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A imaginacao é mais importante que o conhecimento. Duas coisas sdo infinitas: o universo e
a estupidez humana. Mas, em relacdo ao universo, ainda néo tenho certeza absoluta. ”
Albert Einstein



RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca perturbadora, debilitante e progressiva presente
principalmente em idosos. Seus sintomas recorrentes sdo bradicinesia combinada com tremor e
rigidez ou ambos simultaneamente, como resultado da perda de dopamina e pela incapacidade
do corpo de controlar os movimentos. Até 0 momento nao ha diagndstico definido para DP.
Existem inUmeros métodos e sistemas de avaliacdo dos seus principais sintomas. A escala de
gravidade dos sintomas geralmente é complexa e o exame clinico deve ser avaliado somente
por um neurologista. A combinagdo de diversos fatores juntamente com critério da gravidade
de DP define o diagnostico clinico, que pode variar de um especialista para outro, o que gera
incerteza e variabilidade nas pontuacdes dessas classificacfes. Este trabalho trata-se de um
Sistema Classificatorio da Gravidade da Doenca de Parkinson, que utilizara as ferramentas e
conceitos de diagndstico baseados nos critérios da Sociedade de Desordem de Movimento de
Doenca de Parkinson (SDM-DP) e pelo uso da Légica Fuzzy. O um sistema de inferéncia fuzzy
¢ um método de avaliacdo confiavel pelo uso recursos de computacdo e ndo invasivo. A
utilizacdo deste sistema pode dar apoio imediato a0 médico, no intuito de automatizar os
critérios atualmente estabelecidos, permitindo-lhes aperfeicoamento do diagndstico clinico pelo
uso da inferéncia por meio de novas declaracBes linguisticas. Através dos resultados
encontrados e a comparacdo entre diagnosticos obtidos pelo sistema e diagndstico realizados
pelo médico especialista, foi possivel definir o sistema como um sélido avaliador da gravidade
de DP.

Palavras-chave: Engenharia Biomédica, Parkinson, Logica Fuzzy, Inteligéncia Artificial,

modelagem computacional.



ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a disturbing, debilitating and progressive disease, present mainly in
the elderly. Its recurrent symptoms are bradykinesia combined with tremor and stiffness or both
simultaneously, as a result of the loss of dopamine and the body's inability to control movement.
So far, there is no defined diagnosis for PD. There are several methods and systems for
assessing your main symptoms. The scale of severity of symptoms is usually complex and the
clinical examination should be evaluated only by a neurologist. The combination of several
factors with the PD severity criterion defines the clinical diagnosis, which can vary from one
specialist to another, which generates uncertainty and variability in the scores of these
classifications. This work is a Classification System for the Severity of Parkinson's Disease,
which will use diagnostic tools and concepts based on the criteria of the Parkinson's Disease
Movement Disease Society (SDM-DP) and the use of Fuzzy Logic. A fuzzy inference system
is a reliable evaluation method for the use of computational and non-invasive resources. The
use of this system can give immediate support to the doctor, in order to automate the currently
established criteria, allowing him to improve the clinical diagnosis through the use of inference
through new linguistic statements. Through the results found and the comparison between the
diagnoses obtained by the system and the diagnosis made by the specialist doctor, it was

possible to define the system as a solid evaluator of the severity of PD.

Keywords: Biomedical Engineering, Parkinson, fuzzy logic, artificial intelligence, computer

model.
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1 Introdugéo

A doenca de Parkinson (DP), descrita por James Parkinson em 1817. DP é uma doenca
crbnica e persistente do sistema nervoso central que causa a morte das células nervosas no
cérebro (ABIYEV; ABIZADE, 2015). Os sintomas geralmente surgem lentamente e, a medida
que a doenga piora, 0s sintomas ndo motores se tornam mais comuns. Os primeiros sintomas
mais 6bvios sdo tremor, rigidez, lentiddo de movimento e dificuldade para andar. Problemas
cognitivos e comportamentais também podem ocorrer com depressdo, ansiedade e apatia
estando presente em muitos dos individuos com DP. Do ponto de vista patologico, a DP possui
cunho degenerativo, progressivo e incapacitante diante das alteragdes motoras que ocorrem
principalmente pela morte de neurénios dopaminérgicos da substancia negra que apresentam
inclusdes intracitoplasmaticas conhecidas como corpusculos de Lewy (DE PARKINSON,
2017).

DP provoca danos a subnucleos especificos da substancia negra, com obliteracdo severa
de seus neurdnios de projecdo neuromelaninladen que é um pigmento escuro encontrado no
cérebro que esta estruturalmente relacionado a melanina). Este fendmeno frequentemente é
considerado o vetor mais importante da doenca.

Um dos pré-requisitos para o diagnéstico apds a morte, principalmente nas fases pré-
sintométicas do processo patoldgico subjacente a DP é a evidéncia de corpos de inclusdo
especificos, que desenvolvem como neurites de Lewy fusiformes (delirio ou deméncia) ou
filiformes em processos celulares. Outro processo patoldgico também pode ser notado pela
forma dos corpos de Lewy globulares em pericardios neuronais (DICKSON et al., 2010).

A fungdo motora é um equilibrio cuidadosamente regulado por neurotransmissores
especificos. O acido gama-aminobutirico que age como o principal mensageiro quimico
inibidor do corpo. As monoaminas representadas por dopamina, nos circuitos dos ganglios da
base, epinefrina (adrenalina) que é um hormonio do estresse liberado pelo sistema adrenal. A
dopamina desempenha um papel importante na coordenacdo dos movimentos do corpo. A
serotonina desempenha um papel importante na regulacdo e modulacdo do humor, sono,
ansiedade, sexualidade e apetite. O problema é quando um desses neurotransmissores nao é
liberado corretamente provocando atraso nas informagdes no nucleo do cérebro tornando-o
ineficiente, prejudicando as funcbes do sistema motor. Dentro do escopo da doenca de
Parkinson, a liberacdo de neurotransmissores € afetada pela morte de neurénios secretores de
dopamina (CAMARA et al., 2015).
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Acredita-se que fatores fenotipicos e genéticos demandam de uma probabilidade maior
de desenvolver DP se houver um histérico familiar positivo. A degeneracdo das células
neuronais leva a niveis menores de dopamina e substancia negra para o corpo estriado, lobo
frontal e circuito limbico, e provocando com o tempo uma lesdo em areas ndo dopaminérgicas
de forma crescente (DE MEDEIROS et al., 2018). O processo degenerativo do sistema
nigroestriatal, o que explica uma série de sintomas e sinais ndo motores, tais como alteragdes
do olfato, disturbios do sono, hipotensdo postural, constipacdo, mudancas emocionais,
depressdo, ansiedade, sintomas psicoticos, prejuizos cognitivos e deméncia, entre outros (DE
PARKINSON, 2017).

DP se manifesta de forma muito distinta de um individuo para outro, podendo as vezes
levar varios anos para a ocorréncia de complicacGes significativa de exercer as atividades
diarias (GEMAN; TURCU; GRAUR, 2013). Os sintomas se tornam mais ébvios a medida que
a doenga avanca (GEMAN; TURCU; GRAUR, 2013). Na fase incipiente da doenca, 0s
sintomas podem ser notados em apenas metade do corpo. Sendo que dentre os sintomas mais
comuns estdo tremor nas mados, dificuldades de movimento - bradicinesia e acinesia,
perturbacdo da coordenacdo e do equilibrio, disturbios do sono, depressao; dificuldades em
falar, dificuldades em executar simples movimentos. (ABIYEV; ABIZADE, 2015).

Um individuo com Parkinson pode apresentar também dificuldade em deglutir,
especialmente em estagios avancados da doenca, e ainda, caracteristicas ndo motoras, como
deméncia e disautonomia, que é um transtorno provocado por alteracdes do sistema nervoso
autbnomo, quando um desequilibrio do sistema simpatico/parassimpético afeta as funcdes
involuntérias que ajuda a coordenar (ABIYEV; ABIZADE, 2015). A doenga de Parkinson
provoca declinio cognitivo, depressao, ansiedade, insdnia, anosmia em até 90% dos casos por
muitos anos. Quanto a outros sintomas gastrointestinais, as queixas incluem inchago, nausea e
desconforto abdominal (HAYES, 2019).

Alguns outros fatores que também levam a incidéncia de DP, tais como: falha de genes
mitocondriais, exposicdo a pesticidas, ingestdo de drogas (heroina), radicais livres, virus
(indutores de encefalite), bem como choques na cabe¢ca (GEMAN; TURCU; GRAUR, 2013).

A partir de 1987, uma escala "universal™ foi introduzida para avaliar DP Unified
Parkinson's Disease Rating Scale-UPDRS. A UPDRS é uma escala de classificagdo usada para
seguir o curso longitudinal da doenca de Parkinson, portanto quantificando seus sinais e
sintomas. Atribuindo pontos na sub pontuagdo individual, na qual a pontuagéo de Hoen e Yahr
é adicionada com o objetivo é estabelecer o estagio da doenca (GEMAN; TURCU; GRAUR,
2013).
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O diagndstico clinico de DP esté definido como uma sindrome motora e manifestacoes
ndo motoras que estdo presentes na maioria dos pacientes e geralmente representam a condi¢ao
clinica (DE PARKINSON, 2017). Desde sua descri¢do original, o diagndstico clinico de DP
se concentrou em uma sindrome motora e pelos critérios Sociedade de Desordem de
Movimento de Doencga de Parkinson (SDM-DP), a centralidade da sindrome motora permanece
a caracteristica central de DP clinica. No entanto, as manifesta¢cbes ndo motoras sdo presentes
na maioria dos pacientes e muitas vezes podendo prevalecer sobre os demais critérios e
apresentacdo clinica do individuo. Contudo, DP geralmente comeca em estruturas néo-
dopaminérgicas do sistema nervoso periférico, durante o qual as caracteristicas ndo motoras
geralmente dominam (POSTUMA et al., 2015). Muitas dessas manifestacbes ndo motoras
foram incorporadas aos critérios diagndsticos. Porém, nenhum teste ou avaliagdo consegue
diferenciar completamente DP de parkinsonismo, principalmente em estagio iniciais (DE
MEDEIROS et al., 2018). O diagndstico e os tratamentos oportunos sdo importantes para
gerenciar seus sintomas. O diagndstico é baseado em dados neuroldgicos, exame e historia
médica dos pacientes. Podendo ser dificultoso principalmente em estagio iniciais (ABIYEV;
ABIZADE, 2015).

Embora ndo haja uma cura conhecida para a doenca de Parkinson, alguns dos sintomas
podem ser aliviados por medicamentos, bem como pela modificacdo do estilo de vida.
Geralmente, os sintomas podem ser atenuados e controlados caso o tratamento for adaptado
para a evolucdo da doenca (GEMAN; TURCU; GRAUR, 2013).

O medicamento, desenvolvido a partir de Levodopa, foi o primeiro a ser eficaz e ainda
é o mais efetivo (HAYES, 2019). Praticamente todos os pacientes irdo usar levodopa em algum
momento da doenca. Levodopa é o precursor imediato da dopamina, que pode atravessar a
barreira hematoencefalica. permitindo que o namero escasso de neurdnios dopaminérgicos
produza mais dopamina e aliviem os sintomas (HAYES, 2019). Na maioria das vezes 0s
sintomas e a progressao da DP sdo caracteristica de cada individuo, no entanto, os padrbes de
progressao na DP podem ser classificados em cinco estagios para descrever a gravidade da
doencga, com base na Escala Hoehn e Yahr (PHAM, 2018).

A Inteligéncia Artificial € um campo de conhecimentos que representa modelos de apoio
a decisdo e ao controle com base em fatos reais e conhecimentos empiricos e tedricos, mesmo
que apoiados em dados incompletos (SELLITO, 2002).

As primeiras no¢des da logica dos conceitos “vagos” foram descritas por um légico
polonés Jan Lukasiewicz (1878-1956) em 1920 que introduziu conjuntos com graus de

pertinéncia sendo 0, %2 e 1 e, mais tarde, expandiu para um numero infinito de valores entre 0 e
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1. A primeira publicacéo sobre logica fuzzy data de 1965, quando recebeu este nome. Seu autor
foi Lotfi Asker Zadeh (ZAH-da), professor em Berkeley, Universidade da California. Zadeh
comecou a sentir que as técnicas tradicionais de analise de sistemas eram precisas demais para
muitos problemas complexos do mundo real entdo criou a l6gica fuzzy combinando os conceitos
da légica cléssica e o0s conjuntos de Lukasiewicz, definindo graus de pertinéncia. Na década de
1990, no entanto, a Idgica fuzzy surgiu como um paradigma para aproximar um mapeamento
funcional. Esta visdo moderna complementar sobre a tecnologia oferece novos insights e
desafios em relacao a identificacdo de modelos fuzzy (J. YEN, 1999).

Entre 1970 e 1980 as aplicacdes industriais da logica fuzzy aconteceram com maior
importancia na Europa e ap6s 1980, o Japdo iniciou seu uso com aplicagdes na industria. Em
1974, Assilian e Mamdani no Reino Unido desenvolveu o primeiro controlador de l6gica fuzzy,
que era para controlar um gerador de vapor. Em 1976, a Blue Circle Cement e a SIRA na
Dinamarca desenvolveram um controlador de forno de cimento - que € a primeira aplicacdo
industrial de fuzzy (J. YEN, 1999).

A logica fuzzy é uma técnica que pode resolver problemas de modelagem complexa,
com aspectos qualitativos e quantitativos, sujeitos a variacdes probabilisticas relevantes ou
descritos por bases de dados diferentes e incompletas. Seu processo decisério se baseia em
variaveis linguisticas que simulam e replicam elementos do pensamento humano (SELLITO,
2002).

Devido ao desenvolvimento e as inimeras possibilidades préaticas dos sistemas fuzzy e
o0 grande sucesso comercial de suas aplicacoes, a ldgica fuzzy deve ser considerada uma técnica

promissora tendo uma ampla aceitacdo na area de controle de processos industriais.
1.1 Obijetivo geral
Propor um sistema inteligente classificatorio da Doenca de Parkinson — Pelo uso da logica
fuzzy — Baseado nos critérios de diagnostico clinico da Sociedade Internacional de Parkinson e
Desordens do Movimento.
1.1.1 Objetivos especificos
> Propor um conjunto de regras (SE-ENTAO).

» Auxiliar o especialista no diagnéstico precoce.

» Categorizar, estratificar DP.
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1.2 Justificativa

Parkinson € uma doenca que afeta milhares de pessoas mundo. A doenga aparece com
mais frequéncia apds os 60 anos, sendo uma doenga cronica do sistema nervoso central que
causa a perda de células. DP é progressiva e 0 numero de pessoas que sofrem esta aumentando.
A doenca aparece lentamente e persiste por um longo periodo de tempo podendo em curto prazo
perturbar completamente a salde e, como consequéncia direta, o estilo de vida do individuo.
As capacidades sdo reduzidas drasticamente e rapidamente fazem o individuo se sentir
desamparado. DP é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum atras somente da Doenca
de Alzheimer e atinge uma prevaléncia geral de 0,3%, valor que aumenta para 3% considerando
pessoas com 80 anos e uma incidéncia estimada em 5 a 35 casos por 100.000 individuos a cada
ano (RAIANO, 2018). Na Europa DP possui aproximadamente 1,2 milh&o de individuos, e este
numero tendem a dobrar até 2030, devido ao envelhecimento da populacdo (DE MEDEIROS
et al., 2018). Um estudo multirregional na América do Norte fornece estimativas atuais para a
prevaléncia de DP entre individuos com mais de 45 anos, que no geral ¢ 572 / 100.000
(MARRAS et al., 2019). Todavia, a prevaléncia de DP usando métodos de amostragem ou
verificacdo porta a porta, apresenta um indice significativamente menor de prevaléncia de DP
em individuos 70-79 anos de idade na Asia (646 por 100.000) quando comparados com
individuos da mesma idade na Europa, América do Norte e Australia (1.602 por 100.000; P
<0,05) (MARRAS et al., 2019).

Por ser uma doenca progressiva que usualmente acarreta incapacidade grave apos 10 a
15 anos, a DP tem elevado impacto social e financeiro, particularmente na populacdo mais
idosa. Estima-se que o custo anual mundial com medicamentos antiparkinsonianos esteja em
torno de 11 bilhdes de ddlares, sendo o tratamento cerca de trés a quatro vezes mais caro para
0s pacientes com Parkinson em fase avancada (DE PARKINSON, 2017). Esta doenca afeta
cerca de 3% das pessoas acima de 65 anos (ORNELAS-VENCES et al., 2017). Com um custo
anual estimado em 13,9 bilhdes de euros, o impacto econdmico de DP é avassalador, sendo que,
0s custos variam de 5 a 17 mil euro por paciente proporcionalmente aumentado de acordo com
a progressao da doenca (DE MEDEIROS et al., 2018). Aproximadamente 10 milhGes pessoas
em todo o mundo sdo portadoras de DP (AL SAYAYDEHA; MOHAMMAD, 2019). Nos
Estados Unidos, quase 1 milhdo de pessoas séo afetadas e aproximadamente 2 a 10 por cento
aos 50 anos, em um caso especifico chamado de "doenca de Parkinson dos jovens"”. A doenca

de Parkinson e suas complica¢Ges sdo a 142 principal causa de morte nos Estados Unidos, de
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acordo com os Centros para Controle e Prevencdo de Doengas (AL SAYAYDEHA,;
MOHAMMAD, 2019).

Estudos tém demonstrado as dificuldades na diferenciacéo clinica entre a DP e outras
sindromes parkinsonianas. O diagndstico na maioria das vezes e tardio e presente em idosos de
60 anos ou mais, com incidéncia 1,5 vezes maior em homens (DE MEDEIROS et al., 2018).

Até o momento ndo se dispGe de exame ou teste diagndstico para essa doenga.
Neurologistas afirmam que o diagnostico da DP requer a identificacdo de alguma combinacéo
dos sinais motores cardinais [tremor de repouso, bradicinesia, rigidez plastica (com presenca
de roda denteada), anormalidades posturais], porém uma classificacao clinica padréo ainda ndo
foi obtida (DE PARKINSON, 2017).

Menos de 75% dos pacientes estdo sendo diagnosticados corretamente com DP, muitas
vezes o diagnostico preciso sO € dado ap6s alguns anos do inicio da doenca. Com diagnostico
tardio e a falta de um teste clinico eficaz, aliado a resisténcia do paciente em consultar um
médico, o diagnostico de DP neste caso é inadequado e ineficiente (ABIYEV; ABIZADE,
2015).

Médicos especialistas, especialmente neurologistas, necessitam em fazer uma analise
de muitos fatores para o diagndstico preciso. Normalmente, as decisdes tomadas baseiam-se na
avaliacdo dos resultados dos testes atuais dos pacientes. O problema se torna muito dificil
quando o numero de atributos ou variaveis que o especialista deve avaliar € alto (ABIYEV;
ABIZADE, 2015).

Para obter um diagnostico correto, € obrigatdrio incluir novos tipos de dados e
conhecimento usando aplicativos dos novos ramos cientificos, e envolvendo as mais recentes
descobertas na medicina (GEMAN; TURCU; GRAUR, 2013). Avangos recentes em algoritmos
de analise de imagem levaram ao desenvolvimento de novas abordagens para diferenciacdo
automatizada de sindromes parkinsonianas. Esses métodos totalmente automatizados usam
algoritmos de classificacdo, através de aprendizagem de maquina, para analise de ressonancia
magnética quantitativa, incluindo conjuntos de dados volumétricos. O diagndstico correto de
DP, entretanto, é importante para o aconselhamento do paciente e para fins de pesquisa clinica.
As séries clinico-patoldgicas sugerem que as taxas de erro para um diagnostico clinico de DP
podem chegar a 24%, mesmo em centros especializados (BEATRICE HEIM, 2017).

Diante da dificuldade de diagndstico e reconhecimento de DP, o uso da logica fuzzy
pode diretamente auxiliar os médicos e especialistas no reconhecimento e suporte ao
diagnostico e das complexidades de DP ainda em faze inicial, sobretudo possivelmente

descrever DP em classes de gravidade estratificadas.
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1.3 Abrangéncia

Para atingir ao objetivo proposto, o trabalho estd dividido em cinco partes: revisao
bibliografica, materiais e métodos, analise e discussdo dos resultados. Por ultimo estd

apresentada a conclusdo, limitacdes e contribuicdes, além de sugestdo de trabalhos futuros.
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2 Revisdo de Literatura

2.1 Sistema Fuzzy

A Inteligéncia Artificial através do sistema fuzzy tem a capacidade de produzir informacoes
semelhantes e bem proximas do que seria uma observacdo ou deducdo de uma inteligéncia
natural. O termo fuzzy em lingua inglesa pode ter vérios significados, que variam de acordo
com o contexto de interesse, mas o conceito basico deste adjetivo passa sempre pelo vago,
indistinto. Este termo significa nebuloso, fuzzy, e se refere ao fato de, em muitos casos, ndo
conhecermos completamente as informacGes que estamos analisando (MARRO AA). Para se
projetar um sistema fuzzy sdo considerados diversos conceitos especificos como: mecanismos
de raciocinio, identificacdo de sistemas, identificagdo de estruturas, geracdo de selecdo de
regras e definir as limitacGes aceitaveis de compatibilidade e desempenho (MENDEL, 1995).

A logica fuzzy foi introduzida em 1965 por Lotfi A. Zadeh da Universidade da California
em Berkeley. Ao contrério da logica classica de dois valores, em que o valor de verdade da
variavel pode ser (0) para falso ou (1) para verdadeiro, na Logica Fuzzy o valor verdade da
variavel pode ser qualquer nimero no intervalo entre (0) e (1), onde (0) indica falsidade
completa e (1) verdade completa (IVASCU; ARITONI, 2015).

Em geral, um Sistema Logico Fuzzy (SLD) é um mapeamento nédo linear de uma entrada
vetor de dados (recurso) em uma saida escalar (a saida do vetor caso se decompde em uma
colecdo de sistemas independentes de multi-controle de saida Unica), o que leva a um enorme
namero de possibilidades de mapeamentos diferentes. O termo fuzzy significa nebuloso, fuzzy,
impreciso e se aplica, em muitos casos, quando ndo se conhece completamente 0s
procedimentos ou ideologias que estdo sendo analisandos e os limites dos conjuntos. Um
sistema de l6gica fuzzy é o Unico que é capaz de lidar simultaneamente com dados numéricos e
conhecimento linguistico (MENDEL, 1995).

A estrutura de regras e pertinéncia dos termos linguisticos formam a base do conhecimento.
A tomada de decisdo computacional antes da Légica Fuzzy foi basicamente aplicada e baseada
somente na Logica Classica (Aristotélica), esta que, parte do principio de que um elemento
pertence ou ndo pertence a um determinado conjunto. A ldgica fuzzy pode ser vista como uma
ampla generalizacdo do classico, aristotélico e logica bivalente (ZADEH, 2010). Logo, nédo
existe um grau de pertinéncia intermediario, ndo existe outra possibilidade, ou pertence ou ndo
pertence. A ldgica fuzzy aborda a incerteza, sempre presente no mundo real experimentos,

considerando o grau de associa¢do de um recurso a um determinado conjunto como uma fungéo
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continuo. Esse conjunto é chamado de conjunto fuzzy, oposto a um conjunto nitido, onde a
associacdo grau é estritamente completo (valor igual a 1) ou nulo (valor igual a 0)
(AVERSANO et al., 2020).

A teoria dos conjuntos fuzzy e raciocinio aproximado representam grande viabilidade de
aplicacdo em areas médicas e biociéncias. Sendo assim, a Légica Fuzzy possibilitaa modelagem
de um sistema computacional de modo que possa tomar decisGes baseado em informacoes
abstratas (MENDEL, 1995).

No mundo real, imprecisdo € uma faceta fuzzy da realidade. Na ciéncia, modelos do mundo
real sdo baseados, quase sempre, na légica cléssica, aristotélica, bivalente. (ZADEH, 2010).
Sistemas fuzzy constroem modelos que sdo particularmente Gteis para trabalhar com incertezas
de uma forma de um caminho mais natural (CAMARA et al., 2015). Tais incertezas associadas
a informacdes ou dados nas bases de conhecimento e sdo amplamente utilizados para resolver
diferentes problemas do mundo real. Uma vez que sdo conhecidos 0s quatro componentes:
regras, fuzificagdo, mecanismo de inferéncia e defuzificagcdo, assim um SLD pode ser visto
como um mapeamento de entradas para saidas, (de “Entradas Crisp” para “Saidas Crisp”), e
este mapeamento pode ser expresso quantitativamente como y = f (z) (MENDEL, 1995).

Representando baixos custos computacionais e eficacia na integracdo, sua utilizacdo é
justificada pelo crescente nimero de usabilidade em questdes biomédicas, tornando-se uma
interessante abordagem em sistemas de diagndéstico, contudo ao trabalhar com conjuntos fuzzy
sera possivel definir os graus de adesdo dos diferentes elementos para cada conjunto
(CAMARA et al., 2015).

O Projeto e Desenvolvimento de um Sistema Fuzzy é dividido em etapas. Primeiro, deve-
se descrever o sistema com um conjunto de regras linguisticas, que sdo palavras e ndo se
restringem a um Unico valor numérico, representando diretamente os critérios da experiéncia
de especialistas. Segundo definir as funcGes de pertinéncia que devem caracterizar
numericamente os valores das variaveis linguisticas. E terceiro, definir o mecanismo de
inferéncia do sistema. A defuzificacdo transforma informacdes qualitativas em quantitativas
para o processo de tomada de decisdo (MENDEL, 1995).

Uma variavel linguistica pode ser entendida como uma variavel que assume um valor de
um namero fuzzy, tanto quanto uma variavel que pode ser atribuida um termo linguistico. O
conceito de variavel linguistica foi um dos primeiros pontos de contato entre a logica fuzzy e as
linguagens naturais (ZADEH, 2010). Assim, cada conjunto fuzzy distribuido sobre a variavel
linguistica, representa um valor linguistico ou termo linguistico, onde os valores determinantes

sdo conjuntos fuzzy. Diretamente associados as varidveis linguisticas, que sdo associadas as
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operacdes que modificam a forma das funcOes de pertinéncia, submete-se um diferente
significado do conjunto fuzzy original e cria-se um conjunto fuzzy composto (DE PARKINSON,
2017).

As regras dos Sistemas Especialistas Fuzzy sdo baseadas no conhecimento retificado, que
auxilia no diagnostico dos sintomas, incluindo regras que resultam no processamento de dados
e dindmica ndo linear especificado. Um sistema fuzzy consiste em uma estrutura de interface de
fuzificacdo, que é o processo de conversdo de informacGes precisas em termos linguisticos
referenciados por conjuntos fuzzy. A base de conhecimento, representa o mecanismo de
inferéncia composto, expressando a relagcdo fuzzy entre as premissas e as conclusdes. A
modelagem fuzzy é caracterizada como um conjunto de regras (SE-ENTAO). O antecedente
(SE proposicao) define a parte premissa enquanto o consequente (ENTAO proposicao) define
a parte concluséo, ambas caracterizadas como termos linguisticos na forma proposicional, (Pi
=xi € Mi ), (ERNESTO ARAUJO, 2012).

Os conjuntos fuzzy e légica fuzzy, representam uma maneira de reproduzir o conhecimento
e avaliar uma situacdo, atuando como uma interface entre nimeros e simbolos, tal como, uma
ferramenta para construir e concatenar funcdes numéricas quando se esta lidando com
elementos é um instrumento de inferéncia, a l6gica fuzzy é entendida como uma maneira de
refletir o pensamento, atraves de uma forma de mapeamento da percep¢do humana (DE
PARKINSON, 2017). Por outro lado, um sistema fuzzy requer com antecedéncia regras
linguisticas como conhecimento prévio. Se este conhecimento € incompleto, errado ou
contraditério, entdo o sistema fuzzy deve ser ajustado, geralmente de forma heuristica. No
entanto, sistemas fuzzy sdo mais simples de serem implementados e interpretados
(AVERSANO et al., 2020).

A l6gica Fuzzy é considerada um elemento fundamental em varios seguimentos e
contribuindo com exceléncia em sistemas computacionais, também em conjunto com a
inteligéncia artificial com propdsito de resolver problemas de maior complexidade (DE
PARKINSON, 2017). A légica deriva-se da observagdo de uma conclusdo imprecisa e incerta
possivel, Q, deduzida de uma colecdo de premissas imprecisas e incertas, P, representadas por
conjuntos fuzzy. Desta maneira, a légica fuzzy vem a ser um mecanismo de inferéncia para lidar
com condicOes que sdo parcialmente conhecidas, permitindo o Raciocinio Aproximado (DE
PARKINSON, 2017). Tem um grande destaque em representar a realidade em sistemas
inteligentes que dao suporte a decisdo. Podendo manipular informagdes imperfeitas e incertas,
ou até mesmo imprecisos e vagos. Este mapeamento fuzzy de dados de entrada e saida de valores
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aproximados permite que os elementos de conjuntos distintos pertengam a um conjunto fuzzy,
diferentemente do que seria uma classificacdo por conjuntos do método classico (DE
PARKINSON, 2017).

O termo fuzzy pode ter varios significados, que variam de acordo com o contexto de
interesse, mas o conceito basico deste adjetivo passa sempre pelo vago, indistinto. Este termo
significa nebuloso, fuzzy, e se refere ao fato de, em muitos casos, ndo conhecermos
completamente as informagBes que serdo analisadas. A ldgica convencional ou cléssica usa
distingdes bem definidas para separar conjuntos. Isso forca a construcéo de linhas delimitadoras
que diferenciem membros dos ndo membros de uma classe ou conjunto. Essa divisdo, muitas
vezes, pode ser um processo que néo reflete a realidade do problema proposto (NASCIMENTO
L.F.C, ORTEGA, 2002). Por outro lado, a légica fuzzy faz referéncia ao pensamento natural,
possibilitando modelar através de variaveis linguisticas a tomada de decisdo ou senso comum,
Como consequéncia, a l6gica fuzzy pode conduzir as pesquisas para sistemas inteligentes mais
proximos do pensamento humano. Essa representacdo tem como principal objetivo a
modelagem computacional do raciocinio humano aproximado, imperfeito, ambiguo e vago,
baseado na especificidade raciondvel (SILVA R. “LEPIDUS,2001).

2.2 Sistema Fuzzy na Saude

Popularmente chamado de revolucdo da informacdo com complexidade e grande
namero de dados caracterizam os sistemas medicos de e suas necessidades sdo continuamente
crescentes pelo uso de novas praticas, modelos, métodos e técnicas complementares para novos
procedimentos e produtos (ANTIGONI; PETER, 2013). Alguns pesquisadores comecaram a
aplicar tecnologias de inteligéncia artificial nos processos e modelos médicos de tratamento a
fim de obter uma melhora no controle, preciséo e eficiéncia do processo geral, 0 que resulta em
qualidade e satisfacdo do paciente com relacdo ao exame de saude (CHIU; YEH, 2010).

Os produtos dessa revolugdo sdo visiveis para todos. A Internet, World Wide Web,
smartphones e poderosos computadores portateis com as capacidades de processamento de
informagdes se tornaram parte da realidade cotidiana A evolucao e disseminacéao da informética
contribuem para um crescente interesse na Teoria da Logica Fuzzy pelos profissionais da salde,
bem como, sua utilizacdo em processos diagnésticos, tomada de decisdes, elucidacdo dos
mecanismos de acdo de doencas e drogas (CAROLINE M. D. XESQUEVIXQOS, 2008).
Sistemas fuzzy séo feitos pelo homem que exibem uma capacidade de raciocinar, aprender com

a experiéncia e tomar decisdes racionais sem intervencdo humana (ZADEH, 2010). Enquanto
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isso, Sistemas de Apoio a Decisdo (SAD) no campo da Medicina requerem flexibilidade,
autonomia, inteligéncia, confiabilidade, mas acima de tudo, deve ser confiada pelo médico
(GROUMPOS; ANNINOU, 2012).

SAD ¢ definido como um sistema de suporte baseado em computacdo interativa que
auxiliara na tomada de decisdes em um sistema complexo, quando o problema a ser resolvido
ndo possui um universo desconhecido (GROUMPOS; ANNINOU, 2012). A bioinformatica é
uma das areas mais dinamicas das ciéncias da computacdo que mudaram seu interesse essencial
e impacto nos ultimos 10 anos (GEMAN; TURCU; GRAUR, 2013). O sucesso ha descoberta
do conhecimento depende da capacidade de explorar diferentes classes de dados especificos e
de aplicar métodos apropriados, a fim de extrair as principais informacdes e recursos
incorporados em um conjunto de regras que representam, de fato, as regras de um sistema
baseado no conhecimento para o diagnostico. O uso da tecnologia e equipamentos integrados
ao corpo, podem melhorar o desempenho de circuitos bioldgicos danificados. A Ascencao de
novas teorias e técnicas em campo multidisciplinares, tais como: Logica Fuzzy, Redes Neurais
Neutrosoéficas, Algoritmos Genéticos, Raciocinio Probabilistico, Técnicas de Computacgéo Soft,
Controle Inteligente e Mapas Cognitivos Fuzzy, motivam todos os colaboradores a trabalharem
para desenvolver e usar novos modelos, teorias e ferramentas para problemas médicos e
especialmente no SAD (ANTIGONI; PETER, 2013).

Técnicas de Inteligéncia Artificial (1A) e sistemas especialistas sdo projetados para
diagnostico ou classificacdo de doencas, essas ferramentas fornecem uma excelente ajuda aos
médicos e especialistas na tomada de decisGes promovendo suporte e potenciais
reconhecimento eficiente nos sistemas de diagnostico. Sistemas especialistas com base na
l6gica fuzzy mostraram um potencial para imitar raciocinio humano em circunstancias
complexas, executando tarefa repetitiva em que a precisdao humana é inadequada (IVASCU;
ARITONI, 2015). O objetivo é colocar a tecnologia a servigo das nossas necessidades
fisioldgicas e neuroldgicas, para que possam reparara-las (PHAM, 2018).

O uso de Inteligéncia Artificial como sistemas especialistas, aprendizado de maquina,
sistemas fuzzy e redes neurais sdo aplicados ativamente para o diagnéstico de doencas de
Parkinson. Légica Fuzzy é uma técnica de computacdo, que é capaz de lidar com sistemas
complexos em determinadas situagdes exatamente como um ser humano, como € o caso do
diagnostico de DP, que usa um processo de raciocinio que pode incluir descri¢des incertas e
ambiguas (ANTIGONI; PETER, 2013).

Os sistemas de classificacdo podem ajudar no aumento da precisao e confiabilidade dos

diagnosticos e minimizar possiveis erros, além de fazer os diagnosticos mais rapidos (ABIYEV;
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ABIZADE, 2015). Os Sistemas de Decisdo Médica (SDM) devem considerar uma grande
quantidade de dados e informagdes interdisciplinares, tais fontes como: (registros e informacoes
do paciente, exame médicos e avaliacdo, exames laboratoriais, exames de imagem) e, além
disso, as informacGes médicas, em algumas situacbes podem ser vagas, ou ausentes
(ANTIGONI; PETER, 2013). O procedimento de diagnéstico médico é complexo, levando em
consideracdo uma variedade de entradas que definem o diagnostico final. SDM sdo sistemas
complexos que consistem em irrelevantes e relevantes subsistemas e elementos, levando em
consideracdo diversos fatores e variaveis que podem ser complementares, contraditorios e
competitivo; esses fatores influenciam uns aos outros e determinam o diagndstico geral com
um grau estratificacio. E evidente que esses sistemas requerem uma ferramenta de modelagem
que pode lidar com todos esses desafios e, a0 mesmo tempo, ser capaz de tomar uma deciséo.
A teoria de conjuntos fuzzy tem sido estendida a diversas abordagens, sendo o termo logica
fuzzy usado em dois sentidos distintos: um sentido mais restrito que se refere a um sistema
l6gico que generaliza a l6gica cléssica para uma mais flexivel como: teoria de conjuntos,
implicacdes logicas e um sentido mais amplo que se refere a todas as teorias e tecnologias onde
se aplicam conjuntos fuzzy (processos de deciséo fuzzy, fuzy clustering, relacdes fuzzy, modelos
hibridos e etc, (ANTIGONI; PETER, 2013).

Desde o final da década de 1990, teorias da Logica Fuzzy tém sido usadas na Medicina
e Bioinformatica (GROUMPOS; ANNINOU, 2012). Todavia, a grande maioria das teorias e
técnicas abrangidas pelo sentido mais amplo da logica fuzzy estdo baseadas em quatro conceitos
basicos: conjuntos fuzzy, variaveis linguisticas, distribui¢do de possibilidades e regras Se-Entdo
fuzzy (ZADEH, 2010). Talvez em nenhum outro campo da biociéncia a necessidade de
estruturas matematicas e computacionais, que possibilitem lidar com as imprecises e
incertezas de forma mais critica e realista, € tdo evidente quanto na medicina e na
epidemiologia.

O diagnostico de doencas envolve varios niveis de imprecisdo e incerteza,
particularmente nos estudos de epidemiologia, além da elucidacdo dos mecanismos de acao de
doencas e drogas. Uma unica doenca pode se manifestar de forma totalmente diferente em
diferentes pacientes e com varios graus de gravidade. Além disso, um Unico sintoma pode ser
indicativo de varias doencas distintas, e a presenca de outras doengas em um mesmo individuo
pode alterar completamente o padrdo sintomatico esperado para qualquer uma delas. Estes
efeitos costumam ser geradores de muitas incertezas e imprecisdes afetando as interpretacoes
dos exames e o diagnostico. Temos ainda, que as doengas sdo geralmente descritas com a

utilizacdo de termos linguisticos, que séo intrinsecamente vagos, € que muitas sdo as variaveis
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qualitativas em medicina, o que apresenta dificuldades na utilizacdo de métodos quantitativos
(ZADEH, 2010).

A teoria de conjuntos fuzzy pode auxiliar no tratamento de muitos problemas de cunho
epidemioldgico, bem como sistema diagnostico. Também pode trabalhar de forma efetiva em
processos de decisdo de Salde Publica. Alguns sistemas podem, potencialmente, ajudar os
médicos no diagnostico e progndstico de doengas, principalmente na auséncia de especialistas.
Outra vantagem de usar a logica fuzzy na clinica SAD é que as regras fuzzy podem ser facilmente
programadas e compreendido por médicos (IVASCU; ARITONI, 2015).

2.3 Centralidade da Sindrome Motora - Parkinsonismo e DP

Como os critérios anteriores, os critérios da Centralidade de Sindrome Motora (CSM) usam
um processo de duas etapas para o diagnostico da DP. Primeiro, o parkinsonismo é definido
(como bradicinesia em combinacdo com tremor de repouso, rigidez ou ambos). Uma vez
diagnosticado, os critérios definem se esse parkinsonismo é atribuivel a DP (POSTUMA et al.,
2015).

2.4 Diagnostico de Parkinson
Segundo (POSTUMA et al., 2015), as principais caracteristicas dos critérios de diagndstico
segundo a MDS-PD - Sociedade de Desordem de Movimento de Doenca de Parkinson estdo

representadas segundo quadro 1.

Quadro 1 — Baseado nos Critérios de Diagndstico de DP segundo a MDS-PD.

1. Caracteristicas negativas e positivas: os critérios incluem recursos “negativos”
(exclusdes absolutas, redflag) que contrapdem ao diagndstico de DP, e recursos

"positivos” (critérios de apoio) que complementam o diagnostico de DP.

2. Ponderacdo: Nem todas as caracteristicas sdo de mesma relevancia no diagnostico.
Portanto, para o diagnostico negativo as caracteristicas foram divididas em
caracteristicas de exclusdo absoluta, que sdo sinais altamente especificos de
diagnosticos incompativeis com qualquer nivel de diagnostico de PD e redflag, que
séo sinais potenciais de patologia alternativa com especificidade inferior ou incerta

e suplementam o diagndstico negativo. Redflags excluem provavel diagnostico de
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DP apenas quando eles ndo podem ser contrabalangados por critérios de suporte.
Uma referéncia para excluséo absoluta foi ocorréncia em menos de 3% do verdadeiro
PD, mas a especificidade para redflag ndo foi especificamente definida. O consenso
de grupo e orientacdo anterior de critérios anteriores foram utilizadas quando a

especificidade ndo estava bem clara.

Interpretacdo das caracteristicas: Alguns critérios de exclusao incluem sugestdes
interpretativas, para que ndo sejam aplicadas a situacoes inadequadas (por exemplo,
parkinsonismo em um paciente induzido por baixa dose de medicamentos. Todavia
que a quetiapina prescrita para 0 sono pode ndo constituir verdadeiramente
“parkinsonismo induzido por drogas”). Em determinadas situagdes, a priori, nem
todas as circunstancias atenuantes podem ser antecipadas, os médicos podem
desconsiderar um critério especifico, desde que uma condi¢do de confusdo €
claramente identificada na presenca do critério (por exemplo, perda sensorial cortical
apos um AVC, “progressdo rapida” para cadeira de rodas, estado provocado devido

a lesdo ortopédica e assim por diante).

Tempo: A precisao do diagndstico geralmente é aumentada com o decorrer do tempo;
no inicio do curso da doenca, progressdo e a resposta ao tratamento pode ser
indefinida, e caracteristicas de outras doencas neurodegenerativas podem ainda ndo

ter sobressaido.

Deméncia: os critérios MDS-PD ndo consideram deméncia como critério de excluséo
para DP, independentemente de quando ocorre em relacdo ao inicio do
parkinsonismo. Para aqueles pacientes com deméncia que ja carregam um diagndstico
de deméncia com Corpos de Lewy o diagnostico pode ser opcionalmente qualificado

como “PD (deméncia com subtipo de corpos de Lewy).”

6. Teste de diagndstico auxiliar: Atualmente, os diagndsticos de DP sdo geralmente

feitos clinicamente, e os critérios MDS foram projetados para serem amplamente
aplicaveis sem necessidade de testes de diagnostico auxiliares. No entanto, em certos
contextos, testes auxiliares sdo realizados para resolver ou dar suporte aos casos de
incerteza. Além disso, com avancos nos diagnosticos através de marcadores
bioguimicos, neuroimagem anatdmica e meétodos para detectar a deposicdo de
alfassinucleina podem validar os diagnésticos com maior efetividade. Os critérios
MDS-PD permitem resultados de um confiavel teste auxiliar servindo como um

anico critério de suporte. Esse marcador deve ter sido avaliado como 80% ou mais
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especifico no diagndéstico diferencial de parkinsonismo (em comparagcdo com o
diagnostico clinico ou clinico-patoldgico padrdo-ouro). No minimo, trés estudos
separados de diferentes centros com pelo menos 60 participantes (incluindo 30
pacientes com parkinsonismo sem DP) foram documentados com 80% ou mais
especificidade. Embora a neuroimagem dopaminérgica pode ajudar a distinguir
parkinsonismo (ou seja, degeneracgédo do sistema nigroestriatal) de mimetizadores de
DP sem parkinsonismo (por exemplo, tremor essencial), ndo se qualifica como um
critério para a diferenciacdo de PD de outras condi¢bes de parkinsonianos como

sindromes parkinsonianas atipicas.

2.5 Critérios para Parkinsonismo

O pre-requisito para aplicar os critérios MDS-PD é o diagndstico de parkinsonismo, que é
baseado em trés manifestacdes motoras cardinais (POSTUMA et al., 2015). Parkinsonismo é
uma sindrome clinica manifestada por bradicinesia, rigidez, tremor de repouso e instabilidade
postural (KEENER, 2016). Em 1817, James Parkinson descreveu pela primeira vez uma série
de seis casos da sindrome que viria a levar seu nome no ensaio intitulado, “Um Ensaio sobre a
paralisia dos tremores.” (KEENER, 2016). Além da doenga de Parkinson idiopatica (DP),
existem varias outras condi¢cdes que podem estar presentes com 0S mesmaos recursos principais.
Esses recursos devem ser claramente demonstraveis e independentes ndo atribuiveis a fatores
de confuséo (POSTUMA et al., 2015).

O uso de medicamentos pode levar a suavizagdo dos sintomas, mas com a progressao da
doenca, as flutuacdes motoras (desaparecimento do efeito da levodopa) e discinesias pode
ocorrer. Outros medicamentos, incluindo acido valproico, litio e amiodarona, também podem
contribuir caracteristicas parkinsonianas (KEENER, 2016). Embora o blogueio do receptor de
dopamina ocorra dentro de horas ap0s a medicacéo, o efeito parkinsoniano pode néo ser visto
por dias a semanas, este efeito colateral de certos medicamentos ¢ uma individualidade
subdiagnosticada (HAYES, 2019). Esses recursos sdo caracteristicos de DP e ndo sdo
normalmente vistos em outras causas de parkinsonismo (KEENER, 2016). Alguns pacientes
podem desenvolver a caracteristica "mao estriatal”, caracterizada por desvio ulnar com flex&@o
na metacarpofalangica articulagdes com extensao nas articulagdes interfalangianas, ou o “Dedo
do pé estriado”, caracterizado pela extensao do deddao com flex@o dos outros (KEENER, 2016).

Existem dois tipos mais comuns de parkinsonismo, um marcado por tremor proeminente e

0 outro por instabilidade postural (KEENER, 2016). Embora a instabilidade postural seja uma



32

caracteristica do parkinsonismo, ela ndo faz parte dos critérios da MDS-PD para parkinsonismo
causado pela DP (FROMME et al., 2019). A instabilidade postural geralmente ocorre nos
estagios mais avancados da DP, mas sua presenca no inicio da doenga sugere um diagnostico
alterado.

Doenca de Parkinson resulta em maior debilitacdo e tem impacto significativo na maior
frequéncia de quedas observada progressivamente com o tempo, queixas urinarias, incluindo

frequéncia e urgéncia aumentadas sdo comuns (HAYES, 2019).

2.5.1 Bradicinesia

A bradicinesia é definida como lentiddo do movimento que diminui em amplitude ou
velocidade (ou hesitacdes / paradas progressivas) a medida que 0s movimentos sdo continuados
(POSTUMA et al., 2015). A bradicinesia se refere a lentiddo do movimento e a simplificacéo
de tarefas motoras complexas. (HAYES, 2019). Anormalidades de excitabilidade se
desenvolvendo em redes corticais motoras em subcorticais sao atualmente consideradas como
explicacdo fisiopatoldgica mais provavel para bradicinesia (PASTORINO et al., 2011).

Um sintoma comum é o chamado facies mascarada (também conhecido como hipomimia)
de DP, onde taxa de intermiténcia diminui e os olhos ficam mais abertos, dando a aparéncia de
encarando. Os musculos faciais se movem menos, entdo o rosto € menos emotivo. Conforme a
condicdo progride, a boca frequentemente permanece ligeiramente aberto. A fala se torna mais
suave e monotona, com as palavras correndo juntas. A degluticdo espontanea é reduzida e a
mecénica da degluticdo é afetada, resultando na sialorreia (HAYES, 2019).

Com base em modelos funcionais para os ganglios basais, foi sugerido que a hipocinesia
pode ser causada por uma inibicdo anormalmente forte de projecdes talamocorticais que
diminui a contribuicdo da base ganglios para a energizacdo cortical do sistema motor
(PASTORINO et al., 2011). Além disso, bradicinesia causa dificuldades nas atividades diarias,
como vestir-se, comer, e banho que pode ser agravado por estresse ou doencgas intercorrentes
(LIN et al., 2018).

Um aspecto importante da deficiéncia de mobilidade que pode ser definido objetivamente
é dependéncia. Entretanto algumas escalas de medicdo combinando diferentes dominios de
evolucéo da doenca, como a escala Hoehn & Yahr (patologia, comprometimento da doenca e
deficiéncia), ndo sdo utilizadas na literatur. Deficiéncia e perda de independéncia sdo
importantes sinais em DP (MACLEOD; GRIEVE; COUNSELL, 2016). A idade avancgada foi

associada a um maior risco de tornar-se dependente e o desenvolvimento da dependéncia pode
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estar diretamente relacionado com a progressao e prevaléncia de DP. O comprometimento
cognitivo e a gravidade basal dos sintomas motores sdo preditores de comprometimento e
incapacidade motor futuros (KEENER, 2016).

Quanto maiores os estagios de classificacdo de Hoehn e Yahr (HY) da doenca pior € a
qualidade de vida e dependéncia, pacientes portadores de DP a mais de 10 anos demonstram
maior dependéncia comparados a pacientes com 5 anos ou menos de doenga (TIAGO, 2019).
A bradicinesia pode ser avaliada usando batidas de dedos (método utilizado por especialistas
onde pode-se medir a escala de gravidade de bradicinesia através dos movimentos de batida
dos dedos do paciente), (MDS-UPDRS), movimentos das maos, movimentos de pronagéo,
batidas nos dedos e batidas nos pés (POSTUMA et al., 2015). Embora a bradicinesia também
ocorra nos dominios da voz, face e axial / marcha, a bradicinesia do membro deve ser
documentada para estabelecer um diagnostico de DP.

O diagndstico clinico de bradicinesia e sua gravidade é a avaliada usando a classificacdo
clinica padrdo escalas da MDS-UPDRS, que sdo realizadas por neurologistas (LIN et al., 2018).
Um exame fisico do paciente e uma avaliacdo cuidadosa dos sintomas sdo necessarios para a
avaliacdo da bradicinesia e escalas de avaliacdo sdo empregadas para expressar sua gravidade
que € representada por uma pontuacdo de soma que resume desempenho de movimento
(MARTINEZ-MANZANERA et al, 2015). As caracteristicas de movimento usadas para avaliar
a bradicinesia segundo a MDS-UPDRS consiste em velocidade, amplitude, a ocorréncia de
hesitacdes e qualquer variabilidade ou mudancas nessas caracteristicas ao longo do tempo LIN
etal., 2018).

A bradicinesia, combinada com acinesia / hipocinesia (diminuicdo da amplitude de
movimento) geralmente estdo presentes no exame, embora nem sempre simultaneamente (ou
seja, 0s pacientes ndo podem se mover na velocidade normal com amplitude normal). No
parkinsonismo causado pela DP, a desaceleracdo na velocidade ou na amplitude é visto a
medida que os movimentos sdo continuados, um recurso as vezes ndo observado no
parkinsonismo causado por condicdes alternativas (POSTUMA et al., 2015). Sobretudo, a
avaliacdo atual da bradicinesia é prejudicada por dois inconvenientes inerentes: 0 Viés
individual do avaliador e inconsisténcia e limitaces de escala devido ao nimero insuficiente
destas categorias (MARTINEZ-MANZANERA et al, 2015).

Escalas atribuidas pelo observador sdo subjetivas, ttm uma confiabilidade moderada, e
mostra uma baixa sensibilidade a formas sutis do distdrbio do movimento, consequentemente,
sdo menos adequadas para 0 monitoramento e a deteccao de bradicinesia prodrémica sutil. Uma

alternativa légica seria avaliacdo instrumental (MENTZEL et al., 2015).
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Utilizando-se de tecnologias vidveis na forma de giroscdpios, acelerémetros,
magnetdmetros, eletromiografia, sensores de forca e aplicativos para smartphones e
pesquisadores podem, potencialmente, atingir um objetivo mais confiavel, e visdo completa da
gravidade dos sintomas motores, efeito colateral e progressao da doenca (TESHUVA et al.,
2019).

2.5.2 Rigidez

Rigidez constitui um dos pilares do diagndstico clinico e € um fator central para avaliar o
sucesso de uma terapia de intervencao para DP (XIA et al. 2010). Pacientes com rigidez severa
dificilmente conseguem atingir relaxamento dos musculos e seus movimentos voluntérios so
acompanhados por uma contracdo elevada e simultanea dos musculos (DAI et al.., 2013).
Conforme descrito no MDS-UPDRS, a rigidez € resultado de um movimento passivo lento das
articulacgdes principais com o paciente em estado e posi¢éo de relaxamento, assim o0 examinador
manipula os membros e o pescogo (POSTUMA et al., 2015).

Na fase inicial de DP, a rigidez estd comumente presente nos cotovelos, em um ou ambos
(geralmente assimétricos) e o cotovelo do lado mais afetado pode se manifestar ligeiramente
flexionados do que o normal (PARK et al., 2010). Rigidez pode ser definida como um aumento
da resisténcia de movimento passivo ou induzido de modo externo na articulagéo (XIA et al.
2010), uma resisténcia incremental ao movimento passivo de uma articulacdo e restringe
drasticamente os musculos esqueléticos em pacientes portadores de DP (TAN et al., 2018). Um
esforgo consideravel foi estendido por décadas para quantificar a rigidez parkinsoniana usando
medidas cinesiologicas e biomecanicas, diferenciacdo nas caracteristicas de rigidez de
diferentes fases foi expressa em termos de coeficiente elastico, impulso e trabalho (PARK et
al., 2010). O método de avaliacdo de rigidez depende de avaliagdo usada rotineiramente no
ambiente clinico, tal como, a manipulacdo passiva da articulacdo em questdo pelo examinador
PATRICK et al., 2001). Despesas, complexidade e tempo envolvidos s&o 0s motivos mais
comuns para a ndo introducgdo da avalia¢do de rigidez quantitativa na praxis clinica (DAl et al..,
2013).

Clinicamente, os neurologistas avaliam a gravidade da rigidez paralelamente ao nivel de
rigidez dos membros do paciente, como, a articulagdo do cotovelo é uma das mais estaveis e
completas juntas, geralmente é utilizada para avaliar a rigidez (TAN et al., 2018). Todavia, uma
das variaveis fisicas que melhor se ajusta a defini¢éo é a rigidez do pulso, ou seja, a estatica

relag@o entre torque (1) ¢ deslocamento angular (¢) na articulagdo do punho (RAIANO et al.,



35

2018). Atualmente ndo ha método objetivo de medir a rigidez, o fato pode ser explicado pela
tendéncia de diferentes avaliadores se concentrarem em diferentes extensdes na rigidez minima,
média ou maxima, também foi reconhecido que a gravidade de um sintoma pode afetar a
avaliacdo de outro em DP (PATRICK et al., 2001).

Rigidez refere-se a resisténcia independente da velocidade ao movimento passivo, ndo
apenas refletindo a incapacidade de relaxar (isto é, distinto da espasticidade ou paratonia),
frequentemente presente e conhecida como rigidez de “roda dentada” isolada ou rigidez
conhecida pela comunidade medica por “tubo de chumbo” (POSTUMA et al., 2015). Varios
grupos reconheceram as deficiéncias dos métodos subjetivos de avaliacdo da rigidez e
desenvolveram métodos de quantificar, entre outros parametros, o trabalho envolvido na
movimentacdo de um membro ou a rigidez, frequéncia ressonante, ou aumento da rigidez
induzido por ativacdo do membro (PATRICK et al., 2001).

2.5.3 Tremor em repouso

O tremor é definido como um movimento oscilatério ritmico e involuntario de uma parte
do corpo (FROMME et al., 2019). De acordo com a atual compreenséo fisiopatoldgica, tremor
é o provavel resultado de uma anormalidade na oscilacdo da atividade central de uma rede
envolvendo o cortex motor, tdlamo, globo pélido e cerebelo (SCHREGLMANN et al., 2018).

Estudos por avaliacdo de imagem demonstraram que a perda de neurotransmissores
diferentes da dopamina contribui para o0 mecanismo fisiopatoldgico do tremor parkinsoniano e
outras doengas parkinsonianas caracteristicas motoras e ndao motoras (THENGANATT,;
JANKOVIC, 2014). Tremor é o distarbio motor inicial mais frequente associado a DP
(SANCHEZ-PEREZ et al., 2018) e tem impacto direto na vida social. Tremor de repouso causa
fadiga e constrangimento, enquanto o tremor de acdo pode causar incapacidade fisica grave
(CROSBY; DEANE; CLARKE; 2003).

Um fator clinicamente importante, € que uma pessoa afetada por tremores sofre de
comorbidades como ansiedade ou estresse emocional, e podem fazer com que 0 tremor se
agrave ainda mais (FROMME et al., 2019). Estatisticamente 65% dos individuos com tremor
dos membros superiores devido DP, mostram serios problemas de desempenho em suas
atividades diarias (FROMME et al., 2019). O problema esta presente de 36% a 49% aos
portadores de DP por tremor-dominante ou uma razao entre tremor e sintomas de dificuldade
de marcha (FORJAZ et al., 2015).
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Tremor em repouso refere-se a um tremor de 4- a 6 Hz no membro totalmente em repouso,
que € suprimido durante o inicio do movimento (POSTUMA et al., 2015). A sua intensidade
também depende da progressdo de DP (FROMME et al., 2019). Pacientes que apresentam
tremor no inicio de DP tém uma progressdo mais lenta da doenca comparados aqueles com
instabilidade postural e dificuldade de marcha (THENGANATT; JANKOVIC, 2014). A forma
dominante muitas vezes diagnosticada como tremor essencial, particularmente se os pacientes
tiveram uma longa historia de tremor (THENGANATT; JANKOVIC, 2014).

Caracteristicamente, o tremor na doenca em DP ocorre em repouso e € acentuado durante
periodos de estresse, concentracdo mental e na caminhada, podendo ser reduzido durante o
relaxamento e desaparecendo durante o sono (CROSBY; DEANE; CLARKE; 2003). O tremor
de repouso € comum sintoma no estagio inicial da DP, geralmente ocorrendo em uma
frequéncia de 3-7 Hz, presente em 75% das pessoas com DP, sendo pelo movimento entre o
polegar e os dedos indicadores um sobre o outro, podendo-se estender até o antebraco, cotovelo
e braco (BRAVO et al., 2017). O tremor de repouso pode ser avaliado e escalonado através de
diferentes itens e categorias de classificadores de tremores segundo a MDS-UPDRS
(SANCHEZ-PEREZ et al., 2018).

Estudos apresentam que ha uma diminui¢cdo do volume de substancia cinzenta no cerebelo
de pacientes com DP com tremor de repouso em comparagdo com pacientes com DP com
tremor de repouso (THENGANATT; JANKOVIC, 2014). Até agora, inumeras metodologias
com varios sensores tém sido desenvolvidas para detectar e quantificar os tremores, incluindo
giroscépios ou acelerébmetros, eletromiografia e tecnologia de radar. As abordagens mais
comuns dependem de sensores inerciais (acelerdbmetros e giroscopios), digito grafia,
eletromiografia de superficie, superficies de deteccdo de forca, e sistemas complexos mais
sofisticados de analise de movimento capturados por video (SANCHEZ-PEREZ et al., 2018).

Deve-se tomar cuidado ao tentar descrever tremores como uma variavel dependente do
tempo, uma vez que o comportamento humano é adaptavel as circunstancias, flexivel, mutavel
e 0s tremores, em casos singulares podem desaparecer repentinamente, mesmo em pacientes
com DP grave (SANCHEZ-PEREZ et al., 2018). No entanto, atualmente os exames motores da
escala sdo quantificados usando baixa resolugdo de intervalos baseados em observagoes
subjetivas coletadas pelo examinador (SANCHEZ-PEREZ et al., 2018). Porém, tremores
cinéticos e posturais isolados ndo se qualificam para os critérios de parkinsonismo (POSTUMA
et al., 2015). Embora esforgos tenham sido feitos para desenvolver escalas validas e confiaveis
para quantificar o tremor ainda ndo ha escala de tremor especifica para DP (FORJAZ et al.,
2015).
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Em DP, um tremor de repouso parkinsoniano na mdo também pode ser observado com
postura prolongada (ou seja, tremor "reemergente™); no entanto, para atender aos critérios, o
tremor também deve ser observado durante o periodo de repouso (POSTUMA et al., 2015). Os
dois os principais subgrupos sdo classificados como tremor postural e tremor cinético, o tremor
postural destaca-se quando no individuo ao manter voluntariamente uma posi¢do do membro
contra a gravidade, enquanto o tremor cinético ocorre durante os movimentos voluntérios
(FROMME et al., 2019). Em pacientes com tremor postural ou cinético associado, deve-se
tomar cuidado para garantir que o membro esteja totalmente relaxado durante o exame. A
frequéncia de um tremor de repouso verdadeiro geralmente serd mais lenta que o tremor de acéo
associado (POSTUMA et al., 2015).

2.5.4 Critérios de Suporte

Critério relativo ao suporte para DP apresentado no Quadro 2.

Quadro 2 — Critérios de Suporte ao Diagnoéstico de DP segundo a MDS-PD

1. Resposta benéfica clara e dramatica a terapia dopaminérgica. Para atender a este
critério, durante o tratamento, os pacientes devem ter voltado ao normal ou nivel de
reabilitacdo quase normal. Na auséncia de documentacéo clara da resposta inicial (por
exemplo, tratamento iniciado com agentes de dose baixa ou muito baixa), uma
resposta dramatica também pode ser classificada como:

a. Melhoria acentuada com aumentos de dose ou piora acentuada com a
diminuicdo da dose, alteracbes de dose ndo se qualificam. Isso pode ser
objetivamente documentado (definido como > 30% com mudanga no tratamento),
ou subjetivamente com um histérico claro de mudangas marcadas fornecido por
um paciente ou tratador de confianca.

b. Flutuagdes on / off inequivocas e marcadas, que deve ter em algum ponto

incluido o desgaste previsivel no final da dose.

Nota: Para atender a este critério, ndo é suficiente documentar qualquer resposta benéfica ao
tratamento dopaminérgico; a resposta deve ser precisa e de grande amplitude. Se a resposta
ao tratamento for modesta, 0 paciente ndo atenderd a este critério. A necessidade de uso
previsivel no final da dose € garantir que essas flutuacdes dopaminérgicas sdo verdadeiras

(em oposicdo a variabilidade do dia-a-dia, para exemplo). A documentacdo do resultado
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previsivel do final da dose pode ser do histérico do individuo que ndo tenha experimentado

essas flutuagcOes

2. Presenca de discinesia induzida por levodopa

3. Tremor de repouso de um membro, documentado por exame clinico (no exame
anterior ou atual) Observacéo: isso esta incluido principalmente por dois motivos:
1 - O tremor em repouso é menos comum em alternancia das condicdes
2 - Tremor de repouso pode ocasionalmente ser mais resistente a terapia; em caso
afirmativo, o critério 1 pode ser mais dificil de encontrar em DP com predominio

de tremor.

4. Resultados positivos de pelo menos um teste auxiliar de diagndstico com uma
especificidade superior a 80% para diagndstico diferencial de DP de outras condicdes
parkinsonianas. Testes atualmente disponiveis que atendem este critério incluem:
Perda olfatéria (na faixa andsmica ou hipdsmica, ajustada por idade e sexo)
Cintilografia de metaiodobenzilguanidina claramente documentando pela denervacgéo

simpatica cardiaca

Nota: Para atender a esses critérios, o0 marcador deve ter demonstrado mais de 80% de
especificidade na maioria dos estudos (com um minimo de trés estudos de diferentes centros).

Fonte: Adaptado de Postuma et al., 2015.

2.6 Critérios de exclusao absoluta

Para todos os critérios de exclusdo absoluta e marcas, presume-se que o critério ndo seja
atendido por causa de uma causa alternativa distinta. Por exemplo, anormalidades cerebelares
unilaterais atribuiveis a um derrame no hemisfério cerebelar ou um estado de cadeira de rodas
atribuivel a lesdo medular ndo seriam necessariamente critérios de exclusdo (POSTUMA et al.,
2015).

A presenga de qualquer um desses recursos exclui a DP conforme Quadro 3.

Quadro 3 — Critérios de Exclusdo para o Diagndstico segundo a MDS-PD.

1. Anormalidades cerebelares inequivocas no exame, como marcha cerebelar, ataxia de

membro ou anormalidades oculomotoras cerebelares (por exemplo, nistagmo
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evocado pelo olhar fixo, frequéncia de movimentos e solavancos bruscos, sacadas

hipermétricas).

Paralisia do olhar supra nuclear vertical descendente ou desaceleracdo seletiva

sacadas verticais

Diagnostico de provavel deméncia front temporal variante comportamental ou afasia

progressiva primaria, definida de acordo com critérios de consenso nos primeiros 5

anos da doenca.
Nota: Refere-se especificamente ao tempo de deméncia, que ndo estdo associados
a DP (séo referentes a distirbios de deposicao, entre outros). Outras formas de
deméncia ndo sdo um critério de exclusdo para a DP. Observe também que, para
esse critério e para todos 0s outros critérios quando relativo ao tempo, nao sera
necessario aguardar até que a duracdo da doencga seja de 5 anos para que o critério
seja considerado como ndo atendido. Deméncia e todos os outros critérios sdo
atendidos, esse critério ndo é atendido e mesmo assim sera possivel diagnosticar

a DP clinicamente).

Caracteristicas parkinsonianas restritas aos membros inferiores por mais de 3 anos.

Tratamento com um bloqueador de receptores de dopamina ou um agente destruidor
de dopamina em doses e tempos compativeis com parkinsonismo induzido por
drogas. Nota: Na aplicacdo deste critério, o julgamento clinico deve ser aplicado. Por
exemplo, se um paciente recebeu apenas um neuroléptico "altamente atipico" de dose
baixa, o avaliador pode considerar esse tratamento inconsistente com o
parkinsonismo induzido por drogas. Ou, se o parkinsonismo persistir claramente por
muito tempo apos a retirada completa da medicacdo, o investigador pode concluir que

0 bloqueador de dopamina desmascarou a DP subclinica.

6.

Auséncia de resposta observavel a dose elevada de levodopa, mesmo para classe
moderada gravidade da doenga.
Nota: Para atender a esse critério, os pacientes devem ter recebido uma dose
diaria suficientemente alta de levodopa (600 mg / d). Para pacientes nao tratados
ou que receberam menos de 600 mg de levodopa, este critério ndo pode ser
aplicado. A auséncia de resposta ao tratamento deve ser claramente relatada pelo
paciente (ou por uma testemunha confiavel) ou, se houver exames sequenciais

disponiveis, pode ser confirmada objetivamente (ou seja, melhoria de 3 pontos na
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parte 11l do MDS-UPDRS). Como o parkinsonismo leve e o tremor podem
responder menos claramente a terapia, 0 paciente também deve ter pelo menos
classe moderada de gravidade parkinsonismo (ou seja, pontuacdo MDS-UPDRS>

2 de uma medida de rigidez ou bradicinesia) para atender a esse critério.

7. Perda sensorial cortical inequivoca (isto é, Graf estesia, estereognostico com

modalidades sensoriais primarias intactas), apraxia ide motora dos membros claros

ou afasia progressiva

Neuroimagem funcional normal do sistema dopaminérgico pré-sinaptico.
Nota: Este critério NAO implica que a imagem funcional dopaminérgica seja
necessaria para diagnostico (nem a forca-tarefa deseja sugerir que isso deva ser
realizado no diagnostico da DP). Se nenhuma imagem foi realizada, esse critério

n&o se aplica.

A documentagéo de uma condigdo alternativa conhecida por induzir parkinsonismo e
plausivelmente conectada aos sintomas do paciente, ou do exame por médico
especialista em avaliacdo, com base na avaliacdo diagndstica completa, acredita-se
que uma sindrome alternativa é mais provavel que a DP.
Nota: Este critério inclui ndo apenas condigdes raras que podem imitar a DP, mas
também podem incluir as sindromes parkinsonianas alternativas mais comuns
(MSA, PSP e assim por diante). Observe novamente que a deméncia com corpos
de Lewy ndo é considerada uma sindrome parkinsoniana alternativa de acordo

com esse critério.

Fonte: Adaptado de Postuma et al., 2015.

2.7 Redflag

A Lista de redflags relativas a DP est&o apresentadas no Quadro 4.

Quadro 4 — Redflags baseado nos Critérios de Diagnéstico segundo a MDS-PD.

Regressdo rapida da capacidade de marcha que requer uso regular de cadeira de rodas

dentro de 5 anos apds o inicio.

Auséncia completa de progressdo dos sintomas ou sinais motores durante 5 ou mais

anos, a menos que a estabilidade esteja relacionada ao tratamento.




Nota: Esse critério € direcionado a pacientes que foram diagnosticados com
parkinsonismo. Isso deve ser definido com base na observacdo (ou seja,
informacdes historicas sdo insuficientes). A auséncia de progressdo deve ser

continua por um periodo minimo de 5 anos.

3. Disfuncdo bulbar precoce, definida como uma das disfonias graves, disartria (fala
ininteligivel na maioria das vezes) ou disfagia grave (que necessita de alimento
liquefeito, sonda NG ou alimentacdo por gastrostomia) nos primeiros 5 anos da

doenca. Nota: As defini¢bes de gravidade sdo 4 para disartria, 3 para disfagia.

4. Disfungdo respiratéria inspiratéria definida como estridor inspiratorio diurno ou

noturno ou suspiros inspiratorios frequentes.

5. Insuficiéncia autondmica grave nos primeiros cinco anos da doenca. Isso pode incluir:
a. Hipotensao ortostatica: diminuicdo ortostatica da pressdo arterial em até 3 minutos
em repouso por pelo menos 30 mmHg sistélica ou 15 mmHg diastlica, na auséncia
de desidratacdo, medicacdo ou outras doencas que possam explicar de maneira
plausivel da disfuncdo autondmica. b. Incontinéncia urindria grave ou retencao
urinaria nos primeiros 5 anos da doenca (excluindo a incontinéncia de estresse de
baixo volume de longa duracdo para mulheres), que ndao é simplesmente incontinéncia
funcional (ou seja, incapacidade de ir ao banheiro em um tempo razoavel). Nos
homens, a retencdo urinaria ndo deve ser causada por doenca da prostata, e isso deve
estar associado a disfungdo erétil.

Nota: A disfuncdo autonémica é uma caracteristica comum da DP; no entanto,
esse critério visa identificar a disfuncdo autonémica grave associada
particularmente a atrofia de multiplos sistemas. Se o paciente tiver mais de cinco
anos de duracdo da doenca na avaliacdo, esses recursos deverao ter ocorrido nos
primeiros cinco anos (documentados pela revisdo de prontuarios para hipotenséo

ortostatica ou por um tempo de inicio claro no histérico de incontinéncia urinaria).

6. Recorrente queda por falta de equilibrio nos 3 anos do inicio.
Nota: Para este critério, as quedas sdo consideradas atribuiveis ao
comprometimento do equilibrio, o que implica atribui¢des a perda de consciéncia
(sincope, convulsdo) ou a situagBes nas quais pessoas com equilibrio normal
também caem (atividades atléticas, violéncia, escorregamento no gelo e assim por
diante) ndo sdo incluidas. E necessario julgamento clinico para determinar se a

perda do equilibrio prejudicado foi responsavel pela queda.
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7. A presenca de anteroldlios desproporcionais (natureza distonica) ou contraturas das

m&os ou pés nos primeiros 10 anos.

8. Auséncia de qualquer uma das caracteristicas ndo motoras comuns da doenca, apesar
de 5 anos de duragéo da doenga. Eles incluem:

a - Disfuncdo do sono: insonia e disfuncdo de permanéncia do sono, sonoléncia
excessiva durante o dia, sintomas de movimento rapido dos olhos, distarbio do
comportamento do sono.
b - Disfuncdo autonémica: constipagédo, urgéncia urinaria durante o dia (ou seja,
ndo apenas noturna), ortostase sintomatica Hiposmia,
c - Disfuncéo psiquitrica: depressdo, ansiedade ou alucinagdes.
Nota: Esse critério foi desenvolvido principalmente para detectar condi¢des ndo-
parsonsdnicas que imitam a DP (por exemplo, individuos sem evidéncia de déficit

dopaminérgico, tremor distonico, tremor essencial)

9. Caso contrario, sinais inexplicaveis do trato piramidal, definidos como fraqueza
piramidal ou hiper-ereia patoldgica clara (excluindo assimetria reflexa leve no
membro mais afetado e resposta plantar extensora isolada).

Nota: A assimetria leve do reflexo é excluida porque geralmente pode ser vista na
DP. A resposta plantar extensora isolada é excluida por causa da dificuldade em
diferencid-la de um “dedo estriado” (um achado ocasional na DP) ¢ da
possibilidade de que patologias ndo relacionadas (por exemplo, mielopatia

cervical leve) possam produzir esse achado.

10. Parkinsonismo simétrico bilateral ao longo do curso da doenca. O paciente ou

cuidador relata inicio bilateral dos sintomas do exame objetivo.

Fonte: Adaptado de Postuma et al., 2015.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 As etapas metodoldgicas

As etapas metodoldgicas para a realizacdo deste projeto foram organizadas da seguinte
forma:

a) Pesquisa do tema em periddicos como: Pesquisa Original, Artigos de Revisdo,
Estudos de Caso, congressos e entrevista com a Dra. Especialista em DP para selecionar as
principais variaveis;

b) Desenvolvimento de ambiente colaborativo com a equipe de alunos de mestrado e
doutorado do grupo de pesquisa dirigido pelo Prof. Dr. Osmar Pinto Netto da Universidade
Anhembi Morumbi para revisdo e selecdo das variaveis significativas a serem utilizadas na
Modelagem;

c) Modelagem do Sistema Fuzzy;

d) Validacao do Sistema Fuzzy com dados e especialistas;

e) Aquisicdo dos conhecimentos aprofundados sobre Logica Fuzzy, DP e seus
determinantes, e as ponderacdes foram utilizadas através de referéncias diversas, com base em
pesquisas imersivas e selecdo de descritores, realizadas nas principais plataformas, como
SCIELO, PubMed, Web of Science, Capes, Scopus, Google Académico e IEEE, além de
literatura selecionada pelos colaboradores e Orgdos Internacionais Especificos e o Ministério
da Saude Brasileiro.

f) Coleta de Dados Clinicos dos pacientes disponibilizados pelo médico especialista em
DP;

g) Avaliacdo da condicdo da gravidade Parkinsonismo e da DP dos pacientes segundo
0 questionario dos critérios da MDS-DP, (anexo 1).

h) Comparacédo do Sistema Fuzzy proposto com as principais ponderacoes

utilizadas em Parkinson;

1) Validacdo do sistema fuzzy;

3.2 Sistema Fuzzy Classificatorio de Parkinsonismo

O método descrito acima serd usado a fim de diagnosticar a doenca de Parkinson. Tendo

estabelecido que o paciente tem parkinsonismo, os critérios MDS-PD serdo aplicados para
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determinar se o paciente atende aos critérios para DP como sobretudo a causa desse
parkinsonismo. O fluxograma de Parkinsonismo (figura 1), descreve que na presenca do
sintoma de bradicinesia combinado com tremor ou rigidez ou ambos, o individuo sera

considerado como portador de Parkinsonismo.

[ Bradicinesia ]

— Rigidez
Né.o LY 4
) Sim
Tremor
Nao

5 . rueiors | patistne |

Figura 1 - Fluxograma de critério para Parkinsonismo.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.
Definido o critério para diagnostico de Parkinsionismo modelou-se o Sistema. Que
segue rigorosamente os critérios definidos pela MDS. Estes critérios foram adaptados ao
modelo computacional atraves do Algoritmo da Gravidade de Parkinsonismo.

If Bradicinesia = true

{Parkinsionismo = (Tremor(x) e Rigidez(y));}

if not false;
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A adaptacdo para o modelo computacional estd devidamente representa pelo
fluxograma adaptado dos critérios da MDS, segundo figura 2. O sistema fuzzy de Parkinsonismo
tem como variaveis de entrada a Bradicinesia, Tremor e Rigidez essas variaveis terdo seu
processo de fuzificacdo e inferéncia pelo processo do modelo fuzzy de Takagi-Sugeno que
consiste em um sistema de inferéncia capaz de descrever, de forma exata ou aproximada,
sistemas dinamicos nédo-lineares por meio de um conjunto de sistemas dindmicos lineares,

localmente validos, interpolados de forma suave, ndo-linear e convexa (L. A. B.,2008).

Entradas Inferéncia Saidas
( /~ Sistema \ —
Bradicinesia difuso
~ S Takagi l§
€ O Sugeno - @ :
i Gravidade de
© | ©
Caracterlsticas © m=p Baseado em = Parkinsonismo
do Tremor e N
\ N regras 3
= ~ y—
™ se/entao e 3
Rigidez nas varaveis

\_linguisticas /

Figura 2 — Fluxograma do Sistema Fuzzy de critério para Parkinsonismo.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

3.3 Sistema fuzzy da Gravidade de Doenca de Parkinson

O diagndstico da DP clinicamente estabelecida requer:

Quadro 5 — Critérios de Diagnostico Clinicamente Estabelecido segundo a MDS-PD.

1. Auséncia de critérios absolutos de exclusédo

2. Pelo menos dois critérios de suporte

3. Nenhum sinal vermelho

Fonte: Adaptado de Postuma et al., 2015.

O diagnéstico de DP clinicamente provavel pode ser feito em:
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Quadro 6 — Critérios de Diagnostico Clinicamente Provavel segundo a MDS-DP.

1. Auséncia de critérios absolutos de exclusdo

2. Presenca de redflags contrabalangadas por critérios de suporte, ou seja, caso
houver uma bandeira vermelha, também deve haver pelo menos um critério de
suporte; caso houver duas redflags, sdo necessarios pelo menos dois critérios de

suporte. Se houver mais de duas redflags, a DP é clinicamente improvavel e ndo

poderd ser diagnosticada.

Fonte: Adaptado de Postuma et al., 2015.

Estes critérios podem ser visualizados segundo figura do fluxograma da figura 3.

Gravidade da
Doenga de

D Parkinson
J baseada nos
critérios de

Néo classificacdo
do MDS-DP

Critériode
Suporte

TR

A 4

Figura 3 — Fluxograma de critério de Doenca de Parkinson.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

O fluxograma da Gravidade da Doenca de Parkinson reflete os requisitos e critérios de
classificacdo da MDS-DP e descreve que é possivel diagnosticar a gravidade de DP quando o
individuo categorizado com Parkinsonismo, ndo tenha nenhum critério de exclusdo absoluta,
0s critérios de suporte estejam contrabalanceados com as redflags, podendo ser diagnosticado
com DP, desde que o numero de redflags identificadas pelo especialista ndo seja superior a 2.
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Definido o critério para diagndstico da gravidade da Doenga de Parkinson modelou-se
o Sistema Geral Classificatorio da Doenca de Parkinson (SGCDP). Que segue rigorosamente
os critérios definidos pela MDS. Estes critérios foram adaptados ao modelo computacional

atraveés figura 3 e do Algoritmo da Gravidade de Parkinson.

Algoritmo Doenca de Parkinson

If critérioExc = true

{
GravidadeDP = Parkinsionismo(x) and ((redFlag(y)-critérioSup(z) <1)
}
If not
false;
Entradas Inferéncia Saidas
S —_—
difuso o Gravidade da
( :& Takagi 'S Doencga de
\ Red Flags S Sugeno _ _3 bParki(;’lson
, & ["=H Baseadoem [=== 5, |===p Daseacanos
Critério de N rearas N critérios de
Exclusdo 5 g " o classificacao
: L se/entdo e @ do MDS-DP
[ Critério de nas varaveis =
| Suporte ) \_linguisticas /

Figura 4 — Fluxograma Fuzzy de critério de Doenca de Parkinson

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

A figura 4 destaca que SGCDP permite a classificacdo da gravidade de DP segundo a
MDS-DP, recebendo como de entrada as variaveis Parkinsonismo, Redflag, Critério de
Exclusdo e Critérios de Suporte onde a variavel Parkinsonismo é subjacente a variavel de saida

do SCGP sendo combinada a auséncia de exclusdo absoluta e o contrabalanceamento com
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critérios de suporte e redflags, podem classificar segundo a MDS-DP a gravidade de DP do

paciente.
Sistema difuso de Sistema difuso de classificagdo da
classificagéo de gravidade de Parkinson 120 regras

Parkinsonismo 18 regras

4 N

Parkinsonismo

~ o Gravidade da - \
Doenca de
e — “ Parkinson baseada Red Flags Gravidade da
Caracteristicas |:> nos critérios de |:> \ ‘:> Doenca de
do Tremor classificagao do p ~ Parki

\ / MDS-DP Critério de Lkl

~ Suporte
[ Rigidez p ~

J Critério de

Suporte

Figura 5 — Fluxograma do Sistema em Cascata Fuzzy da Gravidade de Doenga de Parkinson.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

A figura 5 representa o fluxograma do SGCDP que inicia na primeira etapa com o
SCGP, definido a presenca e gravidade de Parkinsonismo. Entéo, parte-se para a segunda etapa
da cascata. Na segunda parte, a gravidade de Parkinsonismo entra como variavel de entrada
para 0 SGCDP que classifica, utilizando-se de operacdes ja mencionadas segundo figura 4, e

definindo a gravidade de DP pelos critérios da MDS-DP.

3.4 Sistema Fuzzy

A modelagem fuzzy é caracterizada como um conjunto de regras (SE-ENTAOQ). O
antecedente (SE proposicdo) define a parte premissa enquanto o consequente (ENTAO
proposicéo) define a parte conclusdo, ambas caracterizadas como termos linguisticos na forma
proposicional, (Pi =xi é Mi ). Ai-ésimaregra, parai =1, 2, ...,m, tal que m representa o nimero
total de regras é dada por: Ri: Se (xj € Mij) E ... E (xn € Min) ENTAO (y é Ni) Os elementos
Xj e y referem, respectivamente, a j—ésima entrada, para j = 1, 2, ...,n, e a saida, sendo objetos
inseridos em colecdes distintas denominadas universo de discurso, xj € Xi ey € Y, também

relacionadas as variaveis linguisticas. A quantidade de proposicdes, Pn, esta relacionada a n—
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ésima dimensionalidade do argumento e, assim, ao raciocinio ou pensamento humano. O vetor
de entrada x = [X1, X2, ..., xn] T € R n, onde T representa o operador para matriz transposta, ¢
denominado como premissa (antecedente da regra) enquanto a saida, y, € associada a conclusao
(consequente da regra). A expressdo linguistica de conjuncdo E corresponde a operacdo
conjunto, intersegdo, N, ¢ a operagdo logica, conjungdo, A, € a operagao norma triangular (T—
norm), t (X, y). Os conjuntos fuzzy Mij e Ni, sdo associados a termos linguisticos inseridos nos
respectivos universos de discurso e construidos como fungdes de pertinéncia, pij =R — [0, 1]
(MENDEL, 1995). As regras fuzzy séo ferramentas que utilizam linguagem natural o conceito
de variaveis linguisticas que geram as regras fuzzy que sdo mapeadas por meio de
relacionamento de diferentes esquemas de raciocinio aproximado. Os procedimentos de
inferéncia baseados nestas regras de inferéncia sao utilizados nas conclusdes. Uma proposicéo
fuzzy X é A onde X é uma variavel linguistica e A é um termo linguistico que representa um
conjunto fuzzy, caracterizado por uma funcéo de pertinéncia. SE X é A ENTAO Y é B. Onde
X e'Y sdo variaveis linguisticas sobre os dominios X e Y, respectivamente, e A e B sdo termos
linguisticos, que rotulam conjuntos fuzzy definidos sobre os dominios X e Y, respectivamente

(MENDEL, 1995).

Neste modelo serdo utilizadas variaveis de entrada para os dois sistemas propostos:
1. Sistema de Classificacdo do Parkinsionismo, conforme figura 6.
2. Sistema de Gravidade da doencga de Parkinson, conforme figura 7.
3. Sistema Geral em Cascata Mamdani da Doenca de Parkinson, figura 8.

As entradas para os sistemas fuzzy também sdo conhecidas como universo do discurso
(CAMARA et al., 2015). Neste caso, o universo do discurso representa todos os valores
possiveis do sistema fuzzy que consiste em uma estrutura de interface de fuzyficacéo, que € o
processo de conversdo de informacbes precisas em termos linguisticos referenciados por
conjuntos fuzzy. A ldgica fuzzy no software Matlab® /Simulink, chamado de Fuzzy Logic
Toolbox - FLT- M apresenta onze tipos de funcdes de pertinéncia (FP ou mf - membership

function): triangular (trimf), trapezoidal (trapmf), gaussiana simétrica (gaussmf), gaussiana ndo
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simétrica (gauss2mf), sino (gbellmf), sigmoidal (sigmf), diferenca entre duas funcbes
sigmoidais (dsigmf), produto entre duas fungdes sigmoidais (psigmf), fungdo spline Z (zmf),
funcdo spline S (smf), produto entre duas fungdes spline, conhecida como Funcéo P (pmf).
Nesse projeto serdo utilizadas apenas 3 (trés) das principais funcdes de pertinéncia trapezoidais,

gaussianas e senoidais.

[ A

bradicinesia (2)

BisParkinsonismol

=

(mamdani)
tremor (3)
18 rules
Parkinsonismo (5)
nigidez (3)

System sisParkinsonismo: 3 inputs, 1 outputs, 18 rules

Figura 6 — Sistema Mamdani de Parkinsonismo.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

A figura 6 representa 0 SCGP com 18 regras, o modelo foi desenvolvido através da
ferramenta FIS - no modulo de fuzzy do software do MATLAB, e destaca-se pelo uso das
varaveis linguisticas previamente definidas, o mddulo de inferéncia, modulo de fuzificagéo,

modulo de defuzificagéo e variavel de saida.
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:

parkinsonismo (5)

X

exclusao (2)

=

suporte (3)

Z

redflag (4)

SistemaGeralDP

{mamdani)

120 rules

gravidade (5)

System SistemaGeralDP: 4 inputs, 1 outputs, 120 rules

Figura 7 — Sistema Mamdani da Gravidade da Doenca de Parkinson.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

A figura 7 representa 0 SGCDP com 120 regras, 0 modelo foi desenvolvido através da

ferramenta FIS - no modulo de fuzzy do software do MATLAB, e destaca-se pelo uso das

varaveis linguisticas previamente definidas, 0 mddulo de inferéncia, modulo de fuzificacéo,

modulo de defuzificacdo e variavel de saida.
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Parkinsonismo (5)

tremor (3)
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exclusao (2)
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suporte (3) gravidade (5)

System sisParkinsonismo: 3 inputs, 1 outputs, 18 rules

=

redflag (4)

System SistemaGeralDP: 4 inputs, 1 outputs, 120 rules

Figura 8 — Sistema Geral em Cascata Mamdani da Doenca de Parkinson.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

A figura 8 representa 0 SGCDP em Cascata. Os sistemas SCGP e SGCDP podem ser
visualizados em uma visdo panoramica, onde é notavel que a varidvel de saida Gravidade de
Parkinsonismo, interage com o SGCDP como varidvel de entrada. Deste modo, validando o
SCDP de 18 regras como um subsistema e respectivamente 0 SGCDP como o sistema principal
de 120 regras. Ambos desenvolvidos através da ferramenta FIS - no modulo de fuzzy do
software do MATLAB, e destacam-se pelo uso das varaveis linguisticas previamente definidas,
0 modulo de inferéncia, modulo de fuzificagdo, modulo de defuzificacéo e variavel de saida.

3.5 Conjunto fuzzy

Os conjuntos fuzzy e l6gica fuzzy, representam uma maneira de reproduzir o conhecimento
e avaliar uma situacéo, refletindo o pensamento natural através de uma forma de mapeamento

da percepcao humana. Todavia, a grande maioria das teorias e técnicas abrangidas pelo sentido
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mais amplo da ldgica fuzzy estdo baseadas em quatro conceitos basicos: conjuntos fuzzy,
variaveis linguisticas, distribuicdo de possibilidades e regras Se-Entéo.

3.6 Variaveis linguisticas, termos linguisticos e modificares linguisticos

A variavel linguistica é uma varidvel fuzzy considerando possiveis valores que assume se
tratando de um universo fuzzy. A variavel linguistica € uma variavel fuzzy considerando
possiveis valores que assume se tratando de um universo fuzzy. As funcbes de associacao
definidas nas varidveis de entrada sdo aplicadas aos seus valores reais, para determinar o grau
de verdade para cada premissa de regra. A fungédo de pertinéncia delineia os limites de um
conjunto fuzzy, podendo assumir varias formas gréaficas, sendo que o contexto de aplicacao é
qgue determinara se uma forma especifica € adequada ou ndo aquela situacdo (JANG e
GULLEY, 1995).

Variavel linguistica bradicinesia, representada na forma trapezoidal e dicotomicamente,

conforme figura 9.

sim nao

o © o
E=N N o0
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0 0.1 0.2 03 04 05 06 0.7 08 09 1
bradicinesia

Figura 9 — Variavel Linguistica de entrada Bradicinesia.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Varidvel linguistica rigidez, representada na forma trapezoidal f(x; a, b, ¢, d) = max

(min(x—ab-a,d—xd—c),0). Onde, a forma trapezoidal € uma funcdo do vetor x e
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depende de quatro parametros escalares: a, b, ¢ e d. Segundo JANG e GULLEY, 1995, os

parametros a e d localizam-se na base maior do trapézio e os parametros b e c localizam-se na

base menor deste. Os parametros séo listados nesta ordem: y = trapmf (X, [a b ¢ d]), pois esta

forma melhor representa a e com trés niveis de intensidade (minima, mediana e maxima),
conforme figura 10.

minimo

Figura 10 — Variavel Linguistica de entrada Rigidez
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Figura 10 — Variavel Linguistica de entrada Rigidez.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Variavel linguistica tremor, representada na forma trapezoidal e com trés niveis de
intensidade (ausente, repouso e repouso-ac¢ao), conforme figura 11.



55

T

T T
ausente
1

T T T
repouso

‘I vl

\

repouso-acao
\ /

°© o °©
B (=] o0

Degree of membership

o
N
T

02 04 06 08 1 12 14

16
tremor

18 2

Figura 11 — Variavel Linguistica de entrada Tremor
Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Varidvel de saida da gravidade de Parkinsonismo, representada na forma senoidal
Onde, segundo JANG e GULLEY, 1995, a forma sino generalizado é uma funcao do vetor x

depende de trés parametros a, b e c. O parametro b € normalmente positivo e o parametro ¢

localiza o centro da curva. Os parametros sao listados nesta ordem: y = gbellmf (x, [ab c]) e
com cinco niveis de intensidade (zero, leve, médio, alto e grave), conforme figura 12.
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Figura 12 — Variavel Linguistica de saida Parkinsonismo.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Variavel linguistica exclusao, representada na forma gaussiana simétrica que é segundo
JANG e GULLEY, 1995, uma fungéo do vetor x e depende de dois parametros o (variancia) e
¢ (média). Os parametros para funcdo gaussiana simétrica representam os parametros oe C
listados nesta ordem: y = gaussmf (x, [sig c]) de forma booleana (falso e verdadeiro) conforme

figura 13.



57

falso verdadeiro
1 ]
\\\ -
\\
i »
\\,\ A
08r \\ & 1
N
o N\ :
é 06 - \\‘ 4
3 N
£ D&
5 N
4] N 4
0.4
b § \\\
o) / S
O 2 \\\ -
e _
0 - -

0 01 02 0.3 04 05 06 0.7 08 09 1
exclusao

Figura 13 — Variavel Linguistica de entrada Exclus&o.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Variavel linguistica Parkinsonismo, representada na forma senoidal e com cinco niveis
de intensidade (zero, leve, médio, alto e grave), conforme figura 14.
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Figura 14 — Variavel Linguistica de entrada Parkinsonismo
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Variavel linguistica redflag, representada na forma trapezoidal e com quatro niveis de

intensidade (nenhuma, parciais, totais e excessivas), conforme figura 15.
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Figura 15 — Variavel Linguistica de entrada RedFlag.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Variavel linguistica suporte, representada na forma trapezoidal e com trés niveis de

intensidade (poucos, intermédios e muitos), conforme figura 16.
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Figura 16 — Variavel Linguistica de entrada Suporte

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Variavel linguistica de saida correspondente a gravidade de DP, representada na forma
trapezoidal e com cinco niveis de intensidade (inexistente, discreto, ligeiro, moderado e grave),

conforme figura 17.
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Figura 17 — Variavel Linguistica de entrada Gravidade.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.
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4 RESULTADOS

As variaveis linguisticas e suas respectivas combinacdes sdo os parametros de entrada
e saida para a formacao das superficies dos conjuntos fuzzy. Desta maneira, uma funcéo
continua se aproxima, pertinentemente a uma precisao equivalente que ativa uma regra baseada
no produto, uma defuzificacdo do tipo centroide e uma funcdo de pertinéncia progressiva. Esta
propriedade define que o sistema fuzzy seja considerado um aproximador universal.

O Sistema Classificatério da Gravidade de Parkinsionismo (SCGP) apresenta sua

estrutura como um mapeamento ndo-linear baseado em 18 regras (2*3*3):

Ri: Se (xj € Mij) E ... E (xn é Min) ENTAO (y é Ni)

1. If (bradicinesia is sim) and (tremor is ausente) and (rigidez is minimo) then (outputl is

leve);

2. If (bradicinesia is sim) and (tremor is repouso) and (rigidez is minimo) then (outputl is

medio);

3. If (bradicinesia is sim) and (tremor is repouso-acdo) and (rigidez is minimo) then

(outputl is medio);

4. If (bradicinesia is sim) and (tremor is ausente) and (rigidez is mediana) then (outputl

is medio);

5. If (bradicinesia is sim) and (tremor is repouso) and (rigidez is mediana) then (outputl

is medio) ...

{6,17}

18. If (bradicinesia is nao) and (tremor is repouso-a¢do) and (rigidez is maxima) then

(outputl is zero);

As variaveis bradicinesia e tremor formam uma superficie representativa para aporte ao
diagnostico, (figura 18). A presenca do sintoma de bradicinesia combinado com tremor define
um diagndstico clinico de DP. Enquanto ndo ha presenca de bradicinesia como sintoma, o
SCGP aponta um grau de classificacdo de zero ou leve e a partir do momento que o sintoma de
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bradicinesia esta presente e a gravidade do sintoma tremor aumenta, aumenta-se também
respectivamente a gravidade de Parkinsonismo. E possivel observar também na superficie que
mesmo com o tremor avaliado em escala maxima nédo ha escala de gravidade de Parkinsonismo
0 que retrata exatamente como descrito segundo o critério SDM-DP se ndo ha bradicinesia

clinicamente diagnosticada ndo é DP.

outputl

0.4

0.6

0.8
bradicinesia 1 0 tremor

Figura 18 — Superficie bradicinesia e tremor.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

A segunda superficie, (figura 19), correlaciona os sintomas de rigidez e tremor. De
acordo com esta combinagdo é notdvel que a escalabilidade da gravidade de Parkinsonismo
segue uma certa simetria, conforme h& aumento de gravidade de qualquer um dos sintomas

também ha aumento da gravidade de Parkinsonismo colateral.
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1

1

rigidez 0 o tremor

Figura 19 — Superficie rigidez e tremor.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

A superficie de saida do sistema fuzzy SCGP ¢é correspondente a varidvel de entrada
Parkinsionismo do sistema SGCDP e suas fungdes de associacdo correspondentes e as regras
fuzzy. O Sistema Classificatdrio da Gravidade da Doenca de Parkinson (SGCDP) apresenta sua

estrutura como um mapeamento ndo-linear baseado em 120 regras (5*2*3*4): assim teremos,
Ri: Se (xj € Mij) E ... E (xn é Min) ENTAO (y é Ni)
1. If (parkinsonismo is zero) and (exclusao is falso) and (suporte is poucos) and (redflag
is nenhuma) then (gravidade is zero)

2. If (parkinsonismo is zero) and (exclusao is falso) and (suporte is poucos) and (redflag
is parciais) then (gravidade is zero)

3. If (parkinsonismo is zero) and (exclusao is falso) and (suporte is poucos) and (redflag
is totais) then (gravidade is zero)

4. If (parkinsonismo is zero) and (exclusao is falso) and (suporte is poucos) and (redflag
is excessivas) then (gravidade is zero)

5. If (parkinsonismo is zero) and (exclusao is falso) and (suporte is intermedios) and
(redflag is nenhuma) then (gravidade is zero)
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6. If (parkinsonismo is zero) and (exclusao is falso) and (suporte is intermedios) and
(redflag is parciais) then (gravidade is zero)

7. If (parkinsonismo is zero) and (exclusao is verdadeiro) and (suporte is intermedios)
and (redflag is excessivas) then (gravidade is zero) ...

{21,119}

120. If (parkinsonismo is grave) and (exclusao is verdadeiro) and (suporte is muitos) and
(redflag is excessivas) then (gravidade is zero);

A arquitetura proposta pode ser facilmente aplicada a cenarios semelhantes envolvendo
pacientes distintos afetados por parkinsonismos atipicos. Os médicos podem se beneficiar das
informacBes trazidas pelos resultados do SCGP pelos importantes parametros clinicos,
melhorando seu conhecimento de paciente especifico e se este teve diferenciacdes na gravidade
de DP no decorrer da iniciacdo ou avanco do parkinsonismo.

O SGCDP permite uma abrangéncia maior de visualizacdo dos potenciais sintomas da
gravidade de DP. A primeira relacdo de critério destas variaveis apontadas neste trabalho ¢é a
combinacgdo de exclusdo e parkinsonismo. Nota-se, conforme figura 20 que o critério de
exclusdo de DP, atendendo as exigéncias do MDS-DP, anula totalmente a possibilidade de
ocorrer diagnostico clinico estabelecido de DP mesmo com gravidade maxima de para variavel
Parkinsonismo. A partir do momento em que o critério de exclusdo é desconsiderado o sistema
aponta escalas gravidade distintas representado pelo aumento da amplitude da classe de

parkinsonismo.



65

gravidade

2

exclusao 0 o parkinsonismo

Figura 20 — Superficie exclusdo e parkinsonismo.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

A superficie composta pelas varidveis redflag e parkinsonismo tem uma caracteristica
singular, conforme descrito na figura 21, segundo a superficie aponta, quando ha um valor de
redflags maior do que 2 (dois), 0 SGCDP aponta inexisténcia de DP, e quando as redflags, estdo
contrabalanceados com os critérios de suporte, a superficie demonstra escalas variadas de
gravidade, estas escalas com tendéncia e mais prevalentes na classe critica de gravidade, porém
com pouca incidéncia na classe gravissimo na superficie, conforme disposicao apresentado no

topo da superficie.
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gravidade

2

parkinsonismo

Figura 21 — Superficie redflag e parkinsonismo.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Segundo figura 22, a representacdo das classes parkinsonismo e suporte é subtendido
que o0 aumento da presenca de critérios de suporte combinado com o aumento da gravidade de

Parkinsonismo definem resultados positivos DP.
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Figura 22 — Superficie suporte e parkinsonismo.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

As classes redflag e exclusdo quando analisadas, conforme figura 23, reiteram a
especificidade das regras do MDS-DP, e indicam que se ha critério de exclusdo ndo ha DP, caso
contrario, se ndo ha critério de exclusao estabelecido e ocorre contrabalanceamento das redflags
com critérios de suporte é notério que conforme aumenta a gravidade de parkinsonismo
somados ao numero de critérios de suporte a superficie demonstra tendéncia a gravidade

ascendente de DP.

1.8

o 5 =
- ¥} I o

gravidade

©
[}

exclusao

Figura 23 — Superficie redflag e exclusdo.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

A superficie da figura 24, redflag e suporte destaca o contexto bilateral correspondido,
onde, uma classe anula ou restringe a escala da outra respectivamente, pelo
contrabalanceamento, como descrito e apontado pela literatura e definido pelos parametros e
critério da MDS-DP.
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gravidade

suporte

redflag ’ 0

Figura 24 — Superficie redflag e suporte.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Por ultimo e ndo menos importante, a representacdo da gravidade de DP expressa pela
superficie fuzzy, analisadas pelas varidveis suporte e exclusdo, figura 25, indicam se ndo ha
critério de exclusdo apontado pelo neurologista, e as redflags estdo em normalidade mutua, 0
SCGDP classifica os sinais do individuo apontado um diagndstico claro equivalente a

proporcionalidade de DP.
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Figura 25 — Superficie suporte e excluséo.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Para melhor dispor os resultados, a nivel de comparacao e teste de software e durante a
execucdo do modelo, foi contactado um médico especialista de Parkinson. Em entrevista online
com o médico, pode-se elaborar um questionario relativo os critérios de diagndstico clinico
estabelecido pelos protocolos da MDS-DP (anexo 1). Ap6s o preenchimento do questionario
pelo médico, os dados dos pacientes diagnosticados com Parkinsonismo, foram dispostos

segundo a tabela 1.

Tabela 1 - Diagndstico de Parkinsonismo segundo um médico especialista.

TABELA DA GRAVIDADE DE PARKINSONISMO
PACIENTES | bradicinesia | tremor rigidez | Parkinsonismo
ACO sim repouso minima | leve
AFS-1 sim repouso minima | leve
CCP-1 sim repouso-acao média | alto
HSC sim repouso minima | leve
IPM-1 sim repouso-acéo média | alto
JIL sim repouso-acao minima | médio
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LYS-1 sim ausente média | médio
MBP sim repouso minima | leve
MCC sim repouso minima | leve
MPG-1 sim repouso média | médio
WEB-1 sim ausente minima | leve

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.
Estes mesmos dados de pacientes foram validados no sistema SCGP e seus respectivos
diagnosticos estabelecidos, relacionados a gravidade de Parkinsonismo, estdo dispostos

segundo tabela 2.

Tabela 2 - Modelo de Diagnostico de Parkinsonismo segundo o SCGP.

TABELA DE GRAVIDADE PARKINSONISMO
PACIENTES bradicinesia | tremor rigidez Parkinsonismo
ACO sim repouso minima | médio
AFS-1 sim repouso minima | médio
CCP-1 sim repouso-a¢ao | média alto
HSC sim repouso minima | médio
IPM-1 sim repouso-acdo | média alto
JIL sim repouso-acdo | minima | médio
LYS-1 sim ausente média médio
MBP sim repouso minima | médio
MCC sim repouso minima | médio
MPG-1 sim repouso média médio
WEB-1 sim ausente minima | leve

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Na sequencia o médico estabeleceu diagndstico clinico dos pacientes e esses

diagnosticos relativos a gravidade de DP estdo dispostos segundo tabela 3.

Tabela 3 - Tabela de Diagnostico da Gravidade da doenca de Parkinson segundo médico.
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TABELA DE GRAVIDADE PARKINSON
PACIENTES | Parkinsonismo | suporte | redflags | exclusdo | gravidade
DP
ACO leve muitos | parciais | nao discreto
AFS-1 leve muitos | parciais | nao discreto
CCP-1 alto muitos | nenhuma | ndo moderada
HSC leve muitos | nenhuma | ndo discreto
IPM-1 alto muitos | nenhuma | ndo moderada
JIL médio muitos | nenhuma | ndo ligeiro
LYS-1 médio muitos | nenhuma | nao ligeiro
MBP leve muitos | nenhuma | ndo discreto
MCC leve muitos | nenhuma | ndo discreto
MPG-1 médio muitos | parciais | ndo ligeiro
WEB-1 leve muitos | parciais | nao discreto

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Da mesma forma, foram utilizados os dados dos pacientes diagnosticados com
Parkinson, pelo médico especialista, no apontamento de diagndsticos oferecidos pelo SGCDP,
esses respectivos diagnosticos disponibilizados pelo sistema estdo dispostos segundo tabela 4.

Tabela 4 - Tabela de Diagnoéstico da Gravidade da doenca de Parkinson segundo SGCDP.

TABELA DE GRAVIDADE PARKINSON

PACIENTES | Parkinsonismo | suporte | redflag | exclusdo | gravidade
DP

ACO leve muitos | parciais | nao discreto

AFS-1 leve muitos | parciais | ndo discreto

CCP-1 alto muitos | nenhuma | ndo grave

HSC leve muitos | nenhuma | ndo ligeiro

IPM-1 alto muitos | nenhuma | ndo grave

JIL médio muitos | nenhuma | ndo moderada

LYS-1 médio muitos | nenhuma | ndo moderada
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MBP leve muitos | nenhuma | ndo ligeiro
MCC leve muitos | nenhuma | nao ligeiro
MPG-1 médio muitos | parciais | ndo ligeiro
WEB-1 leve muitos | parciais | ndo ligeiro

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Estes dados de diagnostico de gravidade de Parkinsonismo, dos onze pacientes, foram
sobrepostos e dispostos segundo grafico 1. No gréafico 1, estdo apresentados e comparados 0s
respectivos diagnosticos de paciente portadores de Parkinsonismo, onde a linha azul séo
pacientes diagnosticados pelo médico especialista e as linhas brancas 0s pacientes
diagnosticados pelo SCGP. Os resultados, a nivel de comparacdo, foram satisfatorios pois o
sistema obteve uma linha de acerto de 6 diagndsticos para Parkinsonismo idénticos aos
diagndsticos apontados pelo médico. Os outros 5 (cinco) respectivos diagndsticos estdo
somente uma escala de gravidade de diferenca. Notavelmente o SCGP apresentou robustez e

confiabilidade o que valida o modelo proposto desse trabalho.
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Gréafico 1 — Diagnosticos sobrepostos de Parkinsonismo

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.
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Da mesma forma, seguindo os critérios do SDM-DP foram clinicamente diagnosticados
referente a gravide de DP, por um médico especialista, onze pacientes parkinsonianos. Esses
dados estdo dispostos e sobrepostos com os dados desses mesmos pacientes, que no segundo
caso foram diagnosticados pelo SGCDP, vide grafico 2. No grafico as linhas brancas
correspondem ao diagndstico apontado pelo SGCDP e a linha azul o diagnéstico do médico
especialista. Diante dos resultados apresentados notou-se um acerto de 4 resultados de
diagnostico idénticos, entre 0 SGCDP e o diagnostico clinico do médico. Os demais pacientes
diagnosticados estdo, sobretudo, somente uma escala de gravidade de diferenca, conforme
gréfico 2.

Grafico de Comparacédo de Diagnosticos de DP
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Gréfico 2 — Diagnosticos sobrepostos de Parkinson

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.
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5 Conclusdo

Classificadores artificiais como os conjuntos fuzzy sdo bons exemplos de sistemas de suporte
ao diagnostico médico. Estes sistemas fuzzy sdo baseados em regras que mapeiam os dados das
classes apresentadas e exploram um conjunto de regras que permitiram que o SCGP e 0 SGCDP
apresentarem uma expressdo precisa e colaborando diretamente em diminuir a dificuldade do
diagndstico, facilitando este diagndstico pelo uso modelo fuzzy computacional, tratando-se de
um importante instrumento de analise na medicina. Este modelo de sistema especialista fuzzy,
dedicado ao diagnostico da doenca de Parkinson, pode ser usado por especialistas para avaliar,
mapear e classificar o estdgio de Parkinsonismo e DP ainda em estdgio inicial,
consequentemente levar a diminuicdo com os gastos relativos a saude relativos a DP. Na
abordagem de pesquisa proposta, um sistema especialista fuzzy foi projetado, utilizando as
ferramentas FIS e os métodos de fuzificacdo e defuzificacdo disponibilizados pelo software
Matlab®/Simulink. Os resultados confirmam a confiabilidade dos sistemas SCGP e SGCDP,
pela comparacéo entre diagnéstico médico e computadorizados e indicam que a evolugdo desta
arquitetura € capaz de identificar a gravidade de DP. Pelos resultados obtidos, o desempenho
computacional do SGCDP mostra solido potencial de aplicabilidade. Esta pesquisa futuramente
pode ser incorporada em um sistema de software dedicado e acessivel aos especialistas, médicos
neurologistas, ou até mesmo pelo préprio individuo portador de DP.

TRABALHOS FUTUROS

Como estudo futuro, podem ser considerados novos modelos com diferentes critérios e
sintomas de DP para entdo destacar as influéncias relativas a metodologia escolhida e/ou ao
modelo utilizado. Esta pesquisa futuramente pode ser incorporada em um sistema de software
dedicado e acessivel aos especialistas, médicos neurologistas, ou até mesmo pelo préprio
individuo portador de DP. Bem como, pelo uso de um aplicativo de bolso, consequente levar a
diminuicdo com os gastos e dificuldades de diagndstico relativos a satude dos pacientes

parkinsonianos.
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ANEXO

Critérios de diagnostico clinico MDS para PD - Resumo Executivo / Formulario de
Preenchimento

O primeiro critério essencial é o parkinsonismo, que é definido como bradicinesia, em
combinacdo com pelo menos 1 de tremor de repouso ou rigidez. O exame de todas as
manifestacdes cardinais deve ser realizado conforme descrito na MDS-Unified Parkinson

Disease Rating Scale.30 Assim que o parkinsonismo for diagnosticado:

Critérios de apoio/suporte

(Marque a caixa se os critérios forem atendidos)

1. Resposta benéfica clara e dramaética a terapia dopaminérgica. Durante o tratamento inicial, 0
paciente retornou ao nivel normal ou quase normal de funcdo. Na auséncia de documentacéo

clara da resposta inicial, uma resposta dramatica pode ser classificada como:

|:| a) Melhoria acentuada com o aumento da dose ou piora acentuada com a diminuigéo da
dose. Mudancas leves ndo se qualificam. Documente isso objetivamente (> 30% em UPDRS
1l com mudanca no tratamento) ou subjetivamente (historia claramente documentada de
mudancas marcantes de um paciente ou cuidador confiavel).

|:| b) Flutuac6es on / off inequivocas e marcadas, que devem ter em algum ponto incluido
o0 desgaste previsivel no final da dose.

|:| 2. Presenca de discinesia induzida por levodopa

|:| 3. Tremor de repouso de um membro, documentado no exame clinico (no passado ou
no exame atual)

|:| 4. A presenca de perda olfatoria ou denervacdo simpatica cardiaca na cintilografia
MIBG
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Critérios de exclusdo absoluta
(Marque a caixa se os critérios forem atendidos)

|:| 1. Anormalidades cerebelares inequivocas, como marcha cerebelar, ataxia de membros
ou anormalidades oculomotoras cerebelares (por exemplo, nistagmo evocado por olhar
sustentado, espasmos de ondas quadradas macro, sacadas hipermétricas)

|:| 2. Paralisia supranuclear vertical para baixo do olhar ou desaceleracdo seletiva das
sacadas verticais para baixo

|:| 3. Diagnostico de provavel variante comportamental de deméncia frontotemporal ou
afasia progressiva priméria, definida de acordo com critérios de consenso dentro dos primeiros
5 anos da doenca

|:| 4. Caracteristicas parkinsonianas restritas aos membros inferiores por mais de 3 anos
|:| 5. Tratamento com um bloqueador do receptor de dopamina ou um agente depletor de
dopamina em uma dose e curso de tempo consistente com parkinsonismo induzido por drogas
D 6. Auséncia de resposta observavel a levodopa em altas doses, apesar da gravidade da
doenca pelo menos moderada

|:| 7. Perda sensorial cortical inequivoca (ou seja, grafestesia, estereognosia com
modalidades sensoriais priméarias intactas), clara apraxia ideomotora de membros ou
progressiva afasia

|:| 8. Neuroimagem funcional normal do sistema dopaminérgico pré-sinaptico

|:| 9. Documentacdo de uma condicdo alternativa conhecida por produzir parkinsonismo e
plausivelmente conectada aos sintomas do paciente, ou o especialista avaliando médico, com
base na avaliacdo diagndstica completa, sente que uma sindrome alternativa é mais provavel do

que a DP
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Redflag

|:| 1. Rapida progressdo do comprometimento da marcha exigindo o uso regular de cadeira
de rodas dentro de 5 anos do inicio

|:| 2. A auséncia completa de progressdo dos sinais ou sintomas motores acima de 5 ou
mais anos, a menos que a estabilidade esteja relacionada ao tratamento

|:| 3. Disfuncéo bulbar precoce: disfonia grave ou disartria (fala ininteligivel na maioria
das vezes) ou disfagia grave (requerendo alimentos moles, sonda NG ou alimentacdo por
gastrostomia) nos primeiros 5 anos

|:| 4. Disfunc&o respiratoria inspiratoria: estridor inspiratorio diurno ou noturno ou suspiros
inspiratorios frequentes

|:| 5. Insuficiéncia autondmica grave nos primeiros 5 anos de doenca. Isso pode incluir:

a) Hipotensao ortostatica32 - diminuicdo ortostatica da pressdo arterial dentro de 3 minutos de
pé em pelo menos 30 mm Hg sistélica ou 15 mm Hg diastolica, em

a auséncia de desidratacdo, medicacdo ou outras doencas que poderiam explicar de forma
plausivel a disfuncdo autonémica, ou

b) Retencdo urinaria grave ou incontinéncia urinaria nos primeiros 5 anos da doenca (excluindo
incontinéncia de esfor¢o de longa data ou pequena quantidade em mulheres),

isso ndo é simplesmente incontinéncia funcional. Nos homens, a retenco urinaria ndo deve ser
atribuida a doencas da prostata e deve estar associada disfuncéo a erecao

|:| 6. Quedas recorrentes (> 1/ ano) devido ao equilibrio prejudicado dentro de 3 anos do
inicio

|:| 7. Anterocolis desproporcional (distbnico) ou contraturas das maos ou pés nos primeiros
10 anos

|:| 8. Auséncia de qualquer uma das caracteristicas ndo motoras comuns da doenca, apesar
da duracgéo da doenca de 5 anos. Estes incluem disfuncao do sono (insénia para manutencao do
sono, sonoléncia diurna excessiva, sintomas de distarbio de comportamento do sono REM),
disfuncdo autonémica (constipacdo, urgéncia urinéria diurna, ortostase sintomatica), hiposmia

ou disfuncdo psiquiatrica (depressdo, ansiedade ou alucinado)
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Aplicacgéo de critérios:

1. O paciente tem bradicinesia?
D sim
|:| néo

Se sim, 0 paciente atende aos critérios provaveis a DP.

2. O paciente apresenta tremor de repouso?
|:| sim

ndo

Qual a gravidade do tremor?
ausente

repouso

000

repouso-acao

3. O paciente apresenta rigidez?
|:| sim
|:| nao
Qual a gravidade da rigidez?
minima

média

000

maxima

4. Qual o grau de gravidade de parkinsonismo?
zero
leve
médio

alto

OooOood

grave
5. Quantidade de critérios de apoio/suporte?

D poucos (nenhum)
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|:| intermédios (um)
|:| muitos (dois ou mais)

6. Quantidade de redflags?

|:| nenhuma (zero)
|:| parciais (uma)
|:| totais (duas ou mais)

7. O namero de redflags € igual ou menor que o nimero de critérios de apoio?

|:| sim
|:| néo

Se ndo, o0 paciente atende aos critérios provaveis a DP.

8. O paciente apresenta algum critério de exclusao absoluta?

O Sim
|:| nao

Se ndo, o paciente atende aos critérios provaveis a DP.
9. Qual a gravidade da Doenca de Parkinson do paciente?

inexistente
discreto
ligeiro
moderada

Oooood

grave



