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Resumo

Resumo

A Doenca de Parkinson, um distarbio neurodegenerativo progressivo que impacta o sistema
motor, apresenta evidéncias de sintomas ndo motores manifestando-se até 10 anos antes dos
sinais motores classicos. Este contexto ressalta a importancia da compreensdo precoce desses
sintomas nao motores para a identificacao e tratamento eficazes. Diante desse cenario, propde-
se neste trabalho o desenvolvimento de um indice de gravidade utilizando uma Rede Neuronal
Artificial (RNA), treinada pelo algoritmo Self-Organizing Maps (SOM), utilizando o banco de
dados FOX Insight, que fornece uma variedade de informacGes sobre a patologia. Apos o pré-
processamento dos dados, foram selecionados 41.892 questionarios (pacientes), contendo 25
perguntas sobre os sintomas nao motores, definidas em colaboragdo com um neurologista. Os
sintomas foram examinados de forma individual e ap6s o mapeamento foi realizada a divisao
em quatro classes, representando diferentes estagios da doenca. Esta abordagem visa fornecer
uma ferramenta eficaz para classificacdo de pacientes com base nos seus sintomas nao motores,
possibilitando uma monitorizacdo mais precisa e intervencoes personalizadas ao longo da
progressao da doenca. A validacao da ferramenta foi realizada utilizando dados de pacientes que
responderam ao questionario em momentos espacados, simulando consultas médicas. Este
estudo alcancou com sucesso o objetivo de desenvolver um indice de gravidade da Doenca de
Parkinson baseado em sintomas nao motores. Os resultados destacam a importancia dos
sintomas gastrointestinais e do trato urinario em diferentes niveis de gravidade, ressaltando a
associacao precoce dos sintomas urinarios nos estagios iniciais da DP. A persisténcia do sintoma
de dificuldade para dormir no grupo 3 sugere atencao especial nas fases iniciais da doenca. Estes
resultados realcam a relevancia clinica e aplicabilidade pratica do indice desenvolvido, embora

seja necessario mais estudos com pacientes reais para validar essas conclusoes.

Palavras-chave

Doenca de Parkinson; Sintomas Nao Motores; Rede Neuronal Artificial.
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Abstract

Abstract

Parkinson's Disease (PD), a progressive neurodegenerative disorder affecting the motor system.
Still, PD shows evidence of non-motor symptoms emerging up to 10 years before during a
premotor phase. Early recognizing these non-motor symptoms allows effective identification
and design possible disease modifiable treatment trials. In this context, this study proposes the
development of a severity index using an Artificial Neural Network (ANN), trained by the Self-
Organizing Maps (SOM) algorithm, leveraging the FOX Insight database, providing diverse
information on the pathology. After data preprocessing, 41,892 questionnaires (patients) were
selected, containing 25 questions about non-motor symptoms, defined in collaboration with a
neurologist. Symptoms were examined individually, and after mapping, the division into four
classes representing different disease stages was performed. This approach aims to provide an
effective tool for patient classification based on non-motor symptoms, enabling more precise
monitoring and personalized interventions throughout the disease progression. Tool validation
was conducted using data from patients who responded to the questionnaire at spaced intervals,
simulating medical consultations. This study successfully achieved the goal of developing a
severity index for Parkinson's Disease based on non-motor symptoms. The results highlight the
importance of gastrointestinal and urinary symptoms at different severity levels, emphasizing
the early association of urinary symptoms in the early stages of PD. The persistence of the
difficulty sleeping symptom in group 3 suggests special attention in the early stages of the
disease. These findings highlight the clinical relevance and practical applicability of the
developed index, although further studies with real patients are needed to validate these

conclusions.
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Parkinson's Disease; Non-motor Symptoms; Artificial Neuronal Network.
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Introducgdo

1 Introducao

Este capitulo apresenta uma concisa contextualizagdo sobre a Doenga de Parkinson (DP),
mencionando a dificuldade para o diagndstico precoce da doenca, assim como a importancia dos
sintomas nio motores como auxilio para esse diagndstico. Aborda também a pesquisa que foi

realizada e suas devidas contribuicGes.

1.1 Enquadramento

A DP é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum no mundo e a incidéncia aumenta a
cada ano. O diagnostico da DP esta ligado a critérios clinicos que requerem a presenca de
bradicinesia (comprometimento dos movimentos ripidos controlados pelo cérebro) e pelo
menos um sintoma motor (tremor, rigidez) (Ou et al., 2021).

Certos sinais clinicos ndo motores podem marcar o inicio da DP aproximadamente 5 a 10 anos
antes do inicio dos sintomas motores. Estima-se que a taxa de erro no diagnostico pode variar
de 10% a 50%, e essa falha esta relacionada ao facto de médicos e pacientes geralmente nao
terem o cuidado de procurar e falar sobre sintomas nao motores para assim, diferenciar a DP de
outros distarbios do movimento (Souza, Vieira, & Silva, 2021).
Neste contexto, a medicina preditiva surge como uma abordagem promissora para melhorar a
precisdo prognostica. Sistemas computadorizados de apoio ao diagnostico sdo desenvolvidos
para contribuir com a avaliacdo progndstica e a tomada de decisGes terapéuticas. A inteligéncia
artificial (IA), especialmente as Redes Neuronais Artificiais (RNAs), desempenha um papel
crucial na imitacdo dos processos cognitivos humanos. Modeladas com base em conexées
neurais, as RNAs criam estruturas eficientes para diagnostico, prognostico e tratamento de
doencas neuroldgicas e fornecem analises mais precisas e individualizadas que permitem aos
clinicos tomar decisoes clinicas (de Oliveira e Silva et al., 2022).

Considerando estes dados, o estudo atual segue uma linha de investigacao (Araujo et al., 2023)
que empregou RNAs para desenvolver um indice de severidade da DP com base nos sintomas
motores. Apds validar a importancia dos sintomas nao motores, tornou-se evidente a
pertinéncia de conduzir esta investigacdo com foco nestes aspectos. Este trabalho adota a
mesma abordagem metodologica para elaborar um indice de gravidade da DP, agora centrado
nos sintomas nao motores, visando melhorar a precisao do diagnéstico.

A base de dados utilizada neste estudo é composta por questdoes do FOX Insight (Bock et al.,
2022), selecionadas com auxilio de um neurologista. O Matlab (Matrix Laboratory/software de
computacdo numérica) versao R2022b foi utilizado para desenvolver a metodologia deste

trabalho.
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1.2 O problema de estudo e sua releviancia.

A DP é uma condi¢ido complexa e multifacetada. Apesar dos progressos significativos nos seus
aspetos motores, destaca a necessidade premente de uma classificacio mais precisa,
principalmente considerando os sintomas nao motores, que podem surgir até uma década antes
dos sintomas motores.

Numa investigacao realizada, a precisdo do diagndstico por especialistas em distarbios do
movimento atingiu cerca de 80%, ressaltando o desafio dos métodos complementares em
aproximarem-se desse nivel de precisdo (Rizzo et al., 2015). Esta constatagio destaca a urgéncia
na procura por métodos mais eficazes que possam oferecer diagnosticos mais precisos e precoce
da DP.

Enfrentando o desafio de encontrar terapias modificadoras da doenca, especialmente durante as
fases pré-motoras ou prodromicas, torna-se importante desenvolver métodos inovadores
capazes de identificar pacientes nesses estagios iniciais da DP. Nesse contexto, a IA surge como
uma abordagem promissora, sendo este um método que tem potencial para melhorar a
compreensao e diagnostico precoce da DP.

Portanto, a procura por métodos mais precisos e avangados serve ndo apenas para preencher as
lacunas existentes no diagnéstico da DP, mas também para proporcionar melhorias na
qualidade de vida dos pacientes, representando um progresso na abordagem e tratamento dessa

complexa condi¢ao neuroldgica.

1.3 Objetivos e contribuicao da dissertacao

Os objetivo da investigacao sao:

e Desenvolver um indice de gravidade para a Doenca de Parkinson considerando os
sintomas nao motores da doenca.

e Validar o indice de gravidade abrangente para a Doenca de Parkinson, utilizando os
sintomas nao motores como principais critérios de avaliacao.

e Avaliar a correlacio entre as caracteristicas especificas dos sintomas nao motores e a

gravidade da Doenca de Parkinson.

Quanto ao contributo, este indice permite uma abordagem mais individualizada do tratamento,
tendo em conta a diversidade de sintomas nao motores. O reconhecimento precoce dos padroées
de severidade de acometimento clinico é outra vantagem que permite uma intervencao precoce
e uma gestao mais eficaz da patologia. Além disso, a pontuacdo fornece informacées sobre a
relacdo entre sintomas ndo motores e a gravidade da doenca, o que orienta decisées de
tratamento mais direcionadas. Em concluséo, este projeto ndo sé avanca a investigacdo atual em

DP, mas também fornece uma base sblida para investigacao futura.
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1.4 Visao geral e organizacao da dissertacao

Esta dissertacao esta estruturada em 7 capitulos, cada um contribuindo para uma compreensao

abrangente do tema abordado.

O Capitulo 1 fornece uma introducao e enquadramento ao tema, descrevendo os objetivos e a

relevancia do estudo conduzido na dissertacao.

No Capitulo 2, é oferecido o estado da arte, utilizando um estudo bibliografico para explanar a
DP.

No Capitulo 3, o foco volta-se para o funcionamento das redes neuronais. Este capitulo destaca a
utilizagdo especifica das redes neuronais como metodologia neste trabalho, fornecendo uma

compreensao do seu papel na analise dos dados relacionados a DP.

O Capitulo 4 detalha os materiais e métodos empregados, com énfase no pré-processamento e
codificacdo dos dados. Aqui, sdo delineados os procedimentos especificos adotados para

garantir a qualidade e a integridade dos dados analisados ao longo da pesquisa.

O Capitulo 5 concentra-se na analise individual dos sintomas nao motores associados a DP e na
apresentacdo dos resultados obtidos. Este capitulo proporciona uma visdo aprofundada das

relagoes entre os sintomas e as implicacoes que podem ter na compreensao da doenca.

A validacdo dos resultados é realizada no Capitulo 6, onde sdo aplicadas verificacGes para

garantir a confiabilidade das conclusées obtidas durante o estudo.

Por fim, no Capitulo 7, sdo destacadas as conclusées finais desta disserta¢do, resumindo os
principais achados e destacando as contribuic¢6es significativas. Aborda também as limitacoes
do estudo, fornecendo uma perspetiva equilibrada sobre os resultados alcancados e indicando

areas para futuras investigacoes.
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2 Estado da Arte

Este capitulo trata-se de uma revisdo de literatura referente a Doenca de Parkinson (DP).
Aborda a epidemiologia, etiologia, diagndstico, sinais e sintomas da doenca, o diagnostico pré

motor e as terapéuticas utilizadas.

2.1 Epidemiologia, etiologia e diagnéstico da Doenca de Parkinson

A DP é considerada a segunda doenca neurodegenerativa mais comum no mundo, e sua
prevaléncia tem aumentado significativamente, sendo uma das principais causas de
incapacidade (Ou et al., 2021). A epidemiologia da doenca varia de acordo com a localizacio
geografica e metodologia de pesquisa. Na Europa, estima-se que existam entre 257 e 1.400 casos
por 100.000 habitantes. Num estudo transversal realizado em Portugal com uma amostra
populacional com mais de 50 anos, a prevaléncia da DP foi calculada como 180/100.000 da
populagao (Ferreira et al., 2017).

Segundo a Organizacio Mundial da Satde (OMS), a prevaléncia da DP aumenta
significativamente com a idade, afetando 1% das pessoas com mais de 60 anos e até 4% das
pessoas com mais de 80 anos. Isto significa que mais de 8,5 milhoes de pessoas em todo o
mundo sofrem desta patologia e este nimero devera duplicar até 2040 (OMS, 2022). Simon
(2020) discute que a incidéncia estimada da DP varia de 5/100.000 a mais de 35/100.000
novos casos por ano, raramente ocorrendo antes dos 50 anos de idade.

De acordo com a Global Burden of Disease (2016), 1,02 milhao de casos de DP foram registrados
em 2017, com um aumento significativo na prevaléncia padronizada por idade de 21,7% entre
1990 e 2016. Um estudo de revisdo sisteméatica de 2016 descobriu que aproximadamente 6,1
milhGes de pessoas em todo o mundo tinham DP, 47,5% mulheres e 52,5% homens. Além disso,
a DP causou 211.296 mortes em 2016, apresentando um aumento de 2,6 vezes em relacao a 1990
(Ou et al., 2021; Dorsey et al., 2016).

A causa da DP ¢é vista de forma complexa e ainda estd sob investigacdo. E uma doenca
multifatorial e idiopatica. Acredita-se que sua origem é uma interacdo entre influéncias
ambientais e predisposicao e suscetibilidade genética. Em relacao as variacoes genéticas, alguns
estudos mostram que parentes de primeiro grau de pacientes com DP apresentam risco 2 a 3
vezes maior de desenvolver a doenca em comparagdo com a populacao geral (Cerri et al., 2019;
Savica et al., 2016) .

Ahmed et al. (2017) mencionam que fatores ambientais e estilo de vida aumentam o risco de
DP. A exposicdo a toxinas ambientais pode induzir mecanismos de neurotoxicidade que

recapitulam as caracteristicas neuroquimicas, neuropatoldgicas e anatémicas da DP. Porém,
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mesmo com essas variaveis, a idade continua a ser o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento.

O diagnéstico da DP é um grande desafio que requer experiéncia clinica com métodos
diagnosticos de suporte, como os critérios estabelecidos pela Moviment Disorder Society (MDS)
em 2015. Esses critérios sao frequentemente utilizados como referéncia no processo diagnostico,
enfatizando a importancia da bradicinesia, tremor de repouso, rigidez e resposta positiva ao
tratamento com levodopa. Salienta-se que, atualmente, ndo existe nenhum biomarcador ou teste
especifico para diagnosticar a doenca in vivo, exceto testes genéticos especificos, que sdo
limitados a casos raros (Ferreira e Massano, 2016).

O diagnéstico baseia-se na avaliacdo dos sintomas clinicos, cuja principal caracteristica é a
bradicinesia, mas esta manifestacio também pode ser observada em outras doengas. A
abordagem diagnostica inicia-se com uma anélise detalhada da histéria clinica e um exame
fisico completo (Massano e Bhatia, 2012; Massano, 2011).

Como os sintomas sdo complexos e se sobrepoem a outras condicoes das sindromes
parkinsonianas, muitas vezes sdo necessérias investigacOes adicionais para descartar outras
causas. Um bom preditor diagnostico clinico é a observacdo da resposta terapéutica aos
dopaminérgicos, especialmente a levodopa (Cabreira e Massano, 2019).

A MDS prop6s novos critérios diagnoésticos da primeira consulta médica, visando melhorar a
fluéncia e acuracia, enfatizando a importancia da avaliagdo dos sintomas nao motores (Postuma

et al., 2015).

2.2 Sintomas Motores da Doenca de Parkinson

Entre as manifestacbes motoras estd a bradicinesia, caracterizada por inicio lento de
movimentos voluntarios associados a diminuicdo da velocidade. Normalmente, o disttrbio
motor comeca em um lado e depois afeta o lado oposto do corpo na forma idiopatica da doenca.
Progressivamente h4 instabilidade postural, rigidez e incapacidade de movimentar os membros
superiores durante a caminhada, apresentando uma marcha arrastada. Posteriormente, surgem
outros sintomas, como engasgos. Os tremores de repouso podem estar presentes desde o inicio
da doenca, caracterizados por contragoes musculares involuntarias (Sveinbjornsdottir, 2016).

O tremor é um dos disttrbios do movimento mais comuns entre os sintomas classicos da DP.
Conhecido principalmente como tremor de repouso, é dividido em trés formas: Tipo I, tremor
de repouso puro; Tipo II, atividade mista e tremor de repouso em frequéncias; Tipo III, tremor
de acdo pura; e tipo IV, atividade mista e tremor de repouso de frequéncia variavel; que se
intensifica durante a caminhada, esforco mental e em situacées que causam tensdo emocional
(Gironell et al., 2018).

Outro sintoma ¢é a instabilidade postural, que ocorre devido a perda dos reflexos de readaptacao
postural. E mais comum nos estagios avancados da DP, sendo evidente em mudancas bruscas de
direcdao durante a caminhada, por altera¢des no centro de gravidade, o que leva a reducado das

respostas para estabilizar o equilibrio; na excursio articular e flexdo do quadril, modificando a
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excursdo do calcanhar e com progressio do calcanhar-dedo, resultando em pés planos;
agravando-se com quedas frequentes, ocorrendo de acordo com a progressdo da doenga
(Fukunaga et al., 2014).

A rigidez plastica é outra anormalidade na sindrome parkinsoniana. A hipertonia plastica
(motora) é caracterizada por redugido da mobilidade e alteragdo na movimentagdo do membro
afetado, causando fendmeno conhecido como “roda dentada”. Ha a rigidez perceptiva (ndo
motora), que se refere a alteracoes cognitivas e de personalidade que podem ser precursoras da
inflexibilidade cognitiva no curso da doenca. Os pacientes com DP tém dificuldade em adaptar o
seu comportamento, tanto motor como nao motor, para responder adequadamente aos eventos
ambientais (Lotankar et al., 2017).

As deformidades laterais caracteristicas da DP afetam significativamente a qualidade de vida
dos pacientes e podem causar quedas e desenvolver-se a medida que a doenga progride. Em
termos de equilibrio, as pessoas com DP apresentam desvios angulares que podem ser
explicados pela compensacdo do corpo para manter uma postura equilibrada. Em relacdo a
orientacdo postural, a deformidade postural tipica da doenca é uma postura curvada
caracterizada por queda de cabeca, flexdo lateral e para frente, cotovelos, joelhos e corpo
flexionados e bragos em aducio (Deitos & Trippo 2017).

Acinesia stubita ou “Freezing" refere-se a incapacidade repentina de iniciar ou manter uma
atividade motora especifica. Esse fenémeno ocorre com mais frequéncia durante a caminhada,
que se manifesta como uma hesitagdo no inicio do movimento ou provoca uma travagem
repentina dos membros inferiores. Em alguns casos, isso pode levar a quedas, pois a inércia
tende a manter o corpo em movimento (Heremans et al., 2016).

Esse padrao motor e neurocomportamental é menos comum nos estagios iniciais da DP, mas
geralmente aparece a medida que a doenca progride e pode piorar significativamente o

comprometimento motor.

2.3 Sintomas nao motores da Doenca de Parkinson

Embora os sintomas motores predominem na DP, é importante destacar a presenca de sintomas
nao motores, que na maioria das vezes aparecem antes dos sintomas motores, oferecendo um
papel fundamental como possiveis indicadores prognoésticos da instalacio da doenca
(Reichmann, 2017).

Esses sintomas incluem diversas manifestacbes neuropsiquiatricas, gastrointestinais,,
sensoriais, visuais e distarbios do sono. Sintomas neuropsiquidtricos como comprometimento
cognitivo leve, depressao, ansiedade, psicose, apatia e fadiga sdo exemplos proeminentes de
sintomas nao motores da DP (Brigo et al., 2014).

E importante notar que embora a deméncia geralmente ocorra nos estagios avancados da DP,
outros sintomas como distirbio comportamental do sono REM e hiposmia, caracterizada pela
perda do olfato, podem aparecer anos ou mesmo décadas antes dos sintomas motores tipicos

que marcam a fase prodréomica ou pré motor da patologia (Savica et al., 2018).
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Segundo as evidéncias de Mahlknecht, Seppi e Poewe (2015) indicam que aproximadamente
80% dos pacientes com DP apresentam alteragoes olfativas que podem aparecer até 4-6 anos
antes dos sintomas motores tipicos. Estudos adicionais de Braak et al. (2004), destacam a
presenca de corpos de Lewy (Lbs) no bulbo olfatério ainda na fase pré-motora da DP, sugerindo
uma ligacao entre alteracOes olfativas e progressdo da doenca, fortalecendo a hipoétese de que a
hiposmia, pode servir como um marcador prodréomico significativo.

Os disttrbios do sono REM, caracterizados por movimentos rapidos dos olhos durante o sono,
sdo evidentes em aproximadamente 40% dos pacientes com a DP (Armstrong & Okun, 2020).
Essas anormalidades no eletroencefalograma (EEG), semelhantes as observadas durante a
vigilia, estdo associadas a movimentos oculares rapidos e atonia muscular.

Integrado a estes sintomas nao motores, esta a constipacao, um disttirbio gastrointestinal, que
afeta mais de 80% dos pacientes com DP. Vale ressaltar a relevancia desse sintoma, uma vez que
a constipacgao intestinal pode anteceder os sintomas motores da DP em pelo menos 10 anos.
Adicionalmente, observa-se um prolongamento significativo no tempo de transito colonico em
pacientes diagnosticados com DP (Xu et al., 2022).

A depressao e a ansiedade s@o sintomas nido motores importantes da DP e servem como
sintomas prodromicos cruciais (Thobois et al., 2017). Dados epidemiolégicos indicam que
sintomas depressivos ocorrem em 20-30% das pessoas com DP, enquanto a ansiedade foi
relatada em 20-52%. A associacido destes sintomas com qualidade de vida e funcionamento
social prejudicados destaca a necessidade de diagnostico e tratamento adequados (Ray e
Agarwal, 2020).

Ressalta-se ainda que os sintomas ndo motores constituem algumas das principais fontes de
incapacidade e comprometimento da qualidade de vida na DP. Assim, a identificacdo desses
aspetos da doenca é fundamental para fornecer cuidados que possam ter um impacto
significativo e abrangente nesses casos. Apesar de sua relevancia e incidéncia frequente, esses
sintomas muitas vezes nao sdo devidamente reconhecidos na pratica clinica (Munhoz et al.,

2015).

2.4 Diagnéstico pré-motor da Doenca de Parkinson

O diagnostico pré-motor da DP é um desafio, pois os sintomas nao motores, considerados sinais
prodréomicos, aparecem 10-20 anos antes do comprometimento motor comumente reconhecido
(Savica et al., 2010).

A busca por biomarcadores nao motores é necessaria porque a taxa de erro no diagnoéstico da
DP varia consideravelmente, de 10% a 50%. Definir um biomarcador como uma medida objetiva
de processos biologicos € visto como uma ferramenta para confirmacao diagnostica e
monitoramento da progressao da doenca (Mahlknecht et al., 2015; Delenclos et al., 2016).
Estudos investigaram varios biomarcadores, incluindo fatores clinicos, de imagem, genéticos e
bioquimicos, marcando uma mudanca na abordagem diagnostica tradicional que se concentra

apenas nos sintomas motores (Siderowf & Lang., 2012)
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A deteccao precoce de sintomas ndo motores como hiposmia, distarbios visuais, distarbios do
sono e manifestagGes psiquiatricas, é tida como uma estratégia para reduzir problemas de erros
diagnostico. Esta abordagem integrada, que leva em conta multiplos fatores, proporciona uma
visdo mais abrangente da DP e vai além da avaliacdo clinica tradicional, que muitas vezes
subestima a complexidade e a diversidade da doenca (Souza et al., 2021).

Neste contexto particular, constata-se que os sintomas nao motores associados a DP nao se
devem apenas a degeneracao do sistema dopaminérgico e do sistema nigrostriatal. Pelo
contrario, estes sintomas sdo devidos ao envolvimento multifocal da disfuncdo de redes
cerebrais mais amplas, cuja manifestagdo é influenciada pelos varios sintomas dos pacientes.
Neste cendrio, a aplicacdo de técnicas avancadas de neuroimagem torna-se uma ferramenta
muito vantajosa (Ryman & Poston, 2020).

Estes métodos permitem ndo s6 monitorizar a progressio patolégica em determinadas regices
cerebrais, mas também avaliar disfuncGes relacionadas com sintomas motores e ndo motores da
doenca. O uso da neuroimagem proporciona uma compreensiao mais profunda de como as
alteragOes cerebrais contribuem para a diversidade de sintomas observados na DP, destacando a
importancia da neuroimagem para uma compreensio abrangente da doenga (Jellinger, 2011).
Embora os estudos mencionados se concentrem na anélise das disfun¢des da via nigroestriatal,
é importante enfatizar que os sintomas nao motores sdo influenciados pelo envolvimento
multifocal das regides limbica e cortical, dependendo da natureza especifica dos sintomas
apresentados pelos pacientes. A imagem das alteraces regionais associadas a sintomas nao
motores tem um papel importante como indicadores de monitorizacdo para ajudar a
compreender melhor os mecanismos subjacentes as diferentes apresentacoes clinicas (Ryman &
Poston, 2020).

Além da analise das disfunc6es da via nigroestriatal, é crucial mencionar o estudo de Berg et al.
(2008) que investigou a ultrassonografia transcraniana como uma técnica especifica para
avaliar a substancia negra em distirbios do movimento. A hiperecogenicidade da substancia
negra identificada nesse estudo foi associada a condigdes neuroldgicas, proporcionando uma
abordagem adicional na avaliacdo da DP. Embora focado na substincia negra, esse estudo
destaca a diversidade de abordagens disponiveis na neuroimagem para compreender as bases
neuroanatémicas e patologicas dos sintomas da DP, contribuindo para uma compreensao
abrangente da complexidade da doenca.

Dessa forma, é necessario examinar as dificuldades atuais no diagnostico pré-motor da DP e
destacar a necessidade de abordagens mais abrangentes que incluam biomarcadores nao
motores. Além de ser uma ferramenta valiosa para deteccdo precoce, compreensio da

progressao da doenca e monitoramento da resposta ao tratamento.

2.5 Tratamento para Doenca de Parkinson

No cendrio atual, o tratamento da DP é abordado de forma sintomatica, incluindo terapias

farmacologicas e ndo farmacolégicas, procedimentos de ablagao cirtargica e estimulagio cerebral
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profunda (ECP) (Tierney, 2018). A estratégia tradicional merece destaque no inicio da reposicao
de dopamina, onde carbidopa/levodopa oral diiria ou agonistas dopaminérgicos sdo geralmente
prescritos como terapia de primeira linha (Cheong et al., 2020).

Além disso, certos medicamentos prolongam o tempo de vida da dopamina endbgena. Ao
mesmo tempo, muitos estdo a adotar abordagens de medicina complementar e alternativa
(MCA) e medicina integrativa para melhorar a satde geral e cerebral dos pacientes com DP
(Church, 2021).

Os agonistas da dopamina sdo eficazes tanto nos estagios iniciais quanto nos de longo prazo da
doenca e apresentam vantagens na melhora da depressdo e no retardamento das discinesias. No
entanto, estes agonistas apresentam desvantagens como menor eficicia e tolerabilidade
reduzida, especialmente nos idosos, e estdo associados a alucinacGes, e transtorno de controle
de impulso (Cheong et al., 2020).

Inibidores da monoamina oxidase B (MAO-B), como selegilina e safinamida, sdo usados em
combinagdo com carbidopa/levodopa, enquanto a rasagilina pode ser usada como monoterapia
ou em combinacdo com carbidopa/levodopa. Esses inibidores desativam a enzima responséavel
pela degradagdo da dopamina no tecido periférico, aumentando sua disponibilidade no sistema
nervoso central (SNC). A combinacio de selegilina e levodopa apresentou melhores beneficios
do que a levodopa isoladamente no tratamento inicial da DP (Church, 2021).

Os inibidores da enzima catecol-O-metiltransferase (COMT), como os inibidores da MAO-B,
prolongam a meia-vida da levodopa e a retém no sistema nervoso central por um longo periodo
de tempo. Além disso, mudancas no estilo de vida, incluindo varios tipos de exercicios aerébicos
extenuantes, nao s6 proporcionam beneficios neuroprotetores, mas também contribuem para
uma melhoria geral na qualidade de vida (QV) (Mannisto, 1994).

A administragdo abrangente da DP inclui uma comunicacdo clara entre os pacientes e suas
equipas de saude e a analise dos sintomas motores e nado motores. A consulta com um
fisioterapeuta, terapeuta ocupacional ou fonoaudibélogo é geralmente recomendada antes de
iniciar a terapia medicamentosa para controlar sintomas motores alterados, como suavizacao da
voz e limitacdo de movimentos corporais (Ferreira et al., 2012).

A fisioterapia, a terapia ocupacional e a fonoaudiologia sio amplamente prescritas para aliviar
os sintomas motores com o objetivo de melhorar a vida diaria dos pacientes. Embora a eficacia
destes tratamentos seja reconhecida, sdo necessarias mais investigacOes para otimizar a
intensidade e a duracgio, além de avaliar o custo-efetividade (Ferreira et al., 2012).

Quanto ao tratamento cirargico, cita-se a ECP, considerada um procedimento cirdargico
reversivel e indicada para pacientes com complicacoes prolongadas do tratamento com
carbidopa/levodopa, permitindo o controlo da progressdo da doenca, sem aumento significativo

de eventos adversos (Capriotti e Terzakis, 2016).
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3 Redes Neuronais Artificiais

As Redes Neuronais Artificiais (RNAs) sdo sistemas computacionais tipicamente inspirados na
biologia humana, constituidos por elementos analogos aos neurénios e funcionando de forma
semelhante ao cérebro. Por exemplo, o sistema aprende com a experiéncia, analisa
acontecimentos passados e descarta o que considera irrelevante. O termo aprendizagem
significa que a rede muda seu comportamento em resposta ao ambiente, ou seja, adapta-se de
acordo com as informacoes de entrada para dar uma resposta consistente. Essas habilidades,

embora limitadas, sao o inicio da compreensao da inteligéncia humana (Wasserman, 1989).

3.1 Rede Neuronal Artificial

De acordo com Selli e Seleghim (2007) na analise matematica, as RNAs podem ser idealizadas
como mapeamentos nao lineares de vetores espaciais de entrada para vetores espaciais de saida.
Essa operacao é realizada através de fungdes de recurso, ativacdo ou neurdnios, na qual as
coordenadas de entrada sdo ponderadas conforme seus respectivos pesos. Resultando em uma
saida simples, ativada ou nao, correlata ao nivel de disparo.

Essa abordagem matematica, inspirada na biologia, reconhece que o cérebro é composto por
unidades funcionais chamadas neurénios, os quais enviam impulsos elétricos em resposta a
estimulos. A relacio entre essas unidades contribui para uma arquitetura complexa. Dessa
forma, diversos modelos matematicos de neurdnios artificiais foram concebidos para capturar a
complexidade da atividade cerebral humana (Haykin, 2003).

Um neurdnio artificial é uma estrutura 16gico-matematica elaborada para simular a forma,
comportamento e fun¢des de um neurdnio biolégico. Nesse cenario, os dendritos sio
substituidos por insumos, cujas conexdes com o corpo celular artificial sdo formadas por
elementos chamados escamas, simulando sinapses neuronais. As entradas capturam estimulos,
gerenciam a fungio de soma e os vieses. O limiar de disparo de um neurénio biolégico é analogo
a funcao de transferéncia de um neurénio artificial (Guyon, 1991; Chua e Yang, 1988).

Sendo assim, as RNAs s3o técnicas computacionais que se fundamentam na estrutura neuronal
de organismos inteligentes. Assim como os neurdnios naturais, as redes de neurénios artificiais
se comunicam através de sinapses, locais onde dois neurdnios se conectam e transmitem
impulsos nervosos entre si, efetuando a troca de informacoes (Lorenzi et al., 2017).

Definida como uma forma de aprendizagem supervisionado, a RNA compartilha similaridades
com as redes neuronais biolégicas, adaptando-se e aprendendo do ambiente. Essas habilidades
fornecem a RNA a capacidade de lidar com dados imprecisos e situacées ndo definidas,
tornando-a uma ferramenta valiosa na satide para melhorar respostas e fornecer informacoes

fundamentais para a tomada de decisdes (Moraes, 2016).
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3.2 Treino da Rede Neuronal Artificial

A comparacao entre o treinamento de redes neuronais e o desenvolvimento intelectual humano
destaca um processo evolutivo, no qual a aquisicao de conhecimento ocorre através da interacao
e ajuste dos pesos de conexao entre os neurdnios, em consonincia com algoritmos especificos
(Wasserman, 1989). Inicialmente, esses pesos sio atribuidos aleatoriamente e, & medida que o
treinamento avanca, sdo gradativamente ajustados para otimizar o desempenho da rede.
Existem duas abordagens principais para o treinamento de redes neuronais: supervisionado e
ndo supervisionado. No treinamento supervisionado, os pesos sdo adaptados com base em pares
de entrada e saida desejados, onde um agente externo fornece as respostas esperadas, e a rede
ajusta seus pesos para minimizar o erro entre a saida prevista e a desejada (Wasserman, 1989).
Entretanto, na aprendizagem nao supervisionada, exemplificada pelo algoritmo de mapa auto-
organizado (SOM) de Kohonen (1984), ndo h4 dados de saida pré definidos. Nesse cenario, a
rede atualiza seus pesos utilizando analise estatistica, mapeando os dados de entrada para uma
rede de neurdnios com base em similaridade de caracteristicas (Wasserman, 1989; Haykin,
2008).

SOM agrupa eventos semelhantes —que correspondem a pacientes—, convertendo dados de alta
dimensdo em uma representacdo bidimensional, simplificando sua analise. O SOM
normalmente realiza o0 mapeamento de Rn para R2. Primeiro, é formada uma rede neuronal
bidimensional com dimensdes m x n. Esses neurdnios, unidades ativadas pelas entradas da
rede, sdo capazes de se mover e se aproximar de outros neurénios durante o treino. Cada
neurdnio é caracterizado por coordenadas espaciais representadas por um vetor de peso W. Os
pesos de cada neur6nio sdo inicializados aleatoriamente e seus tamanhos correspondem ao
tamanho dos eventos. Ap6s a criacao e inicializacao, um evento do conjunto de dados ¢é aplicado

a todos os neurdnios (Haikin, 2008). A Figura 1 mostra um mapa bidimensional.
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Neuronio vencedor

f
/

Figura 1. Mapa bidimensional

O processo de identificacdo do "neurdnio vencedor"”, aquele com a menor distancia euclidiana
em relacao aos dados de entrada, é crucial no funcionamento do SOM. Uma vez determinado
como vencedor, este neurdnio torna-se o ponto focal ao redor do qual os neurdnios vizinhos siao
ajustados. Durante o treinamento, a funcao de vizinhanca é empregada para atualizar os vetores
de peso (W), permitindo ao SOM construir uma representacio nao linear dos dados de entrada.
Essa representacio, frequentemente bidimensional, facilita a visualizacdo e interpretacao dos

resultados (Cascio, 2011).

3.3 Uso das Redes Neuronais na Saude

A aplicacdo de redes neuronais na area da satide desempenha um papel fundamental na
otimizacao de processos relacionados ao diagnostico, tratamento e gerenciamento de pacientes.
Inspirados na organizacdo dos neurénios no cérebro humano, esses modelos de aprendizagem
de maquina mostraram contribuicoes significativas em diversos contextos clinicos (Paixao et al.,
2022).

No diagnostico radioldgico, as redes neuronais tém-se destacado na interpretacdo de imagens
médicas como raios X, ressonancia magnética e tomografia computadorizada, o que tem
contribui para a deteccao precoce de anormalidades e classificacdo precisa de lesoes (Zhou et
al., 2019).

Na patologia digital, estes modelos tém sido fundamentais na analise de imagens microscépicas
de tecidos, ajudando a identificar caracteristicas patolégicas especificas em amostras
histopatolégicas. Combinada com aprendizagem maquina (AM) e diferentes tipos de redes
neuronais, a IA pode examinar imagens digitalizadas de ldminas microscopicas e fazer um
diagnostico. Este processo é denominado analise de imagem ou analise morfométrica (Niazi et

al., 2019).
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As redes neuronais tém contribuido significativamente para o diagnostico e tratamento
individual de doencas cronicas. Dentre as doencas tratadas, destaca-se o diabetes, onde essas
redes sdo utilizadas para prever a progressdao da doenca e otimizar o controle glicémico (Luna et
al., 2021).

Em cardiologia, as redes neuronais sao utilizadas com o intuito de prever eventos
cardiovasculares e avaliar o risco de pacientes com doenga cardiaca cronica (Marques et al.,
2019). Além disso, doencas respiratorias cronicas como a asma e a Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC) podem beneficiar da analise de dados através de redes neuronais para
monitorizacao e diagnodstico (Garcia-Ordés et al., 2020).

No campo da oncologia, as redes neuronais sio utilizadas na anélise de dados genémicos e
imagens médicas para facilitar o diagnostico e progndstico de diversos tipos de cancro (Tran et
al., 2021).

Além disso, doengas como a doenca renal cronica beneficiaram da utilizagdo de redes neuronais
para prever riscos, personalizar tratamentos e otimizar estratégias de gestdo (Hermsen et al.,
2022). Esta abordagem inovadora destaca a versatilidade das redes neuronais no tratamento de

muitas doengas cronicas, contribuindo para uma medicina mais personalizada e eficaz.
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4 Materiais e Métodos

4.1 Desenvolvimento do modelo

As variaveis consideradas neste projeto foram selecionadas com o intuito de fornecer ao modelo
de RNA dados que representem a abrangéncia dos sintomas nao motores da DP, de acordo com
os objetivos do trabalho. Essa selegdo foi realizada com suporte de especialista na area, para
garantir a inclusdo de sintomas e caracteristicas relevantes para a progressao da doenca. Esse
conjunto de caracteristicas corresponde a primeira camada de informacgdo disponivel no
sistema. Em geral, estes dados podem ser obtidos pelo profissional de satide durante a consulta,

o que simplifica o uso pratico da escala proposta.

4.2 Selecao das variaveis a partir da Fox Insight

Os dados analisados foram extraidos da base de dados da FOX Insight (Bock et al., 2022), que
armazena informacdes de pacientes suspeitos ou diagnosticados com a DP. E um banco de
dados internacional, longitudinal e observacional que armazena variaveis clinicas e sobre a
qualidade de vida dos pacientes, com o objetivo de melhor caracterizar a sua histéria natural.
Esse registo contribui com o entendimento das diversas apresentacoes clinicas da doenca e sua
evolucdo, auxiliando no aperfeicoamento da investigacdo diagndstica e do seu tratamento. Esta
plataforma oferece questionarios nos quais os pacientes indicam a presenca de determinados
sintomas, assim como sua intensidade. Trata-se de uma base com questionarios respondidos
tanto por pacientes como cuidadores, o que permite uma ampla gama de informacdes.

Apo6s uma anélise detalhada da plataforma, foram revistas as perguntas e respostas disponiveis.
Posteriormente, foram selecionadas as perguntas consideradas relevantes para os objetivos do
estudo. Essa etapa foi realizada com a supervisao do neurologista, levando em consideracio a
fundamentacio cientifica em artigos atuais e publicados relacionados a doencga e na experiéncia
clinica do especialista. Esta escolha foi feita com o intuito de manter a heterogeneidade da
amostra e assegurar a eficacia deste trabalho.

Foram selecionados 3 grupos de perguntas, relacionados aos sintomas nao motores, cada qual
com sua especificacdo e relevancia. O Grupo 1, refere-se a perguntas relacionadas aos sintomas
gastrointestinais e urinarios. O Grupo 2, refere-se a perguntas relacionadas a sintomas de dor,
emocdes e comportamento. O Grupo 3 refere-se a perguntas relacionadas a sintomas e sono e

sensoriais.
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A Tabela 1 fornece detalhes sobre as perguntas selecionadas e seus respectivos grupos, que

foram usados como dados de entrada para o modelo de rede neuronal desenvolvido neste

estudo.

Tabela 1. Descricdo das perguntas selecionadas na base de dados Fox Insight

Grupos Designacao

Descriciao das perguntas

Grupo1 MoveSaliva
MoveSmell

MoveSwall
MoveConstip
MoveBowelEmpty
MoveUrine

MoveUrinePM

Teve gotejamento de saliva durante o dia no Gltimo més?

Sentiu perda ou alteracao na capacidade de sentir o paladar ou
o olfato no dltimo més?

Teve dificuldade para engolir alimentos ou bebidas ou
problemas de engasgamento no ultimo més?

Teve prisao de ventre (menos de trés evacuagbes por semana)
ou teve que se esforcar para defecar no tltimo més?

Teve a sensacdo de que o esvaziamento do intestino ficou
incompleto depois de ir ao banheiro no tltimo més?

Teve sensacdo de urgéncia para urinar que o fez correr para o
banheiro no dltimo més?

Levantou-se regularmente a noite para urinar no taltimo més?

Grupo 2 MovePain
MoveWeight
Movelnterest
MoveSee

MoveAnxious
MoveSex

MoveSexDiff
MoveHappen

MoveForget
MoveConcent

MoveFell

Teve dores inexplicaveis (nao causadas por doencas conhecidas
como artrite) no altimo més?

Teve uma mudancga de peso inexplicavel (ndo devido a
mudancas na dieta) no dltimo més?

Perdeu o interesse no que esti a acontecer ao seu redor ou em
fazer coisas no altimo més?

Viu ou ouviu coisas que sabe ou lhe disseram que nao existem
no ultimo més?

Sentiu-se ansioso, assustado ou em panico no ultimo més?
Sentiu-se menos interessado em sexo ou mais interessado em
sexo no dltimo més?

Teve dificuldade para fazer sexo quando tentou no altimo més?

Acreditou que estdo a acontecer coisas com vocé que outras
pessoas dizem que nao estio a acontecer no tltimo més?

Teve problemas para se lembrar de coisas que aconteceram
recentemente ou se esqueceu de fazer coisas no tltimo més?
Teve dificuldade para se concentrar ou manter o foco no dltimo
més?

Sentiu-se "deprimido” ou "triste" no dltimo més?

Grupo 3 MoveAwake
MoveSleep

MoveDream
MoveTalk

MoveSens

MoveVision
MoveSweat

Teve dificuldade para ficar acordado durante atividades como
trabalhar, conduzir ou comer no tltimo més?

Teve dificuldade para dormir a noite ou para permanecer a
dormir durante a noite no altimo més?

Teve sonhos intensos vividos ou assustadores no tltimo més?
Teve a experiéncia de falar ou se movimentar durante o sono
como se estivesse "encenando” um sonho no tltimo més?

Teve sensacoes desagradaveis nas pernas a noite ou enquanto
descansava e a sensacao de que precisava se mover no ultimo
més?

Teve visao dupla no Gltimo més?

Teve sudorese excessiva no tltimo meés?
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4.3 Codificacao dos dados em variaveis numéricos

Para que pudessem alimentar a rede neuronal, os dados do Fox Insight foram codificados. As
variaveis categodricas foram codificadas em o (sim) e 1 (ndo), indicando presenca ou auséncia do

sintoma, respetivamente.

4.4 Dados incluidos e excluidos

Para determinar os dados a serem incluidos neste trabalho, foi realizada uma cuidadosa selecao
de perguntas relacionadas aos sintomas nao motores da doenca, utilizando as informacgoes
disponiveis na base de dados. Procedeu-se a uma filtragem minuciosa, juntamente com um
neurologista, retendo apenas as questoes essenciais para alcangar os objetivos da investigacao.
Apos essa selecao criteriosa, restaram 25 perguntas dos dados apresentados na segunda
filtragem. Foram excluidas as perguntas em que os entrevistados deixaram em branco e aquelas
que ndo eram relevantes para o proposito do estudo. Além disso, manteve apenas o primeiro
questionario disponivel de cada entrevistado, melhorando a qualidade e consisténcia dos dados.
Durante esse processo de limpeza e selecio rigorosa, foi obtido um conjunto robusto de 41.892
dados individuais, que, em determinados momentos, serdo referidos neste estudo como
pacientes. Essa abordagem garante a integridade e a relevincia dos dados analisados,

proporcionando uma base solida para as conclusoes.

4.5 Algoritmo

O modelo desenvolvido neste trabalho foi implementado no MATLAB versao R2022b. A
abordagem de clusterizacdo de dados foi considerada a mais adequada ao objetivo do projeto,
devido a necessidade de desenvolver uma escala de gravidade sem a dependéncia de rétulos de
alvo no treino do modelo. Esta estratégia permite que o modelo explore padrdes e relacoes
subjacentes nos dados de observacoes, contribuindo para uma analise mais abrangente. O SOM
foi o0 modelo de RNA escolhido devido a sua capacidade de mapear sinais de entrada de
dimensbes arbitrarias num espago bidimensional. Essa caracteristica torna o SOM
particularmente atrativo para este trabalho, em que a visualizacdo dos dados detém grande
releviancia para funcionar como suporte aos profissionais de satide. Durante o processo de
aprendizagem, a topografia do mapa é gradualmente ajustada de acordo com os dados
fornecidos, permitindo a descoberta de estruturas implicitas de similaridade entre as
observacdes. Assim, as caracteristicas estatisticas do banco de dados sdo mapeadas em

determinadas regides espaciais.
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4.5.1 Escolha da estratégia para processamento de dados

A razdo do agrupamento dos dados, no caso deste projeto, as perguntas relacionadas aos
sintomas nao motores, tem o intuito de separar as diferentes classes de manifestacdo da doenca
e, com isso, gerar um indice de gravidade que seja de facil utilizacao.

A “clusterizacdo” ou agrupamento em classes tem o objetivo de descobrir, num conjunto de
dados, estruturas implicitas semelhantes. Estes “clusters” contém exemplos de dados similares
entre si e em grande parte dos casos, essa similaridade pode ser medida pela distancia
geométrica. Quanto mais proximos forem os vetores de caracteristicas, mais similares sio os
individuos de uma populagao.

Foi entao escolhido para esse trabalho o método SOM, como dito anteriormente, com tamanho
do mapa de 6 x 6, totalizando 36 neurdnios. Essa escolha busca equilibrar a representatividade
do modelo e evitar sobreajuste. A dimensio 6x6 foi escolhida afim de permitir uma
representacdo visual clara, evitando redundéancia e mantendo a capacidade de interpretacao.
Esta decisao atende a necessidade cientifica de eficicia na representacdo, considerando a
complexidade dos dados e a facilidade de interpretagao visual.

As informacoes dos pacientes pertencentes ao banco de dados FOX Insight, apos codificacao,
foram usadas como informagtes de entrada da RNA. O SOM mapeou os dados de modo
bidimensional, numa grelha de neurénios, mantendo a nocao de vizinhanca.

Em seguida, foi aplicado a U-Matrix (Matriz de Distancia Unificada) para visualizacdo dos
“clusters” formados pelo SOM. Dado um neurénio J e o seu respectivo peso W;, a U-Matrix
calcula a distdncia dos pesos W;j dos neurénios vizinhos entre si. O resultado é uma imagem
onde cada hexagono pode ser interpretado como a distdncia calculada e a leitura dessa
proximidade é avaliada na qual as cores escuras, pretas, indicam a proximidade dos neurénios
(estes neurdnios foram ativados por muitas entradas) e as cores claras, amareladas, evidenciam
o seu distanciamento (poucas entradas ativaram esses neur6nios).

A Figura 2(a) apresenta a representacdo visual da U-Matrix. Posteriormente, empregou-se o

método K-means para a geracao das Classes de dados, conforme ilustrado na Figura 2(b).

Matriz U K-Means

Figura 2. (a) U-Matrix; (b) Classes formadas pelo método K-means.
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Ao ser aplicado no mapa o algoritmo K-means, foram obtidas quatro classes, que foram
numerados de acordo com a ordem de gravidade, ao ser analisado cada sintoma
individualmente. Na qual também foram diferenciadas por cores, escolhidas de modo aleatério,

com objetivo de identificar melhor cada classe.

4.6 Mapeamento de consultas posteriores e validacao

No conjunto de dados de treino, 26.755 pacientes possuiam registos de consultas médicas
posteriores a baseline. Os dados de cada consulta foram codificados e organizados em vetores,
em conformidade com os mesmos procedimentos adotados previamente. Em seguida, cada
vetor foi comparado com os vetores de pesos para determinagdo do neurénio mais similar
(BMU, da expressao em inglés Best Matching Unit). Nessa etapa, os pesos da rede nio foram
ajustados. O objetivo era definir a localizacdo do neurénio acionado em cada consulta, de modo
a obter as trajetdrias dos pacientes pelo mapa ao longo da progressao de seus quadros clinicos.
Na etapa de validacio do projeto, o mesmo procedimento foi adotado. Cada vetor de entrada foi
comparado aos neurénios do mapa para que fosse determinada a sua BMU, sem ajustar os pesos

da rede neuronal.

4.7 Analise dos resultados

Para analisar os resultados, cada sintoma é observado de forma individualizada com auxilio dos
mapas gerados através do SOM em conjunto com o K-means.

As principais etapas do desenvolvimento deste trabalho incluem o pré-processamento dos
dados, aplicacdo da metodologia, analise e validacdo dos resultados. Na Figura 3 é possivel

verificar as etapas esquematicamente.

Figura 3. Etapas do desenvolvimento do trabalho.
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5 Resultados

5.1 Analise da idade

Analisando a distribuigao etaria dos pacientes com DP e seus sintomas nao motores exposta na
Figura 4, revela-se uma ampla faixa etaria de 18 a 119 anos, que inclui diferentes estagios da
doenca. Essa diferenca de idade é significativa, principalmente considerando que os sintomas

nio motores podem aparecer até 10 anos antes dos sintomas motores.
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Estatisticas Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4
Média 61 63 67 62
Minimo 18 18 19 18
Maximo 119 98 118 99
Desvio-padrao 13 11 10 13
Curtose 0.54 0.78 1.34 0.59
Assimetria -0.68 -0.64 -0.67 -0.81
Contagem 9 803 9 358 10 151 12 579

Figura 4. Estatistica descritiva das idades dos pacientes compostos pela base de dados.

Na fase inicial (Classe 1 - fase leve), onde se espera que a frequéncia dos sintomas seja menor, a
idade minima dos pacientes é 18 anos. Esta descoberta confirma evidéncias de que os sintomas
nao motores podem aparecer precocemente na DP, mesmo em pessoas mais jovens, muito antes
do aparecimento dos sintomas motores classicos.

A medida que a doenca progride para uma fase mais pronunciada, a distribuico etaria alarga-

se, refletindo uma diversidade consideravel. Isto é observado em pacientes intermediarios
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(Classe 2), moderados (Classe 3) e avancados (Classe 4), continuando a ocorrer em pacientes
jovens, sugerindo que a DP com sintomas ndo motores nao é limitada para uma determinada
faixa etaria. Esta analise reforca a complexidade da DP e a variabilidade das manifestacoes dos

sintomas nao motores nos diferentes estagios da doenca.

5.2 Clusterizacao

Os valores do indice de Davies-Bouldin para cada clusterizacio realizada podem ser comparados
na Figura 5. A menor pontuacio foi obtida para a divisdo em dois clusters, ou seja, com k = 2.
Contudo, tal configuracdo nao é conveniente para o propodsito do projeto. Dada a pequena
diferenca registada entre os valores de Davies-Bouldin para outros valores de k, foi decidido
dividir o mapa em quatro clusters. A escolha de quatro clusters foi fundamentada na
necessidade de capturar a variabilidade significativa e a diversidade dos sintomas nido motores,
permitindo assim uma anéalise mais abrangente. Além disso, esta abordagem detalhada pode
fornecer abordagens valiosas para a compreensdo dos diferentes padrées de sintomas em

subgrupos especificos de pacientes.
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Figura 5. Indice de Davies-Bouldin

5.3 Mapas de componente

7

O mapa de componente é um tipo de visualizacio do SOM conveniente para anilise da
distribuicdo de cada sintoma dos pacientes pelo mapa. A interpretacdo desses mapas deve ser
feita de acordo com a escala de cores, onde coloracdo amarela corresponde a presenca do

sintoma e coloracdo preta indica a sua auséncia. Além disso os sintomas s3o categorizados
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conforme a classe que os neurdnios foram ativados. Sendo a Classe 1, também conhecida como
'Estagio Inicial', representando os estagios iniciais da doenca. Nessa fase, os sintomas podem ser
subtis ou quase impercetiveis. Alguns individuos nesta classe podem nem mesmo ter a doenga,
mas sdo incluidos por apresentarem poucos indicios ou sintomas. A Classe 2, rotulada como
'Estagio Intermediério’, descreve uma progressao além do estagio inicial, mas antes de atingir
niveis mais graves. A Classe 3, nomeada como 'Estagio Moderado Avangado', indica uma fase
mais avancada da doenca, mas antes dos estigios mais graves. A Classe 4, designada como
'Estagio Avancado', representa uma progressao significativa da doenca, caracterizada por um
impacto mais profundo na qualidade de vida.

Na analise do Grupo 1, sdo apresentados os sintomas referentes as questoes gastrointestinais e
urinérias, evidenciando aspetos do cotidiano desse paciente. Ressalta-se que essa apresentacio
nao reflete limitagoes, mas sim sinaliza o surgimento de sintomas relacionados a DP. A anélise
dos mapas neuronais revelou padrées distintos de ativagdo neuronal em resposta a perguntas
especificas sobre sintomas nao-motores da DP.

Na Figura 6, que esta associada ao gotejamento de saliva, a predominincia de neurénios
ativados nas classes 3 e 4 sugere uma relacao direta entre a gravidade desse sintoma e a
intensidade da resposta neuronal. Esta analise estd em consonancia com a pesquisa de Verhoeff
et al. (2022), que discute a presenca desse sintoma em estigios avancados da doenca,
apontando para um prolongamento no tempo de liberagio da saliva das glandulas. A interagdo
desse fator com a reducdo no controlo muscular pode explicar o fenémeno da salivacio
excessiva, especialmente nos estigios mais avancados da doenca, conforme observado neste

estudo.

MoveSaliva

0

[ ] Presenca do sintoma
B Auséncia do sintoma

Figura 6. Gotejamento de saliva durante o dia no altimo més

A analise da Figura 7 relacionada a perda ou alteracdo no paladar/olfato revela uma ativacio
predominante nas Classes 3 e 4, juntamente com a presenca na Classe 2, indicando uma

resposta neuronal diversificada a esse sintoma. De acordo com Almeida et al. (2021), as
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mudancas na sensibilidade olfativa na DP, sdo significativas em termos de percecao e tém sido
consideradas um dos critérios para o diagnostico precoce dessa condicdo. Essas alteracoes
podem se manifestar até mesmo sete anos antes do inicio dos sintomas motores. Enquanto a
sensibilidade olfativa é bem documentada, o estudo das mudancas na sensibilidade gustativa na
DP ainda carece de exploragdo detalhada. No entanto, essa alteracdo tem sido sugerida como
parte das manifestagdes nao motoras da DP, justificando a presenca na Classe 2, visto que se

trata de uma fase inicial da doenca.
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Figura 7. Perda ou alteragao na capacidade de sentir o paladar ou o olfato no daltimo més

Quanto a pergunta sobre dificuldade para engolir alimentos ou bebidas e problemas de
engasgamento no ultimo més, é revelado uma distribuicao significativa de ativacio neuronal,
com os neurénios concentrados na Classe 4. Essa concentracgio elevada na Classe 4 sugere uma
relacdo entre o sintoma e a gravidade da doenga. Observa-se também uma ativagio nas Classes
2 e 3, revelando que é um sintoma que pode estar presente no estagio Intermediario e Moderado
Avancado da doenca. A anéilise temporal da ativacdo pode fornecer dados sobre a dindmica
desse sintoma ao longo do tempo, contribuindo para uma compreensdo mais abrangente dos
desafios de degluticao em pacientes com Parkinson.

Segundo Luchesi et al. (2015), a disfagia é muito comum na DP, afetando mais de 80% dos
individuos, refletindo as deficiéncias motoras subjacentes e a extensdo da progressao da doenga.
As dificuldades de degluticdo mais frequentemente associadas a DP estdo relacionadas a fase
oral e faringea, resultando em formacao anormal do bolo, atraso no reflexo de degluticio e
prolongamento do tempo de transito faringeo, com degluticdes repetitivas para limpar a
garganta. Essas deficiéncias relacionadas a disfagia influenciam diretamente no estado
nutricional e de satide dos pacientes e estdo associadas ao aumento da morbimortalidade. No

entanto, poucos estudos descreveram a progressao da disfagia e sua gravidade na DP.
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MoveSwall

[ ] Presenca do sintoma

Il Auséncia do sintoma
Figura 8. Dificuldade para engolir alimentos ou bebidas ou problemas de engasgamento no

altimo més

A andlise dos mapas neuronais referente a sensacao de esvaziamento incompleto do intestino e a
prisdo de ventre no altimo més, revelou padrées especificos de ativagdo neuronal. Na pergunta
sobre a sensacdo de esvaziamento incompleto, a concentragdo mais significativa de neurdnios é
na Classe 4. Porém, também se encontra presente nas Classes 2 e 3, indicando variacdo na
resposta neuronal, sugerindo diferentes estagios ou manifestagoes desse sintoma. Quanto a
pergunta sobre prisdo de ventre, a concentragdo mais alta de neurénios na Classe 4 aponta para
uma resposta neuronal significativa associada a esse sintoma, enquanto as Classes 2 e 3 indicam
variacoes.

Esses resultados destacam a complexidade dos sintomas gastrointestinais na DP e a importancia
de estudos relacionados a esses sintomas, pois segundo as evidéncias cientificas, cerca de 50 a
80% dos pacientes com DP sofrem de obstipacado. Foi relatado que a obstipacido pode preceder
os sintomas motores em até 20 anos. Consequentemente, a obstipacdo pode prever a ocorréncia
de DP. Porém, os pacientes com DP podem ndo falar ativamente sobre esse sintoma, fazendo
com que esse problema nio seja relatado a tempo. Em estudos anteriores, verificou-se que a
obstipagdo estava correlacionada com a duragdo e a gravidade da DP, e a frequéncia e a
gravidade da obstipagdo aumentavam a medida que a DP progredia. Mostrando dessa forma,
que os sintomas gastrointestinais podem ser uma importante ferramenta para o diagnostico

precoce (Yu et al., 2018).
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MoveConstip

[ ] Presenca do sintoma
B Auséncia do sintoma

Figura 9. Prisdo de ventre (menos de trés evacuagdes por semana) ou teve que se esforcar para

defecar no altimo més

MoveBowel Empty

[ ] Presenca do sintoma
B Auséncia do sintoma

Figura 10. Sensacio de que o esvaziamento do intestino ficou incompleto no dltimo més.

N

A anélise dos mapas neuronais referentes a sensacao de 'precisar urgentemente urinar' e a
frequéncia de levantar a noite para urinar no Gltimo més, mostra a complexidade dos problemas
no sistema nervoso auténomo na DP. Houve uma maior concentracao de neur6nios na Classe 4,
nas questoes sobre urgéncia para urinar, o que coincide com pesquisas anteriores que mostram
problemas no sistema nervoso auténomo como algo comum na DP, afetando vérias areas,
inclusive o sistema urinario. Além disso, ocorreu ativacao neuronal nas Classe 1, 2 e 3, revelando
que existe presenca desse sintoma desde a fase inicial da doenca.

No que diz respeito a frequéncia de levantar a noite para urinar, a consistente alta atividade nas
Classes 3 e 4 ressalta a persisténcia desse sintoma, o que confirma estudos que apontam a

prevaléncia de distirbios urinarios na DP (McDonald et al., 2020).
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Figura 11. Sensacao de urgéncia para urinar no tltimo més

MoveUrinePM
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[] Presenca do sintoma

B Auséncia do sintoma

Figura 12. Acordar durante a noite regularmente para urinar no altimo més

Na analise realizada pelo Grupo 2, sdo abordados sintomas relacionados a dor, emocoes e
comportamento na DP. Ao examinar a Figura 13 associada a dores inexplicaveis, destaca-se uma
concentracao de neurénios nas Classes 2, 3 e, de forma mais significativa, na Classe 4. Essa
atividade neuronal abrange muitas classes de neurdnios, indicando uma possivel associacio
entre a presenca de dores inexplicaveis e estagios intermediérios e avancados da DP.

Este achado ecoa o estudo de Mylius et al., (2021), que discute a prevaléncia da dor crénica
relacionada a DP, influenciada pela idade do paciente, estagio da doenca e fatores
concomitantes. No estudo, estagios intermediarios mostraram uma prevaléncia de 60% para
dores relacionadas 4 DP. A medida que a doenca progride, a prevaléncia da dor aumenta,
atingindo até 80% da populac¢io afetada, coincidindo com flutuagbes motoras e mudancas na

percecao da dor.
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Estes resultados evidenciam a presenca frequente da dor nos estagios intermediarios da DP e
seu agravamento a medida que a patologia avanca, destacando-a como um sintoma que merece
atencdo clinica. Quanto a pergunta sobre mudanca de peso inexplicavel, a Classe 4 novamente
apresenta a maior ativagdo neuronal, indicando uma associacdo neuronal mais pronunciada

com essa condicao.

MovePain
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[ ] presenca do sintoma
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Figura 13. Dores inexplicaveis (ndo causadas por doencas conhecidas como artrite) no dltimo

meés

MoveWeight

[ ] Presenca do sintoma
Il Auséncia do sintoma

Figura 14. Mudanca de peso inexplicavel (ndo devido a mudancas na dieta) no altimo més

Em relacio a Figura 15, observa-se que na Classe 1 poucos neurdénios foram ativados.
Entretanto, conforme a gravidade da doenca aumenta, nota-se uma alteracao significativa nesse
sintoma. Na Classe 2 houve um aumento considerdvel em relacio a Classe 1.

Surpreendentemente, na Classe 3, houve uma diminuicio de neurénios ativados, contrariando a
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tendéncia de aumento observada nas classes anteriores. E, ao avancar para a Classe 4,
caracterizada como grave, houve um aumento acentuado, atingindo 80% dos pacientes.

Quanto a oscilacao na Classe 3, pode ser justificada por uma série de fatores apontados por
evidéncias cientificas. Dentre eles, o fenémeno das flutuacoes nos sintomas parkinsonianos
devido ao tratamento prolongado com reposicdo de dopamina. Portanto, a diminuicio
observada nessa classe pode ser um reflexo direto das flutua¢Ges nos sintomas parkinsonianos
em resposta ao tratamento prolongado (Barreto et al., 2022).

Dessa forma, as evidéncias cientificas sugerem que, na fase moderada, podem ocorrer flutuagoes
nos sintomas nao motores, que podem nao seguir uma trajetéria linear de aumento constante,

explicando a discrepancia observada nos dados coletados.

Movelnterest

[ ] Presenca do sintoma

Il Auséncia do sintoma

Figura 15. Perda de interesse no que esta acontecer ao seu redor ou em fazer coisas no ltimo

més

Em relacao a Figura 16, foi revelado uma ativacdo notavel na Classe 4 relativamente a percecao
de factos que sabe ou lhe disseram que ndo existem, indicando uma resposta neuronal mais
pronunciada a essa experiéncia especifica na classe mais avangada. Estudos, como o de Powell et
al. (2020) destacam a presenca e a complexidade das alucinagdes na condicdo, que podem
incluir tanto alucinagOes visuais quanto auditivas, especialmente em estagios avancados da
doenca. Quanto as Classes 1, 2 e 3, respetivamente, foi observada uma menor ativacdo neuronal
relacionada a esses sintomas.

A Figura 17 no que diz respeito aos sentimentos de ansiedade e panico, a Classe 4 demonstrou a
maior ativacdo neuronal. Houve uma ativacao mais elevada na Classe 2 em comparacdo com a
Classe 3. Este resultado pode sugerir uma influéncia diferencial da progressio da doenca nas

manifestacoes desse sintoma. Ja as Classes 1 e 3 apresentaram ativacbes neuronais menores.
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MoveSee

[ ] Presenca do sintoma
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Figura 16. Percecao que sabe ou lhe disseram que nao existem no tltimo més

MoveAnxious

[ ] Presenca do sintoma

B Auséncia do sintoma

Figura 17. Sentimento de ansiedade, medo ou panico no dltimo més

A anélise da Figura 18 revelou uma marcante ativa¢ido neuronal na Classe 4, corroborando com
estudos anteriores que ressaltam disfuncoes sexuais na doenca de Parkinson. Enquanto na
Classe 1 houve uma baixa ativacdo de neurdnios, observou-se um aumento significativo nas
Classes 2 e 3. Especificamente em relacio a dificuldade em fazer sexo, na Figura 19, a Classe 4
também apresentou uma notével ativagio, o que estd alinhado com pesquisas anteriores que
enfatizam os desafios enfrentados por pacientes nesse aspeto e em concordancia com estudos
que abordam as tendéncias de aumentos expressivos nos comportamentos sexuais em pacientes

com Parkinson em estagios mais avancados da doenca (Santa Rosa Malcher et al., 2021).
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MoveSex
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Figura 18. Desinteresse em sexo ou mais interessado em sexo no altimo més

MoveSexDiff

[ ] Presenca do sintoma
B Auséncia do sintoma

Figura 19. Dificuldade em fazer sexo quando tentou no tltimo més

Na Figura 20, referente a questio sobre a crenga em eventos nao percebidos por outras pessoas
nas diferentes classes, € possivel observar um padrio distinto. Na Classe 1, ndo ha presenca
desse sintoma. Na Classe 2 e na Classe 3 h4 uma leve presenga. No entanto, é na Classe 4 que se
destaca, sugerindo uma associacdo mais forte entre esse sintoma e os estagios mais avancados
da doenca. Esse padrao indica um aumento na ocorréncia da crenca em eventos nao percebidos

a medida que a doenca progride para estagios mais avancados.
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Figura 20. Acredita que estdo a acontecer coisas que outras pessoas dizem que nio estio a

acontecer no ultimo més

Analisando as Figuras 21 e 22 sobre problemas de memoria recente e dificuldade de
concentracdo, percebe-se um padrido de evolucdo dos sintomas & medida que a DP avanca.
Inicialmente, na Classe 1, observa-se uma presenca modesta desses sintomas. Contudo, na
Classe 2, nota-se um aumento na prevaléncia desses sintomas, alinhando-se com descobertas

cientificas sobre a progressao dos sintomas cognitivos na DP.

MoveForget
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[ ] Presenca do sintoma
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0

Figura 21. Problemas para recordar memdrias que aconteceram recentemente ou esquecimento

de fazer coisas no Gltimo més
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MoveConcent

[ ] Presenca do sintoma
B Auséncia do sintoma

Figura 22. Dificuldade de concentracido ou manutenc¢ao do foco no dltimo més

O comprometimento cognitivo pode ocorrer tanto em estagios iniciais quanto avancados
durante o curso da DP. Os dominios cognitivos afetados incluem principalmente funcées
executivas e viso espaciais, fluéncia verbal, velocidade de processamento e atengdo complexa.
Comprometimento da memoria também pode ocorrer durante o curso da doenca. Assim como,
défices progressivos de concentracdo, planeamento, habilidades organizacionais e retencao de
informacgbes, podem aparecer na DP mesmo em estagios iniciais, se agravando durante a
progressao da doenca (Degirmenci et al., 2023).

Em relacao a Figura 23, observa-se que também se trata de um sintoma que esté presente desde

o inicio da doenca. Estando mais presente na Classe 2 e na Classe 4.

MoveFell

[ ] Presenca do sintoma
B Auséncia do sintoma

Figura 23. Sentimento de "depressao” ou "tristeza" no tltimo més
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Posteriormente, foram analisadas as figuras do grupo 3, que diz respeito a perguntas
relacionadas a sintomas de sono e sensoriais. Nos mapas neuronais associados as perguntas
sobre dificuldades relacionadas ao sono, observa-se padrdes distintos.

Na Figura 24, que corresponde a pergunta sobre dificuldade para permanecer acordado durante
atividades diurnas, nota-se uma representacao inicial menor na Classe 1, seguida por um
aumento nas classes seguintes, culminando com a maior representatividade na Classe 4. J4 na
Figura 25, relacionada a pergunta sobre dificuldade para dormir & noite ou manter o sono,
identifica-se uma tendéncia marcante de aumento progressivo na representacido das classes.
Inicialmente, ha uma representacdo consideravel na Classe 1, porém, essa representacio cresce
significativamente nas classes posteriores, sugerindo uma prevaléncia mais elevada de
dificuldades para dormir ou manter o sono durante a noite, conforme avanga para os estagios
mais avangados da doenca.

Estes dados sdo compativeis com o estudo de Stefani et al., (2023), cujo pacientes relatam
dificuldades para adormecer ou manter o sono, despertar precoce ou sono nao restaurador,
associados a preocupacdo subjetiva ou comprometimento diurno. Além de muitos estudos

citarem a alta prevaléncia da insénia em pacientes com a DP.

MoveAwake

[ ] Presenca do sintoma
[l Auséncia do sintoma

Figura 24. Dificuldade para ficar acordado durante atividades como trabalhar, conduzir ou

comer no ultimo més

34



Resultados

MoveSleep
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Figura 25. Dificuldade para dormir a noite ou para permanecer a dormir durante a noite no

ultimo més

Em relacdo as Figuras 26 e 27, os dados indicam que inicialmente é prevista a uma
representacdo menor na Classe 1, e aumenta progressivamente nas classes seguintes. Esse
aumento é notavel de forma acentuada na Classe 4, indicando uma maior prevaléncia desses
sintomas nessa classe especifica. Esses achados alinham-se com as conclusées apresentadas por
Parmera et al. (2022), que destacam que a suspeita clinica da DP, é derivada de dados coletados
durante a historia clinica e anamnese. O estudo menciona que os acompanhantes dos pacientes
costumam relatar vocalizacdes anormais, comportamento motor aberrante e sonhos vividos. E
crucial ressaltar que a abordagem ativa do questionamento desses sintomas ¢ essencial, uma vez
que o individuo pode desenvolver distiirbios do sono até quinze anos antes de manifestar
demeéncia ou parkinsonismo, mas por nao saberem da ligacdo com a patologia acabam por nio

citar durante as consultas.

MoveDream

[ ] Presenca do sintoma
Il Auséncia do sintoma

Figura 26. Existéncia de sonhos intensos vividos ou assustadores no tltimo més

35



Resultados

MoveTalk

[ ] Presenca do sintoma
B Auséncia do sintoma

Figura 27. Experiéncia de falar ou se movimentar durante o sono como se estivesse "encenando”

um sonho no ultimo més.

Ao analisar trés diferentes questdes representadas por 28, 29 e 30, percebe-se um padrao de
aumento progressivo nas classes. A questdo referente a Figura 28, associada a sensagGes
desagradaveis nas pernas a noite ou durante o descanso e a necessidade de movimento,
demonstrou um aumento gradual a medida que transita entre as classes. Essa progressao
destaca uma maior incidéncia dessas sensagbes na Classe 4, sugerindo uma forte associagio
desses desconfortos com o avanco da doenca.

A Figura 29, relacionada a experiéncia de visao dupla. Inicialmente é menos frequente na Classe
1, mas este sintoma torna-se mais prevalente na Classe 4.

Por fim, examinando a Figura 30, ligada a sudorese excessiva, observa-se um aumento
consistente ao passar pelas classes. Comec¢ando com uma representagdo menos expressiva na
Classe 1 e alcangando uma maior representatividade na Classe 4.

Estes dados reforcam a associacdo entre sensacoes desagradaveis nas pernas, visao dupla e
sudorese excessiva em diferentes grupos, indicando um aumento gradual na prevaléncia desses

sintomas a medida que a patologia avanca.
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MoveSens

[ ] Presenca do sintoma
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Figura 28. Sensagoes desagradaveis nas pernas a noite ou enquanto descansava e a sensacao de

que precisava se mover no altimo més

MoveVision
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Figura 29. Visao dupla no tltimo més

MoveSwent
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Figura 30. Sudorese excessiva no altimo més
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5.4 Analise dos Sintomas dos Grupo por Classe

A metodologia utilizada gerou quatro Classes de gravidade de sintomas, sendo estas
subdivididas em: estagio inicial (Classe 1), estagio intermediario (Classe 2), estagio moderado
avancado (Classe 3) e estigio avangado (Classe 4), na qual sdo compostas por 25 sintomas
definidos no inicio deste trabalho.

Na Figura 31 visualiza-se a percentagem da presenca dos sintomas do Grupo 1 por Classe. De
acordo com os dados apresentados, os sintomas gastrointestinais, como gotejamento de saliva,
perda de paladar/olfato e dificuldade de degluticdo, aumentaram progressivamente da Classe 1
até as Classes 3 e 4, chegando a mais de 40%. Em relacio aos sintomas como prisio de ventre e
sensacdo de esvaziamento incompleto do intestino foram mais proeminentes nas Classes 3 e 4,
ultrapassando os 70% na Classe 4. Em relacdo aos sintomas urinarios, foi notada uma
significativa presenca desde a Classe 1, com mais de 30% e chegando na Classe 4 com mais de

80%, sugerindo uma associacao precoce com o inicio da doenca.
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Figura 31. Percentagem da presenca dos sintomas do Grupo 1 por Classe.

A Figura 32 mostra a percentagem da presenca dos sintomas do Grupo 2 por Classe, na qual os
sintomas apresentaram uma baixa prevaléncia na Classe 1. Entretanto, sintomas como dores,
perda de interesse, ansiedade, disfun¢do sexual, esquecimento, dificuldade de concentracao e
tristeza demonstraram um aumento notavel na Classe 2. Esses sintomas declinaram na Classe 3,
mas voltaram a aumentar na Classe 4, atingindo uma prevaléncia superior a 60%. Essa
tendéncia sugere um padrao peculiar de variacdo, com um aumento marcante desses sintomas
na Classe 2, seguido por oscilagoes nas classes subsequentes. Porém, a pergunta “Acreditou que
estao a acontecer coisas consigo que outras pessoas dizem que nao estao a acontecer no altimo
més?” teve uma baixa percentagem nas Classes 1, 2 e 3, exibindo uma prevaléncia de apenas 15%
na Classe 4. Mostrando a singularidade desse sintomas em relacdo aos demais do grupo,

permanecendo quase impercetivel nas primeiras classes.
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Figura 32.Percentagem da presenca dos sintomas do Grupo 2 por Classe

No Grupo 3, os sintomas exibem distintos padrdoes de prevaléncia ao longo das classes

demograficas. Na Classe 1, a maioria dos sintomas apresenta uma baixa ocorréncia, com exce¢ao

da dificuldade para dormir, que atinge uma prevaléncia de 30%. Observou-se um aumento

notavel nos sintomas relacionados a dificuldade para dormir, sonhos intensos, experiéncia de

falar durante o sono e sensacdo desagradavel a noite nas pernas, ultrapassando os 50% na

Classe 4. Em relacao aos sintomas associados a visdo e sudorese, inicialmente pouco presentes,

demonstraram uma maior prevaléncia na Classe 4. Este padrao revela uma progressao marcante

na prevaléncia dos sintomas do sono, destacando uma mudanca significativa das classes iniciais

para a Classe 4, como mostra a Figura 33.

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Grupo 3
84%
74%
71%
68%
63%
57%
49%
46%
43% 43%
35% 33% 33% 5%
28%
24%
19%, 26, 18% 6% 18%
15%
13% 1%
10% 8%
5% I 4% I
| L ]
Awake Sleep Dream Talk Sens Vision Sweat

HClasse1 mClasse2 mClasse3 mClasse 4

Figura 33. Percentagem da presenca de sintomas do Grupo 3 por Classe.
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55

Nesta secao as tendéncias gerais de deslocamento dos pacientes pelo mapa foram analisadas. A

Tabela 2 indica a quantidade de pacientes de cada classe para os quais havia registos de

consultas apo6s a baseline.

Deslocamento de pacientes pelo mapa

Tabela 2. Posicionamento inicial dos pacientes com consultas ap6s a baseline

Classe 1

Classe 2

Classe 3

Classe 4

8.329 pacientes

6.098 pacientes

7.034 pacientes

5.204 pacientes

5.5.1 Tendéncias de migracao

A partir da Tabela 3 podemos observar as tendéncias gerais de deslocamento dos individuos de

cada classe. Em todos os casos, percebemos que a maior parte dos pacientes permaneceu no

mesmo grupo.

Tabela 3. Migracao de pacientes entre a primeira e tltima consulta

(116 pacientes)

(1.080 pacientes)

(902 pacientes)

ULTIMA CONSULTA
1 2 3 4
55% 17% 24% 4%
(4.585 pacientes) (1430 pacientes) (1995 pacientes) (319 pacientes)
15% 44% 19% 22%
=
E (929 pacientes) (2.685 pacientes) (1.137 pacientes) (1.347 pacientes)
=
E 15% 18% 48% 18%
(1.085 pacientes) | (1.298 pacientes) | (3.393 pacientes) (1.258 pacientes)
2% 20% 17% 60%

(3.196 pacientes)
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A andlise da transicdo do paciente entre os sintomas da DP, levando em consideracdo os
sintomas ndo motores, mostra padroes claros ao longo do tempo. Pacientes da Classe 1,
caracterizados pela fase inicial, tém tendéncia esperada a permanecer na mesma classe na
dltima consulta. Esta estabilidade reflete a menor gravidade dos sintomas nesta fase inicial da
doenca, reforcando a expectativa de uma progressiao mais lenta. Porém, os pacientes da Classe 2
apresentaram um desenvolvimento mais dindmico. A retencao de uma proporcao significativa
nesta fase indica alguma estabilidade, mas a transi¢io para fases avancadas (Classes 3 e 4) é
significativa, sugerindo uma possivel intensificacdo dos sintomas ndo motores ao longo do
tempo. Em relacdo aos estagios moderado e avancado (Classes 3 e 4), a frequéncia de pacientes
que permaneceram nessas categorias corresponde ao quadro estabelecido, onde a maioria
permaneceu nesses estagios. No entanto, a presenca de regressao em estagios iniciais destaca a

variabilidade da progressao da doenca entre os pacientes.
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6 Validacao dos Resultados

Para a validacdo, foram utilizados os dados completos disponibilizados pela plataforma. Neste
momento, a manutencio da periodicidade das respostas foi preservada, diferentemente do
processo durante o treino da base de dados e a filtragem dos dados. Os questionarios foram
preservados com o propoésito de mapear a evolucdo das classes desses pacientes e para verificar
as aprendizagens adquiridas pela rede neuronal. A Figura 34 apresenta a organizacao do mapa
da Rede Neuronal Artificial, indicando a localizacdo de cada sintoma dentro da sua classe
correspondente. As classes sao visualizadas por cores, geradas pelo algoritmo K-means: azul

para Classe 1, vermelho para Classe 2, verde para Classe 3 e roxo para Classe 4.

Figura 34- Identificacao do neurénio por Classe.

A Rede Neuronal Artificial foi constituida com um total de 36 neurdnios, estabelecidos pela
escolha e observacgao dos classificadores gerados, cada qual com suas ativacoes pertencem a uma

Classe dominante, gerada consoante a ativagio e aproximacao obtida através do neurénio.

Na Figura 35, observa-se a evolucdo de um paciente no decorrer das cinco consultas, na qual
nota-se uma trajetéria complexa de sintomas ndo motores. Na primeira consulta, aos 74 anos e
6 meses, o paciente foi classificado no estigio moderado da doenca (Classe 3), ativando o
neurénio 10. Essa classificagdo permaneceu inalterada na segunda consulta, realizada aos 74
anos e 9 meses, demonstrando estabilidade inicial dos sintomas. Porém, na terceira consulta,
realizada aos 775 anos e 3 meses, a classificacdo do paciente mudou para Classe 1. Nota-se que

embora tenha ocorrido a mudanca da classe, o neurdnio ativado encontra-se proximo da Classe

43



Validagao de Resultados

3. Na quarta consulta, o paciente retornou para Classe 3. Esse retorno a classe anterior destaca a
dindmica flutuante dos sintomas nao motores. Na quinta consulta, aos 75 anos e 9 meses, 0
neurénio ativado foi o 9, classificando entao esse paciente na Classe 4, no estagio avancado da

doenca.

Figura 35. Paciente 1

A Figura 36 mostra um outro paciente que realizou quatro consultas. A primeira consulta foi
realizada com 52 anos e 7 meses, na qual o paciente foi classificado na Classe 2. Na segunda
consulta, aos 54 anos e 4 meses, houve uma transicao para Classe 3. Na terceira consulta, aos 55
anos e 2 meses, o paciente regressou para Classe 2, mesmo apresentando uma ativacao neuronal
proxima a Classe 4. A tultima consulta, aos 55 anos e 4 meses, indicou uma mudanca
significativa, colocando o paciente na Classe 4. Dessa forma, observa-se que se trata de um

paciente que em 2 anos e 5 meses evoluiu da Classe 2 para Classe 4.
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Figura 36. Paciente 2

A Figura 37 demonstra a evolucdo de um paciente jovem. Ao analisar de maneira mais detalhada
a evolucdo desse paciente ao longo das quatro consultas, observa-se que foi ativado o neurénio
15, Classe 4. Apds 3 meses esse paciente retorna para consulta, na qual é ativado o neurénio 34,
na Classe 1, tratando-se de um neurénio que est4 préoximo a Classe 2. A terceira consulta ocorreu
com 43 anos e 1 més, na qual foi classificado na Classe 4. E a tltima consulta foi realizada aos 44
anos e 4 meses, cujo neurdnio ativado foi o 1, mostrando que esse paciente permanece na Classe
4. Paciente jovem, com sintomas ndo motores da doenca, que podem ter surgido antes da

manifestacdo dos sintomas motores da mesma.

Figura 37. Paciente 3
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A Figura 38 mostra um paciente, cuja primeira consulta foi realizada aos 55 anos, tendo sido
classificado na Classe 1, com notavel proximidade do neurénio a Classe 4. Ap6s 2 meses, foi
realizada a segunda consulta, e a classificagdo evoluiu para a Classe 2, mantendo a proximidade
do neurénio a Classe 4. A terceira consulta, aos 55 anos e 7 meses, revelou uma transicao para a
Classe 3, e a proximidade do neurénio a Classe 4 persiste, destacando a dindmica complexa da
doenca e a tendéncia a progressdo. Na quarta consulta, aos 56 anos e 2 meses, o paciente foi

classificado na Classe 4, indicando uma fase avangada da doenca.

Figura 38. Paciente 4

Essa analise minuciosa revela a importancia da avaliacdo neuronal na previsao da evolucao da
DP, permitindo uma melhor compreensao na relacao entre ativagdo neuronal e progressao dos
sintomas nao motores. No entanto, ressalta-se a necessidade de considerar a variabilidade
individual na trajetéria da doenca e fatores adicionais que podem modular a dinamica dos

sintomas nao motores ao longo do tempo.
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7 Conclusoes

Conclui-se que este estudo atingiu o objetivo de utilizar uma rede neuronal para desenvolver um
indice de gravidade da DP baseado em sintomas nao motores. A escala resultante classificou os
pacientes em quatro classes que representam quatro graus de gravidade, enfatizando a natureza
dindmica da condigdo. A diferenca entre as classes baseou-se no nimero e na frequéncia dos
sintomas, e ndo na sua especificidade.

Os resultados do estudo mostraram a importancia dos sintomas gastrointestinais e do trato
urinario em diferentes gravidades, enfatizando a associacdo precoce de sintomas do trato
urindrio nos estagios iniciais da DP. Além disso, o aparecimento continuo do sintoma de
dificuldade para dormir no grupo 3 indicou que atencao especial deveria ser dada nas fases
iniciais da doenca.

A detecao precoce de sintomas urinarios e gastrointestinais sugeriu a importancia do
monitorizagdo e intervengdo precoces, enquanto a variabilidade dos sintomas no grupo 2
enfatizou a complexidade dindmica da condicdo. A praticidade da escala, que converte
automaticamente varios registos em indice, foi destacada como uma vantagem importante.
Além disso, a natureza pictérica do catalogo permitiu ilustrar no mapa a localizacao geografica
do paciente, fornecendo uma representacao grafica da condicao e trajetéria do paciente durante
a consulta.

A idade dos pacientes também merece atenc¢do, pois hA um ntmero consideravel de pacientes
jovens que pode ser justificado pelo aparecimento de sintomas nao motores até 10 anos antes do
aparecimento dos sintomas motores.

Esses resultados enfatizam a relevéncia clinica e a aplicabilidade pratica da escala desenvolvida.
Entretanto, ressalta-se a necessidade de mais estudos com pacientes reais. Esses estudos
permitem que as redes neuronais sejam treinadas com base em dados concretos, refinando
ainda mais a eficacia da escala na avaliacdo da gravidade da DP. Esta abordagem contribui para
a validacdo e melhoria da ferramenta, reforcando a sua utilidade no contexto clinico e a sua

capacidade de fornecer informacao valiosa para a gestdo da doenca.

7.1 Limitacoes do Estudo

N

Dentre as limitagdoes para realizacdo da pesquisa, enfrenta dificuldades devido a natureza
subjetiva desses sintomas. Nao foram aplicadas as escalas validadas para cada sintoma em
virtude da natureza do banco de dados. Alguns pacientes poderiam ter dificuldade em relatar
com precisdo experiéncias relacionadas a problemas digestivos, sintomas urinarios e questoes
emocionais. Nao houve como excluir pessoas com deméncia associada a DP. Estes sintomas sdo
menos 6bvios do que os sintomas fisicos mais conhecidos da doenca, o que torna desafiador

coletar dados de forma eficaz. Além disso, a populagido do estudo também é um fator limitante,
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pois nao existe a confirmacao que de fato estdo desenvolvendo DP, assim como, a base de dados

utilizada nio foi criada com o objetivo de treinar redes neuronais

7.2 Disponibilidade de Dados

Os dados obtidos para obtencao deste estudo segue na plataforma online da (Michael J Fox, ), as
questodes abordadas seguem no decorrer do texto de estudo, estando todos dados disponiveis,

caso seja solicitado.

7.3 Sugestoes de trabalhos futuros

Como sugestdo para trabalhos futuros, sugere-se a realizacdo de estudos com pacientes reais,
adicionando outras perguntas relacionadas a informacoes genéticas, histérico familiar, assim
como outros fatores relevantes que podem influenciar a gravidade da DP. Realizar estudos de
longo prazo para analisar a evolugdo dos sintomas, posteriormente conduzindo a estudos de
implementacdo para avaliar a praticidade da escala no ambiente clinico. Com base nos
resultados da escala, desenvolver intervencoes direcionadas aos sintomas identificados como

relevantes desde as fases iniciais da doenca.
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