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Resumo

O aumento da expectativa de vida da populacao, resultado do avanco da so-
ciedade em diversas areas, principalmente na area da satide, ocasionou o aparecimento de
novas enfermidades, como a deméncia, atingindo grande parte da populagao idosa. Dentre
os casos de deméncia, 25% evoluem para a Doenga de Alzheimer (DA). A DA é caracte-
rizada pelo comprometimento de funcoes cognitivas ligadas a memoria, por essa razao a
medida que a doenca avanca mais severos sao os efeitos sobre o paciente. Atualmente a
DA nao tem cura. O desafio dos especialistas é a antecipacao do diagnostico para o inicio
do tratamento cada vez mais cedo. Uma das estratégias de identificacao antecipada da
DA é por meio da identificagdo dos casos do Transtorno Cognitivo Leve (TCL). O TCL
representa um estagio de pré-deméncia, entre o envelhecimento natural e a deméncia. Sua
caracteristica marcante é o alto grau de conversao para a DA, representado por mais da
metade do total de pacientes. Identificar nos casos do TCL quais converterao para DA
¢ o principal objetivo deste trabalho. Para alcancar este objetivo é proposto o uso de
ferramentas de automacao computacional que permitem avaliar as informagoes extraidas
das imagens por ressonancia magnética, além da correlacao das causas e seus efeitos. Tais
resultados sao dificeis de serem alcangados por analises clinicas devido a grande dimen-
sionalidade dos dados. Os métodos computacionais mais recentes sao baseados em anélises
univariada e multivariada. Por meio dessas analises sao obtidos mapas estatisticos que
permitem investigar as principais diferencas presentes nos tecidos cerebrais e correlacionar
a evolucao clinica com seus efeitos. De forma adicional, é explorado e validado, por meio
de um classificador multivariado, quais pacientes com TCL poderao evoluir para a DA.
Foram analisadas cerca de 720 imagens médicas para os experimentos executados. Os
resultados mostram que a metodologia empregada é promissora para a predicao dos casos
de TCL, confirmados clinicamente, com até 4 anos de antecedéncia. Todas as andlises
foram realizadas utilizando-se a base de dados de referéncia internacional na literatura
académica, denominada ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative).

Palavras-chave: modelo univariado; mapeamento estatistico univariado; mo-
delo multivariado; mapeamento estatistico multivariado; classificacao multivariada; ima-

gem por ressonancia magnética; Transtorno Cognitivo Leve; TCL; Doenca de Alzheimer;
DA; ADNIL
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Abstract

The increased life expectancy of the population, result of society’s development
in many areas, especially in health, led to the emergence of new diseases such as demen-
tia, affecting mostly the elderly population. Among the cases of dementia, 25% progress
to Alzheimer’s Disease (AD). AD is characterized by impairment of cognitive functions
linked to memory, and consequently as the disease progresses more severe are the effects
to the patient. Currently, the DA has no cure. The challenge for the experts is the an-
ticipation of diagnosis to an early initiation of therapy. Omne of the strategies for early
identification of AD is by identifying cases of Mild Cognitive Impairment (MCI). MCI is a
pre-dementia stage, between the natural aging and dementia. Its important characteristic
is the high degree of conversion to AD, represented by more than a half of all patients. To
identify which cases of MCI converts to AD is the main goal of this study. To achieve this
goal we propose the use of computer automation frameworks for assessing the information
extracted from magnetic resonance images with greater detail, further analyzing the cor-
relation of causes and effects. These results are difficult to be achieved by medical expert
tests because of the high dimensionality of the data involved. The most recent computer
methods are based on univariate and multivariate analyzes. Using these methods it was
possible to obtain statistical maps that allow us to assess the main differences present in
brain tissue and to correlate with their clinical effects. Additionally we have explored a
multivariate classifier and validated which patients with MCI will progress to AD regard-
ing the discriminant features extracted by the classifier. We have carried out experiments
including 720 magnetic resonance images. Our results have showed that the methodology
is promising for the prediction of MCI, where in some cases the prediction, confirmed
clinically, has been made 4 years in advance. All experiments have been performed using
the international database available from the ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative), a reference in the academic literature.

Keywords: univariate model; univariate statistical mapping; multivariate model;

multivariate statistical mapping; multivariate classification; magnetic resonance imaging;
MRI; mild cognitive impairment; MCI; Alzheimer Disease; DA; ADNI;
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Capitulo 1

Introducao

O avanco da sociedade nas areas de saneamento, medicina, educacao, alimentacao
dentre outras areas, esta ocasionando um crescimento acelerado da populacao idosa no
mundo, aumentando a expectativa de vida das pessoas.

No Brasil, em 1900, segundo dados do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistical), a expectativa de vida ao nascer do brasileiro era de 33,7 anos. J4 em 2010
essa expectativa passou para 73,4 anos e a projecao para 2041 é de 80,09 anos. Em funcgao
destes dados apontarem para uma populacao idosa em grande nimero, Orestes e Jorge
(FORLENZA; ALMEIDA, 2006) mostraram que a drea dos transtornos neurolégicos que estao
associados ao envelhecimento representa um campo de grande importancia para a saide
publica nacional, especialmente sobre os custos envolvidos na assisténcia das doencas.

Devido a esta alta incidéncia dos casos de deméncia, os custos para atender a
doenca cresce a cada ano. Comparativamente, esses custos se equivalem, se fosse uma
empresa, a maior empresa do mundo em termos da receita anual, a frente da Walmart
(414 bilhoes de ddlares) e da Exxon Mobil (311 bilhoes de ddlares). Se a doenca fosse
um pafs seria a décima oitava economia mundial ficando entre a Turquia e a Indonésia.
Estima-se que os custos para o ano de 2010 tenham sido de 604 bilhdes de délares (Figura

1.1 e Figura 1.2).

"http://www.ibge.gov.br/series_estatisticas/exibedados.php?idnivel=BR&idserie=P0P321
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Figura 1.1: Custo da deméncia comparado as receitas das grandes empresas. Fonte: Adaptado
de World Alzheimer Report 2010 Alzheimer’s Disease International.
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Figura 1.2: Custo da deméncia mundial comparado as economias de paises. Fonte: Adaptado
de World Alzheimer Report 2010 Alzheimer’s Disease International.

Embora os paises desenvolvidos tenham a maior quantidade de pacientes com
transtornos neurolégicos, seu custo em relagao ao PIB (Produto Interno Produto) é menor
do que os paises em desenvolvimento quando ponderado pela quantidade de pacientes. Por
exemplo, o custo da deméncia para a América do Norte representa 1,06/ do PIB (com 4,3
milhoes de pacientes) enquanto que na América do Sul tem-se 1,027 (com 0,6 milhdes de

pacientes), segundo o World Alzheimer Report 2010 Alzheimer’s Disease International.



Esses niimeros mostram o grande impacto na economia para os paises em desenvolvimento
com o avanco da demeéncia.

Além disso, é verificado que dentre as doencas relacionadas a transtornos neu-
rolégicos e a idade avangada, a Doenca de Alzheimer (DA) é a que mais prevalece. A
medida que a idade avanca, a proporcao de casos de deméncia que evolui para DA é cada
vez maior, chegando a responder pela quarta parte de todas as deméncias quando a pessoa

acometida tem 85 anos ou mais, conforme ilustrado na Tabela 1.

Idade Demeéncia DA
65 anos ou mais | 57 a 8/ 37 a4/
75 anos ou mais | 127 a 207 | Em torno de 10/
85 anos ou mais | 257 a 507 | Em torno de 25/

Tabela 1.1:
Evolucao da DA com a idade.
Fonte: (FORLENZA; ALMEIDA, 2006)

A dificuldade de diagnéstico precoce da DA é o maior desafio da doenca, uma
vez que se sua identificacao for muito tardia o tratamento nao poderd contribuir muito
para a desaceleracao da doenga, ja que ela ainda nao tem cura. O ideal é que ela seja
detectada precocemente para que o inicio dos tratamentos seja realizado o quanto antes.

Uma das estratégias de se antecipar o diagnodstico da DA é identificar sinais
que indiquem o inicio da deméncia. Uma linha de pesquisa neste sentido é o estudo do
Transtorno Cognitivo Leve (TCL) ou também conhecido como Mild Cognitive Impairment
(MCI), que é um estagio inicial de deméncia, onde se verificou que a maioria dos pacientes

com este transtorno evolui para DA ao longo dos anos.

1.1 Objetivos geral e especificos

O objetivo geral deste trabalho é a realizacao de um estudo estatistico sobre
predicao de DA utilizando as informacoes discriminantes extraidas de imagens médicas
de ressonancia magnética do cérebro humano. As informacoes extraidas das imagens
correspondem ao ponto de vista anatomico e nao clinico.

Por meio dos conjuntos de imagens médicas de grupos de pacientes previamente
categorizados clinicamente sera utilizado um arcabougo computacional onde se pretende

verificar a classificagao dos trés grupos de pacientes utilizados nesta pesquisa (DA, TCL e
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controle). Primeiramente as imagens passarao por um processo de preparacao conhecido
como pré-processamento cujo objetivo principal é extrair a informacao de interesse de cada
imagem e tornar todas as imagens padronizadas para permitir a comparagao entre todas
elas em uma mesma analise. Posteriormente, na fase de classificacao, sera determinado o
quao distante uma certa imagem estara dentre os grupos analisados. O maior interesse
da pesquisa ¢ promover um melhor direcionamento para os casos onde o diagnostico
nao ¢ trivial, ou seja, os casos intermedidrios. Em conjunto também sera realizado o
mapeamento estatistico das regioes cerebrais mais discriminantes. Este mapeamento tem
a finalidade de apontar as principais estruturas cerebrais afetadas pelas enfermidades e
evidenciar as regioes de comum relevancia entre os grupos estudados.

Este trabalho, além de classificar, deverd validar se o modelo adotado esta cor-
reto por meio dos dados de acompanhamento clinico disponiveis no banco de dados uti-
lizado. Portanto, pretende-se avaliar o desempenho do classificador para os individuos
com acompanhamento. A validacdo do modelo serd importante, pois os casos de clas-
sificacao intermedidria poderao ter uma nova andlise quando for realizado o sistema de
predi¢ao. Além disso sera possivel confirmar os casos de conversao de pacientes com TCL
para DA do modelo utilizado por meio das informacoes clinicas disponiveis.

Especificamente, sera utilizada a ferramenta computacional SPM (FRISTON et
al., 1995) para as etapas de pré-processamento, que incluirdo a padronizagao das ima-
gens, segmentacao dos tecidos de interesse e suavizagao das informacoes. Essas etapas
preparatorias sao necessarias para as analises estatisticas utilizadas. Dentre os métodos
de analise estatistica multivariada, sera investigado o método SVM de classificacao e ma-
peamento para comparacao das estruturas cerebrais tanto para a separacao dos grupos
analisados bem como para o modelo preditor. Os modelos multivariados tém sido uti-
lizados nos ultimos 5 anos (SUN et al., 2007; TEIPEL et al., 2007; KLOPPEL et al., 2008;
SPULBER et al., 2008; PLANT et al., 2010; CUINGNET et al., 2011) e seus resultados oferecem

boas perspectivas.

1.2 Organizacao do Trabalho

O trabalho esta estruturado em 5 capitulos. O préximo capitulo apresenta uma
revisao bibliografica abordando uma introducao sobre os aspectos bésicos a respeito da

aquisicao de imagens por ressonancia magnética. Também sera explicado as principais
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caracteristicas sobre a DA e o TCL, como diagnostico clinico, biomarcadores, uso de
neuroimagem além de expor os principais tratamentos para cada doenca. No capitulo 3,
sera abordado os métodos utilizados neste trabalho, que inclui um estudo cronolégico sobre
o que esta sendo utilizado nestes iltimos anos para auxiliar no tratamento e classificacao de
imagens médicas, sobretudo nas enfermidades da DA e TCL além do estudo aprofundado
dos processos de pré-processamento de imagens e dos modelos estatisticos univariado
e multivariado utilizados. No capitulo 4, serao descritos a base de dados investigada
no trabalho, os experimentos realizados e seus resultados. Por fim, no capitulo 5, sera

apresentada a conclusao bem como o direcionamento para trabalhos futuros.



Capitulo 2

Revisao Bibliografica

Este capitulo tem por objetivo descrever os aspectos basicos sobre imagens por
ressonancia magnética e os aspectos relevantes das doengas estudadas. Serao explicados
os conceitos mais importantes do TCL, que constitui o principal estagio predecessor da

DA, além de detalhar as principais caracteristicas a cerca da DA.

2.1 Aspectos Basicos sobre Imagens de Ressonancia
Magnética

Muitas areas médicas tém sido beneficiadas com o avanco tecnolégico das técnicas
de neuroimagem nos ultimos anos, sobretudo por serem cada vez menos intrusivas e nao
produzirem efeitos colaterais. Além disso, evidencia-se um niimero maior de informacgoes
conforme a tecnologia dos equipamentos avancam, o que tem permitido o estudo dos
tecidos in vivo com um maior detalhamento de informagoes e a realizagao de investigacoes
preventivas de acompanhamento.

Com a utilizagdo dos exames de imagem por Ressonancia Magnética (RM) foi
possivel o diagnéstico de diversas doencgas por meio da andlise das imagens geradas. Como
esta técnica utilizada no exame nao utiliza radiagdes nocivas, seu uso corriqueiro nao
produz qualquer tipo de prejuizo ao paciente e é recomendavel para o acompanhamento
repetitivo de doengas progressivas como, por exemplo, as deméncias cerebrais (AMARO;
YAMASHITA, 2001).

Hoje em dia, os equipamentos de RM tém em sua grande maioria o formato
semelhante a de um cubo com comprimento de 3 m, por 2 m de largura, e 2 m de altura,

com um tubo interno que atravessa o magneto da parte dianteira até a parte traseira, no

12
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qual o paciente deve ficar posicionado durante o exame (MASON et al., 2001), conforme

ilustrado na Figura 2.2.

Figura 2.1: Equipamento para aquisicio de imagem por RM. (Fonte: http://health.
howstuffworks.com/medicine/tests-treatment/mri.htm Acessado em 06/03/2010)

A técnica de RM é baseada essencialmente no magnetismo do nicleo do dtomo
de hidrogénio devido ao seu nucleo ser o menor existente, tendo em sua composicao
apenas um proton. Este préton por sua vez, carregado positivamente, tem um movimento
giratério em torno do préprio eixo que gera um campo magnético de pequena intensidade.
A escolha do uso do atomo de hidrogénio para a composicao da imagem por RM é em
razao, principalmente, por ser o a&tomo em maior quantidade em organismos biolégicos
devido ao acumulo de agua e também pelo campo magnético do nicleo do hidrogénio,
que é maior dentre os demais dtomos. Na auséncia de campo magnético exterior, o spin
magnético dos nicleos dos protons tem direcao diferente, o que resulta na soma vetorial
de todos eles ser nula (OTADUY; LEITE, 2004).

A obtencao de um sinal de RM consiste em colocar o paciente a ser examinado
imerso em um campo magnético muito alto da ordem de 0,2 T a 3,0 T (Tesla), depen-
dendo do aparelho e de que nivel de detalhamento se deseja extrair. Este campo mag-
nético, chamado de campo magnético externo, é gerado pela corrente elétrica proveniente
de um supercondutor no magneto. Para manter suas caracteristicas de supercondugao é
necessario manté-lo em temperatura controlada muito baixa, da ordem de até 4 K. Geral-

mente se obtém o controle desta temperatura com o uso de substancia refrigerante, como
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o hélio liquido. O campo magnético é maior e mais homogéneo no centro do magneto,
onde o paciente serd posicionado (OTADUY; LEITE, 2004; MASON et al., 2001). Os spins
magnéticos, apos receberem o efeito do campo magnético externo, orientam-se em paralelo
ou anti-paralelo, o que corresponde a niveis energéticos diferentes. Os spins magnéticos
anti-paralelos necessitam de mais energia do que os paralelos. Por isso, no estado de equi-
librio, temos um pequeno excesso de spins magnéticos em paralelo ao campo magnético.
O resultado é que a soma vetorial de todos os spins magnéticos é diferente de nulo, ou
seja, temos uma magnetizacao total em paralelo ao campo magnético externo.Os spins
magnéticos comegam a fazer um movimento de precessao em torno do campo magnético
externo, com uma frequéncia determinada de Larmor que é proporcional a intensidade do
campo magnético externo e a constante giromagnética de cada nucleo. A frequéncia do
hidrogénio em um campo magnético externo de 1,5 T é de aproximadamente de 63 MHz
(OTADUY; LEITE, 2004; AMARO; YAMASHITA, 2001).

Apesar de existir uma magnetizacao nao nula ainda nao é possivel realizar a
medicao por que é necessario deslocar a magnetizacao para um eixo perpendicular ao
campo magnético externo transversal. Com o efeito da ressonancia, transpomos a magne-
tizagao do eixo longitudinal ao eixo transversal por meio de uma onda de radiofrequéncia
(RF) eletromagnética de mesma frequéncia com campo magnético do magneto, perpen-
dicular ao campo magnético externo. Desta forma temos o cancelamento do campo mag-
nético externo e somente a influéncia do campo magnético do magneto (OTADUY; LEITE,
2004).

Depois da transposicao da magnetizacao para o eixo transversal, é removido
o efeito da onda de RF e é iniciada a medicao. A leitura da medicao é obtida pela
tensao elétrica induzida pelo movimento de precessao da magnetizagao transversal em
torno ao campo magnético externo, conhecido por Decaimento de Indugao Livre (DIL).
A tensao elétrica do DIL diminui ao longo do tempo devido ao processo do relaxamento
para restabelecimento do equilibrio magnético inicial, onde ha o relaxamento longitudinal
e o relaxamento transversal, descritos respectivamente pelas constantes de tempo T1 e
T2. Quanto maior essas constantes, maior o tempo de relaxamento. A constante T2 é
sempre menor ou igual a constante T1, pois a magnetizacao transversal decresce mais
rapidamente do que a magnetizacao longitudinal, que demora para retornar ao estado

de equilibrio inicial. Os valores das constantes de T1 e T2 dependem da intensidade
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das interagoes entre os spins magnéticos e da frequéncia com que estas interacoes estao
sendo moduladas, por isso elas dependem das propriedades moleculares de cada tecido. E
possivel diferenciar tecidos de gordura, substancias branca e cinzenta cerebral, edemas ou
liquor do encéfalo, dentre outros tecidos, devido a seus diferentes tempos de relaxamento
(AMARO; YAMASHITA, 2001; OTADUY; LEITE, 2004).

Para a aquisicao da imagem por RM ¢é necessério escolher os parametros que vao
determinar se o contraste da imagem final vai ser ponderado em T'1, T2 ou em densidade de
prétons (DP). Na imagem T1, tecidos com T1 longo aparecem com hipossinal e tecidos
com T1 curto com hipersinal. Na imagem ponderada em T2, tecidos com T2 curto
aparecem com hipossinal e tecidos com T2 longo aparecem com hipersinal. Na imagem
ponderada em DP, o contraste T1 e T2 é minimizado de tal forma que o contraste final
da imagem representa a DP no tecido. Devido a isso, em regioes onde se predomina o
acimulo de dgua como nos edemas e suas variantes é possivel verificar o hipersinal na
imagem ponderada em DP (OTADUY; LEITE, 2004). A Figura 2.2 mostra exemplos de
imagens de RM dos tipos T1, T2 e DP.

Figura 2.2: Exemplos de imagens de RM do tipo T2, T1 e DP respectivamente. Adaptado de
(OTADUY; LEITE, 2004)

2.2 0O TCL, envelhecimento natural e evolucao

O TCL ou também conhecido por MCI (Mild Cognitive Impairment) é caracteri-
zado por um estagio intermediario entre o envelhecimento natural e os primeiros indicios
de demeéncia como, por exemplo, a DA.

Existem muitos estudos que indicam que a maioria das pessoas diagnosticadas

com TCL possuem uma taxa acelerada de conversao para a DA comparado com a po-
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pulagdo em geral (PETERSEN et al.,, 1999). Na literatura, o conceito de TCL é dado a
individuos com perda de memoria além do normal do que se espera do envelhecimento
natural (PETERSEN et al., 1999). Esses individuos podem ter um comprometimento leve
em outros dominios cognitivos, porém o desempenho é considerado dentro do normal. De
igual forma eles podem ter pequenas dificuldades em atividades do dia-a-dia consideradas

nao significantes clinicamente.

Envelhecimento natural e a evolugao para o TCL

Hoje em dia nao ha acordo sobre a natureza ou grau de comprometimento ou sub-
strato fisiopatologico para esse quadro clinico. Em consequéncia, a falta de conhecimento
exato de alteracoes cognitivas no envelhecimento natural faz a caracterizagao precoce do
TCL ser desafiadora (PETERSEN et al., 1999).

Estudos longitudinais de envelhecimento e demeéncia em diversas comunidades
identificaram que os individuos que desenvolveram comprometimento da memoria nao
satisfizeram os critérios de DA (PETERSEN; MORRIS, 2003). Porém, ao longo do tempo,
a maioria desses individuos progrediram para um diagndstico provavel de DA. O diag-
nostico clinico de TCL descreve o estado de transicao entre o envelhecimento natural e
demencia leve. Nesta fase de transi¢ao, ha sinais objetivos de perda de memoria leve, com

preservacao de outras fungoes cognitivas, como mencionado anteriormente.

Transtono Cognitivo Leve

Provavel DA

Funcio

DA Definitivo

ldade

Figura 2.3: Esquema hipotético desde o envelhecimento natural através de comprometimento
cognitivo leve & deméncia. Fonte: Adaptado de (BEAL et al., 2005)
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E importante considerar que nao ha uma separacao rigida entre envelhecimento
natural e deméncia leve, mas sim uma zona de transi¢ao entre fun¢ao normal e anormal
em individuos que estao destinados a desenvolver demeéncia. A Figura 2.4 mostra um
esquema hipotético do envelhecimento natural até o comprometimento cognitivo (BEAL
et al., 2005). Pode-se observar que o risco de contrair a DA aumenta a medida que a
pessoa envelhece, mas nao significa que todos a terao no futuro e nem pessoas com idades
inferiores, por exemplo a 60 anos, estao livre de contrai-la, apesar de ser raro (POINIER;

WHITEHOUSE, 2009).

2.2.1 Diagnéstico Clinico

Através de diversos estudos realizados na tltima década foram definidos alguns

critérios clinicos para o TCL amnésico (BEAL et al., 2005), que seguem:

1. Queixas consistentes de memoria e corroboradas por informante confidvel;

2. Comprometimento de memoria ou de outra fungao cognitiva demonstravel por exame

neuropsicologico;
3. Desempenho normal das atividades da vida diaria;
4. Funcionamento cognitivo global preservado;

5. Auséncia de uma deméncia, como por exemplo a Deméncia Frontotemporal (DFT).

Existem outros pesquisadores que utilizam escalas de pontuacao de testes de
cognigao para diagnosticar o TCL. As abordagens mais comuns envolvem o uso da escala
Clinical Dementia Rating (CDR) (MORRIS, 1993) e o Global Deterioration Scale (GDS)
(REISBERG et al., 1982). A escala CDR classifica um individuo normal com CDR igual 0,
deméncia questionavel com CDR igual a 0,5, deméncia leve com CDR igual a 1, deméncia
moderada com CDR igual a 2 e deméncia severa com CDR igual a 3. O GDS ¢ outra
escala similiar ao CDR,, que possui a seguinte classificacao: individuos normais com GDS
igual 0, normal porém com comprometimento subjetivo de memoria com GDS igual a
2, demeéncia leve com GDS igual a 3 e demeéncia severa com GDS igual a 7. Alguns
pesquisadores afirmam que para o diagndstico de TCL é definido como o CDR igual a
0,5 e de maneira equivalente o GDS igual ou superior a 3. No entanto, nem todos os

individuos classificados como CDR igual a 0,5 terao TCL, alguns poderao ter deméncia.
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[gualmente, é mostrado que individuos com TCL poderiam ser classificados com GDS

igual a 2 ou 3 (PETERSEN et al., 1999).
Tipos Clinicos

A descrigao original do TCL implica em disfungao leve afetando apenas memoria
episodica. Apesar disso, foi verificado que alguns individuos apresentaram também com-
prometimento leve em outros dominios cognitivos ou comprometimento em apenas um
dominio cognitivo nao amnésico (BEAL et al., 2005). Devido a essas variantes, o diagnds-

tico do TCL foi separado em trés subcategorias clinicas:
(i) TCL amnésico,
(i) TCL de multiplo dominio e

(iii) TCL nao amnésico de dominio tnico.

TCL

Dominio Unico Multiplos Dominios
Amnésico p L Comprometimento
Néo Amnésico Leve
Demeéncia
De;%%n:ic; t?)?rpgroarlpos Doenca de Alzheimer
Doenca de Alzheimer de Lewy Deméncia Vascular

Envelhecimento

Afasia Primaria
natural

Progressiva
Doenca de Alzheimer

Figura 2.4: Diferencas entre a classificacdo dos tipos de TCL e suas consequéncias. Fonte:
Adaptado de (BEAL et al., 2005)

O TCL amnésico se aplica a individuos com TCL onde se verifica comprometi-
mento cognitivo limitado, principalmente em relacao a memoria episddica. Esta forma
de TCL é a mais referenciada na literatura e quando ocorre em uma base degenerativa
é muito provavel que exista a progressao precocemente para DA. Por sua vez, o TCL de

multiplo dominio define individuos com TCL com comprometimento leve em muiltiplos
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dominios sem déficit global suficiente para justificar um diagnodstico de demencia. Indi-
viduos com TCL de multiplos dominios podem ter leves mudancas de comportamento,
disfuncao funcional, disfasial, agnosia visual? ou déficits visoespacial. Outras causas de
TCL de miltiplo dominio incluem DA ou deméncia vascular. J4 o TCL nao amnésico
de dominio tinico é definido por comprometimento leve cognitivo isolado de comporta-
mento, funcao motora, linguagem, processamento visoespacial ou visoperceptivo, mas nao
memoéria episddica. Quando o TCL de dominio nao amnésico ocorre em base degenerativa
podera representar precursor da Deméncia por Corpos de Lewy (DCL), ou degeneragao
lobar frontotemporal que incluem DFT, afasia progressiva primaria, deméncia semantica

ou disfasia progressiva nao-fluente (BEAL et al., 2005).

Neuroimagem

O uso de neuroimagem ¢é outra importante ferramenta para ajudar no diagnoés-
tico do TCL (JACK, 2003). Tomografia computadorizada (TC) ou imagem por RM sao
uteis para excluir causas estruturais de declinio cognitivo incluindo tumores cerebrais,
hematoma subdural, isquemia e infartos hemorrdgicos e ainda fornecer uma ideia da
densidade do dano vascular que pode estar presente nas areas corticais e subcorticais.
A utilizacao da neuroimagem é importante também para poder ajudar a localizar danos
anatomicos relacionados. Ja as lesoes talamicas pequenas que nao podem ser identificadas
em exame neurolégico poderao ser vistas em uma imagem por RM. Da mesma forma, é
possivel ter uma melhor compreensao das mudancas que podem estar ocorrendo nas estru-
turas do lobo mesial temporal. O alargamento do foco de espacos peri-hipocampal seria
consistente com a atrofia hipocampal e poderia explicar queixas sutis de comprometimento
de memoria episddica, enquanto que resultados de atrofia perisylviana ou parietal estaria
em consonancia com afasia nao-fluente e apraxia® (BEAL et al., 2005). Embora nenhum
achado de imagem seja especifico para um diagnostico de TCL, um estudo longitudinal
mostrou que os volumes de ressonancia magnética do hipocampo no TCL sao preditivos
de conversao para a DA, mesmo quando a equacao de previsao multivariada foi controlada

pela idade, uso de estrogenos, testes neuropsicolégicos, o estado do gene da apolipopro-

LA disfasia é a perturbacao da linguagem que consiste na mé coordenacio das palavras, associada a
lesao cerebral.

2A agnosia visual é perda da capacidade de reconhecer objetos ou simbolos utilizando a visdo.

3A apraxia é uma dificuldade de origem central na execucdo e sequencializacdo dos movimentos mus-
culares necessarios para a fala.
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teina E, a histéria de doencas cardiacas de isquemia e hipertensao arterial (JACK, 2003), e
correlaciona com evidéncia patolégica de atrofia e morte neuronal (BOBINSKI et al., 1998).
Outros pesquisadores também demonstraram que medidas do cortex entorrinal podem
ser melhores medidas para comprometimento cognitivo precoce (CUINGNET et al., 2011;
KILLIANY et al., 2000; XU et al., 2000; BOBINSKI et al., 1998). A neuroimagem funcional
também pode ser uma ferramenta adicional 1til com a deteccao de anormalidades sutis

em individuos com TCL (JOHNSON et al., 1998).
Biomarcadores

Nao foi verificado até os dias de hoje um teste, por meio de um biomarcador,
que possa predizer quais casos diagnosticados como TCL irao desenvolver DA mesmo
quando hé alguns resultados sugestiveis em testes neuropsicométrico e de neuroimagem.
Existem dois biomarcadores que tém sido utilizados em estudos de DA, que sao as protei-
nas tau e AB42 (conhecida também por f Amiléide) no Fluido Cerebrospinal (FCE) ou
(Cerebrospinal Fluid) (CSF), também conhecido por liquor ou liquido cefalorraquidiano.
Ambos biomarcadores tém sido avaliados em pacientes com TCL e podem aprimorar a
predigdo de conversao para a DA (GRAFF-RADFORD et al., 2003). Os niveis da proteina
tau no CSF nao aumentaram em individuos com DA (GALASKO et al., 1997). Entre-
tanto, estudos longitudinais tém demonstrado que o nivel da proteina tau é aumentado
em individuos com TCL e que posteriormente converterao para DA (SUNDERLAND et al.,
1990). Uma anélise longitudinal do plasma AfB42 em individuos que estao progredindo
para a DA, por meio do TCL, revelaram que o plasma AB42 declina no ano antes do
TCL desenvolver e continua a diminuir durante o estdgio do TCL (GRAFF-RADFORD et
al., 2003).

Contribuicao Genética

Estudos genéticos, que ainda dependem de maior avaliagao, demonstram que
aspectos genéticos do TCL amnésico também sao similares aos que sao clinicamente di-
agnosticados com provavel DA. De maneira particular, parece existir uma representacao
maior do gene da ApoE £4 em individuos com TCL e alguns estudos apontam que a

presenga do alelo €4 pode predizer a progressao da doenga (BEAL et al., 2005).
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2.2.2 Tratamento Clinico

Atualmente ainda nao ha tratamentos disponiveis para conter ou reverter a pro-
gressao que ocorre em pacientes com TCL. Porém, testes clinicos envolvendo novas te-
rapias e novos medicamentos continuam a dar énfase neste grupo de pacientes, pois é
conhecido que aproximadamente em seis anos apds o diagndstico de TCL inicial, 807
serao convertidos em DA (BEAL et al., 2005).

Recentemente, uma classe de medicamentos baseado no inibidor de colinesterase
estd sendo utilizada e tem mostrado alguns beneficios em diminuir a progressao para os
pacientes que ja estdao com DA (ROGERS et al., 1998). Estes inibidores de colinesterase
que estao atualmente disponiveis para o tratamento na DA incluem: tacrina, donepezil,
rivastigmina e galantamina. Apesar da eficacia destes medicamentos estar sendo avaliada
atualmente com pacientes com TCL (BEAL et al., 2005), ji existem resultados que apontam
que o efeito destes medicamentos nao é tao eficaz quanto se esperava, pois nao foi verificada
uma associacao relevante do efeito dos medicamentos com a desaceleracao da deméncia e
posterior conversao para a DA (RASCHETTI et al., 2007; SCHUSTER, 2003). Os estrégenos
sao outra classe de medicamentos que tem mostrado estarem associados com a diminui¢ao
da progressao da disfuncdo cognitiva em pacientes com DA (ROGERS et al., 1998; WARING
et al., 1999). Ainda ha outra classe de medicamentos incluindo agentes anti-inflamatérios

que utilizam o efeito do inibidor Cyclo-Ozygenase-2 (COX-2) (PETERSEN, 2003).

Estudos Futuros

O entendimento do TCL ¢é essencial para o entendimento de todos os transtornos
neurodegenerativos, pois nos permite conceituar uma zona de transicao, nao sé nas
doencgas demenciais, mas também em distirbios de disfungao motora, como a Doenca
de Parkinson idiopatica em que a intervencao terapéutica precoce pode paralisar o desen-
volvimento da fase final da doenga. Para Beal et al. (BEAL et al., 2005) o conceito de TCL
esta evoluindo. Percebe-se claramente um processo de identificacao de pacientes sadios
que estao em risco para o desenvolvimento posterior do TCL e da deméncia. A habilidade
de prever qual grupo da populagao esta em risco de desenvolver TCL permite cada vez
mais cedo a deteccao e intervencao.

O desenvolvimento de melhores técnicas de aquisicao de imagem, avaliacao neu-

ropsicologica e biomarcadores estao atualmente em curso e vao refinar e melhorar a sensi-
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bilidade do diagnéstico e de suas especificidades para a deteccao da doenca cada vez mais
cedo e desta forma apontar tratamentos cujos resultados podem ser mais eficazes.

Ainda ha um desafio para os pesquisadores que procuram por medicamentos que
possam reverter os efeitos de deméncia para estes pacientes, visto que as descobertas e
principais métodos de tratamento clinico, associados geralmente ao tratamento da DA,

nao tem a eficacia desejada para o TCL.

2.3 A DA, definicoes e resumo histdrico

A demeéncia nao implica em uma doenca especifica ou mesmo uma patologia es-
pecifica, ¢ uma mudanca na fungao cognitiva que é severa o bastante para comprometer
as atividades didrias de um individuo (BEAL et al., 2005). Segundo o Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders, quarta edi¢ao (DSM-1V), deméncia pode ser definida
como um comprometimento adquirido das fungoes cognitivas que incluem um declinio
de memoéria além do que é esperado para a idade e pelo menos uma outra fungao cog-
nitiva, como atencao, habilidades visoespaciais ou linguagem, ou declinio em atividades
funcionais como planejamento, organizacao, sequenciamento ou abstracao. O declinio nao
pode somente afetar habilidades emocionais mas também interferir em atividades profis-
sionais e sociais. Os déficits nao devem estar acompanhados pelo comprometimento de
excitagao (deméncia) ou verificado por outra condi¢ao psiquidtrica, como depressao ou es-
quizofrenia. Deméncia pode ser definida também como diagnostico de etiologia possivel,
provavel ou definida. A deméncia degenerativa implica a progressao da doenca ao longo
do tempo.

Embora os critérios do DSM-IV sejam geralmente uteis, um problema com o
critério é que o prejuizo da memoria é uma caracteristica essencial. Apesar disso ser
bastante comum na maioria das deméncias, em outras pode apresentar comprometimento
em dominios que nao sao de memoria. Se a apresentacao inicial é uma mudanca de per-
sonalidade ou comportamento, ao invés de memoéria, o diagnéstico pode ser Deméncia
Frontotemporal. Em individuos com parkinsonismo, alucinacoes e flutuacées no compor-
tamento, Deméncia por Corpos de Lewy pode ser mais provavel do que DA. A Demeéncia
Vascular (DV) pode envolver alteragoes abruptas do funcionamento de vasos arteriais
com a obstrucao dos vasos sanguineos ou de doenca embdlica ou pode apresentar in-

sidiosamente se a isquemia subcortical (pequeno derrame cerebral) é responsavel pelas



23

alteragoes na fungao. A anomia proeminente com outras caracteristicas do distirbio de
linguagem pode ser um sinal primario de afasia. Uma demeéncia progressiva evoluindo
rapidamente de semanas a meses com sintomas psiquiatricos e funcoes motoras sugere um

distirbio do prido como a Doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) (BEAL et al., 2005).

Resumo Histérico

O entendimento atual da DA evoluiu em trés fases (MUNHOZ; FELDMAN, 2002):
(i) a descri¢ao inicial da DA,
(ii) a associac@o entre o grau de patologia e a gravidade da doenca e

(iii) os fatores genéticos e avangos bioquimicos.

Dr. Alois Alzheimer publicou um relatério sobre "uma doenca comum no cértex
cerebral”(STELZMANN et al.,, 1995). Ele descreveu o caso de uma mulher com 51 anos
de idade, August D., que inicialmente desenvolveu um transtorno delirante porém depois
desenvolveu uma "rapida perda de memoéria”. Exames post-mortem do seu cérebro reve-
laram um cérebro atrofiado, sem evidéncias de degeneracao focal. Microscopicamente, ele
descreveu a perda de células neuronais e "apenas um emaranhado de fibrilas que indica
o lugar onde o neuro6nio foi previamente localizado”(FORSTL; LEVY, 1991; STELZMANN et
al., 1995; KLUNEMANN et al., 2002).

Na década de 1960, Blessed et al. (BLESSED et al., 1968) relatou a associagao
entre o numero de placas senis nas se¢oes do cortex cerebral e o declinio em medidas de
funcionamento intelectual entre os idosos. Ele também reconheceu que a DA foi a causa
mais comum de demeéncia.

Os avancos genéticos nos dias de hoje ajudaram a entender melhor o conheci-
mento atual da DA. As mutacoes da proteina precursora [-amildide no cromossomo 21
e os genes presenilina 1 e 2 foram associados como familial autossomica dominante de
DA (SHERRINGTON et al., 1995; GEORGE-HYSLOP et al., 1996). A heranga do alelo ¢4
da apolipoproteina E (ApoE) é considerada como um fator de risco para a heranca de
inicio tardio ou patogénese da DA (CORDER et al., 1993). Além disso, podem haver outros

contribuintes genéticos a DA como o cromossomo 10 (ERTEKIN-TANER et al., 2000).
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Riscos Associados e Fatores de Protecao

O aumento da idade é um dos fatores mais decisivos e importantes da DA.
Seguido da idade, a presenga do alelo da apolipoproteina E €4 (ApoE €4) é outro fa-
tor de risco importante. Ha trés formas de alelos ApoE, £2, €3 e €4. No entanto, apenas
o aumento do alelo 4 aumenta o risco tanto familiar e de inicio tardio (CORDER et al.,
1993) e casos esporddicos (SAUNDERS et al., 1993) da DA, enquanto o alelo £2 diminui
o risco (CORDER et al., 1993). Um padrao semelhante de idade relacionado ao risco de
declinio associado com o alelo €4 e o aparente efeito protetor do alelo €2 é observado em
afro-americanos (GRAFF-RADFORD et al., 2002). O tempo de vida de risco da DA em um
individuo sem histérico familiar é de 97 sem €4 ApoE, no entanto, o risco aumenta em
29/ se um individuo é portador de pelo menos um alelo €4 (SESHADRI et al., 1995).

Outros fatores de risco conhecidos da DA incluem a doenca cardiovascular, lesao
cerebral traumatica, depressao, baixo desempenho escolar ou profissional, idade dos pais
no momento do nascimento, tabagismo, parente de primeiro grau com a Sindrome de
Down, baixos niveis de acido félico e vitamina B12, e niveis plasméaticos de homocisteina
total também sao verificados (MORTIMER, 1995).

Os fatores de protecao incluem ensino superior, uso regular de medicagao anti-
inflamatdria, uso de agentes para baixar o colesterol como as estatinas, terapia de reposicao
de estrogeno em mulheres em estado pds-menopausa, terapia anti-hipertensiva além de
dieta rica em peixe (WOLOZIN et al., 2000). Em relacdo a dieta, um estudo aponta que
alimentacao baseada em frutos secos, peixe e legumes pode ser outro fator preventivo a

DA dado o efeito dos acidos graxos como o démega 3, vitamina E ou folatos (GU et al.,

2010).
Aspectos Clinicos Associados
A evolucao clinica da DA pode ser dividida em trés categorias:
(i) insuficiéncia progressiva da memoéria,
(i) progressiva disfuncao cortical (afasia®, apraxia, disfuncao visoespacial) e

(iii) distirbios neuropsiquiatricos.

4A afasia é a perda da capacidade e das habilidades de linguagem falada e escrita.
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O quadro clinico tipico da doenca é o inicio insidioso. No inicio apresenta-se
com sinal de benignidade, é manifestado os sintomas mais evidentes quando a doenca
ja evoluiu. Tem progressao gradual do distirbio de memoria amnésica com dificuldades
de aprendizagem e memoéria. Nos estagios iniciais da doenga, o comprometimento da
memoéria geralmente é para informacgoes recém adquiridas com preservacao relativa de
eventos remotos (BEAL et al., 2005).

O paciente é geralmente inconsciente de memoria ou comprometimento cogni-
tivo (anosognosia). O comprometimento da memdria sozinho, porém, nao é suficiente
para fazer o diagnéstico de deméncia. Segundo os critérios da NINCDS-ARDA (National
Institute of Neurologic, Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association) exige-se que duas ou mais outras esferas de cognicao sejam
comprometidas, tais como apraxia, afasia e agnosia (MCKHANN et al., 1984). O diagnds-
tico de demeéncia é realizado na base do cumprimento dos critérios clinicos e como tal,
constitui um diagndstico positivo, em vez de exclusao (SMALL et al., 1997). A correlagao
clinico-patoldgica é realmente muito alta, na faixa de 807 a 907 (GALASKO et al., 1994).

Durante a evolugao da doenca os pacientes geralmente desenvolvem disturbio pro-
gressivo de linguagem com anomia® e pode progredir para um quadro de fluente afasia.
Os pacientes podem ser incapazes de realizar mais que uma atividade ao mesmo tempo ou
executar tarefas complexas de rastreamento mental bem como ter outros dominios cog-
nitivos comprometidos. Isto pode estar relacionado com a diminuicao de concentracao,
dificuldade com aritmética mental ou tendéncia a se tornar confuso. Os pacientes se
tornam menos capazes de realizar tarefas exigentes da vida diaria, tais como a gestao
de finangas e conducao de veiculos, perturbagao do raciocinio abstrato, disfuncao execu-
tiva (percepgao, planejamento e julgamento), e perturbagoes de habilidades visoespaciais
(manifestado através de desorientagdo geografica ou ambiental e dificuldade de copiar
figuras) (BEAL et al., 2005).

Todos os déficits cognitivos pioram com o tempo. O paciente vai se tornando
progressivamente mais dependente de cuidados especiais, principalmente para alimentacao
e higiene. O plato da doenga pode ocorrer quando o comprometimento cognitivo nao se
altera por um periodo de um a dois anos, mas a retomada da progressao ocorre (BEAL et

al., 2005).

5Anomia ¢é a dificuldade em encontrar palavras.
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Sintomas neuropsiquiatricos sdo comuns em pacientes com DA (CHUNG; L., 2000).

Existem quatro principais grupos de sintomas neuropsiquiatricos na DA:

(i) perturbagao do humor;
(i) delirios e alucinagoes;
(iii) mudancgas de personalidade;

(iv) desordens de comportamento.

A mudanca de personalidade pode ser a primeira alteracao clinica observada na
DA e pode ser vista em pelo menos 757 dos pacientes. A maioria dos casos se configura
pela apatia que aparece no inicio da doenga com sintomas de desinteresse em geral. Esses
sintomas podem estar associados com a depressao (BEAL et al., 2005).

Conforme a doenca progride, agitacao e agressividade podem aparecer. Distirbio
comportamental pode ser observado em 30/ a 85/ dos pacientes e positivamente correla-
cionada com demeéncia severa. Dentre todos os sintomas neuropsiquiatricos, este pode ser
o mais dificil de gerenciar. Os pacientes podem ser tanto fisicamente quanto verbalmente
violentos além de poderem ter incontinéncia urindria (BEAL et al., 2005).

Durante a progressao da deméncia se desenvolvem delirios, alucinacoes e outros
comportamentos psicéticos. Sao verificados comumente delirios da mesma forma como
alucinagoes auditivas e visuais. Nao reconhecimento de pessoas também podem ocorrer
(por exemplo, alegando que o conjuge é um impostor) e também podera se perder em
ambientes e lugares que antes eram conhecidos (BEAL et al., 2005).

Os transtornos de humor podem ocorrer a qualquer momento até mesmo sem a
doenca, especialmente com a depressao. As taxas de depressao podem variar de 257 a 307
com DA provével e é possivel encontrar casos onde a taxa pode chegar a 507 (ZUBENKO
et al,, 2003). Tekin e Cummings (TEKIN; CUMMINGS, 2001) especulam que a depressao
pode estar relacionada com degeneragao estrutural e mudancas bioquimicas no cérebro
com perda neuronal em adrenérgicos, sistemas colinérgicos e serotoninérgicos.

Alteragbes motoras estao ausentes na DA até os ultimos anos da doenga. A
presenca de anormalidades focais, alteracoes da maneira de andar, convulsoes precoces do

curso clinico da DA torna-se improvavel (BEAL et al., 2005).
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Ap6s o inicio da DA, os pacientes sobrevivem de dois a 20 anos, mas na maioria
dos casos a sobrevivéncia da doenca é de sete a dez anos. A taxa média anual de declinio
reportado no MMSE (Mini Mental State Examination) é de quatro a cinco pontos. Os
pacientes normalmente morrem de complicagoes de satide como bronquite ou pneumonia

(BEAL et al., 2005).

2.3.1 Diagnéstico Clinico

O diagnéstico da DA pode ser feito através de critérios do NINCDS-ADRDA
(MCKHANN et al., 1984) ou do DSM-IV. A avaliacdo e o diagnéstico da DA exigem identi-
ficacao das principais caracteristicas clinicas e da exclusao de outras causas mais comuns
de demeéncia. As diretrizes do relatorio do American Academy of Neurology, represen-
tadas na Tabela 2.1, informam que os critérios do DSM-IV e do NINCDS-ARDA para
o diagndstico da DA tém confiabilidade e validade e devem ser usados (KNOPMAN et al.,
2001).

O ponto mais importante para se verificar o diagndstico de demeéncia é a investi-
gacao nao somente do historico do paciente mas também de um acompanhante confidvel.
Informagoes para a obtencgao de historico incluem uma mudanga e um declinio no nivel de
habilidade do paciente para executar as decisoes, planejar (refeicoes por exemplo), gerir
financas (contas, talao de cheques, pagamento de impostos), e de dirigir (por exemplo, se
perder durante a conducao de veiculos, acidentes de transito). Também é pertinente o
fato do paciente se repetir. Embora existam varios instrumentos que podem ser utilizados
para obter essa informagao, pode-se indagar sobre a capacidade do doente e dificuldades
para realizar atividades tipicas do cotidiano (BEAL et al., 2005).

Além do histérico do paciente, uma avaliagdo cognitiva como um instrumento
para avaliar a fungao mental pode ser bastante 1til, especialmente para realizar o acom-
panhamento do paciente. Instrumentos para esse fim incluem o Mini Mental State Fx-
amination (MMSE) (FOLSTEIN et al., 1975), o Modified Mini Mental State (3MS) (TENG;
CHUI, 1987), o Blessed Orientation Memory Concentration Test (BOMC) (KATZMAN et
al., 1983) e o Short Test of Mental Status (STMS) (KOKMEN et al., 1991). A entrevista
estruturada fornecida pelo CDR é 1til para caracterizar ainda mais a capacidade do pa-
ciente demente em varios dominios cognitivos e de desempenho funcional. Embora o CDR

possa ser 1til, nao é superior aos outros.
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O diagnéstico clinico de provavel DA:

Demeéncia estabelecida por exame clinico e mental e confirmada por testes neurop-
sicologicos;

Déficits em pelo menos dois dominios cognitivos;

Declinio cognitivo progressivo, incluindo a memoria;

Nivel normal de consciéncia;

Inicio entre as idades de 40 e 90 (o mais comum apés os 65 anos);

Nao hé explicagao médica ou neurolégica possivel.

O diagnéstico provavel da DA é apoiado por:

Afasia progressiva, apraxia e agnosia;

Atividades da vida didria prejudicadas;

Historico familiar de doenca semelhante;

A atrofia do cérebro na tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, es-
pecialmente se progressiva;

CSF e EEG (Eletroencefalograma) normais ou inespecificos.

Outras caracteristicas clinicas consistentes com provavel DA:

Plato em curso;

Sintomas: depressao, insonia, incontinéncia, ilusoes, alucinagoes, reagdo verbal, emo-
cional ou fisica violenta, distirbios sexuais, perda de peso, durante os estigios
avangados observa o aumento do tonus muscular, mioclonia e caminhar anormal;
Convulsoes na doenga avangada;

Tomografia computadorizada normal para a idade.

Caracteristicas que fazem a DA incerta ou improvavel:
Inicio agudo;

Sinais focais sensério-motor;

Convulsoes ou distirbios ao andar precoce.

O diagnéstico clinico da DA possivel:

Demeéncia atipicamente precoce ou em curso na auséncia de outra explicagdo médica
ou neuropsiquidtrica,;

Demeéncia com outra doenga, nao percebido como ser a causa da demeéncia;

Para efeitos de pesquisa, um déficit focal progressivo cognitivo.

DA Definitivo:

Cumpre os critérios clinicos para a DA provavel;

Tecido de confirmagao (autdépsia ou biépsia do cérebro).

Pesquisa de classificagcao da DA deve especificar:
Familiar?

O inicio precoce (antes dos 65 anos)?

Sindrome de Down (trissomia 21)7?

Coexistente em outras doengas neurodegenerativas?

Tabela 2.1:
Critério do National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke

and the Alzheimer’s and Related Diseases Association (NINCDS-ARDA).
(Adaptado de (MCKHANN et al., 1984))

Individuos que estao sendo avaliados para demeéncia devem também ter um exame
neurologico geral. Normalmente, no inicio da DA, esse exame é bastante normal, com
excecao da avaliacao do estado mental. No entanto, no decorrer do exame, outras ca-
racteristicas podem sugerir outros fatores para que a deméncia possa ser explicada. Por
exemplo, descobertas de parkinsonismo podem sugerir um componente de corpos de Lewy

ou a presenca de reflexos assimétricos ou corte visual de campo ou outros sinais podem su-
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gerir um componente vascular. Da mesma forma, se ha outras caracteristicas neurolégicas
como uma neuropatia periférica, estas podem sugerir problemas toxicos ou metabdlicos.
A avaliacdo da funcao sensorial é importante, uma vez que pode afetar o estado mental
e o exame neuroldgico. Finalmente, o exame neurologico deve ser complementado por
um exame de um médico generalista procurando outras contribuigoes sistémicas para o

prejuizo cognitivo (BEAL et al., 2005).
Exame do Fluido Espinhal

H4 pouca evidéncia para recomendar o uso rotineiro da puncao lombar na avali-
acao de rotina de pacientes idosos da deméncia (BECKER et al., 1985). No entanto, na
ausencia de contra-indicacoes, pode haver certas circunstancias clinicas em que o exame
do liquido espinhal é recomendado. O médico pode suspeitar de um processo alternativo
contribuindo nas demeéncias caracterizado por uma alteracao do estado mental subaguda,
encefalopatia cronica, apresentagao clinica incomum, inicio precoce da doenga (menor
que 65 anos), presenca de febre ou rigidez de nuca, cancer sistémico, pacientes imunocom-
prometidos ou doencas do colageno. Se o exame do liquido espinhal é realizado, além de
exames de rotina, tais como proteinas totais, glicose, hemograma, citologia, sorologia para
sifilis, devera também considerar as culturas para bactérias, fungos e microbactérias além
de indices imunol6gicos, como indice de IgG (Imunoglobulina G), a taxa de sintese de IgG
e Bandas Oligoclonais (BO). A positividade de qualquer um dos indices imunolégicos in-
dica inflamacao e nao DA. Pressao de abertura também deve ser registrada principalmente

em pacientes com suspeita de hidrocefalia comunicante.
Neuroimagem

Neuroimagem estrutural com tomografia computadorizada sem contraste ou res-
sonancia magnética é recomendado na rotina de avaliacao de pacientes com deméncia e
pode ser 1til na exclusao de causas reversiveis e tratdveis de deméncia (KNOPMAN et al.,
2001). Apreciacao do hematoma subdural, neoplasias, infarto encefalomaldcia traumético
anterior, atrofia focal relevante e realce meningeal daria um diagnostico diferente de DA.
Atrofia das estruturas do lobo bilateral temporal medial, tais como o hipocampo, foi en-
contrada em pacientes com DA, como ilustrado na Figura 2.5 (JACK et al., 1997). No
entanto, esta atrofia pode ser inespecifica e pode ser vista em outras condi¢oes, mas é

certamente consistente com DA e é um marcador bastante sensivel da fase patolégica
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e consequente estado cognitivo (FOX et al., 1999). Dados sobre medigdes longitudinais
volumétricas do hipocampo também indicaram que a taxa de progressao da atrofia das
pessoas com DA é superior a de controles normais (JACK et al., 1999) e pode preceder os

sintomas clinicos de declinio cognitivo (FOX et al., 1996).

Figura 2.5: Imagem de Ressonancia Magnética Coronal ponderado em T1 mostrando atrofia
do hipocampo em um paciente clinicamente com DA provéavel. Fonte: (BEAL et al., 2005)

Imagens funcionais como tomografia por emissao de féton tinico (SPECT) ou to-
mografia por emissao de pésitrons (PET) geralmente revelam hipoperfusao temporopari-
etal bilateral e do cingulo posterior e hipometabolismo em DA. Diversos estudos de SPECT
recomendam a importancia da imagem funcional em aumentar a perspicacia do exame
clinico no diagnostico da DA e pode também se correlacionar com o estado patolégico de
Braak® (VANGOOL et al., 1995; CLAUSS et al., 1994). Contudo, com base em estudos Classe
I1, a sensibilidade do SPECT tem sido menor do que o diagnéstico clinico (KNOPMAN et
al., 2001).

Exames de imagem funcional podem ser especialmente 1teis no diagnodstico di-
ferencial das deméncias. Em particular, a capacidade de PET e SPECT para diferenciar
deméncia frontotemporal, da DA pode ser 1til com os temas deméncia frontotemporal
mostrando hipoperfusao predominante e hipometabolismo nos lobos frontais com relativa

reserva de estruturas posteriores (BEAL et al., 2005).

6Estagios nas alteracoes patolégicas neurofibrilares do cérebro na DA.
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Embora os testes de neuroimagem funcional mostrem um grande potencial, no
momento, a American Academy of Neurology indicou que nem SPECT ou PET foram re-
comendados para uso rotineiro no diagnéstico inicial ou diferencial das deméncias (KNOP-

MAN et al., 2001).
Patogénese

A patogeénese da DA pode ser subdividida em véarios mecanismos que sao interli-

gados:

(i) influéncias do envelhecimento;

(i) influéncias do ambiente (incluindo inflamagao, exposicao a substancias téxicas, in-

fecgao, homocisteina);
(iii) influéncias genéticas (proteina precursora amildide, apolipoproteina E, presenilinas);
(iv) infartos cerebrais;
(v) alteragoes estruturais microscopicas.

Nao ha nenhum mecanismo ou caracteristica tnica que cause a DA, mas as
contribuigoes relativas de cada componente conhecida até aqui que influenciam o individuo

a desenvolver os sintomas da DA (BEAL et al., 2005).
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Figura 2.6: Atrofia cerebral generalizada na DA. Fonte: (BEAL et al., 2005)
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Os principais achados patologicos na DA sao a atrofia cerebral generalizada,
mostrada na Figura 2.6, placas amildides corticais e emaranhados neurofibrilares, indi-
cados na Figura 2.7. Outros achados neuropatolégicos incluem filamentos do neurépilo,
degeneragao granuovacuolar, acumulacao de lipocromo e Corpos de Hirano (CH).
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Figura 2.7: Fotomicrografia de placas amildides corticais e emaranhados neurofibrilares. Fonte:
(BEAL et al., 2005)

Uma teoria importante na patogénese da DA é em parte devido ao processamento
anormal ou deposi¢ao de amiléide (SELKOE, 2000). Os peptideos (biomoléculas formadas
pela ligagao de dois ou mais aminodcidos) A540 e A542 sao derivados de clivagem diferen-
cial proteolitica da Proteina Precursora Amildide (SAPP) ou (SPPA), uma proteina trans-
membrana com um amino-terminal extracelular e carboxi-terminal intracelular. Apds a
clivagem inicial do SAPP por -secretase no aminodacido 671, o S-secretase pode decompor
em um acido aminado 711 ou 713, resultando na formacao dos A542 e AB40, respectiva-
mente. Embora ambas as espécies sejam detectadas no plasma e CSF, é a AB40 que se
encontra mais vezes com um pequeno componente do que AS42. No entanto, é a menor
espécie comum, AB42, que é importante na patogénese da DA, em que os compostos in
vitro de fibrilas de AfS42 formam mais rapidamente do que o composto AS40, e o AB42
por sua vez é depositado em placas extracelulares, conforme a Figura 2.8. Estas placas
sao conhecidas como placas senis ou placas amiléides. Esta deposicao pode iniciar uma
série de eventos que resultam em respostas inflamatdrias e destruicao celular (BEAL et al.,

2005).
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Células com Alzheimer

Células Saudaveis

Figura 2.8: Representacdo da comparagao de neurénios em pacientes com DA e pessoas
saudaveis. Fonte: Adaptado de http://www.alz.org/brain_portuguese/10.asp Acessado
em 19/10/2010

A outra caracteristica patolégica primaria da DA envolve o processamento anor-
mal da proteina tau e formacao de emaranhados neurofibrilares. A fosfoproteina axonal
tau é importante para a associagao e estabilizagao dos microtibulos (SPILLANTINI; GOED-
ERT, 1998). O splicing alternativo do tau mRNA (4cido ribonucléico mensageiro), do
gene tau no cromossomo 17¢q21.2, produz seis isoformas do sistema nervoso central com
trés seqiiencias repetidas em tandem (3R-tau) ou com quatro seqiiencias repetidas em
tandem (4R-tau) (SLEGTENHORST et al., 2000). As seqiiencias de repeti¢io em tandem
representam os principais locais de ligagao dos microtubulos. E através de splicing alter-
nativo e do grau de fosforilacao do tau que regula-se a sua ligacao aos microtubulos. A
neurodegeneracao e a patologia ocorre quando um ou ambos 0s mecanismos sao rompidos,
através de mutagoes ou outros mecanismos, resultando na agregagao do tau anormal. Na
DA, emaranhados neurofibrilares sao compostos por filamentos de pares helicoidais que,
por sua vez, foram encontrados principalmente no composto de tau hiperfosforilada (LEE
et al., 2001). Em outros transtornos, a relacdo normal de 1:1 de 3R e 4R-tau em um
cérebro humano adulto é interrompida, produzindo outros transtornos neurodegenerati-
vos, como a degeneracao corticobasal, a paralisia supranuclear progressiva e Doenca com

Graos Argirofilicos (DGA), em que a forma predominante é 4R-tau (DICKSON, 1999).



34

Biomarcadores

Um biomarcador da DA poderia fornecer uma melhor acuricia clinica do di-
agnostico da doenca, identificar os individuos em risco, com o objetivo de empregar o
tratamento precoce, além de determinar se o tratamento é eficaz. Um grupo de trabalho
de marcadores bioldgicos para a DA descreveu as caracteristicas de um biomarcador ideal
(The Ronald and Nancy Reagan Research Institute of the Alzheimer’s Association and
National Institute on Aging Working of Group, 1998):

1. ser capaz de detectar uma caracteristica fundamental da neuropatologia da DA;

2. ser validado nos casos confirmados com exames neuro-patolégicos;

3. ser capaz de detectar DA no inicio de seu curso e distingui-la de outras deméncias;
4. ser confiavel;

9. ser nao-invasivo;

6. ser simples de executar;

7. ser barato.

Varios marcadores tém sido pesquisados até o momento e incluem a proteina tau
no CSF, plasma e niveis do AS no CSF, plaquetas isoformas de APP (Amyloid Precursor
Protein ou Proteina Amildéide Precursora) e NTP (Neuronal Thread Protein ou Proteina
de Filamento Neuronal).

Estudos tem mostrado que os niveis do CSF de A(42 sao reduzidos na DA em
relagao aos individuos de controle (GALASKO et al., 1998), mas nao esté claro se estes niveis
sao uteis no diagnodstico precoce. Da mesma forma, niveis da proteina tau no CSF foram
mostrados ser elevados na DA em relagao aos controles (GALASKO et al., 1997). A medicao
simultanea do CSF de A(42 e tau pode ser um marcador diagndstico util, e estudos tem
indicado sensibilidades e especificidades de 857 e 87/, respectivamente. No entanto, nao
se sabe se estes biomarcadores podem aumentar a precisao do diagnéstico médico.

O SAPP também pode ser encontrado em tecidos periféricos, incluindo plaquetas.
Treés isoformas principais APP estao presentes nas membranas das plaquetas de descanso
(BUSH et al.,, 1990) e pacientes com DA mostram alteragao especifica dos niveis dessas

plaquetas. A medicao da relagao entre as isoformas foi mostrada:
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(i) para diferenciar DA de controles normais e deméncias sem DA (LUCA et al., 1998);

(ii) para correlacionar com o declinio na cognigdo na DA e, portanto, pode ser um indice

biolégico da gravidade da perda cognitiva na DA (BASKIN et al., 2000);

(iii) para mudar com a administracdo dos inibidores da colinesterase, como o donepezil,
sugerindo que pode ser um marcador de atividade farmacolégica (PADOVANT et al.,

2001).

Apesar do SAPP ser um biomarcador promissor, ha alguns inconvenientes. Os
pacientes em uso de medicagao que afeta a funcao plaquetaria, como anticolinérgicos,
agentes antiplaquetéarios, medicamentos serotoninérgicos, anticoagulantes e corticosterdides,
devem estar fora da medicacao por pelo menos duas semanas. A retirada do sangue para
a coleta de plaquetas pode ser um complicador.

Como informagao complementar, as proteinas de filamento neuronais sao uma
familia de proteinas que sao normalmente expressas no cérebro e, sobretudo, nos cérebros
de pacientes com DA (MONTE; WANDS, 1992). O aumento dos niveis de NTP foram
encontrados em casos avancados da DA e correlacionados com progressao da deméncia
(MONTE et al., 1992). O NTP pode ser medido tanto em fluido espinhal quanto em urina
e é maior em pacientes com DA que nos controles (MONTE et al., 1992). Além disso,
NTP pode distinguir individuos sem deméncia daqueles com DA e sem patologia da DA

(KAHLE et al., 2000).

Variantes Clinicas

A apresentacao tipica da DA é o comprometimento da memoria episddica an-
terograda. No entanto, a DA pode apresentar-se como um doenca degenerativa focal
(CASELLI, 1995). Além da forma focal amnésica, outros trés padroes de apresentagao

focal tém sido descritos:
(i) afasia progressiva;
(ii) disfungdo visual progressiva;

(iii) disfungao motora biparietal ou apraxica progressiva.
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As variantes da DA podem ser clinicamente similares e tém sobreposicao entre
outras doencgas neurodegenerativas, como degeneragao cortico-basal e deméncia frontotem-
poral. No entanto, apesar das apresentagoes variadas, a patologia pode revelar achados
tipicos da DA (GALTON et al., 2000). E a distribuicao da patologia DA que determina a
sindrome clinica e nao a doenga em si (GALTON et al., 2000). Compreender a progressao
inicial tipica da DA é importante, pois ela pode se apresentar em deficiéncias como a
sindrome inicial amnésica para posterior envolvimento da linguagem visual, comprometi-
mento funcional e praxis. A DA deve ser considerada clinicamente em qualquer sindrome

cortical focal.

2.3.2 Tratamento Clinico

As estratégias de tratamento farmacolégico da DA sao:
(i) prevencao da doenga;
(ii) tratamento sintomético;
(iii) modificacao da doenca.

Atualmente, apenas dois tipos de tratamento da DA estao em uso: modificadores
da doencga, com o uso de antioxidantes, e tratamento sintomético com inibidores anticoli-
nesterdsicos. Outros medicamentos potenciais, como a reducao de agentes do colesterol, a
memantina e agentes anti-inflamatorias nao-esterdides, tem associacao para atrasar o ini-
cio da DA. Terapia de substituicao hormonal nao parece retardar a progressao da doenca

ou melhorar a fungao cognitiva em mulheres (HENDERSON et al., 2000).

2.4 Consideracoes Complementares

O estudo da DA tem se mostrado muito importante nos dias hoje. Além de ser
um problema de satde publica, este pode ser também considerado como um problema de
ordem economica devido aos custos elevados em seu tratamento. Por se tratar de uma
doencga para a qual ainda nao existe cura, ¢ indispensavel que se tenha o diagnéstico cada
vez mais apurado para dar inicio ao tratamento mais cedo possivel. O caminho escolhido
nesta pesquisa, de buscar no inicio da deméncia, caracterizada possivelmente pelo TCL,

tem sido uma estratégia promissora para conter o avango da DA, com o objetivo de
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utilizar tratamentos especificos no estagio inicial. Apesar da identificacao ser dificil tanto
no inicio da demencia, ou seja no TCL, quanto na DA, atualmente existe consenso sobre os
principais biomarcadores responsaveis. Dentre os biomarcadores que pode-se utilizar na
identificacao da doenca in vivo, cujo o interesse é maior, a escolha da analise de imagem por
RM estrutural é a mais indicada por contemplar com maior clareza os primeiros sinais
da doenca devido a quantidade de informacao existente nas imagens (KNOPMAN et al.,
2001; JACK et al., 1999). Além disso, tem o seu uso rotineiro recomendado pela academia,
diferentemente dos exames funcionais do tipo PET e SPECT, por exemplo. Um dos
grandes desafios, nao somente para a identificagao da DA como também para o uso de
imagens médicas, em especial as de imagens por RM, é a transformacao da informagao
em conhecimento que podera dar subsidio significativo aos diagndsticos clinicos. Por esse
caminho, o estudo e proposicao de ferramentas de reconhecimento de padroes, que sejam
capazes de analisar quantidades de dados cada vez maiores, tornam-se cada vez mais
frequentes e necessarios a medida que a qualidade e os detalhes de informagao contidos

nas imagens aumentam.



Capitulo 3

Métodos

Neste capitulo sao apresentados os métodos investigados neste trabalho, que
incluem os métodos de pré-processamento de imagens, extracao das caracteristicas rele-
vantes e por fim, a classificacao e mapeamento estatistico das informacoes baseados em
trées metodologias, que utilizam o modelo massivamente univariado, o modelo multivari-
ado e a projecao de hiperplanos. Este tultimo sera responsavel, principalmente, por validar

o modelo de classificagao utilizado.

3.1 Evolucao em Computacao de Imagens Médicas
por RM

Esta secao tem por objetivo apresentar um estudo cronoldgico de pesquisas
voltadas para automagao do uso e investigacao de imagens médicas. Com o objetivo
de descrever os trabalhos mais importantes, os quais indicaram os principais caminhos
seguidos nesta pesquisa, serd apresentado um estudo cronoldgico das técnicas mais im-

portantes utilizadas no tratamento e analise de imagens médicas por uso de computacao.

3.1.1 Introducao

Hoje em dia a analise de imagens médicas ¢ uma atividade que consome um
tempo muito grande e seu resultado efetivo nem sempre resultard no padrao completo
que se deseja extrair. Por exemplo, em uma imagem médica de um paciente com DA
se deseja captar o padrao de atrofia na substancia cinzenta do cérebro (KLOPPEL et al.,
2008).

Existem diversos métodos de classificacao de imagens médicas, porém em sua

grande maioria sao estudos univariados, utilizando somente a informagao da imagem
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médica, descartando outras informagoes adicionais que poderiam trabalhar de maneira
cooperativa para enriquecer o modelo de andlise.

A classificacao de imagens médicas é um processo que depende de varias eta-
pas intermediarias que podemos chamar de pré-processamento. Estas etapas incluem a
normalizagao espacial, segmentacao e suavizacao das imagens em regioes de interesse do
cérebro, onde nesta pesquisa é considerada com maior énfase a substancia cinzenta.

A etapa de pré-processamento é crucial para todo o trabalho, pois é nesta fase
onde serao corrigidas movimentagoes de pacientes, correcoes de contraste, correcoes ge-
ométricas, dentre outras, de tal forma que um conjunto de imagens de diferentes individuos

possa ser comparado em um mesmo modelo estatistico.

3.1.2 Cronologia

A partir do ano de 2000 a comunidade académica voltada a analise de imagens
médicas comegou a utilizar analise de morfologia do vozxel, que é a unidade minima de
volume sistematizada.

As primeiras pesquisas que utilizaram um método amplamente conhecido hoje
em dia, denominado SPM (Statistical Parametric Mapping) (FRISTON et al., 1995), como
ferramenta para auxilio em andalise de imagens médicas, foram realizadas durante os anos
de 2000 a 2004. Estas pesquisas utilizaram somente o SPM sem nenhuma interacao com
outros métodos estatisticos ou classificatorios, simplesmente se explorou a segmentacao e
testes de hipdteses para verificagao de grupos de imagem com sua correspondéncia clinica
prévia.

Em 2000 foi realizada uma das primeiras pesquisas publicada em um periédico
académico que utilizou a morfologia de voxel com o uso do software SPM (BARON et al.,
2001). A importancia deste artigo é que ele abre precedente para que as informagoes
e conhecimentos gerados a partir de um ensaio, utilizando ferramenta computacional
automatizada, possam ser utilizadas como um descritor de uma condicao especifica. O
artigo utilizou o SPM para evidenciar com detalhes a atrofia na substancia cinzenta dentre
grupos de analise, onde os resultados obtidos, sem a participacao de um profissional
especifico, foram corroborados por especialistas e se torna um dos primeiros trabalhos a
utilizar ferramentas computacionais no auxilio ao diagnoéstico de doengas cognitivas.

Apesar de o SPM ser utilizado com maior frequéncia nos periédicos académicos
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especializados, existem também outros pesquisadores que utilizaram técnicas de analise e
segmentacao de imagens médicas diferentes e muito localizadas que sao menos abrangentes.
Sera dado mais énfase nas pesquisas onde os métodos e ferramentas sejam o menos restri-
tivo possivel e aplicados a pacientes com DA ou TCL.

Em 2005 foi publicada uma pesquisa que utiliza a analise longitudinal de imagem
por RM de pacientes de TCL para verificar se elas se converterdo para a DA (BARON et
al., 2005). A base do estudo foi inteiramente realizada no SPM e na sua validagao foi
utilizado um teste de hipoteses. Neste artigo fica evidenciado nao s6 o uso da ferramenta
SPM, mas também a verificacao da alta taxa de conversao do TCL para o DA.

Ja em 2006 se inicia a utilizacao do SPM como parte de pré-processamento e a
discriminacao deixa de ser feita por teste de hipdteses e comeca a ser realizada de forma
separada (SANTOS et al., 2008). Fritzsche et. al (FRITZSCHE et al., 2006) propoe uma fase
de classificacao, separada com o uso de redes neurais artificiais, com significativo grau de
sucesso na comparacao do grupo de DA com controles, porém com baixa taxa de acerto
quando comparamos grupos de TCL com DA. Um resultado importante da pesquisa foi a
escolha do uso do PCA (Principal Component Analysis) (FUKUNAGA, 1990) como extrator
de caracteristicas, que tornou a fase de classificagao muito mais rapida, pois tomou-se em
conta somente as caracteristicas mais expressivas.

Nos anos seguintes, houve um interesse especial nos sistemas de reconhecimento
de padroes para classificagao, sobretudo com a utilizacdo do SVM (Support Vector Ma-
chine) (VAPNIK, 1995). Este classificador se sobressai especialmente quando ¢ solicitada
ao classificador a separacao de somente duas classes.

O SVM, em linhas gerais, possui alta taxa de classificagdo com sucesso, por que
ele determina um hiperplano que melhor separa dois grupos a medida que se maximiza a
distancia de cada classe ao hiperplano, ou seja, determina-se uma separacao otima entre
duas classes. Serao explicados em maiores detalhes as caracteristicas deste classificador
mais adiante.

Em 2007 uma outra pesquisa utilizou uma abordagem multivariada para a clas-
sificacdo de pacientes em TCL (SUN et al., 2007). Foi ressaltada a diferenga de se utilizar
uma abordagem univariada linear de outra essencialmente multivariada, relacionando di-
versas outras informacoes. A estratégia de classificacao escolhida foi através da Inferéncia

de Bayes, onde foi criada uma rede de inferéncia que determina ou nao a classificacao de
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um determinado paciente para o TCL. Apesar do objetivo do estudo ser a identificacao
de TCL em pacientes, o resultado é interessante, pois utiliza mais que uma variavel e a
relacao entre elas foi extremamente robusta para classificar corretamente a doenca.

Outra abordagem multivariada, também em 2007, foi realizada por Teipel et
al. (TEIPEL et al., 2007). Nesta pesquisa foi utilizado um parametro de atrofia baseado
nos espacos vazios do liquido cefalorraquidiano na forma de um mapa, onde suas ca-
racteristicas foram mapeadas através do PCA (JOLLIFE, 1986) e utilizadas de maneira
multivariada para identificar os casos de TCL que evoluiram para DA, obtendo taxas de
sucesso superiores a 807, demonstrando a robustez do modelo.

A partir de 2008 o uso de classificadores se intensificou bastante em relagao aos
anos anteriores. Varias técnicas de classificagao foram utilizadas, inclusive algumas com
o uso de redes neurais artificiais, mas muitas pesquisas deram maior atengao para o uso
do SVM. Na pesquisa de Kloppel et. al (KLOPPEL et al., 2008) é explorado o classificador
SVM, com taxas de classificacao de sucesso superiores a 95/, mesmo quando comparamos
a DA com outra doenca com aspectos clinicos muito semelhantes, que é o caso da DLFT
(Degeneragao Lobar Frontotemporal). Em comparacao, um classificador baseado em redes
neurais artificiais nao foi capaz de identificar, como em Torabi et. al (TORABI et al., 2006).

Ainda em 2008 houve uma pesquisa muito similar ao objetivo pretendido neste
trabalho, que ¢ utilizar a informacao da base de dados do ADNI (Alzheimer’s Disease Neu-
roimaging Initiative) para verificar possiveis pacientes portadores de TCL que poderao
converter para DA. No artigo de Spulber et al. (SPULBER et al., 2008) foi realizado um es-
tudo onde é relacionada a taxa de atrofia cerebral anual com possiveis conversores de TCL
para DA. A ideia principal é quanto maior a taxa de atrofia, maior sera a probabilidade
de se converter para DA.

Em 2010, Plant et al. (PLANT et al., 2010) prop6s um modelo de mineragao de da-
dos baseado nas informacgoes de vozrel das imagens médicas pré-processadas para predi¢ao
de quais casos de TCL poderao evoluir para a DA. O modelo de mineracao baseia-se
nos seguintes passos: selegao de informagoes discriminantes, agrupamento (clustering) e
classificacao. A fase de classificacao utilizou trés métodos, o primeiro baseado no SVM,
o segundo baseado em Bayes e o terceiro chamado Voting Feature Intervals (VFI). Este
ultimo método, pouco difundido nos estudos relacionados ao processamento de imagens

médicas, é um classificador baseado em entropia simples onde na fase de treinamento o
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VEFI constréi intervalos de classes para cada caracteristica e cada classe, e por fim a clas-
sificacao é feita por votagao. Foi utilizada uma metodologia bem semelhante com a que
foi empregada neste trabalho, que constitui em realizar uma base de treinamento com os
grupos DA e controle, e posteriormente avaliar os pacientes com TCL nesta base de treina-
mento. O classificador VFI foi o que obteve melhor desempenho dentre os demais, com
acurdcia de 75%. Vale ressaltar que neste experimento foram utilizadas poucas amostras
(32 pacientes para DA, 24 para TCL e 18 para controle), o que pode ser considerado muito
pouco para avaliar o desempenho dos classificadores, principalmente em relacao ao VFI,
que pode possuir uma fungao diferenciada em predi¢ao de modelo, por exemplo.

Acompanhando a tendéncia de maior uso das ferramentas computacionais de
avaliac@o de caracteristicas para determinagao precoce da DA, Cuingnet et al. (CUINGNET
et al., 2011), realizou um estudo onde avaliou 10 abordagens que utilizaram métodos carac-
terizados por morfometria baseado em wvozel, espessura cortical e anatomia do hipocampo
para classificar os grupos formados por DA, TCL, TCL nao conversor para DA e TCL
conversor para DA. Os dados de avaliagao destes métodos foram extraidos da base de
dados do ADNI, e o principal objetivo foi verificar o desempenho desses métodos. To-
dos obtiveram 83% de acurédcia. No entanto, foram realizados com diferentes tipos de
amostras onde nao se estabeleceu um padrao de comparacao baseado, por exemplo, na
idade, género, grau de formagao académica, o que torna a verificacao destes resultados
mais dificil. A pesquisa normalizou todos os dados previamente apresentados e incluiu
a revisao dos processos de pré-processamento de imagens envolvidos afim de comprovar
se estavam em um padrao de informagoes aceitavel que nao prejudicasse o resultado de
classificacao final. Os resultados mostraram que os métodos baseado em morfometria
baseado em wvozxel foram os que obtiveram melhor desempenho dentre os outros métodos
avaliados, inclusive os métodos baseados na analise da substancia cinzenta confirmaram
que a predominancia dos efeitos tanto na DA quanto no TCL sao melhor evidenciados
nesse tipo de tecido cerebral. Além disso, cada método explora um aspecto diferente de
classificacao e seu maior beneficio é que eles podem ser utilizados em conjunto para uma
avaliacao complementar e assim aumentar o valor global de classificacao.

Peaez-Coca et al. (PEAEZ-COCA et al., 2011) propos um estudo de avaliagao
do mapeamento de regiao de interesse com a avaliagao do modelo estatistico e do mo-

delo anatomico para o diagnéstico da DA. A avaliacao de desempenho do novo modelo é
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baseada na base de dados do ADNI, porém foi utilizado um volume de amostra baixo (20
pacientes) para a relevancia estatistica do modelo. Este estudo concluiu que, apesar de
ambos 0os mapeamentos serem bons métodos de redugao de caracteristicas, o mapeamento
de regiao de interesse estatistico tem um desempenho melhor do que o anatomico, especial-
mente por nao se limitar exclusivamente a regioes especificas. Outro detalhe importante
ressaltado no estudo é o uso de informacoes demograficas, como, principalmente, a idade,
género e a presenca ou ausencia do genotipo ApoE. A inclusao destes dados melhorou o

desempenho do classificador em 12%.

Comentarios Complementares

A direcao escolhida por este estudo se fundamenta nas principais caracteristicas
apresentadas no estudo cronoldgico mostrado previamente e das informagoes médicas e
clinicas verificadas na introdugao. O material de estudo utilizado, composto pelas imagens
estruturais por RM, é uma das maneiras mais seguras de aquisicao e acompanhamento
de enfermidades cerebrais porque nao utiliza nenhum material nocivo a saude, como por
exemplo, exposicao a radiagoes ou medicamentos de contrastes de exames com uma série de
efeitos colaterais (BEAL et al., 2005). Dentre os diversos modelos disponiveis para realizar
esta pesquisa, foi escolhido o modelo de morfometria baseado em wvozel porque, além de
apresentar resultados satisfatorios, sua utilizacao é bastante versatil pois nao requer, por
exemplo, uma alta carga de processamento quando comparado com o modelo de avaliacao
de espessura cortical (CUINGNET et al., 2011). A extragao das caracteristicas para andlise
tanto univariada quanto multivariada sera realizada pela segmentacao da imagem por RM,
separando-a em trés tipos de tecidos: substancia branca, substancia cinzenta e liquor. As
analises se concentraram na substancia cinzenta, que biologicamente, é o tecido com maior
impacto da DA no cérebro (FOX et al., 1999), fato que foi comprovado também em estudos
prévios (CUINGNET et al., 2011). Sera realizada uma avaliagdo dos principais métodos de
analise estatistica, o modelo univariado onde o foco de investigacao ¢ baseado somente
na informacao de cada vozxel par-a-par, o modelo multivariado que, diferente do modelo
univariado, utiliza toda a informacao disponivel para realizar a correlacao estatistica.
Adicionalmente sera estudada uma estratégia de predicao e validacao do modelo com a

projecao de amostras dentro de grupos previamente treinados.
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3.2 Pré-Processamento de Imagens

A Figura 3.1 ilustra o fluxograma de pré-processamento de imagens médicas ado-
tado e composto, basicamente, das seguintes etapas: (i) coleta de dados, (ii) normalizacao,

(iii) segmentacao, (iv) suavizagao.

Imagem Bruta
Normalizacao
Espacial
 J
Segmentacao
L ]

Substancia Substéncia Li
Branca Cinza Iquor
Suavizacdo Suavizacao Suavizacs
Substancia Substancia uE}rlzagao

; iquor
Branca Cinza

Figura 3.1: Fluxograma do processo de pré-processamento de imagens médicas.

3.2.1 Normalizacao Espacial

Na primeira etapa de pré-processamento é realizada a normalizacao espacial, que
tem o objetivo de corrigir possiveis erros de aquisicao e permitir o registro de imagens
de pessoas diferentes através da estimativa de parametros de deformacao de um espaco
anatomico padronizado, como o atlas de Talairach e Tournoux (TALAIRACH; TOURNOUX,
1988) e que pode aumentar o nimero de graus de liberdade permitido em um modelo
estatistico. O processo de normalizacao espacial é evidenciado na Figura 3.2.

A normalizacao espacial padrao determina a transformacao espacial que minimiza
a soma da diferenca de quadrados entre uma imagem e uma combinacao linear de um ou
mais modelos padronizados (FRISTON et al., 2007). Inicia com um registro afim para
combinar com o tamanho e a posi¢ao da imagem, seguido por uma deformacao global

nao-linear para combinar a forma total do cérebro. Utiliza um modelo bayesiano para
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simultaneamente maximizar a suavizagao das deformagoes.

Imagem
Normalizada
Imagem _| Normalizagéao
Criginal "| Espacial
Jy Mapa de
Deformacéao

Espaco
Padronizado

N/

Figura 3.2: Processo de normalizagao espacial.

A estimativa de deformacao, na normalizacao espacial, pode usar uma variedade
de modelos para o mapeamento, dentre eles: (i) a transformagao afim de 12 parametros,
que constituem uma matriz de transformacao espacial (translagao, rotagao, escala e cisal-
hamento) nas trés diregoes possiveis, (ii) as fungoes espaciais base de baixa frequéncia
(geralmente um conjunto cosseno ou polindémios) e (iii) um campo vetorial que especifica
o mapeamento para cada ponto de controle (por exemplo, o vozel). A estimativa dos pa-
rametros de todos estes modelos pode ser acomodada em um modelo bayesiano simples,
em que se esta procurando encontrar os parametros de deformacao 6 que tem a méaxima
probabilidade a posteriori, definida por p(6|y).

Dada a informagao que se deseja normalizar com ¥, neste caso um atlas padronizado,

obtemos a Equacao 3.1 a seguir:

p(0]z)p(x) = p(z|0)p(6). (3.1)

Por fim, a deformacao é atualizada iterativamente usando o método de regressao

linear Gauss-Newton para maximizar p(6|y) utilizando o principio verossimilhanga. Isso
envolve minimizar conjuntamente os potenciais de probabilidade a priori e a posterior:

(FRISTON et al., 2007).

3.2.2 Segmentacao

A segmentagao da imagem bruta em substancia branca (Figura 3.4), substancia

cinzenta (Figura 3.5) e liquor (Figura 3.6) serve para separar a regiao de interesse de acordo
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com a relevancia clinica de cada uma dessas substancias em um determinado estudo. Por
exemplo, para o estudo da DA, os efeitos sao mais evidentes e os biomarcadores mais
predominantes na substancia cinzenta do que nas outras regioes. A diferenciacao das
substancias cerebrais é realizada através da identificagao de niveis de intensidade de voxel
que, posteriormente, sao separados em classes especificas para cada regiao, de acordo com
a Equagao 3.2 a seguir:
1 (i — )
P(yilci = k, pw, o) = oo TP\ — 53 | (3.2)
(2mo3) 20
k k
onde y; é a intensidade do voxel 7, e 2 53 ti t Sdi ianci
Yi , € [ e oj sao respectivamente a média e a variancia
da classe k. Os parametros p; e o sao estimados a partir de mapas de probabilidade a
priori de tecidos sobrepostos e ilustrados na Figura 3.3. Esses mapas de probabilidade de
tecido foram construidos pelo International Consortium for Brain Mapping, utilizando-se
imagens por RM de cérebros adultos sem desordens cerebrais e representam tanto uma

média de intensidades quanto de posicionamentos espaciais dos voxels cerebrais.
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Figura 3.3: Mapas de probabilidade a priori de tecido de substéncia branca, substancia cinzenta
e liquor.



Figura 3.6: Imagem médica segmentada em Liquor.
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3.2.3 Suavizacao

Na ultima etapa, a suavizacao tem o papel de reduzir variacoes devido a diferen-
¢as individuais na anatomia dos tecidos da substancia branca, substancia cinzenta e liquor,
através da aplicacao de um filtro gaussiano que faz com que a intensidade de cada voxel
da imagem seja dada pela média ponderada dos valores dos voxels adjacentes, determi-
nada pelo valor de comprimento do filtro, suavizando as bordas (GOOD et al., 2001). Além
disso, esta etapa permite a uniformizacao dos dados estatisticamente para que os erros
associados a cada imagem sejam normalmente distribuidos, portanto tende a aumentar a
eficiéncia do teste estatistico paramétrico (FRISTON, 2004).

A largura de filtro nao deve ser pequena o bastante para nao minimizar as impre-
cisoes e nem grande o suficiente para comprometer a informagao. Segundo esta heuristica,
um valor consensual na maioria dos trabalhos na drea é o valor de 8 mm (BARON et al.,

2001), sendo este utilizado neste trabalho.

Figura 3.7: Imagem médica segmentada em substancia cinzenta e suavizada.
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3.3 Modelo Estatistico Massivamente Univariado

O modelo estatistico univariado é baseado no Modelo Linear Geral (MLG). O
MLG expressa uma variavel de resposta verificada em termos de uma combinagao linear
das variaveis em conjunto com um termo de erro associado (FRISTON et al., 2007). O MLG
¢ também conhecido como Analise de Covariancia ou Anélise de Regressao Miiltipla dentre
outros e inclui variantes mais simples como o Teste de Hipdteses (teste t) para as diferengas
entre médias em modelos como o de Resposta Impulsiva Finita (RIF).

O MLG pode ser descrito sucintamente pela Equacao 3.3:

Y = X3 +-¢, (3.3)

onde Y é a matriz de resultados (dados de observagao), X é a matriz de varidveis que
representa o desenho experimental ou matriz de delineamento, 5 é a matriz dos para-
metros estimados (contribui¢ao de cada componente na matriz de delineamento) e € é a
representagao do erro ou residuo (diferenga entre os dados de observagao, Y, e o que foi
predito pelo modelo, X () associado a amostra utilizada, que se assume que seja indepen-
dente e normalmente distribuida (FRISTON et al., 1995). A forma matricial da Equacao 3.4
considera o modelo MLG aplicado para cada n vozel analisado, em um estudo de imagem

médica por RM, por exemplo, descrito por:

Y1 x1-+-0 B €1
vetor(Y)=1|:| =] .: S]] (3.4)
Yn 0 Ty 571 €n

3.3.1 Teste de Hipodteses

Para geracao dos mapas estatisticos univariados, utiliza-se comumente o teste t
de Student para calcular a probabilidade de haver diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos de imagens pré-processadas (LEAO RAFAEL D.; SATO, 2010). O ¢ valor de
cada voxel (tz) é definido como a diferenga aritmética entre as médias de cada grupo de

amostras ponderada pelo desvio padrao do espalhamento das amostras, ou seja:
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onde T} ; e To; sao respectivamente as médias do voxel 7 para os grupos 1 e 2 de amostras,
o; é o desvio padrao ponderado de todas as amostras para o voxel i, e N; e Ny 0s niimeros
totais de amostras do grupo 1 e do grupo 2. O desvio padrao ponderado do conjunto de

amostras é definido como:

(3.6)

o — \/(Nl —1)(014)2 4+ (Ng — 1)(02,)?
Z Ny + Ny —2 )

onde 0 ; e 0y; sao respectivamente o desvio padrao do voxel ¢ para os grupos 1 e 2.
Calculados os t valores dos voxels para os grupos de amostras analisados, pode-

se utilizar o conceito de hipétese nula para definir as regides do cérebro que apresentam

diferencas significativas. Para que a diferenca seja significativa, deve-se rejeitar a hipétese

nula (Hp) e aceitar a hipdtese alternativa (H;), descritas como:

Ho : 71y = Tiy, (3.7)

Hy =y # Ty (3.8)

De acordo com a teoria do teste de hipdteses, dois tipos de erro podem existir
nessa analise: Erro do tipo [, isto é, rejeitar Hy quando esta é verdadeira, ou seja, afirmar
que existe diferenca estatistica significativa quando ela nao existe; Erro do tipo II, ou seja,
nao rejeitar Hy quando esta é falsa, ou seja, afirmar que nao existe diferenca estatistica
significativa quando ela existe (GIRARDI et al., 2009). Normalmente, determina-se um
nivel de significancia p que representa na pratica uma taxa de erro aceitavel dado o grau
de liberdade do estudo. Usualmente, o valor de p é fixado em 5%, 1% ou 0.1%. Assim,
determinada arbitrariamente a probabilidade p de se cometer o erro de tipo I e utilizando
a diferenca entre a quantidade total de amostras e a quantidade de grupos como grau de
liberdade, calcula-se o valor da estatistica do teste para cada voxel i. Se o valor absoluto
da estatistica calculado com os dados das amostras for maior que o valor tedrico, entao
considera-se que a diferenca encontrada no voxel 7 é estatisticamente relevante.

O fluxo das etapas envolvidas na analise massivamente univariada ¢ ilustrado na
Figura 3.8. Neste verifica-se que, apés o pré-processamento, que compreende as etapas de
normalizagao, segmentacao e suavizagao, utiliza-se somente as imagens médicas referentes

a regiao cerebral composta pela substancia cinzenta com suavizacao. Como neste estudo
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a regiao mais afetada pelas enfermidades analisadas é a substancia cinzenta, as demais

regices sao descartadas (FERNANDES et al., 2011).

Imagem Bruta Normalizacédo e
g Segmentacao
1]
Suavizacdo a
P » Substancia
Sub;tanma < Cinza
Cinza
 J
Analise
Univariada
Y
Teste de .| Mapeamento
Hipéteses " Estatistico

Figura 3.8: Fluxo das etapas envolvidas na andlise massivamente univariada.

3.4 Modelo Estatistico Multivariado

O modelo multivariado tem o objetivo de verificar as diferencas estatisticamente
relevantes entre diferentes grupos utilizando todas as informacoes disponiveis em uma
mesma andlise. O método SVM (Support Vector Machines) (VAPNIK, 1995) binério para a
separacao dos grupos analisados em duas classes tem sido o mais utilizado em classificacao
de imagens médicas por RM (CUINGNET et al., 2011; SATO et al., 2009; KLOPPEL et al.,
2008; MOURAO-MIRANDA et al., 2006). No contexto deste trabalho, as classes de interesse

sao DA versus controle e TCL versus controle.

3.4.1 Maquinas de Vetores Suporte para Classificacao Linear

As Méquinas de Vetores Suporte ou Support Vector Machines (SVM) (VAPNIK,
1995, 1998) sdo um método de classificacao amplamente utilizado em bioinformética além
de outras areas de conhecimento devido a sua alta precisao, capacidade de lidar com alta-
dimensionalidade e quantidade de informagao e flexibilidade na modelagem de diversas
fontes de dados (SCHOLKOPF et al., 2004).

O classificador SVM também é chamado de modelo nao-paramétrico, pois ao con-
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trario da inferéncia estatistica classica, os parametros nao sao pré-definidos e seu niimero
de vetores suporte depende dos dados de treinamento utilizado. Os parametros que de-
finem a capacidade do modelo sao orientados a dados (data driven) de tal modo a cor-
responder a capacidade do modelo para a complexidade dos dados. Este é o paradigma
béasico da minimizacao do risco estrutural.

Nos casos onde as classes nao podem ser separadas de forma linear, o SVM
transforma a entrada original em um espaco caracteristico de alta dimensionalidade por
meio de mapeamentos nao-lineares ou multi-quadraticos com a utilizacao de uma funcao
kernel apropriada. Apos esta etapa de transformacao nao-linear é encontrado o hiperplano
linear étimo de separacao deste espaco em duas classes (HUANG et al., 2005).

Para uma classificacao linear bindria, seja o seguinte conjunto de treinamento
formado por N pontos, onde cada entrada 7, tem n atributos e estd em uma das duas

classes, ou seja, y; = —1 ou y; = +1.

f(@)=u-Z+b=0. (3.9)

7

O hiperplano de separacao pode ser descrito pela Equacao 3.9, onde W é o

vetor normal ao hiperplano e H%T ¢ a distancia perpendicular do hiperplano até a origem,

conforme a Figura 3.9.

A J

Figura 3.9: Representagao da separacao linear de hiperplano utilizando o SVM.

Os dados de treinamento podem ser discriminados em:
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yi=+1 T W+ b >+, (3.10)
yi=—1 7 - W +b< —1. (3.11)

Considerando os pontos mais proximos da separacao do hiperplano, os vetores

suporte, pode-se descrever os planos como:

para Hy: 7i - W + b = +1, (3.12)
para Hy: 7, - W + b= —1. (3.13)

Para obter a separagao otima de hiperplano é necessario maximizar a margem
do SVM, ou seja, manter os vetores suportes mais distantes possiveis do hiperplano.
Minimizando o vetor @ e aplicando uma funcao de otimizagao quadratica com solucao
por Lagrange, primeiro obtem-se o vetor normal ao hiperplano de separacao na Equacao

3.14, depois os vetores suporte por meio das Equacoes 3.15 e 3.16:

N
=1

agys(Th - W +b) =1, (3.15)
asys<z Oémymajn> : ?s + b) - ]-7 (316)
meS

onde os multiplicadores de Lagrange, representados por «, dada a sua maximizagao pelas
condicoes de otimizacao de Kuhn-Tucker, sao valores positivos que correspondem aos
vetores suporte, porque nesta condigao se encontram nos hiperplanos H; e Ho.

Por fim, a funcao de classificagao é definida pela Equacao 3.17 a seguir:

() = sgn(f(2)) = 89n< Y a7+ b) : (3.17)

fgeVetoresSuporte
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3.4.2 Projecao de Hiperplano para Predicao de Modelo Classi-
ficatorio

A projecao de hiperplano pode ser uma maneira versatil de verificar o compor-
tamento de casos intermedidrios de classificacao e apontar a direcao de evolucao para
um determinado elemento. Este aspecto pode ser utilizado especialmente na area médica
para verificar o andamento de uma determinada enfermidade e antecipar o caminho de
deterioracao para comegar o quanto antes a estratégia de medicacao, por exemplo.

Por meio dos hiperplanos gerados pelo classificador baseado em SVM pode-se
utilizar a técnica de projecao em hiperplanos para verificar o comportamento de determi-
nados elementos que nao fizeram parte do conjunto de treinamento original afim de avaliar
seu comportamento devido a semelhanca ou correlacdo com os elementos originais. A
Figura 3.10 mostra a representacao da projecao de amostra em hiperplanos previamente

treinados no modelo de classificagao SVM.
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Figura 3.10: Representacao da projecao de amostra em hiperplanos previamente treinados no
modelo de classificaggio SVM. Adaptado de (MOURAO-MIRANDA et al., 2006).

A projecao de um elemento externo ao treinamento no hiperplano étimo utiliza

a funcao da Equacgao 3.18 a seguir:

f(@)= (7 -W)+b=0. (3.18)

Utilizando a técnica de validagao cruzada, como por exemplo a do Leave One Out

(LOO) (WESTON, 1999), ¢ possivel avaliar a generalizagao dos resultados da classificagao
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para verificar qual o desempenho do modelo preditivo. Este tipo de validacao se baseia
em, um primeiro momento, gerar os hiperplanos de separacao com amostras previamente
treinadas, depois projetar uma amostra que nao participou da etapa do treinamento,
para posteriormente o classificador definir em qual lado do hiperplano a mesma sera
projetada. Esta caracteristica serd explorada para a validacao do modelo classificatorio e

acompanhamento preditivo dos pacientes com TCL.

3.4.3 Classificador Multivariado

A classificagao multivariada realizada neste trabalho, com a utilizacao do método
SVM, é composta das seguintes etapas, ilustradas esquematicamente pela Figura 3.11: (i)
extragao de caracteristicas relevantes, (ii) treinamento dos grupos que se deseja classificar,

(iii) teste e classificagao.

Imaaem Bruta Normalizacéo e
9 Segmentacao
Extracéao de
Caracteristicas
Y Relevantes
Suavizacdo A
Substancia < Sug?rt;r::la
Cinza
¥
Analise
Multivariada
! Treinamento
' .| Mapeamento
Treinamento > Estatistico
L
Classificacéao > Resultados Te§te e,
Classificagéo

Figura 3.11: Fluxo das etapas envolvidas na classificagao multivariada.

A extracao das caracteristicas relevantes das imagens médicas é realizada pelos
processos de pré-processamento ja apresentados, que incluem a normalizacao, segmentacao
e suavizacao. Foi priorizado a substancia cinzenta devido aos efeitos das enfermidades es-

tudadas se concentrarem, principalmente, neste tecido. Os demais componentes cerebrais
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resultados da segmentacao, como a substancia branca e o liquor sao descartados. Apds a
separagao das imagens, cada uma delas é transformada em um vetor de informacoes cuja
dimensao sera dada pelo nimero de vozels da imagem pré-processada. Nesta pequisa o
tamanho da imagem tridimensional é de 91 x 109 x 91 (x,y,2). A préxima etapa con-
siste no treinamento e aprendizado das imagens envolvidas. Nesta etapa o classificador
realizara a melhor separacao linear possivel entre duas classes de acordo com os vetores
de informagoes provenientes das imagens médicas, segmentadas e suavizadas. Por fim, na
fase de testes, cada amostra serd avaliada de acordo com o treinamento prévio realizado
e desta forma o classificador determinara sua acuracia de classificacao. A projegao cor-
respondera a quao distante uma classe da outra uma certa amostra estara de acordo com
suas caracteristicas relevantes. Assim pode-se estimar se uma dada amostra se aproxima

mais de um determinado grupo ou de outro.



Capitulo 4

Experimentos e Resultados

Neste capitulo, é descrita em detalhes a base de dados que foi utilizada na
pesquisa e nos experimentos. Também serao explicados os experimentos que visam avaliar
os modelos estatisticos utilizados, apontando os achados em termos de classificacao das
imagens por RM, principalmente para os casos de pacientes com TCL que poderao evoluir
para a DA. Por meio das informacoes clinicas disponiveis na base de dados serd possivel
investigar o poder de predicao na pratica dos classificadores estatisticos para conversao

de pacientes com TCL para DA.

4.1 Base de Dados Internacional ADNI

Este trabalho utilizou a base de dados internacional ADNI (Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative) tanto de imagens quanto de informagoes clinicas a respeito dos
seus participantes. A base do ADNI é uma importante fonte de dados padronizada e suas
imagens e demais informacoes sao utilizadas em varios trabalhos relacionados na area em
toda a comunidade cientifica (SPULBER et al., 2008; YAKUSHEV et al., 2009; CUINGNET et
al.,, 2011), principalmente nas pesquisas mais recentes.

O projeto ADNI é uma iniciativa patrocinada por inimeras empresas, em grande
parte do setor farmacéutico, que visa coletar o maior niimero de imagens por RM estru-
tural em boas condigoes e de forma padronizada para serem analisadas em pesquisas que
poderao auxiliar novas descobertas para o tratamento de doencas relacionadas a DA.
O acervo contempla imagens e informacoes clinicas adicionais como, por exemplo, sexo,
idade, pontuagoes em testes cognitivos, dentre outros, para trés grupos distintos e con-
hecidos a priori: DA, TCL e controles (clinicamente sem nenhuma desordem cerebral).

O projeto é hospedado no acervo de imagens do LONI IDA (Laboratory of Neuro Imaging

o7
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Image Data Archive) da Universidade da Califérnial.

Os participantes do banco de dados foram recrutados em 50 localidades nos
Estados Unidos e no Canada, sendo 233 controles cognitivamente saudaveis em idade
avancada seguidos por 4 anos, 408 individuos com TCL amnésico seguidos por 3 anos
e 200 individuos com DA inicial seguidos por 2 anos, detalhados na Tabela 4.1. Estes
numeros refletem a situagdo do banco no final de 2010, pois o projeto tem atualizagao
constante. Os critérios de inclusao no ADNI foram: individuos entre 55 e 90 anos de
idade, sem historico de depressao ou outra condicao psiquidtrica, auséncia de medicagoes
psicoativas, pontuagao 4 ou menor no teste de Hachinski modificado, ter parceiro fixo
capaz de prover informacoes sobre funcionalidade em atividades didrias. Para os controles
saudaveis foram pré-requisitos: pontuacao entre 24 e 30 no teste Mini Mental e pontuacao
de 0 no Clinical Dementia Rating (CDR). Para pacientes com TCL foram pré-requisitos:
queixas de problemas de memoéria, pontuacao entre 24 e 30 no teste Mini Mental, perda de
memoéria medida com o teste Logical Memory 11, CDR de 0.5 e sem prejuizos funcionais
nas atividades diarias. Para pacientes com a DA foram pré-requisitos: estar de acordo
com os critérios de provavel diagnostico do National Institute of Neurological Disorders
and Stroke e Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association, pontuacao entre 20
e 26 no teste Mini Mental e pontuacao de 0.5 ou 1 no CDR.

As imagens por RM foram coletadas em diversos equipamentos de fabricantes
diferentes, por isso durante a fase de planejamento do ADNI foram desenvolvidos proto-
colos especificos para cada fabricante, com o objetivo de maximizar a utilidade cientifica
das imagens coletadas e minimizar o peso dos participantes na pesquisa. Também foi
realizado monitoramento e calibragao dos equipamentos e das imagens através de cor-
recoes geométricas baseadas em objetos de testes como o phantom antropométrico para
assegurar a consisténcia das imagens adquiridas em multiplos locais. Os protocolos foram
elaborados focando nas sequéncias 3D T1 para analises morfométricas.

Antes das imagens por RM estarem disponibilizadas, elas passam por 4 métodos
de processamento depois de adquiridas: (i) correcao de distor¢ao espacial causada por
gradiente de nao linearidade (GradWarp), (ii) corregao Bl para ajustar a intensidade de
nao uniformidade utilizando leituras B1 de calibragao, (iii) corre¢ao de interferéncia de

campo para reduzir a intensidade de homogeneidade causada por nao uniformidades de

http://www.loni.ucla.edu/ADNI
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radiofrequéncia e (iv) escala geométrica utilizando as leituras dos phantons antropométri-
cos apos realizadas as imagens de cada participante para corrigir erros na calibracao entre
as leituras e as sessoes (JACK et al., 2008; JOVICICH et al., 2006).

As imagens estao disponiveis em resolucoes de 1,5 T e 3,0 T, e estao no for-
mato padronizado NIFTI (Neuroimaing Informatics Technology Initiative) e no formato
Analyze. O formato Analyze consiste em dois arquivos, um arquivo para o conjunto
volumétrico de imagens e outro conhecido como cabecalho que contém informacoes sobre
a imagem, como o tipo de dados, as dimensoes da imagem, e escala voxel. O formato
NIFTI, mais atual, foi adaptado do formato Analyze e consiste em um unico arquivo com
a informacao do conjunto volumétrico de imagem e detalhes sobre as transformacoes afins

que devem ser aplicadas antes da visualizacao (JENKINSON, 2011).

Grupo | Scanner | Quantidade | Acompanhamento Etapa
DA 1,5T 200 la Visita Screening
DA 1,5T 164 2a Visita Mes 06
DA 1,5T 144 3a Visita Mes 12
DA 1,5T 111 4a Visita Mes 24
TCL 1,0T 408 la Visita Screening
TCL 1,5T 359 2a Visita Mes 06
TCL 1,5T 338 3a Visita Mes 12
TCL 1,5T 291 4a Visita Mes 18
TCL 1,5T 252 5a Visita Mes 24
TCL 1,5T 139 6a Visita Mes 36

Controle 1,5T 233 la Visita Screening

Controle 1,5T 214 2a Visita Mes 06

Controle 1,5T 203 3a Visita Mes 12

Controle 1,5T 170 4a Visita Mes 24

Controle 1,5T 118 5a Visita Mes 36
Tabela 4.1:

Quadro com dados de conjuntos de imagem por RM disponiveis para a pesquisa (dados
consolidados no final de 2010, pois o projeto tem atualizagdo constante).

Cada imagem tem anexado um arquivo de metadados. Este arquivo possui in-
formagoes mais detalhadas a respeito da aquisicao da imagem, como protocolo utilizado,
data, correcoes efetuadas, etc., além de informagoes do préprio paciente, como identi-
ficador do ADNI (para ocultar identidade), sexo, idade, resultado de testes cognitivos
(CDR, MMSE, etc.), dentre outras informagoes relevantes. Estes dados adicionais podem

acrescentar novas variaveis principalmente em estudos comparativos e de classificacao de
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informacoes.

Para os experimentos foram utilizadas como amostras 179 imagens de cada grupo
(DA, TCL e controle), 47 imagens de acompanhamento para o grupo DA e 45 imagens
de acompanhamento para o grupo TCL, totalizando 629 imagens.

Além das informacoes de metadados anexadas as imagens, o projeto mantém
bancos de dados em seu acervo contendo informacoes clinicas e genéticas de todos os
participantes. Essas informagoes estao reunidas em planilhas de dados com a identificacao
do paciente preservada para o cruzamento de dados. Nesta pesquisa foram utilizadas as
informacoes clinicas de casos de conversao do TCL para a DA para validagao dos resultados

de predicao do classificador multivariado.

4.2 Mapeamento Visual das Diferencas Univariadas
Estatisticamente Relevantes

Por meio da aplicagao do SPM, foi realizado o mapeamento estatistico paramétrico
que consistiu em uma sobreposicao de uma imagem de um cérebro de referéncia com o
mapa gerado pelo teste de hipoteses. Esse mapa é traduzido como regides de atrofia
cerebral significantes entre os grupos de estudo.

Foram utilizados trés tipos de comparacoes neste trabalho: controle versus DA
mostrado na Figura 4.1, controle versus TCL mostrado na Figura 4.2 e, por ltimo, a
interseccao das caracteristicas da classificagao entre controle versus DA e controle ver-
sus TCL mostrado na Figura 4.3. Essas comparacoes tem o intuito de evidenciar quais
regioes do cérebro, com a andlise de imagem médica por RM, dos pacientes com TCL,
estao presentes na DA e vice-versa, ilustrando as principais semelhancas entre as duas
enfermidades. Para visualizagao das diferencas estatisticas optou-se utilizar o nivel de

confianca de 95%, que corresponde ao p valor de 0,05.
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Figura 4.1: Mapeamento visual das diferengas univariadas estatisticamente relevantes. DA
versus controles.
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Figura 4.2: Mapeamento visual das diferengas univariadas estatisticamente relevantes. TCL
versus controles.
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Figura 4.3: Mapeamento visual das diferencas univariadas estatisticamente relevantes. Regioes
de mitua semelhanca relevante, DA em vermelho, TCL em azul e regioes mutuas em lilds (adigao
das cores azul e vermelha).

No mapeamento univariado pode-se verificar as regioes do cérebro com diferencas
estatisticas mais evidenciadas e concentradas em certas estruturas do que outras, como por
exemplo nas estruturas do hipocampo, lobos temporais, corpo caloso, cerebelo e sistema
ventricular quando compara-se controles com DA. Na comparagao entre controles e TCL,
as diferencas sao mais sutis, coincidindo em muitas regidoes como aquelas detalhadas na
DA, mas nao tao localizadas. Este resultado evidencia o efeito da atrofia no tecido cerebral

em maior escala de acordo com o biomarcador clinico baseado em neuroimagem utilizado
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atualmente (CUINGNET et al., 2011).

As informagoes extraidas com este mapeamento coincidem com as informagoes
clinicas esperadas para cada tipo de enfermidade, dadas as proporc¢oes que cada uma de-
las contém (KILLIANY et al., 2000; XU et al., 2000; BOBINSKI et al., 1998). O método de
mapeamento univariado, que analisa a imagem por RM ponto-a-ponto, constréi um mapa
estatistico com varias regioes que compreendem as diferencas entre os grupos analisados.
Apesar dessas regioes serem esparsas, elas confirmam as estruturas cerebrais afetadas e
constituem uma ferramenta estatistica importante em evidenciar as principais caracteris-

ticas relevantes entre os grupos analisados.

4.3 Mapeamento e Classificacao do Modelo Estatis-
tico Multivariado

O mapeamento e classificacao estatistica de imagens foram realizadas por meio
do aplicativo PROBID (Pattern Recognition of Brain Image Data) (MARQUAND et al.,
2010), utilizando o classificador SVM bindrio com valida¢ao cruzada baseada no método
Leave One Subject Out. As imagens foram classificadas em DA versus controle e TCL
versus controle. Foram realizados dois tipos de analise. A primeira é baseada no mapea-
mento estatistico, que se assemelha ao mapeamento do modelo univariado apresentado
anteriormente. Esta andlise permite um estudo comparativo das principais evidéncias vi-
suais extraidas pelos dois modelos (univariado e multivariado). A outra anélise é baseada
na classificagao binaria dos pacientes, que permite nao somente avaliar o desempenho do
classificador em separar os grupos de andlise (DA, TCL e controle), mas também como
utilizar a informacao para um modelo preditor, especialmente para os casos de TCL que

poderao evoluir para a DA.

4.3.1 Mapeamento Visual das Diferencas Multivariadas Estatis-
ticamente Relevantes

O mapeamento visual estatistico multivariado foi realizado de maneira seme-
lhante ao apresentado no modelo univariado. Afim de estabelecer uma comparacao entre
este mapeamento multivariado com o univariado apresentado, foi utilizado um limite de
discriminancia de wvozel baseado nos grupos com maior valor em modulo que representa

5% do total de vozels do mapa estatistico. De acordo com as Figuras 4.4 e 4.5, tem-
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se o histograma de valores de vozel para cada grupo analisado (DA versus controles e
TCL versus controles). Nestas figuras foram destacados em vermelho os grupos de vozels
utilizados nos mapeamentos.

Neste modelo, devido a sua caracteristica, as diferengas estao mais concentradas
em certas regioes que coincidem com as mesmas regioes verificadas no modelo univariado,
como, por exemplo, na comparacao entre os grupos DA e controle constatamos o efeito da
degeneracao cerebral principalmente nas regioes do lobo temporal e nos sulcos cerebrais
evidenciadas nas Figuras 4.6 e 4.7. Na comparacao entre os grupos TCL e controles, as
diferengas também sao minimizadas quando em comparagao com o grupo DA. De forma
analoga, as regioes afetadas coincidem principalmente na regiao do lobo temporal, em
menor intensidade. Quando os mapas estatisticos tanto das diferencas relevantes dos
grupos DA versus controle quanto dos grupos TCL versus controle sao projetados em um
mesmo mapa, indicado na Figura 4.8, se verifica a convergéncia das regioes comuns nas
duas enfermidades, na regiao do lobo temporal e hipocampo, estruturas importantes do
cérebro relacionadas ao gerenciamento de meméria e validados clinicamente (BOBINSKI et

al., 1998; BEAL et al., 2005).
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Figura 4.4: Histograma de discriminancia de vozel do mapa estatistico multivariado para o
grupo DA versus controles. As regioes destacadas representam 5% de maior intensidade em
modulo.
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Figura 4.5: Histograma de discriminancia de voxel do mapa estatistico multivariado para o
grupo DA versus TCL. As regioes destacadas representam 5% de maior intensidade em madulo.
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Figura 4.6: Mapeamento visual das diferencas multivariadas estatisticamente relevantes. DA
versus controles.
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Figura 4.7: Mapeamento visual das diferengas multivariadas estatisticamente relevantes. TCL
versus controles.
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Figura 4.8: Mapeamento visual das diferengas multivariadas estatisticamente relevantes.
Regides de mitua semelhanga relevante, DA em vermelho, TCL em azul e regides mutuas em
lilds (adigao das cores azul e vermelha).

De acordo com os mapeamentos visuais apresentados, pode-se concluir que, em
ambos os modelos, tanto univariado quanto multivariado, apesar de terem mapeamentos
estatisticos diferentes, as regioes cerebrais estatisticamente relevantes convergem para as
mesmas estruturas cerebrais devido a natureza tanto da DA quanto do TCL, principal-
mente explicado pela conversao dos casos de TCL para DA. Ainda nao ha consenso sobre
todas as estruturas cerebrais que sao afetadas no TCL, no entanto, pelo menos a regiao

cerebral do hipocampo (BEAL et al., 2005) é constatada como um biomarcador, mesmo que
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sutil, para descrever os efeitos do TCL. Essa estrutura também é afetada na DA e o que
difere os efeitos de uma enfermidade da outra é o grau de intensidade da degeneracao nas
regioes afetadas. No modelo univariado se verifica muito mais regioes cerebrais identifi-
cadas como diferencas discriminantes entre os grupos comparados, portanto as diferencas
estao muito mais localizadas devido a andlise ser vozxel-a-vozrel. No modelo multivariado,
onde se leva em consideracao toda a informacao cerebral com a utilizacao de todos os vox-
els disponiveis, pode-se verificar diferencas muito mais esparsas nas estruturas cerebrais.
Além disso, como o mapa estatistico é proveniente de um processo de reconhecimento de
padroes podemos utilizar esta informacao nao somente para apontar as diferencas entre
grupos de analise mas também para predi¢ao de determinadas caracteristicas, dentre elas

a mais importante nesta pesquisa, que é a conversao de pacientes com TCL para a DA.

4.3.2 Classificacao Estatistica Multivariada

Para a classificagao dos grupos controle versus DA foi obtido um alto nivel de
desempenho, com acuracia de 86,11%. A classificacao do grupo controle versus TCL
obteve um nivel de desempenho inferior devido ao TCL se encontrar na fronteira entre
o envelhecimento natural e a deméncia (BEAL et al., 2005) e obteve acurdcia de 71,79%,
conforme Tabela 4.3. A explicagdo de cada parametro de desempenho é exemplificada
pela Tabela de conceitos 4.2 e os valores consolidados dos indicadores de avaliagao foram
obtidos por meio das Equacgoes 4.1 (Sensibilidade), 4.2 (Especificidade) e 4.3 (Acuracia),

descritas a seguir:

Resultado Doenca Presente Doenca Ausente
Positivo | VP (Verdadeiro Positivo) FP (Falso Positivo)
Negativo FN (Falso Negativo) VN (Verdadeiro Negativo)

Tabela 4.2:
Quadro explicativo para o conceito de avaliacao dos resultados pelo sistema classificador.

VP

= VPTEN (41)
VN

PErprvN (4.2
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VP+VN
A_VP—i-VN—FFP—i-FN' (43)
Classificacao Sensibilidade | Especificidade | Acuracia
DA x Controles 87,22% 85% 86,11%
TCL x Controles 73,74% 69,83% 71,79%
Tabela 4.3:

Quadro com os principais indicadores de desempenho do processo de classificacao
multivariado utilizando o SVM.

® Controle
EDA

Identificagdo do Paciente

Classificacdo no Hiperplano

Figura 4.9: Gréfico de classificagao dos grupos controle (positivos no eixo x) e DA (negativos
no eixo x).
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TCL

Identificagdo do Paciente

Classificacdo no Hiperplano

Figura 4.10: Gréfico de classificagao dos grupos controle (positivos no eixo x) e TCL (negativos
no eixo x).

Pode-se verificar no grafico representado pela Figura 4.9 que o classificador con-
seguiu separar os dois grupos, baseado somente na informacao contida na imagem por RM
com uma baixa taxa de erro. Apesar da imagem por RM ser um importante biomarcador
para auxiliar no diagnéstico da DA, ela nao é o tnico critério adotado (MCKHANN et al.,
1984), e isso pode ajudar a explicar os erros de classificagao encontrados. Ainda é pos-
sivel verificar que a classificacao nao somente separa as duas classes como também pode
indicar a severidade dos efeitos da DA sob o ponto de vista do classificador. Por exem-
plo, pacientes classificados no grupo DA mais a esquerda (mais negativo no Gréfico 4.9)
podem indicar uma progressao maior da doenca enquanto os pacientes que se encontram
na regiao de separacao podem estar no inicio da DA.

Na classificacao entre os grupos TCL e controles representada pela Figura 4.10,
a separacao entre os dois grupos nao é tao evidente quanto nos grupos DA e controles.
Isso é explicado pela natureza da TCL ser caracterizada pela transicao gradual entre o en-
velhecimento natural e a deméncia. Assim como seu diagndstico é considerado complexo
sob o ponto de vista clinico, também é encontrada esta dificuldade sob o ponto de vista
do classificador, que mesmo assim conseguiu separar os grupos de pacientes com taxa

de acerto de aproximadamente de 72%. Da mesma maneira que foi comentado anterior-
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mente, a severidade dos efeitos do TCL podem estar associadas a sua classificagao, logo
os pacientes mais a esquerda (mais negativo no Gréfico 4.10) podem indicar uma evolugao
maior da doenca e, no caso, do TCL na maioria dos casos pode haver a conversao para
a DA. Os pacientes que se encontram na regiao de separacao podem indicar a prépria

transicao entre o envelhecimento natural e a demeéncia, conforme ja discutido.

4.4 Projecao de Amostras e Predicao da Classificacao

A projecao de amostras tem por objetivo validar em que nivel de severidade os
efeitos no TCL estao e se é possivel verificar sob o ponto de vista da base de treinamento
do grupo DA e controle, se o paciente esta no inicio do TCL ou com aspecto de estabi-
lizagao, podendo ser classificado no hiperplano de controle. De forma contraria, se estiver
em estado de progressao, poderd ser classificado como DA ou na regiao de fronteira, por
exemplo. As etapas para realizar a projecao de hiperplanos sao ilustradas pela Figura
4.11. Este experimento foi realizado com as 179 amostras de cada grupo (DA e controle)
na primeira aquisicao de imagem, logo a base total de treinamento reine 358 imagens.
Adicionalmente, o experimento utilizou imagens por RM em varias etapas de aquisicao
para realizar o acompanhamento da progressao da enfermidade e relacionar com a infor-
macao obtida exclusivamente pelo classificador. Portanto, é possivel evidenciar casos de
conversao em etapas diferentes de aquisi¢ao, de acordo com a progressao da enfermidade.
As informacoes obtidas neste experimento sao validadas pelos dados clinicos que estao
disponiveis na base do ADNI, assim pode-se também constatar se houve confirmacao dos

casos de conversao ou nao conversao preditos pelo classificador desde a primeira aquisi¢ao.

Treinam ento .| Classificacao > (Higg:;TaG:OODA
(DA e Controle) TCL ou Controle)

Figura 4.11: Etapas utilizadas no processo de predicao de pacientes com TCL para conversao
ou nao da DA

O experimento de acompanhamento utilizou 30 sujeitos escolhidos aleatoriamente
de cada grupo (DA, TCL e controle), totalizando 90 imagens. Como foi realizado um
estudo de acompanhamento, estas 90 imagens dos trés grupos estudados foram testadas
em trés etapas diferentes (aquisigdo ou screening, seis meses depois e 24 meses depois).

Logo, o nimero de imagens totais envolvidas nos testes foi de 270 imagens. Foi constatado
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que nem todos os pacientes possuem o mesmo acompanhamento, ou seja, podem ter a
aquisicao inicial e somente apds 12 meses realizam outra aquisicao, de modo que foi
priorizado neste experimento os pacientes que possuem as trés etapas de aquisicao para
permitir uma melhor comparacao entre eles.

Para a validagao da relagao do parametro obtido na classificacao com o diagnds-
tico clinico e também pelas caracteristicas evidenciadas pela progressao foi projetada a
classificacao do grupo de pacientes com DA ao longo de 24 meses, com as trés etapas de
aquisi¢do nos hiperplanos de classificagdo (no hiperplano da DA o valor de classificagao
é menor do que zero e para o hiperplano de controle o valor de classificacao é maior do
que zero). No gréfico da Figura 4.12 é possivel constatar que, como a DA é uma doenga
neurodegenerativa progressiva, e mesmo com a medicacao atual, nao é possivel a sua
regressao. As projegoes confirmam o progresso constante da doenca e nenhum sinal de
regressao.

Aplica-se entao o mesmo estudo de validagao para o grupo de pacientes com TCL
de acordo com o grafico da Figura 4.13, onde é apresentado a evolucao da enfermidade
para este grupo de pacientes. Neste grafico fica evidente a caracteristica da velocidade
da progressao da enfermidade ser muito mais lenta quando comparada com os efeitos da
DA, que é muito maior do que a do TCL. Por esse motivo, verifica-se que os pacientes da
primeira, segunda (ap6s seis meses) e terceira (apds 24 meses) etapa de aquisi¢ao ficam
muito proximos uns dos outros, bem diferente quando compara-se a evolucao da DA, onde
para cada visita o aprofundamento dos efeitos da enfermidade é maior.

O proximo passo do experimento foi a projecao dos pacientes com TCL nos
hiperplanos com base de treinamento dos grupos DA e controles. No gréfico da Figura
4.14, refletindo apenas os resultados da primeira aquisicao, verifica-se a classificagao onde
hé casos prevalecendo as caracteristicas da DA (valor de classificagdo menor do que zero)
e os casos onde prevalecem as caracteristicas de controle (valor de classificagao maior do
que zero). Diante dessas informagoes é possivel validar junto com as informagoes clinicas

a tendéncia ou nao de um paciente ser um convertedor para DA efetivo.
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==DASC =—@—DA6Meses —0—DA 24 Meses

Figura 4.12: Gréfico radial de projecao da evolugao do grupo de pacientes DA. DA valores
negativos e controle valores positivos.
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= TCL 5C  ==TCL 6 Meses =—0==TCL 24 Meses

Figura 4.13: Grafico radial de projegao da evolugao do grupo de pacientes TCL. DA valores
negativos e controle valores positivos.
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Figura 4.14: Grafico de classificacao dos grupos controle (positivos no eixo x) e DA (negativos
no eixo x) com pacientes projetados de TCL considerando apenas os resultados da primeira
aquisigao.

A comparacao da evolugao tanto da DA quanto do TCL é melhor evidenciada
nos graficos das Figuras 4.12 e 4.13. Neste grafico tem-se a informacao da classificagao
representada pelo eixo radial. Se o valor deste eixo for positivo significa que esta na zona
de classificagao de controle, se negativo esta na zona de classificacao da DA. Assim, as
curvas para cada exame e acompanhamento ficam com a separacao mais espacadas para
a amostra dos pacientes com DA. Para os pacientes com TCL elas ficam mais estreitas,
pois o efeito da DA tem consequéncias em termos de degeneracao cerebral evidenciada nas
imagens por RM em volume e velocidade muito maior do que no TCL. Portanto, a cada
etapa de aquisicao, sob o ponto de vista de imagem e do classificador, é verificado o avanco
da doenca. O efeito da degeneracao cerebral é acelerado devido a baixa expectativa de
vida dos pacientes com DA, onde na maioria dos casos é de sete a 10 anos apds o inicio
(BEAL et al., 2005) da doenga. Ainda é possivel verificar pacientes com TCL que possuem
uma grande probabilidade de evoluir para o DA cujo valor de classificacao seja menor
que zero ou na zona limitrofe, evidenciado por exemplo pelo paciente de niimero 2. O
oposto também ¢é verificado, isto é, pacientes com estabilizacao na zona de transicao ou

com valor de classificacao maior do que zero, como por exemplo o paciente de niimero 27
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onde todos os exames se encontraram na mesma regiao, ou seja, nao houve uma evolucao
consistente dos efeitos da DA. Adicionalmente é mostrado nos graficos das Figuras 4.15 e
4.16 o acompanhamento dos resultados dos testes de cogni¢cao Mini Mental (MMSE), que
é um importante indicador utilizado como um dos critérios clinicos para determinar se o
paciente possui TCL ou DA (BEAL et al., 2005), e também pode servir de acompanhamento
do tratamento dessas enfermidades. Seus limiares de pontuacao (ESCHWEILER et al., 2010;
RUCCI et al., 2009) indicam a progressao da deméncia e existem pontuagoes que separam
o TCL da DA. Para diagnostico da DA, a de pontuacao no Mini Mental é de 21 a 26 nos
casos iniciais e de 10 a 14 nos casos severos, e para os casos de TCL a pontuagao é de 21
a 28.

O gréfico ilustrado pela Figura 4.17 mostra o cruzamento das informacgoes do
resultado do teste de cognicao Mini Mental com a informacao obtida pelo classificador
para os trés grupos envolvidos (DA, TCL e controle) na primeira visita de aquisigao,
envolvendo 179 amostras de cada grupo. Fica comprovado que, quanto menor o resultado
do teste Mini Mental, mais a classificacao converge para casos de DA, ou seja, hd um
agrupamento dos pacientes da DA em zonas de pontuacao baixa. Os pacientes com TCL
ficam concentrados nas zona intermediaria e, por fim, os casos de controle, ficam no topo

da pontuagao do Mini Mental.
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Figura 4.17: Grafico de projegao dos grupos controle, DA e TCL junto ao resultado do teste
de cognigao Mini Mental (classificagdo no eixo x e resultado do Mini Mental no eixo y)
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=8—DA MMSE SC —&—DA MMSE 6 Meses

~0—DA MMSE 18 Meses —@8—DA MMSE 24 Meses

Figura 4.15: Gréfico radial do resultado do teste de cognigao Mini Mental (MMSE) para cada
visita de aquisicao de imagem de pacientes com DA.
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=@ TCL MMSE & Meses
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Figura 4.16: Gréfico radial do resultado do teste de cognigao Mini Mental (MMSE) para cada

visita de aquisi¢gao de imagem de pacientes com TCL.
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Foram confirmados pelo acompanhamento clinico fornecido pela base do ADNI
87,5% de conversao dos pacientes TCL classificados de maneira preditiva para conversao
para DA, levando em consideragao somente a informacao da imagem médica por RM. Em
termos de acuracia, ou seja, confirmacao dos pacientes convertedores e nao confirmacgao

para os pacientes nao convertedores, o desempenho foi de 76,7%.

Indicador Quantidade
Verdadeiro Positivo (VP) 14
Verdadeiro Negativo (VN)

Falso Positivo (FP)
Falso Negativo (FN)

| O ©

Tabela 4.4:
Quadro com dados de desempenho do modelo estatistico multivariado comparando com
os efeitos nos testes de cognicao clinico.

Avaliando os dados de classificacao mostrados no quadro da Tabela 4.6 é ve-
rificada uma taxa elevada de confirmacao das informacoes de classificacao, que indicam
um bom desempenho do modelo preditivo. Para a avaliacao da predicao de conversao
ou nao dos pacientes com TCL foram utilizados os mesmos indicadores de desempenho
utilizados anteriormente, que sao: sensibilidade, especificidade e acuracia, descritos nas
Equagoes 4.1, 4.2 e 4.3. Assim, obtém-se como Verdadeiro Positivo (resultado positivo
e doenga presente) um valor de 14 das 16 amostras confirmadas. Para Verdadeiro Neg-
ativo (resultado negativo e doenga ausente) obtém-se o valor de nove das 14 amostras
confirmadas. Para Falso Positivo (resultado positivo e doenga ausente) obtém-se o valor
de cinco amostras e para Falso Negativo (resultado negativo e doenga presente) tem-se o

valor de duas amostras. O resumo destes resultados estao descritos na Tabela 4.5.

Classificagao Sensibilidade | Especificidade | Acuracia
Modelo Estatistico x Testes de Cognicao 87,5% 64,3% 76,7%

Tabela 4.5:
Quadro com dados de desempenho do modelo estatistico multivariado comparando com
os efeitos nos testes de cognicao clinico.

Realizando uma avaliacao mais completa dos resultados e da sua validagao clinica

de acordo com o que foi concluido com os dados da Tabela 4.62, verificamos que o modelo

2As informagoes ND (ndo definido) na Tabela 4.6 sdo devido & auséncia de aquisicio de imagem de um
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Paciente Classificacao de Predicao Conversao DA Clinica | Confirmacao
Ident. | Idade | 1%Visita | 23Visita | 4*Visita
1 74,9 | -0,79461 | -0,8492 | -1,6597 | Sim (52Visita, 2 anos) v
2 76,67 | -2,1939 | -2,4957 | -3,0149 | Sim (2*Visita, 0,5 ano) v
3 73,5 -1,3687 -1,765 | -2,4474 Nao X
4 75,3 | 0,63533 | 0,73644 | 0,13702 Nao v
5 79,89 | -0,26161 | -0,10006 ND Nao X
6 86,29 | -1,5859 ND -2,8244 | Sim (4*Visita, 1,5 anos) v
7 82,84 | -0,59505 ND -0,30472 | Sim (7*Visita, 4 anos) v
8 81,77 | -1,5307 | -1,4724 | -1,7035 | Sim (6*Visita, 3 anos) v
9 56,81 | -1,2188 | -0,66401 | -1,8249 | Sim (4*Visita, 1,5 anos) v
10 | 87,78 | -1,1763 ND -1,5435 | Sim (4*Visita, 1,5 anos) v
11 82,02 1,6732 1,0088 | 0,73405 Nao v
12 62,19 | -1,1742 | -0,76552 ND Sim (5%Visita, 2 anos) v
13 77,07 | -1,1143 | -1,2034 ND Sim (42Visita, 1,5 anos) v
14 61,66 | -0,72683 | -0,42392 | -1,4065 Nao X
15 70,52 | -1,3511 | -1,1541 | -2,1038 Sim (3%Visita, 1 ano) v
16 79,75 | 0,84755 1,0393 | 0,76782 | Sim (22Visita, 0,5 ano) X
17 75,66 | 0,32715 | 0,75582 ND Nao v
18 65,16 | 0,33904 | 0,30631 ND Nao v
19 78,51 | 0,03779 ND -0,52664 | Sim (6*Visita, 3 anos) v
20 75,03 1,2826 1,1003 1,0685 Nao v
21 79,94 | -0,43008 ND ND Sim (3*Visita, 1 ano) v
22 64,71 | 0,38254 | 0,28761 | -0,2342 | Sim (4*Visita, 1,5 anos) v
23 71,02 | 0,72424 | 0,65947 ND Nao v
24 75,98 | 0,68095 | 0,73789 | 0,42262 Nao v
25 71,1 | -0,42939 | -0,57593 | -0,71368 | Sim (6*Visita, 3 anos) v
26 74,16 | -0,056789 ND -0,37667 Nao X
27 72,47 | 0,38824 | 0,22058 | 0,61694 Nao v
28 68,02 | -0,67679 | -0,6302 ND Nao X
29 76,64 | 0,22907 | 0,39083 ND Sim (12Visita, inicial) X
30 81,81 | 0,19246 0,3651 | 0,15992 Nao v
Tabela 4.6:

Tabela com a classificacao baseada em navegacao de hiperplano dos casos de TCL no
hiperplano de DA, comparando os casos de conversao confirmada pelo ADNI.

determinado paciente. A 22 visita é apés 6 meses apds a primeira aquisicao. A 3% visita é apés 12 meses
da primeira aquisicao. A 42 visita é apdés 18 meses da primeira aquisicao. A 52 visita é apdés 24 meses da
primeira aquisicao. A 62 visita é apds 36 meses da primeira aquisicio. A 72 visita é apds 48 meses da
primeira aquisicao. Nem todos os pacientes possuem exames em todas as visitas, ou seja, pacientes de
DA podem coletar exames na 22 visita e nao na 32 visita. A maior frequéncia de coleta de exames é do
grupo de pacientes de TCL.
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predicao (ou seja, se um paciente com TCL converterd ou nao para DA) é promissor. Das
confirmagoes em que o classificador coincidiu com o dado clinico (14 de 16 ou 87,5% de
acerto para os casos de conversao), apenas em um caso o classificador apontou conversao
para DA em menos de um ano de antecedéncia (paciente com identificacao 2). Nos demais
casos o classificador ja apontava conversao para DA com grande antecedéncia, superior
ou igual a um ano, confirmada clinicamente nas etapas posteriores. O poder de predi¢ao
chegou a ser de 4 anos de antecedéncia. Detalhando a predigao de confirmacao dos casos,
temos: 1 confirmagao na aquisicao inicial, 2 confirmagoes com 6 meses de antecedéncia,
1 confirmacao com 1 ano de antecedéncia, 5 confirmagdes com 1,5 anos de antecedéncia,
1 confirmacao com 2 anos de antecedéncia, 3 confirmacoes com 3 anos de antecedéncia e
por tltimo, 1 confirmagao com 4 anos de antecedéncia. Também é importante mencionar
os casos de nao conversao. O classificador constatou nove nao conversoes das 14 verifi-
cadas clinicamente. Como o objetivo principal é promover o tratamento dos pacientes
convertedores cada vez mais cedo, estes resultados mostram a relevancia de se utilizar
tais ferramentas computacionais para avaliacao de pacientes com TCL em complemento

com o acompanhamento clinico.



Capitulo 5

Conclusao

Este trabalho utilizou o arcabougo computacional de analise de imagens médicas
por RM que torna possivel a investigacao de diferencas locais na anatomia do cérebro
humano. Este arcabouco implementa o método de morfometria baseado em wozel que,
de forma sucinta, estima a distribuicao de probabilidade das intensidade dos wvozels para
gerar mapas estatisticos paramétricos que possam determinar diferencas relevantes que
permitem, antes de realizar qualquer tipo de anélise, extrair as informagcoes mais impor-
tantes. A extracao dessas informagoes constitui a etapa de pré-processamento, que tem
por objetivo normalizar as imagens com a finalidade de manté-las em um mesmo espaco
anatomico para permitir a comparacao de pessoas diferentes em uma mesma analise. Apds
isso, sao extraidas as regioes de interesse do cérebro por meio da segmentagao de imagens.
A dltima etapa do pré-processamento, a suavizagao, tem o objetivo de suavizar as bordas
das imagens, processo que auxilia a eficiencia dos testes estatisticos.

Por meio dos mapeamentos estatisticos, foi possivel revelar quais as diferencas
estatisticamente relevantes entre as enfermidades DA e TCL nas estruturas cerebrais. As
diferencas encontradas podem complementar os estudos atuais relacionados com ambas
as doencas e os efeitos que afetam cada uma das enfermidades, sobretudo no TCL, onde
a possibilidade de antecipar a evolugao para outros tipos de demeéncia permite o trata-
mento clinico antecipado. Em ambos os modelos foram encontrados mapas caracteristicos
diferentes que, no entanto, se concentram em regioes cerebrais semelhantes. Nota-se, es-
pecialmente, a relevancia da regiao do hipocampo, comum nas duas enfermidades, que
estabelece efeitos semelhantes nos pacientes, porém em diferentes tipos de severidade.

Com o classificador multivariado foi possivel, além verificar como o método clas-

sifica os grupos analisados, também constatar o efeito preditor do modelo estatistico
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adotado. Na classificacao de grupos, o desempenho de acuracia para separacao dos gru-
pos DA e controle obteve pouco mais de 86% de acurécia, nos grupos TCL e controle o
resultado foi um pouco inferior, chegando a mais de 71% de acurdcia. Estes resultados
comprovam que o SVM conseguiu uma boa margem de classificacao para todos os grupos
analisados. Em relacao a classificacao do grupo TCL e controles o desempenho é mais
baixo devido as diferencas entre os dois grupos serem bem menores quando comparando
com a DA. Outros trabalhos na area obtiveram valores de desempenho semelhantes por
meio desta e de outras técnicas de classificacao quando se compararam os mesmos grupos
envolvidos neste trabalho (CUINGNET et al., 2011).

Ao treinar uma base de dados com um numero significativo de amostras de
pacientes com DA e controle (total de 629 imagens), a avaliacao de acompanhamento de 30
pacientes com TCL durante 24 meses em trés etapas de aquisigao (inicial, 6 meses depois e
24 meses depois) tornou-se um método promissor de predi¢ao dos efeitos da DA e posterior
possibilidade de conversao dos pacientes com TCL. O modelo foi devidamente validado
por meio das confirmacoes clinicas dos pacientes com conversao para DA, por meio do
acompanhamento clinico que o projeto ADNI proporciona. O alto grau de confirmagcoes
verificadas, superior a 80%, e a grande capacidade de predicao, confirmada pela previsao
de conversoes com pelo seis meses e até quatro anos de antecedéncia, podem indicar um
caminho promissor do estudo da conversao de pacientes com TCL para DA.

Por fim, as diferencas estatisticas encontradas pelo modelo multivariado entre as
enfermidades DA e TCL, podem ser verificadas no Gréfico 5.1. Neste grafico ha dois tipos
de projecoes, uma é baseada no treinamento de pacientes com DA e controles e a outra
projecao ¢ baseada no treinamento de pacientes com TCL e controles. O objetivo deste
grafico é evidenciar que ambas as enfermidades podem possuir caracteristicas semelhantes
e outras exclusivas, pois nem todos os pacientes com TCL evoluirao para DA, logo nao
deverao compartilhar das caracteristicas da DA. Portanto é possivel verificar as caracteris-
ticas que sao exclusivas do TCL e nao da DA, como por exemplo no paciente identificado
como 30 que nao obteve conversao clinica para DA. Da mesma forma, é possivel verificar
caracteristicas semelhantes entre as duas enfermidades, como por exemplo, no paciente
identificado como nove, onde as projecoes sao bem préximas umas das outras, além disso,
este paciente obteve conversao clinica para DA confirmada. Esses resultados demonstram

o bom desempenho do classificador na identificacao das caracteristicas de ambas as en-
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fermidades, desde as que sao semelhantes até as exclusivas e que podem diferenciar uma

enfermidade da outra.
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Figura 5.1: Grafico de projecao do grupo TCL baseado no treinamento em controles versus
DA e controles versus TCL (valores negativos indicam caracteristicas de TCL ou DA e valores
positivos indicam caracteristicas de controle)

5.1 Trabalhos Futuros

Procurando aprimorar ainda mais os resultados encontrados, é possivel utilizar
outras técnicas de andlise de imagens médicas, nao somente baseando-se na substancia
cinzenta. Existem outras linhas de pesquisa que utilizam a medida de espessura cortical
cerebral e a anatomia do hipocampo para acompanhar os efeitos das enfermidades estu-
dadas (CUINGNET et al., 2011). Para maximizar a qualidade dos achados é sugerido nao
utilizar uma analise independente, mas uma anélise combinada de diferentes técnicas, pois

cada uma explora um aspecto diferente evidenciados pelas enfermidades.
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Em relacao aos modelos estatisticos analisados, sugere-se no modelo multivari-
ado, a avaliacao do modelo de discriminacao linear baseado em extracao de caracteristicas
relevantes pelo modelo LDA (Linear Discrimination Analysis) ou MLDA (Maximum un-
certainty Linear Discrimination Analysis). Ambos modelos baseiam-se na diminuigao
do espalhamento das amostras e na maximizagao da distancia média entre os grupos de
separagao (FISHER, 1936). Diferentemente do modelo empregado neste trabalho, onde so-
mente os vetores de suporte sao responsaveis pela definicao do hiperplano, a separagao do
hiperplano leva em consideragao a informacao de toda a base de treinamento, o que pode
contribuir para a extragao de caracteristicas discriminantes mais evidentes. Os resultados
de acompanhamento podem se beneficiar dessas caracteristicas dos modelos LDA e MLDA
principalmente na evolugao das enfermidades, pois os modelos analisam tanto as diferen-
cas mais discriminantes quanto as menos discriminantes. Ainda em relacao aos modelos
estatisticos empregados, sugere-se utilizar outras informacoes além de somente a imagem
médica no auxilio da classificacao para compor um vetor de caracteristicas. E possivel
utilizar informagoes clinicas associadas com diferentes pesos, como por exemplo, associar
o género do paciente, relacionamento com o genétipo ApoE, grau de instrugao, pontuagao
nos testes de cognicao, etc. Estas informagoes complementares auxiliam a discriminar os
pacientes quando somente as imagens nao sao suficientes. Adicionalmente, de modo a
aprimorar os estudos de conversao de pacientes com TCL para DA sugere-se aumentar
o numero de pacientes de acompanhamento para o maximo possivel para evidenciar se a
razao das conversoes bem sucedidas acompanham o incremento do grupo analisado.

A base de dados do ADNI deve ser utilizada em trabalhos futuros, pois se tornou
um padrao da comunidade cientifica para validacao de modelos de qualquer grupo de
pesquisa. Sugere-se verificar quais informacoes clinicas e qual o incremento adicional o
projeto forneceu mais recentemente. O projeto ADNI estd em constante atualizacao de
seu banco de informacoes, tanto com informacoes clinicas, incluindo acompanhamento
genético quanto em relacao as imagens por RM. Outra aprimoramento possivel seria
realizar trabalhos futuros com imagens de maior resolucao espacial como os exames de
aquisi¢ao de 3,0 T (Tesla). Essas imagens tem caracteristicas importantes, dentre elas
maior rapidez na aquisicdo do exame e maior nivel de contraste (HO et al., 2010). As
imagens de maior resolucao ja estao disponiveis na base do ADNI, porém em menor

nimero em relacao as imagens de 1,5 T. Sugere-se verificar o impacto de um maior nivel
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de detalhamento em fun¢ao da melhora dos resultados ja obtidos. Espera-se que com o
uso deste tipo de imagem os resultados das andlises como, por exemplo, para o grupo dos

pacientes com TCL, sejam superiores por evidenciar diferencas anatomicas mais sutis.
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3MS
ADNI

APP
APT

BO
BOMC

CH
COX-2
CSF
DCJ
DCL
DGA
DIL
DLFT
DP
DSM-1V
DV
EEG
FCE
ICBM
IgG
LONI IDA
LOO

MCI
MLG

Modified Mini Mental State, 29

Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative,
43, 57

Amyloid Precursor Protein, 33, 34

Atlas Probabilistico de Tecido, 46

Bandas Oligoclonais, 29
Blessed Orientation Memory Concentration
Test, 29

Corpos de Hirano, 32
Cyclo-Ozxygenase-2, 22
Cerebrospinal Fluid, 21

Doenca de Creutzfeldt-Jakob, 23

Deméncia por Corpos de Lewy, 19

Doenga com Graos Argirofilicos, 34
Decaimento por Inducao Livre, 15
Degeneracao Lobar Frontotemporal, 41
Densidade de Prétons, 15

Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Fourth Edition, 23

Deméncia Vascular, 23

Eletroencefalograma, 27

Fluido Cerebrospinal, 21

International Consortium for Brain Mapping,
46

Imunoglobulina G, 29

Laboratory of Neuro Imaging Image Data
Archive, 57

Leave One Qut, 54, 55

Mild Cognitive Impairment, 9
Modelo Linear Geral, 49
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MMSE
MPT

mRNA
NIFIT

NINCDS-ARDA

NTP
PCA
PET
PIB
PPA
RIF
SPECT
SPM
STMS
SVM

TC
TCL

VFI
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Mini Mental State Examination, 29
Mapas de Probabilidade de Tecido, 46
Messenger Ribonucleic Acid, 34

Neuroimaging Informatics Technology Initia-
tive, 59, 60

National Institute of Neurologic, Communica-
tive Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association, 25
Neuronal Thread Protein, 34

Principal Component Analysis, 40
Positron Emission Tomography, 31
Produto Interno Bruto, 9

Proteina Precursora Amildide, 33

Resposta Impulsiva Finita, 49

Single Photon Emission Computed Tomogra-
phy, 31

Statistical Parametric Mapping, 39

Short Test of Mental Status, 29

Support Vector Machine, 40

Tomografia Computadorizada, 20
Transtorno Cognitivo Leve, 9

Voting Feature Intervals, 42



