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Abstract. The thesis summarized in this document introduces alternative, ra-
pid, low-cost, and effective solutions, aided by machine learning techniques, to
support the diagnosis and differentiation of neurodegenerative diseases (NDDs)
such as Parkinson’s Disease, Huntington’s Disease, and Amyotrophic Lateral
Sclerosis. These diseases, characterized by the progressive loss of neurons, have
no cure, and diagnosis is predominantly clinical. By leveraging novel features
extracted from gait signals through dynamic fluctuation analysis and harmonic
distortion, the thesis achieves highly accurate results with specificity and sen-
sitivity ranging from 96% to 100% for automatic NDD classification, serving
as a diagnostic aid system. Furthermore, it presents and discusses an innova-
tive approach to NDD diagnosis focused on the patient’s well-being, aiming to
reduce examination duration and physical effort required for gait signal collec-
tion. These contributions represent innovations in the computational field with
the potential to positively impact public health and enhance the quality of life of
people with neurodegenerative diseases.

Resumo. A tese sumarizada neste documento apresenta solugcoes alternativas,
rdpidas, de baixo custo e eficazes, auxiliadas por técnicas de aprendizado de
mdquina, para apoiar o diagndstico e diferenciacdo de doencas neurodegene-
rativas (NDDs) como a Doenga de Parkinson, a Doenca de Huntington e a Es-
clerose Lateral Amiotrdfica. Essas doengas, caracterizadas pela perda progres-
siva de neurdnios, ndo tém cura, e o diagnostico é puramente clinico. Através
do uso de caracteristicas inovadoras extraidas de sinais da marcha, a partir da
andlise de flutuacdo dindmica e da distor¢cdo harménica, resultados com alta
acurdcia, especificidade e sensibilidade (96% — 100%) sdo alcancados para a
classificacdo automdtica de NDDs, permitindo funcionar como um sistema de
apoio ao diagnostico. Além disso, esta tese apresenta e discute uma aborda-
gem inovadora para o diagnéstico de NDDs focada no bem-estar do paciente,
objetivando reduzir a duracdo do exame e o esforco fisico necessdrio para a
coleta de sinais de marcha. As contribuicbes apresentadas inovam no campo
computacional, com potencial de impactar positivamente a saiide piiblica e a
qualidade de vida de pessoas com doengas neurodegenerativas.

1. Introducao

Doencas neurodegenerativas (NDDs), tais como a Doenga de Parkinson (DP), Doenca
de Huntington (DH) e Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), causam, dentre outros sin-
tomas, a apari¢ado de movimentos involuntarios, fraqueza dos musculos e dificuldade de



manter uma marcha estavel [Maragakis and Rothstein 2006]. As NDDs nao tém cura e,
em niveis avancados, podem levar a morte [Heemels 2016]. O diagndstico, que € uma
tarefa dificil devido a falta testes definitivos que permitam confirmar essas doencas, se
torna ainda mais complexo em estagios inciais, dada a sobreposi¢do de sintomas com ou-
tras condi¢des [Erkkinen et al. 2018], o que retarda o tratamento e agravam os sintomas.

Um atrativo método alternativo para deteccdo precoce de NDDs consiste na
andlise da dindmica da marcha, visto que alteracdes no movimento sdo uma das muitas
alteracOes vivenciadas por pessoas afetadas com NDDs [Heemels 2016]. Formalmente,
o ciclo da marcha é definido como o periodo entre o contato inicial e subsequente do
mesmo pé com o solo [Abu-Faraj et al. 1999], e pode ser divido ainda em intervalos de
apoio (contato com o solo) e balanco (tempo no ar), ilustrados na Figura 1.
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Figura 1. O ciclo da marcha e alguns parametros espaco-temporais.

Apesar da relevancia de trabalhos anteriores que utilizam aprendizado de maquina
para este fim, nossa revisao de literatura (Capitulo 2 da tese) identificou algumas lacunas,
como a falta de estudos que relacionam a influéncia das diferentes fases da marcha (por
ex., fases de apoio e balango) para a discrimina¢do de NDDs; a escassez de métodos
automadticos para avaliar a severidade dessas doengas, e a concentragdo de estudos que
realizam a andlise de séries temporais de marcha a partir de registros publicos de cinco
minutos de caminhada.

Na tese aqui apresentada, investigamos o uso de técnicas de aprendizado de
maquina para auxiliar no diagndstico e diferenciacdo de pacientes com DP, DH, ELA e
individuos saudaveis a partir de sinais de marcha. Métodos computacionais alternativos,
rapidos e de baixo custo sdo propostos para auxiliar nesta tarefa. Os métodos propostos
inovam ao investigar, pela primeira vez na literatura, caracteristicas obtidas a partir da
distor¢cdo harmdnica da série da marcha, e analisamos o efeito das fases da marcha (pas-
sada, apoio, balanco) na classificagdo dos sinais. Além disso, investigamos € propomos
a reducdo do tempo necessdrio para a realizacdo do exame de marcha, priorizando os pa-
cientes. Os métodos propostos sdo validados em dois conjuntos de dados publicos. Os
resultados confirmam a eficacia e eficiéncia dos métodos propostos, com potencial para
auxiliar no diagnéstico de NDDs e serem explorados na pratica.

2. Objetivos

Esta tese teve como objetivo desenvolver técnicas novas e nao invasivas para auxiliar no
diagnéstico de doengas neurodegenerativas (NDDs), especialmente as doencas de Parkin-
son, doenc¢a de Huntington, e a Esclerose Lateral Amiotréfica, utilizando informagdes da
marcha e ferramentas de aprendizado de mdquina. Mais precisamente, foram levantados
0s seguintes objetivos especificos:



* Investigar novas caracteristicas que possam auxiliar na classificacdo das NDDs,
bem como investigar como a fase da marcha (passada, balango ou apoio) afeta sua
classificagdo.

* Investigar se duracdes menores de caminhada fornecem informagdes suficientes
para a discriminacdo automatica de doencas neurodegenerativas.

 Investigar formas de avaliar a severidade de doengas neurodegenerativas a partir
da andlise da marcha e aprendizado de maquina.

3. Metodologia

A tese apresentada investiga diversos algoritmos e técnicas de aprendizado de méquina
para alcancgar os objetivos tragados. Em especial, caracteristicas inovadoras, obtidas a
partir dos sinais de marcha, sdo propostas. Diversas classificacoes bindrias e multiclasse
sdo apresentadas com o objetivo de classificar NDDs ou identificar sua severidade. Os
métodos propostos sdo avaliados em dois conjuntos de dados publicos: GaitNDD! e
GaitPDB2. Ambos os conjuntos de dados utilizam sensores simples e de baixo custo (<
R$ 50 reais) alocados na sola dos pés dos participantes, ¢ fornecem a forca aplicada ao
solo durante a caminhada. Estratégias de validacdo-cruzada sao utilizadas. Os métodos
propostos sao avaliados em relagdo a sua acurécia, sensibilidade, e especificidade, dentre
outras métricas, e comparadas com resultados da literatura.

4. Resultados

Os resultados alcancados podem ser divididos em trés partes, alinhados com os objetivos
especificos tracados. Esta secdo descreve, de maneira sucinta, os resultados obtidos.

Classificacao de NDDs utilizando Analise de Flutuacao Destendenciada

Nesta primeira abordagem proposta, investigamos novas formas de auxiliar no di-
agnostico de NDDs, e investigamos o impacto das fases da marcha nesse processo. Pro-
pomos a utilizacdo da Anélise de Flutuacdo Destendenciada (DFA) [Peng et al. 1994],
uma andlise de passeio aleatério modificada, que permite a detec¢do de correlagdes
de longo alcance em séries temporais, aplicada a classificacio automatica de séries
de marcha. Adicionalmente, realizamos, pela primeira vez na literatura, uma anélise
abrangente do efeito das diferentes fases da marcha (passada, balango, apoio) e do
pé (direito/esquerdo) para a classificacdo automatica de cada doenca investigada, con-
cluindo que certas fases sdo mais relevantes para determinadas doencas. Os resulta-
dos, que superam resultados da literatura, confirmam o potencial para auxiliar no di-
agnostico de doengas neurodegenerativas. Essas investigagdes, incluindo resultados pre-
liminares, resultaram em quatro publicagdes em veiculos internacionais de qualis res-
trito [Félix et al. 2019, Felix et al. 2019a, Felix et al. 2019b, Felix et al. 2021], além de
uma conferéncia local.

Investigando sessoes de caminhada mais curtas para classificar NDDs

A fim de contribuir com a reducao do tempo necessdrio para a realizacdo do exame de
marcha, investigamos o uso de apenas 1 minuto de dados de marcha, em vez dos tradi-
cionais 5 minutos encontrados na literatura. Essa redu¢do de tempo, combinada com um
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conjunto inovador de caracteristicas derivadas da anélise da distor¢do harmonica sobre as
séries de marcha, resultaram em excelentes resultados. Além das classificagdes bindrias,
exploramos a multiclassificacio para discriminar entre as quatro classes investigadas (DP,
HD, ELA ou controle). O método proposto alcancou 100% de acuricia em todas as ta-
refas de classificagdo com validagdo cruzada leave-one-out, € 91,91% com validacao cru-
zada de 10 dobras, superando muitos estudos anteriores. Além disso, os resultados para
outras duracdes de experimentos (2 a 5 minutos) também corroboram com a proposta,
indicando que mesmo que um paciente seja incapaz de andar durante todo o experimento
ou tenha que interromper o exame de marcha inesperadamente, os dados parciais podem
fornecer resultados significativos para a classificagdo. Algumas investigacdes e trabalhos
preliminares foram publicados [Felix et al. 2020, Felix et al. 2022b, Chagas et al. 2024],
e um prémio de melhor trabalho foi recebido. Um artigo em periddico [Felix et al. 2023a]
encontra-se atualmente em revisao por pares.

Avaliando a Severidade da Doenca de Parkinson

Além da classificacio de doengas neurodegenerativas, investigamos também a
identificacdo e classificacdo da severidade da Doenca de Parkinson utilizando sinais de
marcha. A abordagem proposta consiste em um algoritmo de multiclassificacdo para
distinguir pessoas saudaveis de pessoas com Parkinson em trés diferentes niveis de seve-
ridade de acordo com a escala Hoehn & Yahr (HY). Para isso, caracteristicas estatisticas
e de dispersdao foram extraidas e alimentadas em uma rede neural feedforward. Os re-
sultados obtidos para os casos de teste mostram uma acuriacia média de 98,79%, com
sensibilidade média de 98,93% e especificidade de 99,34%. Além de superar resultados
anteriores, os novos métodos relatados se destacam por utilizar uma rede neural simples,
alimentadas por novas caracteristicas harmonicas propostas nesta tese. As descobertas
iniciais dessas abordagens foram publicadas em [Felix et al. 2022a], e resultados adicio-
nais foram submetidos a uma revista [Felix et al. 2023b], que aguarda revisdo por pares.

5. Discussao

Nesta tese, abordagens inovadoras para a andlise de sinais de marcha foram propostas uti-
lizando anélise de flutuacao destendenciada e caracteristicas harmonicas em conjunto com
a avaliagdo das diferentes fases do ciclo da marcha. Por meio de técnicas de aprendizado
de méquina, os sistemas desenvolvidos conseguem identificar corretamente os sinais de
marcha, contribuindo para o diagnéstico das doencas de Parkinson, Huntington e Escle-
rose Lateral Amiotréfica com alta acuricia, especificidade e sensibilidade (96% — 100%).
Além do diagnoéstico de doengas neurodegenerativas, também avaliamos a severidade da
Doenca de Parkinson. Identificar o estagio da doenca possibilita adaptar o cuidado do
paciente de forma especifica, incluindo ajuste de medicamentos, terapias de reabilitacao
e suporte personalizado, melhorando a qualidade de vida do paciente e minimizando o
impacto dos sintomas em sua rotina didria ao longo da progressao da doenga.

Outro grande diferencial do projeto desenvolvido € a preocupagcdo com o bem-
estar dos pacientes durante os exames de marcha. Para isso, investigamos a adocdo de
intervalos mais curtos de caminhada (1 minuto), visando reduzir o esforco fisico e au-
mentar a adesdo dos pacientes aos exames, que podem apresentar dificuldades em cami-
nhar por longos periodos, mesmo em fases inicias da NDD. A reducdo da duragdo do
exame de marcha também poderia facilitar a coleta de novos dados de marcha, visando



a disponibiliza¢do de novos conjuntos de dados publicos. Em particular, a existéncia de
novos dados de marcha de pessoas com NDDs seriam extremamente benéficos para o
campo do diagnostico assistido por computador, que sofre com a falta deste tipo de dados
para melhor generalizar os algoritmos de aprendizagem de maquina.

Enquanto os métodos tradicionais de coleta de dados de marcha, como platafor-
mas de forca ou sistemas complexos de cameras, exigem ambientes controlados e estao
associados a um alto custo financeiro, as abordagens propostas e investigadas nesta tese
oferecem alternativas economicamente vidveis e de baixo custo computacional, o que
permite uma facil implementacio em unidades bésicas de satdde e no Sistema Unico de
Satde (SUS). Por este motivo, algoritmos classicos de aprendizado de maquina e redes
neurais rasas foram exploradas, em contraste com algoritmos de aprendizado profundo,
que geralmente requerem tanto a existéncia de mais dados, quanto recursos computacio-
nais mais complexos. Assim, as solucOes alternativas, rapidas, de baixo custo e eficazes
para auxiliar no diagndstico, diferenciacdo e mensuracao de severidade de doengas neu-
rodegenerativas aqui propostas, representam uma contribuicao relevante para o campo do
diagndstico assistido por computador, com potencial para impactar positivamente a satde
publica e a qualidade de vida dessas pessoas.

6. Contribuicoes Cientificas

Diversos artigos cientificos diretamente relacionados a tese foram publicados em meios
nacionais e internacionais nas dreas de computagcdo (IEEE COMPSAC, Qualis A2; IEEE
CCECE, Qualis A3; ISVC/LNCS, Qualis A4), computacdo aplicada a saide (SBCAS,
Qualis A4), inteligéncia artificial (IEEE ICTAI, Qualis A3), bioinformatica (IEEE BIBM,
Qualis A2), engenharia biomédica (CLAIB & CBEB, Qualis B4) e automacdo (CBA,
Qualis B4), além de algumas conferéncias locais. Um dos artigos recebeu um prémio de
melhor trabalho, e trés periédicos aguardam revisao por pares.

Além de publicagdes, o projeto recebeu apoio financeiro da CAPES, incluindo
bolsas de pos-doutorado e de professor visitante (Edital n° 30/2022). Apesar dos desafios
da pandemia do COVID-19, estabelecemos uma parceria com uma unidade da Secreta-
ria de Estado da Saude de Goias, visando implementar e estender o projeto para outras
unidades de saude, além de coletar novos dados de marcha que serdo disponibilizados
publicamente para a comunidade cientifica. Finalmente, este projeto tem contribuido
para a formagdo académica, com alunos de mestrado e graduacdo (iniciagdo cientifica,
tecnologica e trabalhos de conclusdo de curso) desenvolvendo estudos relacionados, sob
supervisao da autora. Outras contribui¢des cientificas sao listadas no Apéndice A da tese.
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