
(SAITOY HARASHIMA H, 1982; SAMESHIMA; BACCALA, 1999).

Como exemplos de aplicacdo, atraves deste método foi possivel quantificar o fluxo de
informacdo entre o cortex sensorio-motor esquerdo (mas ndo do direito) e o0s registros
eletromiograficos da musculatura do pulso direito, e vice-versa em paciente com tremor
essencial na faixa de 5 Hz (SCHELTER, 2006). A PDC tem sido tambem utilizada com
sucesso na analise de sinal obtido em ressonancia magnética funcional (fMRI), onde sua
caracteristica de decomposicdo em frequéncia foi demonstrou-se util para identificar
interacdes entre mddulos neurais envolvidos na fala de sujeitos saudaveis, separando de
ruidos originados do aparelho, respiracdo e batimento cardiaco (SATO, 2007). Em outro
estudo, a PDC foi utilizada para delimitar duas redes ativas durante o controle do equilibrio
em individuos saudaveis, tanto em areas somatosensoriais quanto em areas de processamento
da informacéo visual (MIERAU et al, 2017).

2.3 Redes neurais artificiais (RNA)

Técnicas de inteligéncia computacional sdo empregadas cada vez mais para
solucionar, ou mesmo facilitar situacdes praticas em areas como computacdo, engenharia e
salde.As redes neurais artificiais (RNA) sdo sistemas de processamento de informacdo que
fazem parte do modelo conexionista da inteligéncia computacional, ou seja, sdo baseados em
modelos bioldgicos, que compde o sistema nervoso central (FAUSETT, 1994). Os primeiros
trabalhos com RNA foram desenvolvidos por McCulloch e Pitts em 1943(PERALES, 2011),
e, desde entdo, a técnica vem sendo aprimorada e seu uso expandido para diversas areas. O

avanco da computacdo nos Ultimos anos possibilitou novas propostas de uso para as RNA,
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tanto que suas aplicagcdes envolvem areas ndo s6 da computagdo, mas também engenharias,
negdcios e salde.

Por possuirem inspiragdo no modelo biolégico, as RNA apresentam certas
caracteristicas, como capacidade de aprendizado (HAYKIN, 2001). De modo geral, os
sistemas bioldgicos percebem tanto o ambiente quanto a propria atividade interna através de
seus receptores sensitivos, que carregam a informacdo sensorial até os centros neurais
superiores, localizados no cortex cerebral, onde a informacéo é processada para, finalmente,
ocorrer uma resposta adequada.A arquitetura de uma RNA é uma emulagdo desse sistema.

2.3.1Modelo de neur6nio artificial

Assim como em um sistema bioldgico, a RNA apresenta certos elementos na sua
constituicdo que se assemelham a um neurénio que compde o SNC (KARAMANLI et al.,
2015). A Figura 6 mostra que o neurdnio apresenta uma regido que recebe informacdes de
outros neurdnios, chamada de arvore dendritica e outra que repassa o sinal para outros

neurdnios, chamada de axdnio.

Figura 6 representacdo de um neurdnio bioldgico com seus principais componentes: dendritos,

corpo celular, axénio e terminais sinapticos.
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Um neurdnio artificial possui arquitetura para semelhante para desempenhar sua

funcdo (Figura 7). O modelo classico de McCulloch e Pitts apresenta uma camada de entrada
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e uma de saida. Esse modelo pode sofrer alteracBes, como o acréscimo de camadas
intermediérias, dependendo da sua linearidade. Modelos lineares possuem apenas camada de
entrada e saida, enquanto modelos n3o lineares apresentam camadas intermediarias. E
interessante destacar que este ultimo pode ser mais eficaz na solucdo e problemas de larga
escala, por apresentar uma arquitetura mais complexa (HAYKIN, 2001). Além do modelo
descrito, existem outros neurdnios que podem ser empregados na arquitetura de outras RNA,
como o0 modelo de neurénio de uma SVM (do inglés Support Vector Machinne) (YUVARAJ
et al., 2016).

Figura 7 Modelo simplificado de neurdnio artificial.
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2.3.2 Multilayer perceptron (MLP)

Quando a arquitetura da rede possui, além das camadas de entrada e saida, mais de
uma camada intermediaria (rede multicamadas ou Multilayer perceptron - MLP) ela aumenta
sua capacidade de processamento para dados mais complexos, como problemas nao
linearmente separaveis. Além disso, pode atuar em apenas um sentido de propagacdo ou em

mais de um, realizando uma retropropagacao (HAYKIN, 2001).

O aprendizado de uma RNA pode ser realizado de duas maneiras: de forma

supervisionada e ndo supervisionada. Na primeira, um padrdo é apresentado a rede para
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indicar qual a resposta desejada, enquanto que no segundo ndo existe nenhum padrdo. O
algoritmo backpropagation é utilizado para aprendizado supervisionado. O treinamento
ocorre em duas etapas e cada uma delas percorre a rede em um sentido. Inicialmente a
informagdo é introduzida através da camada de entrada da RNA, percorre as camadas
intermediérias até chegar a camada de saida. A passagem pelas camadas intermediarias
permite o ajuste dos pesos, processo chamado de treinamento. O processamento também
acontece no sentido contrario (para trés), em que utiliza-se uma propagacao do erro (diferenca
entre as saidas desejada e produzida pela rede) da camada de saida para as camadas ocultas de
forma atualizar os pesos das conexdes (CYBENKO, 1989; BRAGA et al., 2011).

2.3.3 AplicagOes na area da saude

A modelagem de RNA na area meédica apresenta um amplo campo de atuacéo,
principalmente pela ndo linearidade do conjunto de dados originados biologicamente, seja ele
da atividade cardiaca, muscular ou neural (SANT’ANNA et al., 2015).

As RNA podem ser empregadas como forma de auxiliar profissionais da area médica
no diagndstico por meio de exames e correlacbes dos resultados com a clinica. Exames
médicos, como os de imagem ou eletrofisiolégicos necessitam, em sua maioria, de uma
analise subjetiva, cuja precisdo depende da experiéncia do profissional da area. Mesmo para
0S mais experientes o processo de analise pode ser cansativo e induzir ao erro. Automatizar o
processo de avaliagdo por meio de tecnologia capaz de reconhecer um padrdo previamente
apresentado pode minimizar os erros e a falta de padronizacao (Y1 et al., 2017).

Diversos trabalhos tem testado a viabilidade de RNA com finalidades diagndsticas,
tais como avaliacdo do nivel de anestesia durante cirurgias, diagnostico de cancer, diagnéstico
precoce de doencas neurodegenerativas como Alzheimer e disturbios do sono (GORIJI;
HADDADNIA, 2015; HU et al., 2015; KARAMANLI et al., 2015; SADRAWI et al., 2015).
Sua aplicacdo revela que as RNA podem ser ferramentas Uteis no auxilio diagnostico e
prognostico de diversas enfermidades.

Em resumo, no presente momento ha uma grande necessidade de se obter marcadores
fisiologicos entre os estagios iniciais 1 e 2 de Braak e os estagios 3 e 4. Nos estagios iniciais
0s sintomas sdo inespecificos (anosmia e constipacdo), e raramente sdo associados a DP. No
entanto, quando se adentra aos estagios 3 e 4 e surgem 0s primeiros sintomas motores que

levam o paciente a procurar o sistema de salde, ja se instalou grave quadro de morte neuronal
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dopaminérgica. Tal biomarcador seria importante para que as pessoas com anosmia e
constipacdo pudessem ser avaliadas de forma ndo-invasiva, quanto a possiveis chances de
estarem no processo de instalagdo da DP, e de iniciarem tratamentos mais especificos para
evitar a morte neuronal. Nosso grupo acredita que o EEG pode ser uma ferramenta para
detectar este biomarcador, sendo a hipdtese de nosso trabalho que o parkinsoniano sem
medicamento (estado off) apresenta redes neurais de processamento visual com menor valor
de coeréncia quando comparado ao estado apds o medicamento (estado on) e a controles
saudaveis.

N&o héa consenso na literatura sobre qual atividade do EEG estd mais relacionada ao
estado patolégico encontrado na DP, porém, diversos estudos utilizam RNA para investigar
alteracBes do EEG de pacientes Parkinsonianos tanto como ferramenta diagndstica quanto
para acompanhamento da sua evolucdo (ABIYEV et al., 2016; NILASHI et al., 2016; Y1 et
al., 2017).
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3 OBJETIVO GERAL

Encontrar biomarcadores eletrofisioldgicos da presenca da DP em estéagio inicial com
base no perfil de coeréncia entre 0 EEG de areas do processamento visual apés estimulacéo
fotica.

3.1 Objetivos especificos

- Quantificar o grau de coeréncia entre eletrodos de EEG posicionados sobre as vias ventral e
dorsal de processamento visual em pacientes parkinsonianos em estagio inicial da doenca;

- Quantificar um padrdo de atividade relacionado a DP através do uso de redes neurais
artificiais entre controles, pacientes sem efeito de medicacdo e pacientes sob o efeito da
medicacao.
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4 HIPOTESE E JUSTIFICATIVA

A quantificacdo da coeréncia parcial direcionada entre registros de EEG das vias
visuais permite identificar biomarcadores do estado off de pacientes com Parkinson.

Tal justifica-se porque propde um novo marcador, eletrofisioldégico e conexional, que
permita identificar tendéncia ao Parkinson pelos pacientes que estejam entre 0s estagios 1-2
(acometimento do tronco encefélico, anosmia e constipacdo) e 3-4 de Braak (surgimento de
tremores, relacionados a morte neuronal extensa). Nao ha atualmente nenhum biomarcador
para esta condicao.
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5 METODOLOGIA

5.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo analitico de corte transversal.

5.1.1 Local e periodo do estudo

O estudo foi desenvolvido no Laboratério de Neurociéncia Aplicada (NeuroLab
Brasil) e no Grupo de Neurodindmica do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da
UFPE durante os meses de janeiro a setembro de 2016.

5.2 Recrutamento e caracterizacdo da amostra

5.2.1 Grupo de pacientes

Foram recrutados 35 pacientes elegiveis com diagnéstico de DP idiopatica provenientes
do consultdério da médica neurologista Silvia Laurentino, localizado em Recife — PE, sendo a
selecdo da amostra realizada por conveniéncia. Da selecdo inicial, 10 pacientes concluiram o

estudo, realizando as avaliacbes completas nos periodos off e on (Figura 8).

5.2.2 Grupo controle

Para compor o grupo controle, foram recrutados 12 individuos saudaveis, selecionados

por conveniéncia.
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5.3 Critérios de elegibilidade

5.3.1 Critérios de inclusao

A participacdo dos pacientes na pesquisa obedeceu aos seguintes critérios de inclusao:
ser diagnosticado com DP nos estagio | e Il segundo a escala HY (HOEHN et al., 1967);
ambos os sexos; idade entre 40 e 80 anos.

Para o grupo controle, os critérios de inclusdo foram: ndo ter historico de doenca
neurolégica; de ambos os sexo; idade entre 40 e 80 anos.

5.3.2 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusédo para o grupo dos pacientes foram: presenca de depressao maior,
deméncia ou outros acometimentos neuroldgicos tais como epilepsia, esquizofrenia, tumores
ou infeccbes; glaucoma ou problemas com degeneracdo periférica retiniana; histérico de
acidente vascular encefalico.

Os critérios de exclusdo para o grupo controle foram: presenca de glaucoma ou

problemas com degeneracéo periférica retiniana; historico de acidente vascular encefalico.
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Figura 8 Fluxograma de captacéo dos pacientes.

Pacientes elegiveis
(n=235)

critérios de inclusdo e
exclusdo (n =5)

ndo aceitaram (n = 6)

perdas na coleta (n = 14)

Amostra recrutada
(n=10)

Avaliaco off Avaliagdo on
(n=10) (n=10)

UPDRS I, EEG UPDRS Il EEG
MoCA

Fonte: autora.

5.4 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Centro de ciéncias da
Saude (CCS) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) (portaria 044/96 — CCS), tendo
sido aprovado pelo mesmo (processo CAAE 13702713.8.0000.5208), para poder dar inicio a
coleta dos dados. Todos os sujeitos foram esclarecidos sobre o procedimento que se
submeteriam e concordaram em participar da pesquisa assinando o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), dando sua permissao por escrito para o uso dos seus dados com

finalidades cientificas e de ensino.
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5.5 Procedimentos experimentais

5.5.1 Escalas e avaliagdes

Para excluir a presenca de depressdo maior entre o0s pacientes, foi aplicado o
questionéario clinico estruturado para DSM-IV (do inglés Structured Clinical Interview for
DSM-1V SCID-1V). Quanto ao grau de severidade da doenca, os pacientes foram
classificados segundo a escala HY. Essa escala tem aplicacdo facil e rapida, caracterizando o
tipo de comprometimento motor em leve, moderado e grave.

A funcionalidade motora foi avaliada através da secdo Ill da Escala Unificada para
Avaliagdo na Doenca de Parkinson (do inglés Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
UPDRS). Essa se¢do compreende 14 itens para avaliacdo de voz, expressao facial, equilibrio,
marcha, rigidez, tremor de repouso, tremor de acdo, postura e bradicinesia. Seu escore por
questdo varia de O (sintomas ausentes) até 4 (comprometimento acentuado) (GOULART,;
XAVIER, 2005).

Para avaliacdo de funcbes cognitivas foi aplicado o questionario de avaliagdo cognitiva
Montreal (do inglés Montreal Cognitive Assesment MoCA). O instrumento abrange oito
dominios cognitivos, sendo eles: atencdo e concentracdo, funcGes executivas, memoria,
linguagem, concentracao, calculo e orientagdo. A pontuacdo maxima do teste € de 30 pontos,
que refletem funcdo cognitiva normal. Escores abaixo de 26 pontos indicam

comprometimento cognitivo (FREITAS et al., 2010).

5.5.2 Protocolo de coleta do EEG

Inicialmente a pesquisadora responsavel entrou em contato por telefone com os
pacientes recrutados como sendo elegiveis. Ocorreram algumas desisténcias e alguns
pacientes se recusaram a participar da pesquisa, restando 10 pacientes que realizaram todo o
procedimento experimental.

A aquisicdo do EEG off e on foi realizado em dias diferentes, para garantir o correto
tempo de acdo da medicacdo no estado on. Os pacientes foram orientados com antecedéncia,
mediante agendamento prévio, a interromperem o uso da medicacdo de rotina para a DP 24
horas antes da coleta, para garantir que chegariam ao consultério em estado off. De acordo

com as propriedades farmacocinéticas das medicagdes, o tempo de meia vida de eliminagdo
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varia de 2 a 12 horas, sendo compativel com o periodo entre a ultima dose e a coleta. Apds o
primeiro registro era realizada a marcagdo do exame seguinte, no estado on, segundo a
disponibilidade do paciente. Eles foram orientados a levarem sua medicagéo de rotina para o
registro on, para que pudessem ingerir apos o fim da coleta.

O EEG foi coletado pelo equipamento Nexus-32 (MindMedia®), com taxa de
amostragem 512 Hz, por meio de 61 canais e 2 referéncias auriculares, posicionados atraves
de touca segundo o sistema internacional 10-10 de colocacdo (Figura 9). A touca foi
posicionada em cada participante da pesquisa antes do procedimento experimental e foi
utilizado um eletrogel especifico para aquisicdo de EEG para reduzir a impedancia para
valores abaixo de 5SKOhms.

Figura 9 Posicionamento dos eletrodos segundo o sistema internacional 10-10. Em destaque, 0s

eletrodos utilizados para analise no trabalho.

Fonte: adaptado de http://www.bbci.de/competition/ii/albany_desc/albany_desc_i.html

Durante a coleta do EEG o0s pacientes permaneceram sentados confortavelmente, em
frente a um monitor Tobii Pro T60 XL (tobii pro ®) polegadas, posicionado a 30 cm de
distancia. Os pacientes e voluntarios foram orientados a permanecerem de olhos fechados,
porém acordados, e a ndo realizarem movimentos de corpo, cabeca e lingua durante o registro,

nem a apertarem os dentes, o que poderia causar artefatos no registro.
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5.5.3 Protocolo de estimulacéo fética

A aquisicdo do EEG e a estimulagdo fética foi realizada através do software OpenVibe
(Inria Rennes ®), de forma automatica e com marcadores especificos no inicio e ao final de
cada estimulagdo. O computador em que a aquisicdo foi realizada foi previamente
sincronizado com os trés equipamentos Nexus-32.

O protocolo foi constituido de 10 blocos de estimulagdo, cada uma com duracdo de 5
segundos na faixa de frequéncia de 9Hz, com intervalo de 10 segundos entre si (Figura 10).
Foram selecionados para as analises apenas 0s trechos de estimulagdo, consistindo de 10
épocas com duracao de 50 segundos.

Figura 10Protocolo da estimulacéo fotica. Dez blocos de estimulagdo na frequénciade 9 Hz e

duracdo de 5 s sdo repetidos, com intervalo de 10 s entre elas.
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Fonte: autora

5.5.4 Processamento dos dados

Inicialmente foi realizado um pré-processamento dos dados para retirada de artefatos
através do EEGLAB, uma toolbox do software MATLAB R2009a 9.1 (MathWorks ®) que
realiza a filtragem do sinal através da analise de Componentes Independentes (do inglés
independent component analysis - ICA). A remocéo dos artefatos com a ICA é realizada com
base na teoria da separacdo cega de fontes (do inglés blind source separation - BSS), método
utilizado para separar fontes com diversos sinais misturados, a exemplo do cocktail party.
Nesse caso, por meio de um microfone é possivel captar as vozes de dois ou mais
interlocutores dentro de um ambiente. Ao final do registro, as vozes de diversas pessoas
teriam sido captadas, sendo dificil separa-las individualmente (DELORME; MAKEIG, 2004).

Situacdo semelhante ocorre com o sinal do EEG, onde um mesmo eletrodo capta a atividade
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elétrica de uma populacdo de neurbnios, além de artefatos externos e bioldgicos. Com a
aplicacdo da ICA, e possivel tornar o sinal mais fidedigno pela retirada de componentes que
sdo considerados artefatos. A utilizacdo da ICA em trabalhos de EEG mostrou ser uma técnica
robusta, por ser uma extensdo ndo-linear da analise de componentes principais (do inglés

Principal component analysis - PCA).

5.5.5 Analise dos dados

Apos a retirada de artefatos, os dados do EEG bruto foram exportados no formato .txt
para 0 programa MATLAB. Em seguida a toolbox Brainstorm foi utilizada para realizar a
selecdo das duas Ultimas estimulacfes de 5 segundos, correspondendo a um trecho final de 10
segundos. O processo foi realizado tanto para 0s pacientes quanto para os controles.

Os trechos de 10 segundos foram exportados em formato .mat e foram convertidos em
xt no ambiente MATLAB. Em seguida foi realizada a analise da PDC por meio da
implementacdo dos algoritmos especificos (SAMESHIMA; BACCALA, 1999). Para o
calculo da PDC cada trecho foi dividido em 20 segmentos (cada um representa 0,5 segundos)
(Figura 11).

Figura 11 Registro EEGrafico de 10s dividido em 20 segmentos. A area sombreada representa o

1° segmento. F3: eletrodo frontal no hemisfério esquerdo.
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Fonte: autora.

A analise da PDC fornece valores de coeréncia entre zero (nenhuma coeréncia) e um
(coeréncia maxima). Na figura fornecida pelo algoritmo (Figura 12) é possivel identificar o
valor da PDC (linha grossa). Os valores da linha tracejada sdo calculados através de uma
simulacdo com numeros aleatorios (bootstrap). Para se obter os valores significantes da PDC,

efetua-se a subtracdo dos pontos da coeréncia pela linha tracejada. Se esta subtragdo for
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positiva, o valor da PDC naquele ponto sera maior que o esperado aleatoriamente (linha

preta).

Figural2 Extracao dos valores significantes de PDC.

Fonte: autora.

Apo0s a subtracdo dos valores significantes da PDC, estes foram tabelados em matrizes
de 20 colunas (representando os segmentos temporais) por 256 linhas (representando as
frequéncias de oscilagdo). A maior frequéncia analisada (256 Hz) equivale a metade da taxa
de amostragem (512 Hz), obedecendo ao teorema de Nyquist.

A PDC foi analisada entre os registros das areas occipital (O1 e 02), parietal (P3/P7 e
P4/P8), frontal (F3 e F4) e temporal (T7 e T8) de ambos os hemisférios (figura 9), sendo
posteriormente computada nas seguintes faixas de frequéncia: delta (1 a 4 Hz), teta (5 a 8Hz),
alfa (9 a 13 Hz), beta (14 a 29 Hz) e gamal (30 a 100 Hz). Todas as redes neurais foram
analisadas em duplas e em sentidos de ida e volta (ex.: O1—P3/P3—01). Cada hemisfério
cerebral foi analisado separadamente. As analises foram realizadas em ambiente MATLAB.

Para determinar se as mudancas nos valores da PDC encontradas entre os grupos foram
indicativa de alteracdo no processamento visual, um padrdo de resposta especifico foi
adotado. O estado off deve ser o que caracteriza um paciente com DP, pois reflete as
alteracdes fisioldgicas decorrentes da etiologia da doenca. Entéo, a atividade encontrada no
grupo controle (considerada como referéncia de normalidade) deve ser diferente do grupo de
pacientes off. De maneira semelhante, a atividade encontrada no grupo de pacientes on deve
ser diferente da encontrada no grupo off, pois ira refletir a acdo do medicamento em
restabelecer o funcionamento normal das estruturas acometidas. As redes em que a atividade
do grupo off for diferente dos demais grupos, serda considerada uma rede marcadora de

alteracédo visual na DP.
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Os valores de coeréncia foram posteriormente submetidos a uma analise estatistica
utilizando o software GraphPadPrism 5.0 ®. O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para
determinar a distribuicdo dos dados em relagdo & normalidade. Todos 0s grupos apresentaram
distribuicdo ndo-paramétrica. Os grupos de paciente on e off foram comparados através do
teste de Wilcoxon para grupos pareados. Para a comparagdo dos grupos controle e on,
controle e off foi realizado o teste de Mann-Whitney para amostras independentes.

Na comparagdo dos valores de UPDRS do grupo de pacientes on e off foi realizado o
teste t-pareado. Para a comparacdo dos valores das idades entre grupo controle e de pacientes
foi realizado o teste t para amostras independentes.

A classificacdo dos dados do EEG do grupo controle e dos pacientes nos estados on e
off foi realizada por meio de treinamento e testes, com uma ferramenta da &rea de mineragdo
de dados denominada Weka ® (do inglés Waikato Environment for Knowledge Analysis). Ela
tem ampla utilizacdo em diversas areas e € composta por algoritmos de aprendizado de
maquina (SMITH; FRANK, 2002).

As informacdes dos controles e pacientes foram organizadas em trés classes: controles,
pacientes off e pacientes on. O Weka utiliza um formato especifico de arquivo para o
processamento da informacao, denominado Formato de Arquivo de Relacdo de Atributos (do
inglés Attribute-Relation File Format - ARFF). O ARFF € um arquivo de texto que descreve
uma lista de instancias que compartilham um conjunto de atributos. Ele € organizado em duas
secdes. A primeira secdo é a informacdo de cabecalho, que contém o nome da relacdo dos
dados, uma lista dos atributos e suas classes. Em seguida estdo as informacdes sobre os dados
(insténcias). Cada instancia é representada em uma Unica linha; no caso do presente estudo,
trata-se dos dados provenientes dos eletrodos do EEG.

As informac6es de todos os participantes foram organizadas em instancias seguindo a
mesma sequéncia: pares de eletrodos,faixa de frequéncia e hemisférios cerebrais. Com todas
as informac@es organizadas, foi utilizado um algoritmo para criar um arquivo do tipo .ARFF
no MATLAB. O conjunto de dados ficou constituido de 60 atributos - correspondentes aos
pares de eletrodos analisados (OP - PO, OF - FO, PF - FP/ OP - PO, OT - TO, PT - TP), em
cada faixa de frequéncia (delta, teta, alfa, beta e gamal) e em cada hemisfério (esquerdo e
direito); além de 2.640 instancias, que representam a informacdo de cada atributo para os
individuos da amostra.

A rede neural multilayer perceptron (MLP) foi selecionada para o treinamento e

classificagdo dos dados, por ter bom desempenho em problemas néo-lineares (HAYKIN,
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2001). A capacidade de generalizacdo do modelo foi testada por meio da validacdo cruzada
(10 crossfold validation). A arquitetura da rede MLP utilizada para treinamento e classificagéo
destes padrbes foi definida com 60 neurdnios na camada de entrada, 15,7 neurdnios na
camada intermediaria e 3 neur6nios na camada de saida, uma taxa de aprendizado igual 0,3 e
um momentum igual a 0,2 com tempo de treinamento de 500. O algoritmo de aprendizado

utilizado foi o backpropagation.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final de pacientes foi constituida por 10 participantes, devido a perdas
durante a coleta de dados, por ndo comparecimento e problemas na aquisicdo do EEG. A
Tabela 1 mostra as caracteristicas da populacdo do estudo, tanto controles quanto pacientes. E
possivel observar que o0s pacientes apresentam comprometimento motor leve, com base na
classificagdo HY, bem como nos valores da UPDRS, pois mesmo no estado off a pontuagao
foi baixa. Embora a funcdo motora esteja preservada, o valor médio relacionado a funcédo
cognitiva ficou abaixo do esperado para normalidade, indicando que um possivel
comprometimento cognitivo pode estar presente em fases iniciais da doenca, quando o quadro

motor ainda ndo foi completamente instalado.

Tabela 1: Caracterizacdo da amostra.

Controles (n=12) Pacientes com doenca de Parkinson P valor

(n=10) (*)

|dade (anos) 47,43 (£ 8,7) 61 (+11,3) 0,1

Mulheres/Homens 10/2 5/5 .

Duracéo da doenga . 4(£24) .

(anos)

Escore H&Y . 1,3(x0,4)

Escore UPDRS . 0,1
On 6,2 (+ 5,6)
Off 10,4 (£ 8,3)

Escore MoCA . 22,6 (x4,1) .

= sem dados; H&Y = Escala Hoehn and Yahr; UPDRS = Parte Motora (parte Ill) da Unified
Parkinson Disease Rating Scale. Os dados sdo apresentados como média e desvio padrdo. * Teste t-

student pareado. Nivel de significancia estatistica (p < 0,05).
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Os resultados da fungdo motora, realizada pelo UPDRS,revelaram que houve pequena
melhora ap6s 0 uso do medicamento no periodo on (6,2 + 5,6), em relacdo ao periodo off
(10,4 + 8,3). Nos dois estados os pacientes apresentaram um comprometimento motor leve,
ndo sendo contudo, significante na estatistica (p = 0,1260). Houve variacdo nas classes de
medicamentos utilizadas pelos pacientes do estudo, conforme é mostrado na Tabela 2. Porém,
a maioria fazia uso do prolopa, um precursor dopaminérgico, e do pramipexol, um agonista
dopaminérgico.

E importante avaliar diversos aspectos clinicos para conseguir identificar quais fatores
estdo influenciando o desfecho pretendido. No caso das alteracBes visuais, foi possivel

identificar que estdo presentes mesmo quando a funcdo motora ainda esta preservada.

Tabela 2: Classes de medicamentos utilizados pelos pacientes do estudo.

Classe de medicamento  Substancia ativa Medicamento Paciente
Agonista dopaminérgico Pramipexol Stabil 1,3,7,8,10
Sifrol 1, 6,
Precursor de dopamina levodopa/levodopa+cloridrato  Prolopa 1,2,3,56,7,
de benserazida 8, 10, 11, 13
Anticolinérgico biperideno/mantidan Akineton/Amantadina 1,5, 8
Inibidor da MAO-B Rasagilina Azilect 6, 11

Na avaliacdo cognitiva todos os 10 pacientes ficaram abaixo do valor limite para a
normalidade (26/30), mesmo apresentando o perfil de estagio inicial da doenca. A maioria da
amostra do estudo possui nivel de escolaridade de superior a pés-graduacdo e a dificuldade
apresentada em alguns dominios pode ser atribuida a déficits na funcdo executiva e de

atencéo.
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A literatura aponta para a presenca de alteragdes cognitivas como um sintoma néo
motor precoce (HOU et al., 2016). Mesmo no estagio inicial da doenca alguns pacientes
apresentam déficits em determinados dominios da cognigdo e sdo classificados como tendo
comprometimento cognitivo leve (do inglés mild cognitive impairment - MCI). Um estudo
mostrou que a funcdo visouespacial dos pacientes Parkinsonianos estava alterada através da
reconstrucdo do desenho de um pentagono no Mini exame do estado mental (do inglés Mini-
mental State Examination -MMSE). Eles correlacionaram 0 mau desempenho na fungdo com
uma reducdo na espessura de regifes parieto-temporais, através de dados de ressonancia
magnética. Por se tratar de um estudo longitudinal, eles concluiram que esse resultado poderia
predizer o desenvolvimento futuro de deméncia (GARCIA-DIAZ et al., 2014).

Né&o foi possivel estabelecer uma relacdo causal entre o escore do MoCA e os achados
do EEG, mas evidéncias na literatura apontam para essa relacdo, principalmente porque as
mudancas na funcdo executiva, nas tarefas de atencdo e nas visuoespaciais geralmente
aparecem como sintomas ndo motores na DP, precedendo a fase clinica motora (HE et al.,
2015; EICHELBERGER et al., 2017).

A funcéo cognitiva parece ser mais importante na predicdo de alterac6es relacionadas ao
processamento visual, justamente por estar relacionada a funcGes de percepcao visuoespacial,
de profundidade, da forma de objetos e de cores (SILVA et al., 2005; GRATWICKE et al.,
2015; WEIL et al., 2016). Esse tipo de comprometimento interfere nas atividades de vida
diaria dos pacientes, podendo causar incapacidade e dependéncia mais precocemente.

Os resultados da analise de coeréncia estdo expressos para as vias dorsal (OPF) e ventral
(OPT) respectivamente. E possivel constatar que a resposta do processamento visual foi
semelhante para ambas as vias. O padrdo se manteve desde as faixas de frequéncia mais lentas
delta, teta e alfa, até as mais rapidas beta e gamal.

Os pacientes em estado off apresentaram menores valores de coeréncia nos eletrodos
partindo da regido occipital para parietal e occipital para frontal apds a estimulacéo fotica de 9
Hz, comparado ao grupo de pacientes em estado on e ao grupo controle (Figura 13 A e B).
Esse padrdo foi visto nas faixas de frequéncia delta, teta e alfa no hemisfério esquerdo. O
hemisfério direito apresentou resposta contraria, com aumento de coeréncia nessas faixas de
frequéncia dos mesmos pares de eletrodos (Figura 13 C e D). A coeréncia nas faixas beta e
gamal ja era mais elevadas no estado off comparado aos controles e foi também
significativamente aumentada pelo medicamento antiparkinsoniano, especialmente no

hemisfério esquerdo (Figura 13 A e B). Contrariamente, 0 medicamento causou diminui¢do na
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coeréncia na faixa gamal no hemisfério direito (Figura 13 C e D).

Figura 13 Coeréncia entre os eletrodos da via dorsal, apds estimulacao fotica.
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Na via ventral o padrdo de ativacdo foi muito semelhante a dorsal tanto no hemisfério
esquerdo quanto no direito (Figura 14). As faixas delta, teta e alfa apresentaram um valor de
coeréncia menor entre os eletrodos occipital e temporal dorsal (P7 e P8) e temporal anterior
(T7 e T8) (Figura 14). As redes consideradas boas marcadoras estdo nas faixas de frequéncia
lentas delta e teta no hemisfério esquerdo. Por outro lado, os pacientes com DP no estado off
obtiveram maiores valores de PDC nas faixas delta e teta no hemisfério direito, especialmente
nos pares de eletrodos O2P8 (Figura 14 C). Apds a ingestdo do medicamento, os valores
retornaram para niveis proximos do grupo controle, com reducéo da coeréncia (Figura 14, C e
D). Novamente nessas redes, o aumento de dopamina devido as drogas antiparkinsonianas
causou aumento na coeréncia nas faixas beta e gamal no hemisfério esquerdo (Figura 14, Ae
B) e diminuicdo no hemisfério direito (Figura 14 C e D).
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Figura 14 Coeréncia entre os eletrodos da via ventral, ap6s estimulacao fotica.
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Nosso resultado principal é que, apds a estimulacao fotica, a coeréncia entre pares de
eletrodos occipital-parietal e occipital-frontal pode ser considerada como biomarcadora em
pacientes com DP sem medicacgéo (estado off), mesmo no inicio do comprometimento motor
(escore HY 1, 3 £ 0,4). Estes valores baixos de HY correspondem aos estados de progresséo
de Braak3 e 4, onde aparecem sintomas motores, com comprometimento neural atingindo a
regido occipital (DOTY, 2012).Portanto, apesar da necessidade de comprovar que esses
marcadores conexionais estdo presentes ainda antes dos sintomas motores, isso é altamente
provavel devido aos substratos neuronais envolvidos. O raciocinio por tras é que, tendo em
mente a progressdo de Braak, pode-se considerar o comprometimento progressivo das
estruturas neuronais de baixo para cima. E provavel que inicialmente sejam afetados o nervo
vago e o bulbo olfatério no mesencéfalo, causando sintomas gastrointestinais autonémicos e
anosmia nos pacientes (estagios de Braakl e 2), antes dos estagios 3 e 4, com disturbios do
sono e motores.Com isso, € altamente desejavel ter um marcador fisiologico entre o estagio de
alteracdo autondmica e anosmia e 0 comprometimento motor, que s6 aparece ap0s uma

extensa morte neuronal. Essa é exatamente a nossa proposta. Ainda é necessario verificar se
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os biomarcadores do EEG descritos neste trabalho podem ser usados para prever se alguém
com anosmia e sintomas autondmicos tem chance considerdvel de ser um paciente
Parkinsoniano. Uma vez estabelecido os biomarcadores, também seria desejavel ter redes
neuronais artificiais capazes de identificar esses padrdes automaticamente, o que permitiria o
uso geral entre clinicos.

Além do comprometimento ascendente de estruturas do sistema nervoso central
conforme descrito por Braak, diversos trabalhos analisaram a relagdo dos sistemas
monoaminérgicos na modulacdo da atividade cortical. Um estudo em ratos descobriu que a
supressdo da atividade do locus ceruleus diminui a transmissdo da noradrenalina para o
cortex, causando atividade de ondas lentas no EEG (ROBINSON, BERRIDGE, 1993). A
lesdo do nucleo dorsal resulta na perda de projecdes serotoninérgicas, levando a uma inibicéo
da atividade cortical (PECK; VANDERWOLF, 1991). O sistema colinérgico também
influencia a atividade do cortex. A perda de projecdes corticais colinérgicas do nacleo dorsal
de Meynert leva a uma diminuicdo da atividade cortical, com aumento de ondas lentas,
especialmente delta (DRINGENBERG et al., 2000; RICCERI et al., 2004). Esses resultados
levam a acreditar que a perda de modulacdo dos sistemas monoaminérgicos € responsavel
pelos sintomas iniciais encontrados na DP. O quadro motor ocorre quando existe, de fato,
reducdo da dopamina na via estriado-talamica, o que resulta em menor ativacdo do coértex
motor.

Considerando nossos resultados nas faixas delta e teta do hemisfério direito, eles estio
de acordo com estudos que indicam uma lentificacdo da atividade cortical em pacientes com
DP, que correm maior risco de desenvolver deméncia (NEUFELD MY; AL, 1994). Este efeito
das faixas delta e teta pode ser considerado como um reflexo de uma menor ativacéo cortical
devido a deficits de transmisséo no circuito dos nucleos da base, tdlamo e cortex cerebral,
como demonstrado em um estudo com estimulacdo cerebral profunda, cujos pacientes com
Parkinson tém maior atividade teta talamo-cortical (SARNTHEIN; JEANMONOD, 2007).

Em nossos resultados, no estado off, houve uma diminuicdo do recrutamento frontal e
parietal de areas occipitais apds estimulacdo fética, e este efeito foi altamente sensivel ao
aumento da dopamina apds o medicamento antiparkinsoniano. De maneira semelhante, um
estudo observou que no estado off os pacientes com DP tém coeréncia cortico-cortical
reduzida durante o rastreamento visual e na fixacdo de um alvo estacionario (CASSIDY;
BROWN, 2001). Apds a administracdo de levodopa, houve um extenso aumento na coeréncia
cortico-cortical especifica relacionada a tarefa (CASSIDY; BROWN, 2001).
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Um estudo de pacientes com DP e deméncia em estégio inicial encontrou um padrdo de
ondas lentas difusas e uma menor frequéncia de atividade de fundo no EEG (HE et al., 2017).
Essas descobertas reforcam a hipdtese de que, mesmo no estdgio inicial da DP, hd uma
mudanca na atividade cortical, ndo necessariamente ligada apenas ao sistema motor e pode
estar relacionada aos sintomas ndo motores que a precedem.

Os resultados corroboram os achados de um estudo desenvolvido com EEG de
Parkinsonianos em estagio inicial, que encontrou aumento de atividade nas bandas delta e teta
de pacientes em comparacdo com os controles (HAN et al., 2013). Resultados semelhantes
foram encontrados através de um estudo de Magnetoencefalografia (MEG), no qual a poténcia
da banda teta estava aumentada em pacientes ndo dementes, enquanto que na faixa alfa houve
uma diminuicdo da poténcia (OLDE DUBBELNK et al., 2014).Conforme mostrado nas
frequéncias mais lentas, esse fato pode ser explicado por uma mudancga na disseminagdo da
informacdo em ambos 0s processos top down e bottom up, onde se espera que haja uma
integracdo de informacdes que faca o processo de percepc¢éo visual possivel.

As alteracbes corticais na DP parecem preferencialmente envolver o hemisfério
esquerdo no inicio do curso da doenca. Ha& evidéncias na literatura de que o hemisfério
esquerdo € mais suscetivel a mudancgas no estagio inicial da DP, especialmente nas regides da
insula, cortex olfatorio e cortex orbitofrontal (WANG et al., 2015; CLAASSEN et al., 2016).
Essas regibes recebem projecbes monoaminérgicas de neurénios do mesencéfalo. Em
particular, a insula recebe projecdes dopaminérgicas das areas do mesencéfalo e imagina-se
mediar a flexibilidade cognitiva (GRATWICKE et al., 2015; CHRISTOPHER et al., 2014).
As projecdes dopaminérgicas ascendentes do mesencéfalo ventral podem, portanto, ser
importantes na determinacdo do padréo e extensdo do acoplamento cortico-cortical.

Além dos resultados da PDC, também foram realizados treinamentos e testes para
determinar se uma RNA poderia classificar corretamente pacientes com e sem efeito de
medicamento e controles saudaveis.

A Tabela 3 mostra os resultados do treinamento MLP para a rede OPT e OPF em dois
momentos diferentes. Primeiro o conjunto de dados inteiro foi usado, resultando em um total
de 60 atributos. O segundo treinamento foi realizado ap6s um processo de selecdo (BestFirst e
CfsSubsetEval, etapa de selecdo de atributos do Weka), com uma reducdo de 60 para 19
atributos. E possivel notar que o desempenho do MLP foi mais satisfatorio quando foram
utilizados mais atributos, mesmo apresentando um tempo de construcdo do modelo mais

longo.
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Tabela 3 Resultados do treinamento com a rede neural artificial Multilayer perceptron
(MLP) para a rede OPT e OPF.

OPT N° de Atributos Tempo de Coeficiente Instancias

construcéo (s) classificadas

Kappa corretamente

(%)

Completo 60 73.4 0.9 97.5

Selecio de 19 10.7 0.7 86.2
atributos

OPF N° de Atributos Tempo de Coeficiente Instancias

construcéo (s) classificadas

Kappa corretamente

(%)

Completo 60 74.8 0.9 97.5

Selecio de 19 10.7 0.7 86.2
atributos

A analise dos resultados mostrou que a rede OPT e OPF sdo eficazes para realizar uma
classificagdo entre pacientes Parkinsonianos e controles saudaveis. A MLP alcangou
resultados satisfatorios, como pode ser observado pela avaliagio do desempenho do
classificador, mas seu resultado positivo estd relacionado a quantidade de atributos
selecionados.

Os métodos de selecdo de atributos reduziram o tempo para construir o modelo, bem
como o numero de instancias classificadas corretamente. Apesar de um desempenho fraco
comparado ao conjunto completo de atributos, o resultado permaneceu satisfatorio,
considerando uma reducdo mais significativa na quantidade de atributos utilizados.

Na Tabela 4 estdo listados os atributos selecionados peloWeka para as redes OPT e OPF,
respectivamente. Observa-se que as faixas de frequéncia selecionadas no hemisfério esquerdo
para as duas vias foram semelhantes. O hemisfério direito seguiu 0 mesmo padrdo, embora

€m menor grau.
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Tabela 4: Resultados dos eletrodos selecionados pelos métodos de pesquisa Weka para as

redes OPT e OPF.

Selecéo de Eletrodo Faixa de Eletrodo Faixa de

Atributos correspondente frequéncia correspondente frequéncia

(OPT) (OPT) (OPF) (OPF)

O1P7 delta O1P3 delta

o1T17 delta O1F3 delta

o1T17 alfa O1F3 alfa

O1P7 beta O1P3 beta

o117 beta O1F3 beta

P7T7 beta P3F3 beta

O1P7 gamal O1P3 gamal

P701 gamal P301 gamal

o1T17 gamal O1F3 gamal

BestFirst e T701 gamal F301 gamal
CfsSubsetEval

P7T7 gamal P3F3 gamal

T7P7 gamal F3P3 gamal

02P8 gamal O2P4 gamal

P80O2 beta P402 beta

T802 beta F402 beta

P80O2 beta P402 beta

02718 gamal O2F4 gamal

T802 gamal FA402 gamal

T8P8 gamal FAP4 gamal
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Na Tabela 5, os resultados das matrizes de confusdo para a rede OPT estéo listados nos

dois arranjos estudados. Em todas as arquiteturas propostas, verifica-se que as diagonais

principais contém o maior numero de classificagdes corretas, demonstrando a robustez dos

resultados encontrados.

Tabela 5: Matriz de confuséo do treinamento com a MLP para a rede OPT.

Classe atribuida

Classe real off on controle
off 781 11 8
Conjunto de dados
on 11 784 5
completo
controle 16 12 932
off 690 45 65
Selecéo de atributos on 77 689 34
controle 74 58 828

Da mesma forma, a Tabela 6 mostra a matriz de confusdo alcancada pela MLP para a

rede OPF. E possivel observar que o modelo foi efetivo na triagem das trés classes na maioria

das tentativas.

Tabela 6: Matriz de confusao do treinamento com a MLP para a rede OPF.

Classe atribuida

Classe real off on controle
off 781 11 8
Conjunto de dados
on 11 784 5
completo
controle 16 12 932
off 690 45 65
Selecdo de atributos on 77 689 34
controle 74 58 828
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A andlise do EEG fornece resultados especificos de atividade relacionada a padrdes,
estados ou doengas. Os resultados corroboram os achados na literatura que mostram
mudancas em ondas lentas de pacientes com DP em estdgio inicial. No entanto, a
generalizacdo dos resultados € limitada, dada a dificuldade em encontrar um padréo para DP.
Portanto, as RNA estdo sendo cada vez mais utilizadas em conjunto com dados
eletrofisioldgicos, ajudando a detectar padrfes relacionados a doencas (HANDOJOSENOet
al., 2014).

Estudos usaram uma base de dados que trabalha com telemonitoramento da evolugéo da
DP com base na analise da voz dos pacientes, para o reconhecimento precoce das mudangas.
Pesquisadores usaram uma rede neurofuzzy para classificar os pacientes com DP de
voluntarios saudaveis com base em informacfes vocais (baseado na analise de disartria e
disfonia) e conseguiram um resultado satisfatorio de 100% de precisdo quando comparado a
outras tecnicas de classificacdo 23. Grande parte do trabalho usa dados relacionados a fala dos
pacientes (ABIYEV et al., 2016, ESKIDERE et al., 2012, HARIHARAN et al., 2014,
NILASHI et al., 2016), mas os dados do EEG também podem ser Uteis para essas aplicacdes
(SORENSEN et al., 2012, YUVARAJ et al., 2016). O presente estudo usou a RNA MLP para
classificar trés padrfes distintos: voluntarios saudaveis, pacientes nos estadosoff e on. Mesmo
a amostra estudada estando no estagio inicial da doenca, a MLP conseguiu classificar
corretamente as instancias avaliadas em 96,7% das vezes. 1sso mostra que o0 uso de técnicas
de inteligéncia computacional pode beneficiar as analises que atualmente séo realizadas, pois
podem alcancar resultados que se limitariam ao processamento de dados de forma
convencional.

Um estudo cujo objetivo era prever quando os pacientes com DP apresentavam um
episodio de congelamento de marcha (do inglés frezzing of gait - FOG) usaram os resultados
das analises da funcdo de transferéncia direta e da PDC para compor a MLP. Os resultados
mostram que os episodios de FOG sdo precedidos por um aumento na conectividade do centro
(Cz) para a regido frontal (Fz). A rede MLP conseguiu classificar a presenca deste episodio
com uma precisdao de 72% (HANDOJOSENO et al., 2014). Essas descobertas reforcam a
idéia de usar novas ferramentas computacionais para auxiliar na detec¢do precoce das
mudancas presentes na DP, bem como na tomada de decisdes de profissionais médicos para o
tratamento de seus pacientes.

Uma pesquisa utilizou a conectividade funcional do EEG de pacientes com DP para

determinar se estes podiam distinguir corretamente diferentes emocgdes faciais. Eles
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descobriram que esse tipo de processamento esta alterado na DP em comparacdo com
controles saudaveis. Individuos com DP mostraram diminui¢do da comunicagdo entre as areas
corticais durante o processamento das emocgfes. O mesmo estudo também utilizou uma
Maquina de Vetores de Suporte (do inglés support vector machine - SVM) para classificar
diferentes respostas de EEG para cada tipo de expressdo facial, atingindo uma precisédo de
51,6% para o grupo com DP (YUVARAJet al., 2016).

O uso de RNA em dados de EEG de pacientes com DP para diagndstico e
acompanhamento de doenca € uma area de estudo promissora. Seus resultados podem auxiliar
na tomada de decisdo médica, agilizando um diagnéstico dificil, como de doencas
neurodegenerativas, a exemplo da DP. Os resultados do presente estudo foram satisfatorios na
classificacdo dos pacientes com DP em relacdo aos controles saudaveis, mesmo no estagio
inicial da doenca. A implementacdo de um novo teste de diagnéstico diferencial para a DP,
avaliando mudangas visuais no EEG, pode acelerar o diagndstico e melhorar o manejo de
terapias com a progressao da doenca.

Como limitacGes do estudo, as perdas durante a coleta de dados reduziram o nimero da
amostra nos trés grupos estudados, bem como a variacdo dos farmacos utilizados pelos
pacientes. Pelo nimero de amostra reduzido, os resultados alcangados podem ndo ser
representativos do que é encontrado na maioria dos pacientes. Mais estudos sdo necessarios
para confirmar se esta condicdo é caracteristica da PD precoce e 0 quanto pode ser
influenciada por tratamentos como a neuromodulacédo, na tentativa de minimizar os efeitos

indesejaveis causados pela DP.
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Abstract:

Introduction: Patients with Parkinson’s disease (PD) have sensorial deficits in addition to the
most known motor impairments, which may have profound clinical implications. Following
Braakbotton-up description of disease progression, symptoms affects initially the vagus nerve
in the brain stein and olfatory bulb, causing gastrointestinal autonomic and anosmia
symptoms in patients (Braak stages 1 and 2), before stages 3 and 4, with sleep and motor
disturbances. But, it is highly desirable to have a physiological marker between the
autonomic/anosmia stage and the motor commitment, which only appears after extensive
neuronal death. The objective of present workwas to look for electrophysiological markersfor
PD, between Braak 1-2 and 3-4 stages. Methods: Based on Granger causality and partial
directed coherence (PDC), it was quantified the neuronal processing of visual pathways using
EEG. EEG recordings from PD patients (on and off medication) and age matched healthy
controls were collected during photic stimulation. We looked for networks considered
markers, i.e. where coherence from patient off medication is different from controls and
controls.Results:Parkinsonians in off state have smaller values of coherence from occipital to
parietal and occipital to frontal electrodes after photic stimulation compared to on state and
healthy controls. This was seen in delta, theta and alpha ranges of the left hemisphere both in
dorsal and ventral visual pathways. The right hemisphere had the opposite, an increase in
coherence in these ranges of the same electrode pairs. Conclusion: After photic stimulation,
EEG partial directed coherence between occipital-parietal and occipital-frontal electrode pairs
can be considered as potential biomarkers between Braak stages 1-2 and 3-4 in the Parkinson
disease. In the former, symptoms are unspecific and rarely associated with Parkinson disease
(autonomic and anosmia). In the latter, motor symptoms become clear and take patients to
health assistance, but only after extensive dopaminergic neuronal death. Identification of these

factors could favor early diagnosis and prognosis of Parkinson disease.

Key words: Parkinson’s disease, EEG, PDC, biomarker, Braak.
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Highlights

Patients with early-stage Parkinson's disease have a predominance of slow-acting
electroencephalogram;

Visual system coherence analysis is a good biomarker for early changes in Parkinson's
disease;

The MLP artificial neural network is effective in classifying patients with Parkinson's disease

from healthy controls.

Funding: This work was supported by the Fundacdo de Amparo e Apoio a Ciéncia e
Tecnologia do Estado de Pernambuco (FACEPE) [grant numbers: IBPG-1389-3.13/14].
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1. Introduction

Parkinson disease (PD) is a neurodegenerative and progressive illness among elder
population (ARMSTRONG, 2008; CONNOLLY; LANG, 2014). It is characterized by motor
impairments such as resting trembling, bradykinesia, rigidity and postural instability. Besides
motor impairments, patients with PD present also non-motor symptoms such as perception
and sensorial processing deficits, and visual impairments (DIEDERICH et al., 2009). Retinal
and peripheral impairments have been described in PD (INZELBERG et al., 2004,
MOSCHOS et al., 2011). But, in addition to peripheral, encephalic prejudice in central visual
processing cannot be rulled out. For example, when compared with normal controls, PD
patients showed most severe glucose metabolic reduction in the primary visual
cortex(BOHNEN et al., 1999). Combined retinal and cortical changes need to be addressed to
understand the extent ofperceptual impairment in PD (MOSIMANN UP et al,
2004).Therefore, it is important to establish neurophysiological protocols capable of uncover
central visual processing deficits, to test the efficiency of medication treatment. Visual deficits
related to a compromised neuronal processing may be associated with falling
(PAPAIOANNOU et al., 2004), especially in aged patients.

Encephalic central visual processing is a highly complex task that evolves information
flow between different neocortical areas. It starts from occipital primary visual (V1) to
temporal ("what system", providing identification of the object seen) or parieto-frontal
("where system", location and movement perception) neuronal networks (UNGERLEIDER,;
MISHKIN, 1982). As these visual signals are carried out by two large white matter tracts (the
inferior and superior longitudinal fasciculus), it is the neuronal connectivity between
specialized cortical areas that allows for distinct visual functions (PESTER et al., 2015). A
reliable method for connectivity measurement between distinct neuronal areas is the
processing of eletroencephalographic recordings (EEG) by partial directed coherence (PDC)
(SAMESHIMA; BACCALA, 1999). This method is a frequency-domain approach to describe
the relationships (direction of information flow) between EEG recordings based on the
decomposition of partial coherences computed from multivariate autoregressive models. PDC
reflects a  frequency-domain  representation of the concept of  Granger
causality(SAMESHIMA; BACCALA, 1999).

After Pester et al (2015) have shown that PDC could measure functional connectivity

in visual processing pathways, it became conceivable that this method could be applied to the
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search for connectivity markers of central visual processing impairments of PD, and this is the
objective of present work. Our hypothesis is that PD patients present decreased coherence
values between occipital-parietal-frontal and occipital-temporal EEG recordings when in "off"
medication state compared to "on" and to healty controls.

2. Materials & methods

2.1. Participants

Patients (n=10, male and female, mean and SD 61 * 11,3 years) clinically diagnosed
according to the Hoehn and Yahr (HY) staging of Parkinson’s disease by a neurologist. All
patients were allowed to continue their previous drug treatments during the experiment. Also,
the patients were all right-handed. The control group was recruited among health volunteers
(n=12, male and female, 47 + 8,7 years). The experiment was authorized by the Ethical
Committee from the Center of Health Sciences of Federal University of Pernambuco (process
13702713.8.0000.5208), and patients and volunteers gave their written permission for the use
of their data for scientific and teaching purposes.

The inclusion criteria of patients were: being at stages 1 or 2 of the HY scale (mild
motor impairment); age within 50-72 years; with no other treatments or neurological
dysfunctions.

Those patients that were admitted to the study had their motor symptoms evaluated
according to the third section of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). This
scale has a 0 to 5 rate, with worst impairment around 5.

Patients also respond to a questionnaire for cognitive assessment, the Montreal
Cognitive Assesment (MoCA). The instrument covers the cognitive domains, being: attention
and concentration, executive functions, memory, language, concentration, calculation and
orientation. The maximum score of the test is 30 points, which reflect normal cognitive

function. Scores below 26 points indicate cognitive impairment.

2.2. Experimental procedure

PD patients were tested at the off and on state. Motor and cognitive scores were
obtained in the same dopaminergic off state. The experiment consisted of (i) motor
assessment employing part three of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS

[11), (ii) cognitive assesment whit MoCA and (iii) EEG recording with photic stimulation.
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The experiment was previously scheduled by the researcher and the patients were
instructed to remain 24 hour without taking the anti-Parkinson medication (“off state) for the
first UPDRS/MoCA score and EEG recording. The off and on registers were performed on
different days, by prior appointment.

2.3. Electroencephalogram (EEG)

Subjects were submitted to EEG recording (Nexus-32, international standard 10-10,
low cut 0.1Hz and high cut 200Hz, sampling frequency 512Hz) before (basal period) and
during a 9Hz photic stimulation. Photic stimulation was applied with the intensity of 0.2J,
30cm from the subject’s eyes, which remained closed during the experiment. The 9Hz
frequency was chosen because this frequency had a strong effect in synchronizing EEG
recordings of occipital areas. The stimulator was programmed to deliver ten trains (5s each) of
9Hz stimulation. Epochs of 50s during stimulation were chosen for coherence analysis after
removal artifacts by ICA. The PDC analysis was calculated as described by Baccala and
Sameshima and our previous work (MENDONCA-DE-SOUZA et al., 2012). In the present
work it was analyzed the partial coherence between occipital (O1 or O2), parietal (P3/P7 or
P4/P8), frontal (F3 or F4) and temporal (T7 or T8) recordings for both hemispheres (odd
numbers: left hemisphere; pair numbers: right hemisphere) (figure 2). Partial coherence was
computed within frequency bands: delta (1-4Hz), theta (5-8Hz), alpha (9-13Hz), beta (14—
29Hz), and gamma (30-100Hz) (TATUM, 2014).

In order to analyze the visual processing response, we considered the networks and
frequency bands already mentioned. A network was considered marker when the coherence
value for any frequency band was lower in the off patient group. This criterion was used

taking into account that the off state corresponds to activity pattern that is present in PD.

2.4.Data Analysis

All neuronal networks were analyzed in dyads, e.g., Ol to P3 (O1- P3), P3to O1 (P3-
01), etc., and coherence values were compared within the same hemisphere. Normality was
assessed using Shapiro-Wilk test. Values larger than 0.05, data was considered normally
distributed and parametric tests were conducted. If not, non-parametric tests were conducted.
Patient groups on and off were compared using the Wilcoxon test for paired groups. For the
comparison of control and on, control and off groups, the Mann-Whitney test was performed

for independent samples. The significance level adopted was p < 0.05
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3. Results

Table 1 shows the characteristics of the study population, both controls and patients.
The age between groups is not different. It is possible to observe that patients have mild motor
impairment, based on the HY classification, as well as on the UPDRS values, the score was
low even in the off state. Although motor function is preserved, the mean value related to
cognitive function was below that expected for normality, indicating that a possible cognitive
impairment may be present in the early stages of the disease, when the motor frame has not
yet been fully installed.

(insert Table 1)

Parkinsonians in off state have smaller values of coherence from occipital to parietal
and occipital to frontal electrodes after 9Hz photic stimulation compared to on state and
healthy controls (Fig. 1, A and B). This was seen in delta, theta and alpha ranges of the left
hemisphere. The right hemisphere had the opposite, an increase in coherence in these ranges
of the same electrode pairs (Fig. C and D). Coherence in beta and gamma ranges were already
higher in the off state compared to healthy controls, and were also significantly increased by
antiparkinsonian medication, especially in the left hemisphere (Fig. 1 A and B). Oppositely,
medication caused a decrease in coherence in gammal range in the right hemisphere (Fig. 1 C
and D).

(insert Fig 1)

In ventral pathway the pattern response was very similar to the dorsal in both left and
right hemispheres (Fig. 2). The delta, theta and alpha ranges presented a lower coherence
between occipital and dorsal temporal (P7 and P8) and anterior temporal (T7 and T8) (Fig. 2
A and B). Networks considered good markers are in slow frequency bands, delta and theta on
left hemisphere. On the other hand, Parkinsonians in the off state had greater PDC values
greater in delta and theta ranges in the right hemisphere, especially O2T8 electrode pair (Fig.2
D).After drug intake, the values returned to levels closer to the control group, with reduced
coherence (Fig 2 C and D). Again in these networks, the increase of dopamine due to
antiparkinsonian drugs caused increase in coherence in beta and gamma ranges in the left

hemisphere (Fig. 2 A and B), and a decrease in the right hemisphere (Fig. 2D).
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(insert Fig 2)

4. Discussion

Our main result is that, after photic stimulation, the coherence between occipital-
parietal and occipital-frontal electrode pairs can be considered as biomarkers of Parkinsonians
without medication (off state), even in the very beginning of motor impairment (H & Y 1,3 £
0,4 score). This H&Y low values correspond to the Braak progression states 3 and 4, where
motor symptoms appear, with neural commitment reaching occipital region (DOTY, 2012).
Therefore, despite it remains to be proved that these conexional markers are yet present before
motor symptoms, this is highly probable, due to the neuronal substrates involved. The
rationale behind is that, having the Braak progression in mind, one can consider the bottom-
up progressive impairment of neuronal structures. It probable affects initially the vagus nerve
in the brain stein and olfactory bulb, causing gastrointestinal autonomic and anosmia
symptoms in patients (Braak stages 1 and 2), before stages 3 and 4, with sleep and motor
disturbances. But, it is highly desirable to have a physiological marker between the
autonomic/anosmia stage and the motor commitment, which only appears after extensive
neuronal death. That is exactly our proposal. It remains to be seen if the EEG biomarkers
described in this work can be used to predict if someone with anosmia and autonomic
symptom has considerable chance to be a Parkinsonian patient. It would be desirable, as well,
to have artificial neuronal networks able to identify these patterns automatically, which would
allow general use among clinicians.

The role played by the dopaminergic system in the initial EEG changes brain activity
in patients with PD seems still uncertain. Considering the pre-motor stages described by
Braak the monoaminergic systems appear to be responsible for the initial changes found in
PD. This is because the cerebral cortex is modulated by the activity of neurotransmitters
located in the brainstem and midbrain. A study in rats found that suppression of locus
ceruleusactivity decreases the transmission of noradrenaline to the cortex, causing slow wave
activity on EEG (ROBINSON; BERRIDGE, 1993). Dorsal nucleus injury results in loss of
serotonergic projections, leading to an inhibition of cortical activity (PECK; VANDERWOLF,

1991). The cholinergic system also influences the activity of the cortex. The loss of
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cholinergic cortical projections of the dorsal nucleus of Meynert leads to a decrease in cortical
activity, with increase of slow waves, especially delta (DRINGENBERG et al., 2000;
RICCERI et al., 2004).These results lead one to believe that the loss of modulation of
monoaminergic systems is responsible for the initial symptoms found in PD. The motor
framework occurs when there is, in fact, reduction of dopamine in the striatal-thalamic

pathway, which results in less activation of the motor cortex.

Considering our results in delta and theta ranges, it is in agreement with studies
indicating a slowing of cortical activity in patients with PD, who are at higher risk of
developing into dementia (NEUFELD MY; AL, 1994). This delta and theta range effect can
be considered as a reflection of a lower cortical activation due to deficits in transmission in
the circuit of the basal nuclei, thalamo and the cerebral cortex, as demonstrated in a study
with deep brain stimulation, whose Parkinsonian patients have high consistency theta
thalamocortical (SARNTHEIN; JEANMONOD, 2007).

In our results, in the off state, there was a decreased frontal and parietal recruitment
from occipital areas in the off state after photic stimulation, and this effect was highly sensible
to dopamine increase after antiparkinsonian medication. Similarly, it has been described that
in the off state, PD patients havecortico-cortical coherence reduced during visual tracking
alone and fixation of a stationary target (CASSIDY; BROWN, 2001).After levodopa
administration, it was found extensive increase in task-specific and broad band cortico-
cortical coherence (CASSIDY; BROWN, 2001).

A study of PD patients with dementia at an early stage of disease found a diffuse slow
wave pattern and a lower frequency of EEG background activity (HE et al., 2017). These
findings reinforce the hypothesis that even in the earliest stages of PD there is a change in
cortical activity, not necessarily linked only to the motor system and may be related to the
non-motor symptoms that precede it. There is no consensus in literature on the pattern of
cortical activity in patients with PD demented and non-demented. The findings of the present
study showed that even when the disease occurs early, there is a slight cognitive decline
among patients. It was not possible to establish a causal relationship between the MoCA score
and the EEG findings, but evidence in the literature points to this relationship, mainly because
changes in executive function, attention tasks and visuospairs usually appear as non-motor
symptoms in PD, preceding the motor clinical phase (HE et al., 2015; EICHELBERGER et
al., 2017).
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Cortical changes in PD appear to preferentially involve the left hemisphere early in the
disease course. There is evidence in literature that the left hemisphere is more susceptible to
changes in early stage of PD, especially in regions of insula, olfactory cortex and orbitofrontal
cortex (WANGet al., 2015; CLAASSEN et al., 2016).This regions received monoaminergics
projections of midbrain neurons. In particular, the insula receives dopaminergic projections
from midbrain areas and is thought to mediate cognitive flexibility (GRATWICKEet al.,
2015; CHRISTOPHER et al., 2014).Ascending dopaminergic projections from the ventral
mesencephalon may therefore be important in determining the pattern and extent of
corticocortical coupling.

The results corroborate the findings of a study developed with EEG patients in early
stages of PD that was found an increase activity in delta and theta bands of patients compared
to controls (HAN et al., 2013). The explanation for this fact is due, according to the authors, a
slowing that is present in EEG of patients in early stages of disease. Similar results were
found through a Magnetoencephalography (MEG) study, in which the power of theta band
was increased in non-demented patients while in the alpha range there was a decrease in
power (OLDE DUBBELINK et al., 2014). As shown in the slower frequencies, this fact can
be explained by a change in spread of the information in both bottom-up and top-down
processing, where it is expected that there will be an integration of information that makes the
process of visual perception possible.

The different patterns found presuppose a change in behavior of vision processing
with the evolution of disease. More studies are needed to confirm if this course is
characteristic of PD and how much can be influenced by treatments such as neuromodulation,

in an attempt to minimize the unwanted effects caused by PD.

5. Conclusion

After photic stimulation, EEG partial directed coherence between occipital-parietal
and occipital-frontal electrode pairs can be considered as potential biomarkers between Braak
stages 1-2 and 3-4 in the Parkinson disease. In the former, symptoms are unspecific and rarely
associated with Parkinson disease (autonomic and anosmia). In the latter, motor symptoms
become clear and take patients to health assistance, but only after extensive dopaminergic
neuronal death. Identification of these factors could favor early diagnosis and prognosis of

Parkinson disease.
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Controls Patients with Parkinson's P value (*)
(n=12) disease (n = 10)
Age (years)
47,4 (8,7) 61 (x11,3) 0,1
Women/Men 10/2 5/5 .
Diseaseduration (years) _ 4(£2,4) L
H & Y score _ 1,3(x0,4)
UPDRS Score _ 0,1
On 6,2 (£5,6)
Off
10,4 (£ 8,3)
MoCA Score . 22,6 (x4,1) .

___=no data; H & Y = Hoehn and Yahr Scale; UPDRS = Motor session (part Il1) of the

Unified Parkinson's Disease Rating Scale. The data are presented as mean and standard

deviation. P value calculated in Mann-Whitney Test. * Level of statistical significance (p <

0.05).
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Figure 1 Coherence between electrodes of the dorsal visual pathway after photic

stimulation.
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Values shown here are average values of coherence starting from occipital to parietal and
frontal electrodes. Parkinson patients in the off state present lower delta, theta and alpha
coherence compared to state after medication (on state) and healthy controls in the left
hemisphere. The right hemisphere has an increase in coherence in the same frequencies. A and
B: right hemisphere (even numbers); C and D: left hemisphere (odd numbers). O: occipital; P:
parietal. This pathway corresponds to the "where system".
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Figure 2 Coherence between electrodes of the ventral visual pathway after photic

stimulation.
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A and B: right hemisphere (even numbers); C and D: left hemisphere (odd numbers). O:
occipital; P: parietal. T: temporal.P7, despite its denomination, is a temporal elctrode. P7 in
the 10-10 EEG international system correspondes to T5 in 10-20 system. This visual pathway
corresponds to the "what system".
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8 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Em nosso trabalho foi possivel perceber a presenca de potenciais marcadores
eletrofisioldgicos entre os estagios de Braak 1-2 e 3-4. Como por exemplos, temos a reducéao
na coeréncia das faixas delta, teta e alfa, no sentido O—P ¢ O—T no hemisfério esquerdo,
apos estimulacdo fotica. Isso demonstra que o tipo de estimulacdo fotica utilizada nesse
estudo foi adequada, pois foi inespecifica e ndo priorizou nenhum das duas vias visuais, via
do que (ventral) e via do onde (dorsal). A presenca de fotons na retina causa a ativacdo das
duas vias, ja que o cérebro tenta identificar do que se trata e onde esta. Assim foi possivel
ativar o processamento desde a area visual priméaria V1 e V2, proxima & localizacdo dos
eletrodos O1 e O2, para as areas adjacentes, parietais e temporais. O uso de estimulagcdes mais
especificas talvez ndo fosse capaz de uma ativacao cortical generalizada e que independa de
atividade cognitiva, que pode até estar comprometida em estagios iniciais da DP.

A utilidade dos resultados obtidos nesse trabalho esta relacionada a identificacdo da
propensdo a DP por parte das pessoas que estdo ainda no estdgio 1-2 de Braak, com
comprometimento inicial e sinais inespecificos, como anosmia e constipacdo. Dificilmente se
associa um possivel prognéstico de DP a estes pacientes, ja que 0s mesmos sintomas podem
ser causados por diferentes etiologias. No entanto, a identificacdo inicial do possivel
comprometimento neural pela DP sera aliado eficiente no combate a doenga, antes que exista
a morte neuronal dopaminérgica extensa. Mas esta habilidade progndstica ainda deve ser
confirmada em estudos longitudinais.

Um 6timo aliado aos estudos longitudinais vindouros sdo as redes neurais artificiais.
Estas sdo programas relacionadas ao aprendizado de maquina, capazes de classificar de forma
independente se os dados sdo oriundos de uma ou outra populacdo. No caso do presente
estudo, as redes neurais artificiais identificaram, com 97% de acuracia, quando o0s registros de
EEG eram provenientes de pacientes na auséncia (estado off) ou presenca (estado on) de
medicamentos antiparkinsonianos (principalmente levodopa, sozinho ou combinado), ou
entdo de controles saudaveis com idade pareada. Esse € um passo importante para a
verificacdo, em larga escala, da propensdo a DP, sem a necessidade de grande treino por parte
do corpo clinico. Basta coletar os dados com EEG, que é uma ferramenta ndo-invasiva e
relativamente barata e acessivel, e alimentar a rede neural, para que seja dado um valor de

probabilidade de que a pessoa se enquadro em uma ou outra populacao.
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APENDICE A: FICHA DE REGISTROS DE DADOS

Ficha de Registro de dados
GRUPO: () COM PARKINSON () SEM PARKINSON

Paciente:

Cuidador:

Sexo: ( )M ( ) F Estado Civil: Data de Nascimento: __ /
Idade: Profisséo: Religido:

Endereco:

Telefone(s):

Grau de Instrucéo:

() Analfabeto () Ignorado

() 1°grau completo () 1°grau incompleto

() 2°grau completo () 2°grau incompleto
() Nivel superior () Pos-graduacéo

1 - Diagnostico medico:

() Parkinson idiopatico () Parkinsonismo Plus

() Parkinson induzido por drogas () Outros

2 - Tempo de acometimento pela Doenca de Parkinson:

3 - Idade de inicio da doenca:

4 - Comorbidades:
() Diabetis Mellitus () Cardiopatia

() Hipertensao arterial sistémica () Distarbios pulmonares

() Tabagismo () Alcoolismo

() Desnutricao () Refluxo gastroesofagico
( ) Gastrite () Ulcera

() Problemas auditivos () Outros:

() Outras doencas neuroldgicas:

( )AvVC ( )ELA () Deméncia:

() Outros:

5- Antecedentes familiares de doencas neuroldgicas:

( )AVC ( )ELA ( )DP

() Deméncia: () Outros:




6 - Houve perda de peso? ( )Sim () Nao Quantos Kg?

7 - E acompanhado por um médico de rotina? ( )Sim () Néo

82

8 - Atividades cotidianas: AVD (Atividades da Vida Diéria), atividades de trabalho e lazer:

() Independente () Dependente () Semi-independente

9- Cirurgias (cabega/pescoco):

10 - Uso de medicagdes de rotina? () Sim () Né&o

Quais?

11- Caso utilize  drogas anti-parkinsonianas  quais

sdo 0S

horarios?

12 - Ja foi submetido a fonoterapia? () Sim () Néo

Caso a resposta seja afirmativa, por quanto tempo?

13 - Ja foi submetido a fisioterapia? ( ) Sim () Né&o

Caso a resposta seja afirmativa, por quanto tempo?

14 - Ja foi submetido a terapia ocupacional? ( )Sim (

Caso a resposta seja afirmativa, por quanto tempo?

) Néo




ANEXO A: ESCALA ORIGINAL DE HOEHN & YAHR

()
()
()
()
()

ESCALA DE ESTADIAMENTO DE HOEHN & YAHR

ESTAGIO | — Doenga unilateral apenas.
ESTAGIO Il — Doenca bilateral leve.

ESTAGIO IIl — Doenga bilateral com comprometimento inicial da postura.

ESTAGIO IV — Doenca grave, necessitando de muita ajuda.

ESTAGIO V — Preso ao leito ou cadeira de rodas. Necessita de ajuda total.
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ANEXO B: AVALIACAO COGNITIVA MONTREAL (MoCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: - Data de nasc'imgnto: 4 f
Versdo Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagao: _/ [/
Sexo: ldade:
Copiar Desenhar um RELOGIO @
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)
Fim .7 N
Inicio
Contorno  Numeros Ponteiros —»
3
W Leia a lista de palavras, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho
0 sujeito de repeti-la, e §§’;‘m'
faga duas tentativas tertsti(e ¢3o
Evocar apés 5 minutos 23 tentativa
ATENCAO Leia a seqiéncia de ndmeros 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem direta [ ] 21854
(1 ndmero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem indireta [ ] 742 —f2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvrr a letra “A”. Hao se atribuemn pontos se = 2 erros.
[ ] FBEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB N
Subtrago de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 8 []1m [ 172 [ ] 65 3
4 ou 5 subtrages 3 pontos; 2o0u 3 et: P 31 ta 1 ponto; 0 comreta 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente seique é Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachoro esta na sala. [ ] 12
Fluéncia verbal: dizer o maior nimero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (H > 11 palavras) N
ABSTRACAO Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho|
TARDIA as palavras e 9 Pontuagio —
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
. 2 ewocagao
OPCIONAL Pista de categoria SEM PISTAS
Pista de multipla escoha
OR ACAQ [ ] Dia do més [ ] Més [ ]Ano [ ]Diadasemma [ ] Lugar [ ]Cidade 6
© Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento sg:‘;‘;‘;‘l’;}d’:‘: =12;ance
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J

(UNIFESP-SP 2007)
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ANEXO C: ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO PARA DOENCA DE
PARKINSON - UPDRS - PARTE Il EXAME MOTOR

111. EXAME MOTOR (On):

18. Fala:
0= normal.
1= perda discreta da expressao, volume ou dic¢éo.
2= comprometimento moderado. Arrastado, mon6tono, mas compreensivel.
3= comprometimento grave, dificil de ser entendido.
4= incompreensivel.

19. Expressao facial:

0= normal.

1= hipomimia minima.

2= diminuic¢do pequena, mas anormal, da expresséo facial.

3= hipomimia moderada, labios caidos/afastados por algum tempo.

4= facies em mascara ou fixa, com pedra grave ou total da expresséo facial. Labios
afastados ¥4 de polegada ou mais.

20. Tremor de repouso (1- Face, labios e queixo;2— Méo D; 3—- Méo E; 4-Pé D; 5-PéE):
0= ausente.
1= presente, mas infrequiente ou leve.
2= persistente, mas de pouca amplitude, ou moderado em amplitude, mas presente de
maneira intermitente.
3= moderado em amplitude, mas presente a maior parte do tempo.
4= com grande amplitude e presente a maior parte do tempo.

21. Tremor postural ou de a¢do nas maos (1- Mao D;2— Méo E):
0= ausente
1= leve, presente com a acao.
2= moderado em amplitude, presente com a a¢éo.
3= moderado em amplitude tanto na acdo quanto mantendo a postura.
4= grande amplitude, interferindo com a alimentacéo.

22. Rigidez (movimento passivo das grandes articulacfes, com paciente sentado e relaxado,
ignorar roda denteada) —
(1- Pescoco; 2— MSD;3- MSE; 4- MID; 5- MIE):
0= ausente
1= pequena ou detectavel somente quando ativado por movimentos em espelho de outros.
2= leve e moderado.
3= marcante, mas pode realizar o movimento completo da articulacéo.
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4= grave e 0 movimento completo da articulagdo sé ocorre com grande dificuldade.

23. Bater dedos continuamente — polegar no indicador em seqliéncias rapidas com a maior
amplitude possivel, uma méo de cada vez (1- Lado Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal

1= leve lentid&o e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante o0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar o0 movimento ou paradas
durante 0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

24. Movimentos das mdos (abrir e fechar as mdos em movimentos rapidos e sucessivos e com
a maior amplitude possivel, uma méo de cada vez) — (1- Lado Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal

1= leve lentid&o e/ou reducgéo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante o movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacao freqliente para iniciar o movimento ou paradas
durante o0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

25. Movimentos rapidos alternados das méos (pronacao e supinacdo das maos, horizontal ou
verticalmente, com a maior amplitude possivel, as duas maos simultaneamente) — (1- Lado
Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal

1= leve lentiddo e/ou reducédo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante o movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo freqiiente para iniciar o0 movimento ou paradas
durante o0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

26. Agilidade da perna (bater o calcanhar no chdo em sucessdes rapidas, levantando toda a
perna, a amplitude do movimento deve ser de cerca de 3 polegadas/ £7,5 cm) — (1- Lado
Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal.

1= leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo freqliente para iniciar o movimento ou paradas
durante 0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.
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27. Levantar da cadeira sem ajuda(de espaldo reto, madeira ou ferro, com bragos cruzados em
frente ao peito):
0= normal
1= lento ou pode precisar de mais de uma tentativa
2= levanta-se apoiando nos bragos da cadeira.
3=tende a cair para tras, pode tentar se levantar mais de uma vez, mas consegue levantar
4= incapaz de levantar-se sem ajuda.

28. Postura:

0= normal em posicéo ereta.

1= n&o bem ereto, levemente curvado para frente, pode ser normal para pessoas mais
velhas.

2= moderadamente curvado para frente, definitivamente anormal, pode inclinar-se um
pouco para os lados.

3= acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinagdo moderada para um dos
lados.

4= bem fletido com anormalidade acentuada da postura.

29. Marcha:

0= normal

1= anda lentamente, pode arrastar 0s pés com pequenas passadas, mas ndo ha festinacdo
ou propulséo.

2= anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou nenhuma, pode apresentar
alguma festinacdo, passos curtos, ou propulsao.

3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.

4= ndo consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

30. Estabilidade postural (respostas ao deslocamento subito para tras, puxando 0s ombros,
com paciente ereto, de olhos abertos, pés separados, informado a respeito do teste):

0= normal

1= retropulsdo, mas se recupera sem ajuda.

2= auséncia de respostas posturais, cairia se ndo fosse auxiliado pelo examinador.

3= muito instavel, perde o equilibrio espontaneamente.

4= incapaz de ficar ereto sem ajuda.

31. Bradicinesia e hipocinesia corporal (combinacédo de hesita¢do, diminuicdo do balancar dos
bracos, pobreza e pequena amplitude de movimentos em geral):

0= nenhum.

1= lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possivel reducdo na
amplitude.

2= movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimento e um certo grau de
lentid&o.
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3= lentiddo moderada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.
4= lentid&o acentuada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

111. EXAME MOTOR (Off):

18. Fala:
0= normal.
1= perda discreta da expressao, volume ou dic¢éo.
2= comprometimento moderado. Arrastado, mon6tono, mas compreensivel.
3= comprometimento grave, dificil de ser entendido.
4= incompreensivel.

19. Expressao facial:

0= normal.

1= hipomimia minima.

2= diminuic¢do pequena, mas anormal, da expresséo facial.

3= hipomimia moderada, labios caidos/afastados por algum tempo.

4= facies em mascara ou fixa, com pedra grave ou total da expressao facial. Labios
afastados ¥4 de polegada ou mais.

20. Tremor de repouso (1- Face, labios e queixo; 2— Méo D; 3—- Méo E; 4-Pé D; 5-Pé
E):

0= ausente.

1= presente, mas infrequiente ou leve.

2= persistente, mas de pouca amplitude, ou moderado em amplitude, mas presente de
maneira intermitente.

3= moderado em amplitude, mas presente a maior parte do tempo.

4= com grande amplitude e presente a maior parte do tempo.

21. Tremor postural ou de a¢do nas méos (1- Mao D; 2— Méo E):
0= ausente
1= leve, presente com a acao.
2= moderado em amplitude, presente com a a¢éo.
3= moderado em amplitude tanto na acdo quanto mantendo a postura.
4= grande amplitude, interferindo com a alimentacéo.

22. Rigidez (movimento passivo das grandes articulacfes, com paciente sentado e relaxado,
ignorar roda denteada) —
(1- Pescoco; 2—- MSD; 3- MSE; 4- MID; 5- MIE):
0= ausente
1= pequena ou detectavel somente quando ativado por movimentos em espelho de outros.
2= leve e moderado.
3= marcante, mas pode realizar o movimento completo da articulagéo.
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4= grave e 0 movimento completo da articulacéo s6 ocorre com grande dificuldade.

23. Bater dedos continuamente — polegar no indicador em sequéncias rapidas com a maior
amplitude possivel, uma méo de cada vez (1- Lado Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal

1= leve lentid&o e/ou reducgéo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante o0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo freqiiente para iniciar o0 movimento ou paradas
durante 0 movimento que estéa realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

24. Movimentos das mdos (abrir e fechar as mdos em movimentos rapidos e sucessivos e com
a maior amplitude possivel, uma méo de cada vez) — (1- Lado Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal

1= leve lentid&o e/ou reducédo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante o movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo freqiiente para iniciar o0 movimento ou paradas
durante 0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

25. Movimentos rapidos alternados das méos (pronacao e supinacdo das maos, horizontal ou
verticalmente, com a maior amplitude possivel, as duas méaos simultaneamente) — (1- Lado
Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal

1= leve lentiddo e/ou reducédo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante o movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar o movimento ou paradas
durante o0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

26. Agilidade da perna (bater o calcanhar no chdo em sucessoes rapidas, levantando toda a
perna, a amplitude do movimento deve ser de cerca de 3 polegadas/ £7,5 cm) — (1- Lado
Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal.

1= leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar o movimento ou paradas
durante 0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.
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27. Levantar da cadeira sem ajuda(de espaldo reto, madeira ou ferro, com bragos cruzados em
frente ao peito):
0= normal
1= lento ou pode precisar de mais de uma tentativa
2= levanta-se apoiando nos bragos da cadeira.
3=tende a cair para tras, pode tentar se levantar mais de uma vez, mas consegue levantar
4= incapaz de levantar-se sem ajuda.

28. Postura:

0= normal em posicéo ereta.

1= n&o bem ereto, levemente curvado para frente, pode ser normal para pessoas mais
velhas.

2= moderadamente curvado para frente, definitivamente anormal, pode inclinar-se um
pouco para os lados.

3= acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinagdo moderada para um dos
lados.

4= bem fletido com anormalidade acentuada da postura.

29. Marcha:

0= normal

1= anda lentamente, pode arrastar 0s pes com pequenas passadas, mas ndo ha festinagéo
ou propulséo.

2= anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou nenhuma, pode apresentar
alguma festinacdo, passos curtos, ou propulsao.

3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.

4= ndo consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

30. Estabilidade postural (respostas ao deslocamento subito para tras, puxando 0s ombros,
com paciente ereto, de olhos abertos, pés separados, informado a respeito do teste):

0= normal

1= retropulsdo, mas se recupera sem ajuda.

2= auséncia de respostas posturais, cairia se ndo fosse auxiliado pelo examinador.

3= muito instavel, perde o equilibrio espontaneamente.

4= incapaz de ficar ereto sem ajuda.

31. Bradicinesia e hipocinesia corporal (combinacédo de hesitacdo, diminuicdo do balancar dos
bracos, pobreza e pequena amplitude de movimentos em geral):

0= nenhum.

1= lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possivel reducdo na
amplitude.

2= movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimento e um certo grau de
lentid&o.



3= lentiddo moderada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.
4= lentid&o acentuada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.
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ANEXO D: QUESTIONARIO PARAAVALIACAO DE SINTOMAS DEPRESSIVOS
(SCID-1V)

First MB, Spitzer RL, Gibbon M, Williams JBW Del Ben, CM, Zuardi AW, Vilela JAA, Crippa JAS
SCID-CV A. EPISODIOS DE HUMOR

A. EPISODIOS DE HUMOR

EPISODIO DEPRESSIVO CRITERIOS PARA EPISODIO
MAIOR DEPRESSIVO MAIOR
Agora eu vou lhe fazer mais algumas perguntas NOTA: Critério B (isto €., ndo preenche
sobre o seu humor. critérios para um Episédio Misto) foi omitido
da SCID.

A.. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas
estiveram presentes durante 0 mesmo
periodo de 2 semanas ¢ representam uma
alteragdio a partir do funcionamento anterior:
pelo menos um dos sintomas € (1) humor
deprimido ou (2) perda do interesse ou

prazer.
No més passado... (1) humor deprimido na maior parte do dia, ? s
Al ---houve um periodo em que vocé se sentia quase todos os dias, indicado por relato Al
deprimido ou triste a maior parte do dia, quase subjetivo (por ex., sente-se triste ou vazio)
todos os dias? (Como era isso?) ou observagdo feita por outros (por ex.,
chora muito). Nota: Em criangas ¢
I 5101 Quanto tempo isso durou? adolescentes, pode ser humor irmitdvel.
(Pelo menos 2 semanas?)
A2 +++€ quanto a perder o interesse ou o prazer em (2) interesse ou prazer acentuadamente o SR 5 A2
coisas das quais vocé geralmente gostava? diminuidos por todas ou quase todas as
atividades na maior parte do dia, quase todos
[ 5IN Isso eraquase todos  os dias? os dias (indicado por relato subjetivo ou
Quanto tempo durou? (Pelo menos 2 observagiio feita por outros)

semanas?)

Se nem Al ou A2 for codificado como “+" durante o mé atual, avalic Episédio Depressivo Maior, perguntando as
questoes Al e A2 novamente, procurando por episédios ao longo da vida, ¢ comegando com “Vocé jd teve...”

SE PELO MENOS UM PERIODO DEPRESSIVO PASSADO: Vocé j esteve mais do que uma vez assim? Qual desses
periodo foi o pior?

Se nem A1 ou A2 ji foi codificado como '+, v para A 16, pdg. 08 (Episédio Maniaco).

Durante [PERIODO DE 2 SEMANAS]. ..

A3 ...vocé perdeu ou WW'P&“’? (Quanto? Vocé (3) perda ou ganho significativo de peso sem AR A3
estava tentando emagrecer?) estar em dieta (por ex., mais de 5% do peso
corporal em 1 més), ou diminui¢io ou
SENAD Comoestavaoseu  apetite? aumento do apetite quase todos os dias.
(E em comparagiio ao seu apetite Nota: Em criangas, considerar falha em
habitual? Vocé teve que se forgar a apresentar os ganhos de peso esperados.

comer? Comia (mais/menos) que o
seu normal? Isso ocormia quase todos
os dias?)
Ad ++-COmo estava o seu sono? (l]ﬁculd{ub em (4) insonia ou hipersonia quase todos os dias I Ad
pegar no sono, despertar frequente, dificuldade
em se manter dormindo, acordar cedo demais,

(?): Informagio Inadequada (-): Ausente (ou sub-limiar) (+): Presente 5
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(?): Informagdo Inadequada

OU dormir demais? Quantas horas por noite,
comparado com o seu habitual? Isso ocorria
quase todos os dias?)

...vocé estava tio agitado ou impaciente que era
incapaz de ficar quieto? (Era tdo intenso que as
pessoas percebiam? O que elas percebiam? Isso
ocorria quase todos os dias?)

51 N0 E quanto ao contrdrio - falar ou

mover-se mais lentamente  do que o seu
normal ? (Era tdo intenso que as outras
pessoas percebiam? O que elas
percebiam? Isso ocorria quase todos os
dias?)

...como estava a sua disposi¢ao? (Cansado o
tempo todo? Quase todos os dias?

...como vocé se sentia sobre vocé mesmo?
(Indul? Quase todos os dias?)

S1NAO-E quanto a se sentir

culpado a respeito de coisas que

voct fez ou deixou de fazer? (Quase
todos os dias?)

...vocé teve dificuldades em pensar ou em se
concentrar”? (Com que tipo de coisas isso
interfiria? Quase todos os dias?)

S0 N A0 Eradificil tomar  decisoes
sobre coisas cotidianas?

...as coisas estavam (3o ruins que vocé pensava
muito na morte, ou que seria melhor morrer? E
quanto a pensar em se matar?

Del Ben, CM, Zuardi AW, Vilela JAA, Crippa JAS
A. EPISODIOS DE HUMOR

(5) agitagio ou retardo psicomotor quase todos
os dias (observiveis por outros, ndo
meramente sensagoes subjetivas de
inquietagdo ou de estar mais lento)

NOTA: CONSIDERAR TAMBEM O
COMPORTAMENTO DURANTE A
ENTREVISTA.

(6) fadiga ou perda de energia quase todos os
dias

(7) sentimento de inutilidade ou culpa excessiva
ou inadequada (que pode ser delirante),
quase todos os dias (nio meramente auto-
recriminagdio ou culpa por estar doente)

NOTA: CODIFIQUE COMO - SE APENAS
BAIXA AUTO-ESTIMA.

(8) capacidade diminuida de pensar ou
concentrar-se, ou indecisio, quase todos os
dias (por relato subjetivo ou observagio
feita por outros)

(9) pensamentos recorrentes de morte (néo
apenas medo de morrer), ideagio suicida
recorrente sem um plano especifico,

PELO MENOS 5 DE A(1)-A(9) SAO
CODIFICADOS COMO “+” E PELO
MENOS UM DESTES E O ITEM A(1) OU
A(2).

2

-~

-~

-+

AS

A6

A7

A8

A9

Al0

Se A 10 for codificado como *- (isto ¢, menos que cinco sdo codificados como *+”) pergunte o seguinte se nio souber:

(-): Ausente (ou sub-limiar)

(+): Presente
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