UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL
CAMPUS PASSO FUNDO-RS
CURSO DE MEDICINA

HENRIK GERBER DE OLIVEIRA

PROGNOSTICO DE MIELOPATIA CERVICAL DEGENERATIVA UTILIZANDO
TECNICAS DE MACHINE LEARNING: UMA REVISAO SISTEMATICA

PASSO FUNDO-RS
2022



HENRIK GERBER DE OLIVEIRA

PROGNOSTICO DE MIELOPATIA CERVICAL DEGENERATIVA UTILIZANDO
TECNICAS DE MACHINE LEARNING: UMA REVISAO SISTEMATICA

Trabalho do Curso de graduacdo apresentado como
requisito parcial para obteng¢do do titulo de Médico
pela Universidade Federal da Fronteira Sul, campus
Passo Fundo-RS

Orientador: Prof. Me. Jung Ho Kim

Coorientador: Prof. Me. Charles André Carazzo

PASSO FUNDO-RS
2022



Bibliotecas da Universidade Federal da Fronteira Sul - UFFS

Oliveira, Henrik Gerber de

Prognéstico de mielopatia cervical degenerativa
utilizando técnicas de machine learning: uma revisao
sistematica / Henrik Gerher de Oliveira. —— 2022.

40 f£.:il.

Orientador: Prof. Mestre Jung Ho EKim

Co-orientador: Prof. Mestre Charles André Carazzo

Trabalho de Conclusido de Curso (Graduacao) -
Universidade Federal da Fronteira Sul, Curso de
Bacharelado em Medicina, Passo Fundo, RS, 2022.

1. Mielopatia cervical degenerativa. 2. Revisdo
sistematica. 3. Machine learning. 4. Progndstico. 5.
Inteligéncia artificial. I. Kim, Jung Ho, orient. II.
Carazzn, Charles André, co-orient. I1. Universidade
Federal da Fronteira Sul. IV. Titulo.

Elaborada pelo sisterma de Geraco Automatica de Ficha de ldentificagéo da Obra pela UFFS
com os dados fornecidos pelola) autor(a).




HENRIK GERBER DE OLIVEIRA

PROGNOSTICO DE MIELOPATIA CERVICAL DEGENERATIVA UTILIZANDO
TECNICAS DE MACHINE LEARNING: UMA REVISAO SISTEMATICA

Trabalho do Curso de graduacdo apresentado como
requisito parcial para obten¢do do titulo de Médico
pela Universidade Federal da Fronteira Sul, campus
Passo Fundo

Este Trabalho de Curso foi deferido e aprovado pela banca em:

22/06/2022

BANCA EXAMINADORA

Prof. Me. Jung Ho Kim — UFFS

Orientador

Prof. Me. Charles André Carazzo

Coorientador

Prof. Dr. Julio César Stobbe

Prof. Dr. Daniel Navarini



AGRADECIMENTOS

A todos os professores do Curso de Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul —
Campus Passo Fundo.

Aos professores dos CCR de Trabalho de Curso, pelas orientagdes e esclarecimentos.

Ao meu orientador Jung Ho Kim, pelo apoio e auxilio.

Ao meu coorientador Charles André Carazzo, pela ajuda em todas os desafios que apareceram
durante a elaboragao desse trabalho.

Aos meus pais, sem 0s quais o privilégio da vida ndo seria-me concedido.

Aos meus irmaos, pela cumplicidade e unido.

Ao meu amigo Elexsandro, pela ajuda indispensavel durante o curso.

A minha companheira Vitoria, por todo amor e apoio que me concede diariamente.

A Deus pela vida e satde.



EPIGRAFE

“’A ciéncia sera sempre uma busca, jamais uma descoberta. E uma viagem, nunca uma
chegada.”
Karl Popper



APRESENTACAO

O presente estudo, intitulado “PROGNOSTICO DE MIELOPATIA CERVICAL
DEGENERATIVA UTILIZANDO TECNICAS DE MACHINE LEARNING: UMA
REVISAO SISTEMATICA” foi realizado pelo académico Henrik Gerber de Oliveira,
estudante do curso de medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) — campus
Passo Fundo, sob a orientacdo do Professor Mestre Jung Ho Kim e coorientagdao do
Professor Mestre Charles Andre Carazzo. E requisito parcial para a obtengdo de titulo de
médico na UFFS e esta de acordo com as normas do Manual de Trabalhos Académicos da
UFFS, 3° edigao, revisado e atualizado em 2020 e com o Regulamento de TC do Curso.
Este volume € composto por trés capitulos: Projeto de pesquisa, Relatorio de pesquisa e
Artigo cientifico. O primeiro consiste no projeto de pesquisa, desenvolvido no
Componente Curricular Trabalho de Curso I, no primeiro semestre letivo de 2021. O
Relatorio da pesquisa se apresenta no segundo capitulo, desenvolvido durante o
Componente Curricular Trabalho de Curso II, no segundo semestre letivo de 2021. O
terceiro capitulo, formulado no primeiro semestre letivo de 2022, traz o Artigo Cientifico,
elaborado a partir da analise dos dados obtidos. O proposito deste estudo foi analisar a
confiabilidade dos progndsticos de mielopatia cervical degenerativa formulados a partir de

técnicas de aprendizado de maquina.



RESUMO
Nos ultimos anos, o avanco da pratica cientifica se associou ao avang¢o das técnicas

computacionais de inteligéncia artificial (IA), uma vez que a IA proporcionou abordagem de
aspectos que antes eram impossiveis para a capacidade humana. Logo, a medicina nao ficou
de fora de tais mudangas e, assim, também teve parte de seu desenvolvimento recente
resultante de avangos nas técnicas de IA. Machine learning ou aprendizagem de méquina ¢
uma das técnicas de IA mais aplicadas a medicina. Consiste em um método de analise de
dados que, por meio da observacao de padrdes, automatiza a formacao de modelos analiticos,
tendo potencial de transformar as ciéncias epidemiologicas. A National Library of Medicine,
orgdo estadunidense, define que o termo prognoéstico significa uma previsao de um provavel
desfecho de uma doenga baseado em condicdes individuais ¢ o curso usual da doenga em
situagdes similares. Desse modo, como o prognostico de uma condi¢do de saude ¢
determinado, também, por padrdes bem estabelecidos, cientistas comegaram a utilizar a
metodologia de machine learning para aprimorar esses parametros. Mielopatia cervical
degenerativa ¢ um termo que engloba algumas doencas compressivas da medula cervical. Em
situagdes onde o paciente encontra-se oligossintomatico, a decisdo terapéutica ¢ por vezes
dificil. Dessa forma, a utilizagdo da inteligéncia artificial para aprimorar a elaboragdo de
prognostico nestas condigdes torna-se importante ¢ pode ajudar na decisdo terapéutica. O
presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica e tem por objetivo analisar a
confiabilidade dos prognosticos de mielopatia cervical degenerativa obtidos por meio de
técnicas de machine learning. A metodologia seguiu as diretrizes definidas pelo ''Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)’’. O artigo cientifico
elaborado demonstrou que a utilizagao de técnicas de machine learning para elaboragao de
prognostico de mielopatia cervical degenerativa ¢ confidvel e pode ser componente da pratica

clinica no futuro.

Palavras-chave: Aprendizagem de maquina. Coluna Vertebral. Prognoéstico. Inteligéncia

Artificial. Mielopatia.



ABSTRACT
In recent years, the advancement of scientific practice has been associated with advances in

computational techniques of artificial intelligence (Al), since Al has provided approaches to
aspects that were previously impossible for human ability. Then, medicine was not left out of
such changes and thus also had part of its recent development resulting from advances in Al
techniques. Machine learning is one of the Al techniques most applied to medicine. It
consists of a data analysis method that, through pattern observation, automates the formation
of analytical models, and has the potential to transform epidemiological sciences. The
National Library of Medicine defines the term prognosis as a prediction of the likely outcome
of a disease based on individual conditions and the usual course of the disease in similar
situations. Thus, since the prognosis of a health condition is also determined by well-
established standards, scientists have begun to use machine learning methodology to improve
these parameters. Degenerative cervical myelopathy is a term that englobes some cervical
spinal cord compressive diseases. In situations where the patient is oligosymptomatic, the
therapeutic decision is sometimes difficult. Thus, the use of artificial intelligence to improve
the elaboration of prognosis in these conditions becomes important and can help in the
therapeutic decision. The present study is a systematic review and aims to analyze the
reliability of degenerative cervical myelopathy prognosis obtained by means of machine
learning techniques. The methodology was the guidelines defined by the "Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)". The scientific article
elaborated showed that the use of machine learning techniques to create the prognosis of
degenerative cervical myelopathy is reliable and can be a component of clinical practice in the

future.

Keywords: Machine learning. Spine. Prognosis. Artificial Intelligence. Myelopathy.
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1. INTRODUCAO

Define-se mielopatia cervical degenerativa como um conjunto de doengas
responsaveis por disfungdes neurologicas e funcionais na regido cervical da medula espinal.
Esse grupo de patologias compreende a mielopatia cervical espondilética, a ossificagdo do
ligamento longitudinal posterior e as doencas degenerativas discais. (NOURI, et al. 2015).
Apesar de existirem indica¢des bem estabelecidas de tratamento cirirgico para essas doengas,
em alguns casos torna-se dificil definir a melhor abordagem terapéutica. Desse modo, buscou-
se por meio da utilizagdo de técnicas de inteligéncia artificial, modelos analiticos para definir
fatores prognosticos que ajudem a definir as melhores condutas. Logo, avaliar a efetividade
desses processos, além de definir e promover uma abordagem terapéutica mais adequada,

pode permitir um melhor desfecho para os pacientes portadores dessas afecgdes.

Inteligéncia Artificial (IA) ¢ um termo geral que implica a utilizacdo de um
computador para modelar um comportamento inteligente com o minimo de intervengdo
humana(BI et al., 2019). A IA ¢ geralmente aceite como tendo comecado com a inven¢do de
robds. O termo deriva da palavra tcheca robota, que significa maquinas biossintéticas
utilizadas como trabalho forcado (HAMET; TREMBLAY, 2017). A préatica se tornou comum
com a popularizacdo dos computadores e com o advento da internet, e possibilitou avangos
que outrora eram impossiveis a humanidade. Assim, a medicina também foi impactada por

essas mudancas, ocorrendo grandes desenvolvimentos nas ciéncias da saude.

Uma das principais técnicas de IA utilizadas atualmente ¢ a aprendizagem de maquina,

do inglés, machine learning. (HEINRICHS; EICKHOFF, 2020).

Consiste em um método de analise de dados que, por meio da observagdo de padrdes,
automatiza a forma¢do de modelos analiticos, tendo potencial de transformar as ciéncias

epidemiologicas. (GOODMAN et al. 2019)

Por meio desta técnica, pode-se programar um computador para reagir de maneira
premeditada a situagdes padronizadas. Portanto, h4 na medicina vérias possibilidades de
utilizacao dessa metodologia, desde o diagnostico até o prognostico de agravos em saude,

uma vez que esses consistem, na maior parte das vezes, em padrdes bem estabelecidos.

A National Library of Medicine, 6rgao estadunidense, define que o termo prognostico
significa uma previsdo de um provavel desfecho de uma doenca baseado em condi¢des

individuais e o curso usual da doenca em situagdes similares, o que evidencia o carater
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padronizado de tal terminologia. Dessa forma, cientistas comecaram a utilizar as técnicas de

machine learning para aprimorar os parametros de prognostico.

Em se tratando das patologias passiveis de cirurgia relacionadas a coluna vertebral, o
prognostico deriva de determinantes clinicos, cirargicos pds-cirurgicos, permitindo, assim, a

utilizacao de técnicas de machine learning em sua realizagao.

Assim, analisar a confiabilidade dos progndsticos para mielopatia cervical
degenerativa realizados por meio da utilizagdo de tais técnicas torna-se importante, no sentido
de permitir a difusdo dessas metodologias e dar seguranga aos médicos e pacientes envolvidos
nesse processo. O presente estudo tem a intengdo de preencher essa lacuna, por meio de uma

revisdo sistematica da literatura relacionada ao tema.
2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Projeto de Pesquisa
2.1.1. Tema

Prognoéstico de mielopatia cervical degenerativa obtido por meio de técnicas de

machine learning.
2.1.2. Problemas

Em alguns casos de mielopatia cervical degenerativa, sobre tudo em pacientes
oligossintomaticos, ha a dificuldade em realizar a decisdo terapéutica, e isso afeta a etapa de
prognostico, desse modo, com o auxilio das técnicas de inteligéncia artificial conjectura-se

maior facilidade em realizar o prognostico dessa doenca.

A partir disso, questiona-se: os prognodsticos de mielopatia cervical degenerativa

obtidos por meio de técnicas de machine learning sao confidveis?
2.1.3. Hipotese

Como o progndstico de uma condigdo de saiude ¢ gerado a partir da analise de padroes
bem estabelecidos, provavelmente os prognosticos gerados por machine learning sao
confiaveis, uma vez que essa técnica de inteligéncia artificial foi criada justamente para lidar

com dados padronizados.
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2.1.4. Objetivos
2.1.4.1. Objetivo geral

O objetivo desse estudo serd realizar uma revisao sistematica dos estudos que versam
sobre a utilizagdo de técnicas de machine learning no prognéstico de mielopatia cervical,
avaliando o incremento que essa técnica pode trazer na elabora¢do de prognostico em casos

de dificil decisdo terapéutica.
2.1.4.2. Objetivos especificos

Analisar a confiabilidade dos prognosticos gerados por machine learning na

mielopatia cervical degenerativa;
Avaliar a efetividade da utilizagdo dessas técnicas na conduta terapéutica.
2.1.5. Justificativa

A pratica cientifica est4, a cada momento, mais atrelada as ciéncias computacionais, de
modo que nos ultimos anos foram realizados progressos importantes gragas a essa inter-
relacdo, influindo, também, nas ciéncias médicas. O avango nas técnicas de inteligéncia
artificial proporcionou a analise de aspectos antes impossiveis ao ser humano. Dentre essas
técnicas, a aprendizagem de maquina se constitui em importante ferramenta analitica e pode
permitir a melhor efetividade da pratica médica, sobretudo na elaboragdo do diagnostico e

progndstico de diversas patologias.

A mielopatia cervical degenerativa ¢ uma das condigdes patologicas que poderia ser
melhor analisada por meio de técnicas de IA. A definicdo da abordagem terapéutica dessa
afec¢do ¢ dada pelo escore modificado da Associacdo Japonesa de Ortopedia (mJOA, do
termo em inglés). A pontuacdo compreende 18 pontos e avalia as fun¢des motoras, sensitivas
e esfincterianas, sendo que quanto menor a pontuacao, pior o estagio da doenca. Doentes com
menos de 15 pontos sdo indicados para tratamento cirirgico. No entanto, entre 15 e 17 pontos,
ha dificuldade para o médico definir se a melhor abordagem ¢ cirtrgica ou conservadora,

tornando o tema controverso.

Ademais, doencas relacionadas a coluna, como a mielopatia cervical degenerativa, sdo
agravos que tém grande potencial incapacitante, gerando custos diretos e indiretos a
sociedade. Sendo assim, determinar avaliar a efetividade do uso de técnicas de machine

learning no prognostico de mielopatia cervical degenerativa ¢ de grande interesse cientifico e
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social, uma vez que, se provada a sua credibilidade e qualidade, a metodologia pode ser
difundida, o que permitiria que os médicos tivessem maior seguranga em sua utilizagdo e os

pacientes maiores beneficios no tratamento de suas patologias.
2.1.6. Referencial teodrico

A medicina moderna enfrenta o desafio de adquirir, analisar e aplicar a grande
quantidade de conhecimentos necessarios para resolver problemas clinicos complexos. O
desenvolvimento da inteligéncia artificial médica tem estado relacionado com o
desenvolvimento de programas de IA destinados a ajudar o clinico na formulacdo de um
diagnostico, na tomada de decisdes terap€uticas e na previsao de resultados. (RAMESH et al.

2004)

A inteligéncia artificial (IA) ¢ definida como “’'um campo da ciéncia e da engenharia
preocupado com a compreensdo computacional do que ¢ comumente chamado de
comportamento inteligente, € com a criagdo de artefatos que exibem tal comportamento’. A
medicina foi identificada precocemente como uma das areas de aplicagdo mais promissoras
para a IA. Desde meados do século XX, os investigadores tém proposto e desenvolvido

muitos sistemas de apoio a decisdo clinica. (ESROM, 1987)

Segundo Bayliss e Jones (2019), as metodologias de inteligéncia artificial sdo
concebidas para apoiar os profissionais de saude nas suas tarefas didrias, ajudando com
tarefas que dependem da manipulagdo de dados e conhecimentos. Tais sistemas incluem
Redes Neurais Artificiais (RNA), sistemas de peritos difusos, computacdo evolutiva e

sistemas hibridos inteligentes.

A julgar pelo volume de publica¢do nas ultimas duas décadas, as RNA sdo a técnica
de TA mais popular na medicina. As RNA sdo ferramentas analiticas computacionais
inspiradas no sistema nervoso biologico. Consistem em redes de processadores altamente
interligados chamados 'meurdnios', capazes de efetuar célculos paralelos para processamento
de dados e representagdo de conhecimentos. A sua capacidade de aprender com exemplos
historicos, analisar dados ndo lineares, lidar com informagdes imprecisas e generalizar a
aplicacao do modelo a dados independentes tornou-os uma ferramenta analitica muito atrativa

no campo da medicina. (RENGANATHAN, 2019)

Apesar de parecerem recentes, as primeiras metodologias de inteligéncia artificial

foram utilizadas na metade do século XX. As abordagens baseadas em regras tiveram muitos
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sucessos na década de 1970, e demonstraram interpretar eletrocardiograma, diagnosticar
doencas, escolher tratamentos apropriados, fornecer interpretagdes do raciocinio médico e
ajudar os médicos a gerar diagndsticos hipdteses em casos complexos de doentes.

(SHORTLIFFE, 1976)

Ao contrario da primeira geragdo de sistemas de IA, que se baseou na curadoria dos
conhecimentos médicos por peritos e na formulacdo de regras de decisdo robustas, a
investigacdo recente sobre a A aproveitou métodos de aprendizagem de maquina, que podem
ser responsaveis por interagdes complexas, para identificar padrdes a partir dos dados. (YU,

BEAM; KOHANE, 2018)

Aprendizagem de maquinas ¢ a capacidade de um computador para aprender com a
experiéncia, ou seja, para modificar o seu processamento com base em informacdo recém-
adquirida. Este processo pode ser baseado numa simples arvore de tomada de decisdo, tal

como: ‘’se-entdo’’, o que leva a uma conclusdo. (LE CUN et al. 2015)

Existem algumas subdivisdes dentro da aprendizagem de maquinas. A aprendizagem
supervisionada ¢ a divisdo em que se conhece a saida esperada (alvo). Entdo, a maquina
realiza o ajuste desses alvos por meio da modificagdo dos parametros internos. Ao final do
processo, a maquina deve ser capaz de generalizar, produzindo as saidas esperadas para
padrdes de entrada semelhantes, ndo necessariamente idénticos. Ja na aprendizagem ndo
supervisionada, ndo se conhece a saida esperada (alvo), a maquina deve, entdo, ser capaz de

agrupar itens conforme padrdes de similaridade. (CAMPOS, 2018)

H4 um terceiro tipo de aprendizagem de maquinas chamado aprendizado por reforco,
o qual consiste na melhoria dindmica do algoritmo por meio de tentativa e erro. Quando a
maquina comete um erro, esse ¢ registrado e permite que, em uma situagao futura, o mesmo
erro nao aconteca. De modo similar, se a maquina acertar, o acerto serd registrado e, em

situacdo futura, o padrdo serd repetido. (FARIA; ROMERO, 2002)

Quando hé a presenga de grande quantidade de dados, utilizam-se algoritmos de
aprendizagem profunda (deep learning) que imitam o cérebro humano no processamento de

varios tipos de dados e na criacao de padrdes para utilizagdo na tomada de decisdes através de
redes neurais. (LE CUN et al., 2015)

Para simplificar, pode-se dizer que a aprendizagem profunda é um processo em que

um algoritmo recebe dados (ou seja, graficos de exceléncia, imagens, etc.) e depois examina
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os dados de acordo com uma via pré-determinada (rede neural artificial) que foi desenvolvida
especificamente para resolver a tarefa desejada. A RNA ¢ desenvolvida de acordo com um
conjunto de dados fornecidos para treinar o algoritmo para responder a uma questdo
especifica. O conjunto de dados de formagao deve representar o problema que lhe ¢ pedido

para resolver, a fim de garantir resultados precisos.

De acordo com os tipos de tarefas que pretendem resolver, os algoritmos basicos de
aprendizagem de mdaquinas enquadram-se aproximadamente em duas categorias:
supervisionados e ndo supervisionados. Os métodos supervisionados de aprendizagem
mecanica funcionam através da recolha de um grande nimero de casos de "formagdo’’ ao
analisar os padrdes em todos os pares de entradas-saidas rotulados, o algoritmo aprende a
produzir a saida correta para uma dada entrada em novos casos. Os algoritmos
supervisionados de aprendizagem por maquina sdo concebidos para identificar os pardmetros
6timos nos modelos para minimizar os desvios entre as suas previsdes para os casos de
formacao e os resultados observados nestes casos, com a esperanca de que as associacoes
identificadas sejam generalizdveis aos casos ndo incluidos no conjunto de dados de formacao.

(DEO, 2015)

A elaboragdo do prognodstico ¢ extremamente importante no planejamento de
estratégias de tratamento e acompanhamento adequados. A identificacdo exata de doentes de
alto risco pode facilitar uma terapia adjuvante agressiva orientada que pode ajudar a curar a

doenga e prolongar a sobrevivéncia.

Para McGuire e Nunn (1996), a atribuicao de prognéstico ¢ uma das fungdes mais
importantes empreendidas na pratica clinica, mas existem poucas provas que sustentem o
atual processo de tomada de decisdo, que se baseia num modelo ultrapassado de etiologia e
progressdo da doenca. Logo depreende-se que ha a necessidade de desenvolvimento de novas

técnicas que facilitem a elaboracao de prognostico.

Os modelos de aprendizagem de méaquinas tém um grande potencial para melhorar a
previsdo de resultados neurocirirgicos. Podem ser uma ajuda valiosa para médicos, pacientes
e suas familias no processo de tomada de decisdes cirurgicas e médicas. (SENDERS et al.

2018)

A coluna vertebral ¢ um conjunto metamérico de elementos esqueléticos estreitamente
interligados, as vértebras. Constitui a espinha dorsal de todas as cordados superiores, que sdo,

sistematicamente agrupados como vertebrados. (SCAAL, 2016)
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Como qualquer outra regido do corpo, essa estrutura ¢ local de patologias e o
tratamento dessas doencas pode ter grandes avangos pelas metodologias de aprendizagem de
maquinas, uma vez que as técnicas terapéuticas associadas a esses distirbios estdo em
constante evolu¢do. Hipocrates desenvolveu os seus proprios métodos para tratar as
patologias da coluna vertebral. Para corrigir as curvaturas da coluna, criou um dispositivo
conhecido como a escada de Hipocrates. Este dispositivo foi utilizado para corrigir a
curvatura da coluna sacudindo o paciente enquanto este estava amarrado numa escada de

cabega para baixo. (MOMIN; STEINMETZ, 2020)

Em 1829, Alban Gilpin Smith realizou um procedimento invasivo em um paciente que
estava com um quadro de paresia progressiva apos cair de um cavalo 2 horas antes. O
procedimento, realizado com as técnicas primitivas de anestesia e antissepsia da época,
consistiu em retirar elementos posteriores de trés vertebras, os quais estavam comprimindo a
medula espinal. O paciente se recuperou da cirurgia ¢ da paresia. (KELLER; HOLLLAND,
1997)

Atualmente, inimeros procedimentos cirirgicos sdo realizados para tratamento das
afecgoes de coluna, destacando-se a cirurgia minimamente invasiva, na qual busca-se realizar
a terapéutica do modo menos invasivo possivel, o que permite, entre outras vantagens, mais
facil recuperacao tecidual e reduzido risco de infecgdes. (O'TOOLE; EICHHOLZ; FESSLER,
2006)

Mielopatia cervical degenerativa ¢ um termo que inclui diversas etiologias, incluindo
mielopatia cervical espondildtica, ossificagdo do ligamento longitudinal posterior, ossificagao
do ligamento flavum e doenca degenerativa do disco. Esse diverso grupo de patologias
representa a causa mais comum de degeneragdo nao-traumadtica com disfun¢do medular na

populagdo adulta. (DAVIES et al., 2018)

Ainda que as condigdes cervicais degenerativas sdo geralmente destacadas como as
causas mais comuns de disfun¢do cervical na populagdo idosa, permanece a dificuldade de
avaliar a epidemiologia global. Existem trés razdes fundamentais para isso: a divisdo das
condi¢gdes degenerativas em entidades separadas, o que resulta em uma segregacao que
dificulta a investiga¢do epidemiologica; a escassez de literatura sobre o tema; as investigagdes
existentes foram conduzidas apenas em populagdes ou regides geograficas especificas.

(KADANKA et al., 2011).
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A fisiopatologia da doenga ¢ diversa e depende da causa subjacente, mas ¢é
normalmente resultado da inflamagdo cronica da medula devido a compressdo, excesso de

carga, traumatismo constante ou alteragcdes anatomicas. (GIBSON et al., 2018)

Dentre as principais alteracdes neuroldgicas apresentadas pelos portadores, destacam-
se: parestesias, dor cervical, diminui¢cdo da habilidade motora, perda de equilibrio, fraqueza e,

em casos mais severos, disfun¢do intestinal e vesical. (NURJCK, 1972)

Os sinais de mielopatia no exame fisico variam em sensibilidade e especificidade.
Hiperreflexia (72% e 43%, respectivamente), Sinal de Hoffman (59% e 84%), Reflexo
braquiorradial invertido (51% e 81%), clonus (13% e 100%) e Babinski (13% e 100%).
(RHEE et al., 2009)

O escore da The Japanese Orthopaedic Association (JOA) ¢ amplamente utilizado para
avaliar a severidade dos sintomas clinicos dos pacientes com mielopatia cervical
degenerativa, particularmente nos paises asidticos. Devido as especificidades regionais do

escore, nos paises ocidentais utiliza-se uma versao modificada do escore. (KATO et al., 2015)

Apesar da classificagdo pelo escore da JOA ser confidvel em pontuagdes menores que
15, nos casos mais leves de mielopatia cervical degenerativa, a conduta permanece
controversa, o que determina a busca de maneiras mais apropriadas de realizar essa avaliacao.
Desse modo, a capacidade analitica das técnicas de machine learning tem sido utilizada para
predizer desfechos de maneira mais efetiva na apresentagcdo dessa enfermidade. (FEHLINGS

etal., 2017)

Além disso, se estima que a populacdo com mielopatia cervical degenerativa leve €
heterogénea (evidenciado pelas diferencas nas trajetérias de suas doengas, como a existéncia
de maiores beneficios pela cirurgia em pacientes com certas caracteristicas fenotipicas). As
condi¢des fenotipicas que resultam em desfechos cirtirgicos favoraveis na doenca leve ainda
sdo indeterminadas. Para resolver esses problemas, utilizamos algoritmos de machine learning
para determinar os pacientes com as caracteristicas que se relacionam com os melhores

desfechos pos-cirurgicos. (KHAN et al., 2020)

No entanto, apesar dos beneficios das técnicas de inteligéncia artificial, as mesmas
devem ser utilizadas com cuidado. No entusiasmo de prosseguir e adotar este campo, existe o
risco de perder de vista o objetivo desta tecnologia: apoiar os médicos na sua tarefa de tomar

decisdes na auséncia de certeza e traduzir as decisdes em escolhas de cuidados de satde para



18

os doentes. A referéncia da investigagdo clinica continua a ser a meta-analise de ensaios
prospectivos controlados aleatorizados. Os resultados dos modelos aprendizagem de
maquinas ainda requerem uma interpretacdo cuidadosa e quaisquer expectativas sobre o que a
aprendizagem de maquinas poderd proporcionar devem ser fundamentadas na investigacao
conduzida em ambientes clinicos com conjuntos de dados apropriados e uma consciéncia das

questdes associadas ao excesso de ajuste e ma interpretagdo. (BAYLISS; JONES, 2019)
2.1.7. Metodologia
2.1.7.1. Tipo de estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura, a qual serd realizada mediante as
diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) (PAGE et al., 2021). Por meio do acronimo PICO (P - population, 1 - intervention;

C - comparision; O - outcome) sera definida a questdo norteadora de pesquisa.
® Population: pacientes submetidos a cirurgias de coluna;
e [ntervention: uso de técnicas de machine learning para prognostico;
e (Comparison: nada;
e Outcome: determinar a confiabilidade dos prognosticos.

2.1.7.2. Busca na literatura

Através da busca nas bases de dados Web of Science, MEDLINE/Pubmed e Scopus,
serdo selecionados os estudos mais pertinentes a essa revisdo sistematica, limitando-se a
estudos publicados a partir de 2010. Os termos utilizados na busca serdo determinados por
meio dos vocédbulos definidos pelos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e Medical
Subject Headings (MeSH). Os termos serdo os seguintes: machine learning, deep learning,
prognosis, prognostic factors, outcome, myelopathy, spinal diseases. Esses descritores sao
pesquisados combinados da seguinte forma: (machine learning OR deep learning) AND

(prognosis OR prognostic factors OR outcome) AND (myelopathy) AND (spinal diseases).
2.1.7.3. Analise ¢ extracao dos dados

Serdo lidos os titulos e os resumos dos estudos encontrados nas bases de dados e,
posteriormente, conforme os critérios metodoldgicos definidos, serdo selecionados os estudos

pertinentes a essa revisdo sistematica, os quais serdo integralmente lidos. Para lisura do
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processo, a busca serd realizada separadamente por dois revisores. Caso haja discordancia

entre os artigos selecionados, um terceiro revisor sera consultado.

Os estudos selecionados terdo suas informagdes reunidas em um formulario (Apéndice

I) que contera os seguintes dados:
1. Titulo do artigo;
2. Autor principal;
3. Ano de publicacio;
4. Pais da publicacao;
5. Jornal/revista da publicagdo;
6. Delineamento do estudo;
7. Numero da amostra;
8. Populagdo estudada;
9. Doenga;
10.Tipo de escala/questionario considerado para comparagao;

11.Tipo de escala/instrumento utilizado para avaliagao pré-operatdria da dor/qualidade

de vida (quando aplicavel);

12.Tipo de escala/instrumento utilizado para avaliagao pds-operatéria da dor/qualidade

de vida (quando aplicavel);
13.Principais resultados.

Assim que o projeto de pesquisa for aprovado, este estudo serd registrado na base de
dados internacionais de revisoes sistematicas PROSPERO

(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/).

Realizar-se-4, entdo, a andlise metodologica, conforme os padrdes estabelecidos pelo
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE),
que classifica o nivel de evidéncia de determinado desfecho em: alto, moderado, baixo e
muito baixo. (GUYATT et al. 2011). Para o calculo do risco de viés serd utilizada a
metodologia estabelecida pelo RoB 2 (Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials),

essencial para calcular a qualidade metodoldgica dos estudos (Apéndice II).
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2.1.7.4. Critérios de inclusao e exclusio

Serdo incluidos artigos originais. Os critérios de inclusdo serdo estudos sobre
aplicagdo de técnicas de machine learning na elaboragdo da decisdo terapéutica e de
progndstico em mielopatia cervical degenerativa, incluindo os variados tipos de doenca
englobados por esse termo; estudos que realizaram avaliacdo de dor ou de qualidade de vida
por escalas ou questiondrios. Serdo excluidos os estudos de revisdo sistematica e meta-analise

e estudos que versem sobre outras patologias de coluna.
2.1.7.5. Aspectos éticos

O presente projeto encontra-se adequado a Resolugao 510/2016 do Conselho Nacional
de Satude, e ndo sera submetido ao Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da UFFS

por se tratar de uma revisao sistematica da literatura.

2.1.8. Recursos

ITEM QUANTIDADE CUSTO UNITARIO CUSTO TOTAL
Caneta 10 R$ 2,00 R$ 20,00
Formuldarios 100 R$ 0,25 R$ 25,00
Leitura dos artigos Indeterminado Indeterminado Indeterminado
TOTAL | R$ 45,00
Fonte: elaborado pelo autor (2021)
2.1.9. Cronograma
—————————— 07/21 | 08/21 | 09/21 | 10/21 | 11/21 | 12/21 | 01/22 | 02/22 | 03/22 | 04/22 | 05/22 | 06/22 | 07/22 | 08/22
Busca X X X X
Selecao X X X
Reunido X
Extracdo X X X X
dos dados
Analise dos X X X
dados
Correcao X X X
Resultados X

Fonte: elaborado pelo autor (2021)
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2.1.11. Apéndices
2.1.11.1. Apéndice |

Formulario de extraciao dos dados

Titulo do artigo



Autor principal
Ano de publicacdo
Pais da publicagdo
Jornal/revista da publicacao
Delineamento do estudo
Numero da amostra
Populagdo estudada
Doenga
Tipo de escala ou questionario considerado para comparagao

Tipo de escala ou instrumento utilizado para avaliacao pré-operatoria da

dor/qualidade de vida (quando aplicavel)

Tipo de escala ou instrumento utilizado para avaliagdo pds-operatoria da

dor/qualidade de vida (quando aplicavel)

Principais resultados

2.1.11.2. Apéndice II
AVALIACAO METODOLOGICA DO ESTUDO

Revisor: Data:__ / /

Autores:

Titulo:

Ano de publicagao:

Perguntas sinalizadoras conforme estabelecido no RoB 2:
Abreviagdes de respostas:

(1) SIM;
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(2) PROVAVELMENTE SIM;
(3) PROVAVELMENTE NAO;
(4) NAO;

(5) SEM INFORMACAO;

1. RISCO DE VIES DECORRENTE DO PROCESSO DE RANDOMIZACAO:

1.1 A sequéncia de alocagdo foi aleatéria?

“» @ 6 @ 6

1.2 A sequéncia de alocacdo foi ocultada até que os participantes fossem inscritos e
designados para as intervengdes?

- @ 6 @& 06

1.3 As diferengas da linha de base entre os grupos de interven¢ao sugerem um problema com

o processo de randomizagao?

Hm @ & @& O

2. (PARTE 1) RISCO DE PARCIALIDADE DEVIDO A DESVIOS DAS INTERVENCOES
PRETENDIDAS (EFEITO DA ATRIBUICAO A INTERVENCAO)

2.1 Os participantes estavam cientes de sua intervencao designada durante o ensaio?

- @ 6 @& 06

2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as intervengdes estavam cientes da intervencao
designada aos participantes durante o ensaio?

- @ 6 @& 06

2.3. Se SIM / PROVAVELMENTE SIM / SEM INFORMACAO para 2.1 ou 2.2: Houve
desvios da interven¢ao pretendida que surgiram devido ao contexto do ensaio?

H @ @ @ 0

2.4 Se SIM / PROVAVELMENTE SIM para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram o
resultado?

“» @ 6 @ 6

2.5. Se SIM / PROVAVELMENTE SIM / SEM INFORMACAO para 2.4: Esses desvios da
intervencao pretendida foram equilibrados entre os grupos?

- @ 6 @& 06

2.6 Foi usada uma analise apropriada para estimar o efeito da atribui¢@o a intervencao?

m @ 6 &4 06
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2.7 Se NAO / PROVAVELMENTE NAO / SEM INFORMACAO para 2.6: Havia potencial
para um impacto substancial (no resultado) da falha em analisar os participantes no grupo

para o qual foram randomizados?

m @ 6 @ 6

2. (PARTE 2) RISCO DE VIES DEVIDO A DESVIOS DAS INTERVENCOES
PRETENDIDAS (EFEITO DE ADERIR A INTERVENCAO)

2.1 Os participantes estavam cientes de sua intervenc¢ao designada durante o ensaio?

H @ @ @ 6

2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as intervengdes estavam cientes da intervengao
designada aos participantes durante o ensaio?

“m @ 6 @ 06

2.3. [Se aplicavel:]. Se SIM / PROVAVELMENTE SIM / SEM INFORMACAO para 2.1 ou
2.2: As intervengdes importantes nao protocoladas foram balanceadas entre os grupos de
intervencao?

“m @ 6 @ 6

2.4. [Se aplicavel:]. Houve falhas na implementacao da intervencao que poderiam ter afetado
o resultado?

- @ 6 @& 06

2,5. [Se aplicavel:]. Houve nao adesao ao regime de interven¢do designado que poderia ter
afetado os resultados dos participantes?

- @ 6 @& 06

2.6. Se NAO / PROVAVELMENTE NAO / SEM INFORMACAO para 2.3, ou SIM /
PROVAVELMENTE SIM / SEM INFORMACAO para 2.4 ou 2.5: Foi usada uma analise

apropriada para estimar o efeito de aderir a intervengao?

Hm @ & @& O

3. RISCO DE VIES DEVIDO A FALTA DE DADOS DE RESULTADO

3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis para todos, ou quase todos, os
participantes randomizados?

- @ 6 @& 06

3.2 Se NAO / PROVAVELMENTE NAO / SEM INFORMACAO para 3.1: Ha evidéncia de

que o resultado ndo foi enviesado por dados de desfecho ausentes?

Hm @ & @& O
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3.3 Se NAO / PROVAVELMENTE NAO para 3.2: A falta no resultado poderia depender de
seu valor verdadeiro?

- @ 6 @& 06

3.4 Se SIM / PROVAVELMENTE SIM / SEM INFORMACAO para 3.3: E provavel que a

falta no resultado dependa de seu valor verdadeiro?

m @ & @& O

4. RISCO DE VIES NA MEDICAO DO RESULTADO

4.1 O método de medigdo do resultado foi inapropriado?

- @ 6 @& 06

4.2 A medicao ou averiguacdo do resultado pode ter diferido entre os grupos de intervencao?
» @ 6 @G 6

4.3 Se NAO / PROVAVELMENTE NAO / SEM INFORMACAO a 4.1 e 4.2: Os avaliadores
dos resultados estavam cientes da intervencao recebida pelos participantes do estudo?

- @ 6 @& 06

4.4 Se SIM / PROVAVELMENTE SIM / SEM INFORMACAO para 4.3: A avalia¢io do
resultado pode ter sido influenciada pelo conhecimento da intervencado recebida?

- @ 6 @& 06

4.5 Se SIM / PROVAVELMENTE SIM / SEM INFORMACAO para 4.4: E provavel que a

avaliacdo do resultado foi influenciada pelo conhecimento da intervengao recebida?

m @ 6 &4 6

5. RISCO DE VIES NA SELECAO DO RESULTADO RELATADO

5.1 Os dados que produziram este resultado foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado que foi finalizado antes que os dados ndo cegos do resultado
estivessem disponiveis para analise?

»m @ 6 @& 06

O resultado numérico avaliado ¢ provavel de ter sido selecionado, com base nos resultados, de

5,2 ... multiplas medic¢des de resultados elegiveis (por exemplo, escalas, definigdes,
pontos de tempo) dentro do dominio de resultado?
- @ & @G 06

5.3 ... multiplas analises elegiveis dos dados?

Hm @ & @& O
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3. RELATORIO DE PESQUISA

Como proposto no CCR, componente curricular, Trabalho de Curso I, no primeiro semestre
de 2021, foi desenvolvido o projeto de pesquisa intitulado “PROGNOSTICO DE
MIELOPATIA CERVICAL DEGENERATIVA UTILIZANDO TECNICAS DE MACHINE
LEARNING: UMA REVISAO SISTEMATICA”. O presente projeto teve como objetivo
avaliar a confiabilidade dos prognosticos de mielopatia cervical degenerativa obtidos com o
auxilio de praticas de aprendizagem de maquina. O estudo trata-se de uma revisdo sistematica,
devido as possibilidades que as tais trazem ao progresso do conhecimento académico e as
condutas relacionadas ao exercer da profissdo médica.

Foram seguidos os padroes estabelecidos pelo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para que se mantenha o rigor cientifico necessario.

O projeto de pesquisa sofreu algumas modificagdes:

I) Alteragdo nos itens “Hipoteses” e “Problema” a fim de esclarecer melhor a motivagdo do
presente estudo

IT) Alteracdo no resumo para possibilitar melhor entendimento acerca da metodologia a ser
aplicada;

IIT) Alteragdo na metodologia, estabelecendo local, periodo de estudo, tipos de estudos
inclusos na revisao, sendo também realizada retificacdo do cronograma.

Procedeu-se, entdo, a investigacdo nas bases de dados estabelecidas no projeto de pesquisa,
por meio das palavras-chave definidas na metodologia combinadas com os operadores
boleanos “AND” e “OR”, sendo a selecdo dos artigos realizada por dois revisores de forma
independente. Diferentemente do que se informou no projeto, os descritores utilizados,
combinados com os operadores boleanos, foram: (machine learning OR deep learning) AND
(prognosis OR prognostic factors OR outcome) AND (myelopathy) AND (spine).

A busca nas bases de dados retornou um total de 27 artigos, entdo:

I) Foram retirados os artigos que possuiam titulo ndo relacionado ao estudo em questao;

IT) Foram retirados os artigos duplicados;

IIT) Foram retirados os artigos nos quais no titulo constava a palavra revisao.

Apbs isso, sobraram 9 artigos, os quais terdo seus resumos lidos, sendo que os artigos ndo-
excluidos apds essa etapa serdo lidos na integra. Apds, os artigos que se encaixarem

plenamente nos critérios estabelecidos pelo estudo serdo incluidos nessa revisao sistematica.

Realizada a leitura, restaram 4 artigos que foram revisados de forma sistematica e fizeram

parte do Artigo Cientifico, elaborado durante o CCR — Trabalho de Curso III, no primeiro
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semestre de 2022. O artigo foi redigido com base nas normas da revista cientifica The
International Journal of Spine Surgery, as quais podem ser acessadas no endereco eletronico:

https://www.ijssurgery.com/page/author-instructions.
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4. ARTIGO CIENTIFICO

Analise das metodologias de machine learning
na avaliacao prognostica da mielopatia cervical
degenerativa: uma revisao sistematica

HENRIK GERBER DE OLIVEIRA, ACAD.,' CHARLES ANDRE CARAZZO,
MD, MSC?, JUNG HO KIM, MD, MSC,?

"Universidade Federal da Fronteira Sul, Rio Grande do Sul, Brasil, 2Universidade de Passo Fundo, Rio
Grande do Sul, Brasil, 3Universidade Federal da Fronteira Sul, Rio Grande do Sul, Brasil
RESUMO

Introducio: Mielopatia cervical degenerativa (MCD) corresponde a um conjunto de patologias compressivas de
coluna cervical. Apesar de existirem indicagdes terapéuticas bem estabelecidas, em certos casos torna-se dificil
estabelecer a melhor forma de tratamento e, assim, avaliar o progndstico dos doentes. Desse modo, técnicas de
inteligéncia artificial estdo sendo avaliadas como possiveis auxiliares na elaboragdo de prognodsticos dessas
doengas.

Metodologia: Revisdo sistematica da literatura cientifica publicada nas bases PubMed, Web Of Science e
Scopus, conduzida para analisar a confiabilidade dos progndsticos de mielopatia cervical degenerativa
elaborados por metodologias de machine learning. As diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-analyses) foram utilizadas como norteadoras.

Resultados: Quatro estudos foram incluidos ap6s aplicagdo dos critérios de selegdo. Trés deles avaliaram a
aplicagdo de técnicas de machine learning em variados tipos de MCD e um, especificamente, avaliou as
metodologias na ossifica¢do do ligamento longitudinal posterior (OLLP). A metodologia de analise quantitativa
para realizagdo de prognostico mais utilizada foi o escore mJOA. O algoritmo random forest obteve maior
acuracia em 2 estudos, GBM em 1 e SVM em 1.

Conclusdes: Os resultados obtidos por meio dessa revisdo sistematica permitem concluir que as técnicas de
machine learning tém potencial de facilitar a conduta terap€utica nos casos de mielopatia cervical degenerativa.
No entanto, sugere-se a realizacio de estudos randomizados para avaliacdo aprofundada.

Palavras-chave: Aprendizagem de maquinas. Mielopatia. Prognostico.

INTRODUCAO
Mielopatia cervical degenerativa (MCD) ¢ definida como um conjunto de doengas

responsaveis por disfungdes neurologicas e funcionais na regido cervical da medula espinal.
Compreende a mielopatia cervical espondildtica, a ossificagdo do ligamento longitudinal
posterior e as doengas degenerativas discais.” Apesar de existirem indicagdes bem
estabelecidas de tratamento cirirgico para essas doencas, em alguns casos, torna-se dificil
estabelecer a melhor conduta terapéutica. Assim, por meio das técnicas de Inteligéncia
Artificial, busca-se facilitar a decisdo do tratamento.

Inteligéncia Artificial (IA) ¢ um termo geral que implica a utilizagdo de um
computador para modelar um comportamento inteligente com o minimo de intervencao
humana.> Dentre as principais técnicas de IA, destaca-se a aprendizagem de maquina.* Essa

técnica consiste em um método de analise de dados que, por meio da observacao de padroes,
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Figura 1: Diagrama de fluxo PRISMA

automatiza a formagdo de modelos analiticos, o que pode facilitar a tomada de decisdo em
situagdes que utilizem-se da analise de padrdes, como o prognostico das condig¢oes de satude.*

Considerando as especificidades da MCD, este estudo visa avaliar a efetividade da
utilizagdo das técnicas de aprendizagem de maquinas no prognostico dessa afec¢ao.
METODOLOGIA

Esse estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes metodologicas estabelecidas
pela PRISMA.> A seguinte pergunta de pesquisa foi elaborada para guiar a revisdo “Os
progndsticos de mielopatia cervical degenerativa obtidos por meio das técnicas de
aprendizagem de maquina sdo validos e confidveis?”.
Estratégia de busca na literatura

Os artigos utilizados para revisdo foram obtidos nas bases de dados Medline (por meio

do buscador PubMed), Scopus e Web of Science. Foram avaliados artigos publicados entre
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Janeiro de 2010 e Margo de 2022 que avaliassem a utilizagdo de técnicas de aprendizagem de
maquinas no prognostico de mielopatia cervical degenerativa.

Para a busca na literatura, foram utilizados os operadores boleanos “AND” e “OR” e
combinados com os termos de busca, resultando em: (machine learning OR deep learning)
AND (prognosis OR prognostic factors OR outcome) AND (myelopathy) AND (spine). Titulos
encontrados nas 3 bases de dados foram comparados: resultados duplicados foram removidos
e os remanescentes foram submetidos a triagem por titulo e resumo.

Ap0s a triagem inicial, os artigos restantes foram lidos integralmente para que fossem
selecionados os estudos estritamente relevantes a essa revisdo. A avaliacdo de elegibilidade
foi exercida independentemente por dois revisores (H.O. e C.C.). Possiveis discordancias
seriam resolvidas por um terceiro revisor (J.K.) até que se chegasse a um consenso. Para mais
detalhes, ver a Figura 1: Diagrama de fluxo PRISMA.

Critérios de elegibilidade para a selecio dos estudos
Critérios de selegao foram os seguintes:

e Artigos revisados por pares;

e Artigos prospectivos ou retrospectivos;

e Estudos que avaliaram a utilizacdo de técnicas de aprendizagem de maquinas
no prognostico de MCD;

® Estudos que utilizam algum método de andlise quantitativa como: mJOA, JOA
e SF-36.

Estudos de revisdo sistematica e metanalise, relatos de caso, capitulos de livro, cartas
ao editor, entre outros, foram excluidos conforme os critérios de inclusao.
Extracao de dados e analise

Depois do processo de exclusdo, procedeu-se a leitura integral dos artigos
remanescentes. Caracteristicas fundamentais foram extraidas dos artigos submetidos a leitura
integral, sendo elas: primeiro autor, ano de publicacdo, delineamento do estudo, método de
analise quantitativa utilizado, patologias abordadas no estudo, numero de participantes,
acompanhamento, metodologias de aprendizagem de maquinas utilizadas e metodologia com
maior acurdcia, resultados principais. Os dados foram compilados em uma tabela do editor de
planilhas LibreOffice Calc.

Analise qualitativa metodologica
Para andlise da qualidade metodologica dos artigos optou-se por utilizar a diretriz de

nivel de evidéncia do Oxford Center for Evidence-Based Medicine.



32

RESULTADOS

Foram identificados 41 artigos potencialmente pertinentes. Apds a remocdo de
duplicatas e triagem para critérios de inclusdo e exclusdo, 4 estudos foram considerados
elegiveis para analise e estdo descritos no Quadro 1. Todos os artigos revisados consistiram
em analises de estudos prospectivos. Os estudos compararam a avaliagdo da utilizacdo de
técnicas de machine learning no progndstico de mielopatia cervical degenerativa, sendo que
um dos estudos tratou especificamente da ossificacdo do ligamento longitudinal posterior.
Algoritmos diferentes foram avaliados, os quais estdo especificamente descritos no Quadro 1:
Resultados principais.

Khan et al” conduziram uma analise post-hoc de um estudo prospectivo multicéntrico.
Foram utilizados dados de 193 pacientes que foram submetidos a descompressdo cirirgica
para tratamento de MCD levemente sintomatica (a qual ¢ estabelecida por um mJOA inicial
entre 15 e 17). Para cada paciente multiplos dados foram coletados. Em adi¢do as
caracteristicas dos pacientes, foram calculados os valores iniciais do SF-36 MCS e PCS como
preditores, uma vez que o SF-36 se mostrou uma importante ferramenta na previsdo de
desfechos na MCD. Foram utilizadas sete técnicas de aprendizagem de maquina. De acordo
com os resultados, a técnica que teve a melhor performance na previsdo da melhora da
qualidade de vida foi a generalized boosted model (GBM), com AUC de 0.770, acuracia de
aproximadamente 70% e métricas da matriz de confusdo de aproximadamente 70%. De
acordo com os pesquisadores, esses dados em conjunto indicam boa performance
discriminativa, especialmente quando comparada as outras metodologias avaliadas. Earth
model (EM) se destacou com a maior area sob a curva. Diante disso, comparou-se as duas
metodologias (GBM e EM) de maneira posterior. Também foram definidas as varidveis de
maior importancia, sendo que o PCS e MCS iniciais foram as mais importantes. Por fim, os
autores reconhecem os pontos fracos do estudo, como a maior dificuldade na previsao do PCS
comparativamente ao MCS, mas concluem que a metodologia foi efetiva em prever o
desfecho no HRQOL (Health related quality of life) dos pacientes.

Khan et al* analisaram de maneira retrospectiva os dados de 757 pacientes,
participantes de 2 estudos prospectivos multicéntricos, que foram submetidos a
descompressao cirtrgica para tratamento de MCD sintomatica. Para avaliar a funcionalidade
pré-procedimento foi utilizado o escore mJOA. Completaram o follow-up 702 pacientes. A
inten¢do principal do estudo foi prever declinio funcional nos pacientes pos-cirurgicos. As
metodologias de aprendizagem de maquinas foram aplicadas para determinar os principais

fatores envolvidos na queda das capacidades funcionais dos sujeitos participantes do estudo.
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Metodologia de melhor

Tipo de Delineamento do Método Nivel de Algoritmos de performance/principais
. quantitativo can e 6
Estudo patologia estudo .. evidéncia' AM resultados
utilizado
Khan et al’ MCD Analise de estudo  mJOA e SF- 3 Classification trees ~ Generalized boosted model
prospectivo 36 i;i%?i‘iiifr — AUC 0.770, acuracia de
linear kernel 70%.
LogitBoost .
Random forest EM = maior AUC
Partial least PCS e MCS iniciais,
squares variaveis de maior
Generalized
boosted model importancia
Multivariable
adaptive regression
splines (earth)
Logistic regression
Khan et al® MCD Analise de estudo mJOA 3 Boosted Logistic Support vector machine
g pp
prospectivo regression com kernel polinomial
Support vector
machine with AUC 0.788 Sensibilidade
poluynomlal kernel 77.9% especificidade
Naive Bayes
Generalized 70,4%
boosted model
Partial least
squares
Logistic regression
Maki et al’ OLLP Andlise de estudo  JOA 4 LightGBM XGBoost (1 ano) AUC
prospectivo f{(;?jg?rftfores i 0.720  Acuracia  67.8%
Logistic regression  sensibilidade 83.3%
especificidade 73.8%
Random forest
(2 anos) AUC 0.750
acuracia 69.6%
sensibilidade  88.4% e
especificidade 39.1%
Merali et al' MCD Analise de estudo  mJOA e SF- 3 Random Forest Random Forest
6D Support vector

prospectivo

Quadro 1: Resultados principais

machine with
linear kernel
Logistic
Regression
Decision Tree
Artificial Neural
Network

Inicial 6 meses — AUC
0.640, acuracia 70%

12 meses — AUC 0.680,
acuracia 71%

24 meses — AUC 0.700
acuracia 69%

Pos otimizagdo 6 meses —
AUC 0.710, acuracia 75%
12 meses — AUC 0.730,
acuracia 78%

24 meses — AUC 0.700,

acuracia 74%

Apos andlise definiu-se o modelo 6timo e procedeu-se a calibragdo, realizando-se as

adaptagdes necessarias, uma vez que nem todas as modelagens geram probabilidades. A
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metodologia de Support vector machine com kernel polinomial (SVM) alcangou a melhor
performance nesse estudo, com AUC de 0.788, sensibilidade de 77.9% e especificidade de
70.4%. Apo6s calibragem, SVM alcancou AUC de 0.834 (0.95 IC: 0.739-0.930), enquanto a
acurdcia, sensibilidade e especificidade foram 74.3% (95% IC: 66.2-81.3), 88.2%, e 72.4%,
respectivamente. A variavel de maior importancia no estudo foi o mJOA inicial. Os
pesquisadores explicam que a superioridade da metodologia SVM se deve a capacidade dessa
metodologia comparar de forma complexa padrdes ndo relacionados linearmente. O estudo
esclarece a necessidade de se avaliar com cautela os niveis altos de mJOA iniciais
comparados aos finais, uma vez que existe o efeito teto. Os autores concluem que a
metodologia criada durante o estudo ¢ eficaz para previsao de desfechos na MCD, no entanto,
relatam a necessidade de novos estudos prospectivos e de andlises externas para validaciao dos
resultados obtidos, para que, depois disso, a metodologia seja incluida na pratica clinica.

Maki et al* avaliaram o prognoéstico pos-operatorio de MCD, focando especificamente
na ossificacao do ligamento longitudinal posterior (OLLP). A metodologia utilizada consistiu
em um estudo prospectivo conduzido pela Japanese Multicenter Research Organization for
Ossification of the Spinal Ligament (JOSL). Foram recrutados 478 pacientes. Dados pessoais,
demograficos e clinicos dos pacientes foram coletados. Foram considerados, também, as
modalidades de tratamento cirargico. A andlise quantitativa foi realizada pelo escore JOA.
Pacientes com sintomas leves (i.e., JOA >= 15) foram excluidos para evitar o efeito teto. Os
modelos de aprendizagem de maquina binérios foram: LightGBM, XGBoost, random forest, e
logistic regression, para prever se o paciente alcangaria DCMI (diferenca clinica
minimamente importante) apds a intervencao terapéutica. Em outra andlise, modelos de
regressao (LightGBM, XGBoost, random forest e linear regression sem regularizagao e elastic
net), para prever o escore JOA pos-operatorio. 28 pacientes foram excluidos do estudo, por
possuirem escore pré-operatorio >=15. 393 e 370 pacientes completaram o acompanhamento
de 1 e 2 anos, respectivamente. O JOA pré-operatdrio médio era 10.3 (-2 - 14.5), 1 ano apods
cirurgia 13.4 (3.5 -17) e 13.5 (4 - 17) 2 ands apos a cirurgia. Na andlise de performance dos
modelos avaliados para prever DCMI em 1 ano, XGBoost se mostrou superior (AUC - 0.720),
acuracia (67.8%), sensibilidade (83.3%) e especificidade (43.8%). Enquanto que, para DCMI
em 2 anos, pontuou melhor random forest (AUC - 0.750),acuracia (69.6%), sensibilidade
(88.4%) e especificidade (39.1%). Na analise da previsdo do JOA pds-operatorio, random
forest (R2 - 0.375) na previsdo de 1 ano e elastic net (R2 - 0.330) apos 2 anos. Os autores

concluem o estudo considerando que a constru¢do de modelos aprendizagem de maquina para



35

progndstico na patologia abordada (OLLP) ¢ vidvel e mostra potencial das técnicas de
inteligéncia artificial na clinica cirtrgica.

Merali et al'> conduziram uma andlise post-hoc de 757 pacientes com DCM
participantes de um estudo prospectivo multicéntrico. Foram considerados dados
demograficos, clinicos e pessoais dos pacientes. Foram calculados o mJOA pré-operatorio,
SF-36, NDI e Nurick. O objetivo do estudo era gerar um modelo que pudesse prever o
progndstico cirtirgico baseado nas caracteristicas clinicas pré-operatdrias. O acompanhamento
foi realizado em 6 (605 pacientes), 12 (583 pacientes) e 24 meses (539 pacientes) apds a
cirurgia. A medida principal de desfecho foi o questiondrio de qualidade de vida SF-6D,
derivado do SF-36. A DCMI foi categorizada como um aumento de 0.03 no escore do SF-6D.
A medida secundaria de desfecho foi a melhora no mJOA, com DCMI de pelo menos 2
pontos. Dos modelos analisados, random forest obteve a melhor performance, com AUC de
0.640, 0.680 e 0.700, em 6, 12 ¢ 24 meses, respectivamente. A acuracia foi de 70%, 71% e
69%, em 6, 12 e 24 meses, respectivamente. Apds essa analise inicial, o modelo random
forest foi escolhido para otimizagdo posterior. Apds isso, o0 modelo foi testado em uma coorte
independente de 180 pacientes, identificando os pacientes que se beneficiariam da cirurgia
com sensibilidade de 75%, 78% e 74% e AUC de 0.710, 0.730 € 0.700 em 6, 12 e 24 meses,
respectivamente. Os autores concluem que a metodologia random forest foi habil em prever

desfecho cirtrgico favoravel com boa acuricia nos pacientes participantes do estudo.

DISCUSSAO

O presente estudo analisou 4 trabalhos referentes a diferentes técnicas de machine
learning na elabora¢do de prognostico nos pacientes portadores de mielopatia cervical
degenerativa. Machine learning consiste em um subcampo das ciéncias da computacio
voltado a realizar a analise de dados por meio de padrdes de resposta esperados e, assim, gerar
associagdes que possibilitam o aprendizado do sistema, a partir disso, gera-se algum desfecho,
o qual pode ser, por exemplo, o calculo da possibilidade de um evento ocorrer.' Divide-se em
duas metodologias, aprendizado supervisionado e ndo-supervisionado. A primeira consiste em
algoritmos baseados em padrdes preestabelecidos e fornecidos (por exemplo, respostas
corretas), os quais a maquina ira buscar relacionar com os dados a serem analisados.'> Os
algoritmos ndo-supervisionados consistem em um método mais aberto de aprendizado, a
maquina ird, basicamente, agrupar os objetos similares, mas sem definir se eles se relacionam

a dados pré-definidos."
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A aprendizagem supervisionada se divide em duas vertentes: os algoritmos de
classificacdo e os de regressdo. Os algoritmos de classificagdo sao voltados para relacionar
um objeto a alguma classe ou resposta padronizada, desse modo, tais algoritmos ndo geram
valores numéricos, consistindo em uma andlise qualitativa. Por outro lado, os algoritmos de
regressdo sdo capazes de gerar um valor numérico, geralmente uma probabilidade, mas
podendo ser uma escala continua, entre outras coisas. Porém, mesmo os algoritmos de
classificacdo podem resultar em valores numéricos, desde que seja realizado o processo
chamado de calibragdo, o qual consiste em adaptar de maneira sistematizada os resultados da
classificag@o para que se chegue a um valor numérico.'*

Nos estudos analisados, apesar de utilizarem metodologias distintas, foi possivel
inferir que a utilizacdo de machine learning tem eficacia significativa para determinar
progndstico na terapéutica da mielopatia cervical degenerativa, uma vez que se observou bom
grau de acuracia dos algoritmos na elaboragdo de probabilidades de desfecho dos pacientes. E
importante notar que, apesar de objetivos semelhantes, ha varios parametros diferentes dentre
as técnicas abordadas nos estudos, os quais podem, por conseguinte, gerar resultados diversos.
Tal aspecto pode ser favoravel, uma vez que demonstra que varios algoritmos de machine
learning sao capazes de gerar prognosticos fidedignos. No entanto, tal variabilidade dificulta
a determinacdo de uma sistematica mais acurada e confiavel. Soma-se a isso o fato de os
ensaios se utilizarem de metodologias de andlise quantitativa diversas para avaliagdo do
estado pré e pos-operatorio dos pacientes. Além disso, pode-se observar a variacdo do
algoritmo mais acurado dentro de um mesmo estudo, a depender do tempo decorrido apds o
procedimento terapéutico utilizado.

O estudo proposto por Khan et al* definiu que a melhor metodologia foi a SVM, por
se tratar de uma técnica, segundo os autores, capaz de avaliar padrdes de forma ndo linear. De
acordo com Fei Jiang'>, a SVM ¢é o algoritmo de aprendizagem de maquina mais utilizado
nas ciéncias médicas. Isso se deve ao fato de poder avaliar dados padronizados de forma
fidedigna e ndo exigir tanto potencial computacional'® e, portanto, aplica-se favoravelmente a
medicina, uma vez que a mesma utiliza-se, normalmente, da andlise de padrdoes bem
estabelecidos para diagnostico, prognostico e terapéutica. Comparativamente, o estudo
proposto por Khan et al” encontrou um algoritmo de gradient boosting (GBM), o qual
consiste em um conjunto de algoritmos de regressdo, como metodologia mais acurada na
previsdao do desfecho, de forma parecida foi o desfecho encontrado na previsao da DCMI em
1 ano do estudo realizado por Maki et al* (XGBoost, o qual consiste numa metodologia

similar ao GBM) .
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SVM se trata de um algoritmo de classificacdo, no entanto, pode ser calibrado para
que gere um valor numérico. Por outro lado, GBM ¢ um algoritmo de regressdo generalizada
capaz de gerar, primariamente, uma analise quantitativa. Do ponto de vista da geracdo de
progndsticos, desde que o método de calibra¢do seja adequado, o resultado obtido supde-se
ser confidvel, mesmo que gerado por um algoritmo de classificagdo. Comparando os
resultados dos dois estudos, SVM obteve maior area sob a curva e maior acuracia. No entanto,
ha que se atentar que Khan et al” avaliaram o tratamento da MCD levemente sintomatica
(mJOA 15-17), enquanto Khan et al* consideraram os pacientes com escores mJOA
inferiores.

Merali et al'® encontraram que a melhor metodologia foi random forest, o mesmo foi
encontrado na previsdo da DCMI de 2 anos do estudo conduzido por Maki et al*. Quando
considerados apenas os dados nesse periodo de tempo, observa-se grande similaridade, tanto
em acuracia, quanto em area sob a curva.

Random forest € um algoritmo de regressao que tem por base as chamadas arvores de
decisdo. Uma arvore de decisdo consiste na criacdo de nos de decisdo, que permite duas
respostas possiveis, criando outros nds subsequentes, gerando multiplas possibilidades.'> O
algoritmo random forest, em linhas gerais, utiliza-se da criacdo de inimeras arvores de
decisdo de maneira aleatoria. Por fim, os resultados que mais aparecem sao os que a maquina
ira considerar para realizar uma média dos valores, gerando um resultado final, no caso dos
problemas de regressdo. Por utilizar de tantas varidveis, o algoritmo de random forest ¢é
bastante eficaz em realizar previsdes, o que explica a superioridade observada no estudo
conduzido por Merali et al'™ e pela maior acuracia na previsio de DCMI em 2 no estudo
conduzido por Maki et al”. Mas possui desvantagens como a exigéncia de alto poder
computacional e maior habilidade dos operadores, dada sua complexidade. Desse modo, caso
se obtenham evidéncias que deem substrato a utilizacdo desse algoritmo para elaboracio de
prognoésticos de MCD de maneira corriqueira na pratica clinica, as desvantagens devem ser
consideradas.

Quando se compara random forest com SVM, o primeiro tem maior habilidade em
lidar com uma maior variedade de dados. Além de que random forest pode ser superior ao
analisar valores numéricos e categoricos. No estudo conduzido por Khan et al®, ndo se
realizou a andlise com a metodologia de random forest, apesar de ter sido utilizado o
algoritmo para triagem inicial dos dados, para a geragdo de progndstico. Logo, pode-se
questionar se a utilizagdo de tal algoritmo teria resultados superiores a metodologia de maior

acuracia do estudo.
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Quanto aos principais métodos de andlise quantitativa utilizados para criacdo do
substrato de dados, JOA e mJOA estdo intimamente relacionados'” e, portanto, pode-se
considerar que a utilizagao do escore JOA, por Maki et al* (estudo conduzido no Japao, onde
JOA ¢ utilizado), e de mJOA, pelos demais estudos, ndo teve grande significancia em gerar
potenciais vieses. Os estudos, inclusive, consideraram o efeito teto em suas avalia¢des, o qual
consiste em pacientes que obtém pontuagdo abaixo da minima, determinando maior grau de
gravidade.'™

E importante destacar a relevancia do estudo conduzido por Khan et al” quando se
trata do escore mJOA, uma vez que o questionario ¢ guia na decisdo terapéutica. No entanto,
quando o paciente tem a pontuacdo situada entre 15 e 17, torna-se dificil optar entre
tratamento cirirgico ou conservador. O estudo conduzido por Khan et al”, portanto,
possibilitou analisar uma situa¢do que pode facilitar a intervencdo médica nos pacientes
levemente sintomaticos, e, pelo que se observou no estudo, a perspectiva € favoravel. Assim
sendo, torna-se evidente que a utilizacao de técnicas de machine learning, no caso da conduta
terapéutica da MCD, ¢ um potencial facilitador do manejo clinico.

Os resultados obtidos apds a andlise dos estudos participantes dessa revisao
sistematica sdo concordantes com a literatura médica. As metodologias SVM e random forest
tem mostrado grande potencial em gerar analises fidedignas dos prognosticos, evidenciando o
potencial das técnicas de machine learning em favorecer a conduta clinica nos pacientes

portadores de mielopatia cervical degenerativa.

LIMITACOES

Esse estudo encontrou limitagdes devido a metodologia heterogénea dos estudos
disponiveis para analise, bem como a falta de estudos prospectivos randomizados avaliando
comparativamente as realizagdes de progndsticos por meio de técnicas de machine learning e
pela maneira convencional. Por outro lado, observa-se que, caso seja possivel a realizagdo de
um estudo nesse sentido, a perspectiva ¢ de que as técnicas de machine learning sao

potenciais instrumentos que podem ajudar o médico na conduta terapéutica da MCD.

CONCLUSAO

Por fim, conclui-se, apds a andlise dos estudos participantes dessa revisdo, que a
utilizagdo de técnicas de machine learning na elaboracdo de progndsticos de mielopatia
cervical degenerativa ¢ altamente favoravel, e pode ser, no futuro, instrumento importante

para a pratica clinica. No entanto, sugere-se, primeiramente, que sejam realizados estudos
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randomizados que avaliem de forma comparativa a eficacia dessas metodologias. Além disso,
em estudos ulteriores, deve-se buscar estabelecer um padrao de algoritmos de aprendizagem

de maquina a serem utilizados, para que sejam mais facilmente comparados os resultados.

APENDICE

Dentre os métodos de analise quantitativa utilizados pelos estudos, destacaram-se o
SF-36 e 0 mJOA.

SF-36 (Short form-36) ¢ o questionario de qualidade de vida mais amplamente
utilizado nas patologias de coluna. Divide-se em duas vertentes: PCS (que avalia o
componente fisico) e MCS (que avalia o componente mental).'” Possui variadas versdes,
dentre as quais, uma das mais utilizadas ¢ licenciada pela empresa RAND e pode ser acessada
pelo enderecgo eletronico: https://www.rand.org/health-care/surveys_tools/mos/36-item-short-
form.htm].*"

O escore mJOA (modified Japanese Orthopedic Association) ¢ uma modificacao
utilizada no ocidente do escore JOA (Japanese Orthopedic Association). E utilizado para
avaliar o grau de severidade da mielopatia compressiva. A integra do questionario, juntamente
com a comparagdo dos resultados entre escore original e modificado, pode ser lida em um
estudo acessado no endereco eletronico:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383381/#pone.0123022.s002.""
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve o intuito de avaliar a confiabilidade dos prognosticos de
mielopatia cervical degenerativa com o auxilio das técnicas de aprendizagem de maquinas.
Por falta de estudos randomizados, os critérios para andlise do risco de viés, transcritos no

projeto de pesquisa, acabaram nao sendo necessarios.

Como pode ser observado no artigo cientifico, elaborado como uma revisdao
sistematica, observa-se que a utilizacao das técnicas de machine learning mostra-se favoravel
para a conduta terapéutica. Logo, a pergunta de pesquisa estabelecida no projeto foi
respondida. No entanto, sugere-se a realizagdo de estudos randomizados avaliando tais

metodologias e comparando com os métodos de prognosticos clinicos vigentes.
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