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Resumo

Uma melhora nos sintomas não devida ao efeito dos produtos quı́micos ati-
vos no medicamento é caracterizada como efeito placebo, que é altamente
prevalente no tratamento de depressão. Este projeto propõe o estudo es-
tatı́stico de um experimento clı́nico placebo-controle aleatorizado para de-
pressão com objetivo de criar um método classificatório de identificação de
respondentes a placebo. Modelos de classes latentes são amplamente utiliza-
dos na literatura para identificar subgrupos não observados (respondentes ou
não-respondentes a placebo). A probabilidade de pertencer a cada subgrupo
é modelada utilizando-se covariáveis como sexo e cronicidade da doença
bem como sinais de eletroencefalografia (EEG). Para reduzir a dimensiona-
lidade do modelo, os sinais de EEG foram primeiramente padronizados e
classificados em 5 classes.
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Introdução

A identificação de pacientes sujeitos a depressão profunda que apresentam
uma resposta precoce devido ao efeito placebo é muito importante, pois não
só pode orientar os médicos na decisão de quais pacientes devem receber um
antidepressivo e quais podem melhorar sem o uso de drogas ativas, como
também pode potencialmente levar a melhorias e novos desenvolvimentos
na medicina de precisão para o tratamento da depressão, e permitir um foco
mais aguçado nos efeitos especı́ficos da droga ativa [1]. O uso de sinais
de eletroencefalografia (EEG) é amplamente difundido em estudos clı́nicos,
devido à natureza não invasiva e custo-efetividade [1]. Entretanto, sua capa-
cidade em diferenciar pacientes que podem ter uma resposta precoce devido
a um efeito placebo não especı́fico é desconhecida [2].

Objetivos

Deseja-se identificar o subgrupo de respondentes ao placebo através de co-
variáveis escalares e através de 14 sinais de eletroencefalografia (EEG). O
modelo para as respostas é dado por: Para cada indivı́duo i no estudo,
i = 1, . . . , n denote Yi a resposta observada (valores grandes de Yi re-
presentam melhora clı́nica) tal que

Yi = η0 + η1γi + εi (1)

onde ε1, . . . , εn são v.a.’s iid N(0, σ2) e γi é uma variável latente binária
(não observada) com

Φ−1 [P (γi = 1)] = Xiβ +
r∑
j=1

∫
φj(s)Tji(s)ds. (2)

Para cada sujeito i existem r = 14 trajetórias que são observadas em dife-
rentes pontos do cérebro, de modo que faz sentido pensar que sejam correla-
cionadas. A Figura 2 mostra estas covariáveis para um indivı́duos. Pode-se
notar que existem diferentes classes de sinais. A pergunta é como incorporar
estas informações sem aumentar muito a dimensão das covariáveis. Além
disso, precisamos de um método que forneca alguma interpretabilidade.

Resultados

Nosso banco de dados, além da informação dos EEGs de 96 pacientes,
contém como variável resposta a mudança em Escala de Hamilton para De-
pressão (HAM-D) para cada um desses indivı́duos. Esse ı́ndice foi a primeira
escala de heteroavaliação (aplicada por um observador) da gravidade da de-
pressão criada [3]. Uma mudança positiva no HAM-D em um estágio inicial
implica em susceptibilidade maior a placebo, por conta da medicação envol-
vida, que só passa a fazer efeito após a segunda semana de tratamento. O
objetivo da modelagem é agrupar as respostas HAM-D em duas distribuições
de probabilidade. Assumimos que as respostas dentro de cada subgrupo se-
jam normalmente distribuı́das e estimamos as médias e variâncias utilizando

o algoritmo EM, ver Figura 1. Foi necessário escalonar e centralizar os re-
sultados dos EEGs para cada indivı́duo. Em seguida, pela clusterização por
k-means, ilustrada na Figura 2, foram criados coeficientes binários para in-
dicar a classificação das curvas de EEG por grupo, com finalidade de reduzir
a dimensionalidade do problema. Por fim, o algoritmo EM obteve as estima-
tivas dos parâmetros bem como dos valores das variáveis latentes do modelo
de regressão.

 

Figura 1: Mudança de HAM-D para 96 pacientes. A curva azul representa a distribuição
de não respondentes a placebo e a vermelha os respondentes. A curva em preto é a mistura
das curvas azul e vermelha.

 

Figura 2: EEGs no domı́nio da frequncia para um indivı́duo, agrupadas em trs clusters (por
forma da linha).

Conclusão

Foi proposta uma nova forma de redução da dimensionalidade do problema
agrupando as curvas de EEG em classes. O modelo obtido, além de descre-
ver satisfatoriamente os nossos dados, produz uma proporção de responden-
tes a placebo e não respondentes muito similar comparado com o modelo da
literatura, 26
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