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RESUMO

SISTEMAS DE GERENCIA DA INFORMACAO PARA O SUPORTE A ME-
DICINA BASEADA EM EVIDENCIA — uma aplicagdo a geréncia de trans-

plantes de érgaos

Autor: Patrick Letouzé Moreira
Orientador: Joao Yoshiyuki Ishihara
Programa de Pés-graduacao em Engenharia Elétrica

Brasilia, fevereiro de 2013

No Brasil, através do SUS — Sistema Unico de Satde, o governo federal financia aproxi-
madamente 94% dos transplantes de érgaos sélidos representando em 2010 6.053 cirurgias
de um total de 6.442 que foram executadas por 241 equipes. Esse contexto representa
uma oportunidade para a realizacao de pesquisas médicas. Para tanto, faz-se necessario
um sistema de geréncia da informagao. Portanto, neste trabalho foi proposta uma meto-
dologia para o desenvolvimento de sistemas de geréncia da informagao para o suporte a
medicina baseada em evidéncia. Para testar essa metodologia, desenvolveu-se um sistema
web para a geréncia de pacientes de transplante de érgaos sélidos que seja centrado no
paciente e que apoie a pesquisa médica na area favorecendo a qualidade da evidéncia e a
forca da recomendacgao no diagnéstico, no tratamento e na prevengao, de modo a permitir
o uso de estimativas matematicas de probabilidade e riscos. Além disso, foi desenvolvido
um sistema para a evolucao de diretrizes médicas e um sistema wiki para a elaboracao
colaborativa dessas diretrizes e de relatos de pesquisa médica. Por fim, para testar esses
sistemas, escolheu-se o transplante de rins como estudo de caso devido a sua importancia

no contexto brasileiro.
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ABSTRACT

MANAGEMENT INFORMATION SYSTEMS TO SUPPORT EVIDENCE-
BASED MEDICINE — an application to organ transplantation management

Author: Patrick Letouzé Moreira

Supervisor: Joao Yoshiyuki Ishihara

Programa de Pés-graduacao em Engenharia Elétrica
Brasilia, February of 2013

In Brazil the federal government finances approximately 94% of solid organs transplanta-
tions. In 2010 that represented 6,053 surgeries of 6,442 that were performed by 241 teams.
This context represents an opportunity for medical research and a management informati-
on system would be an asset. Therefore, in this work a methodology for the development
of management information systems to support evidence based medicine was proposed. In
order to test this methodology, a web system for transplantation management was deve-
loped that is patient-centered to support medical research promoting quality of evidence
and strength of recommendation in the diagnosis, treatment, and prevention, allowing the
use of mathematical estimates of probability and risk. Besides, it was developed a system
for the evolution of medical initiatives and guidelines, and a wiki system for the colla-
borative writing of guidelines and study reports. Finally, to test these systems, kidney

transplantation was chosen as study case due to its importance in the Brazilian context.
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Capitulo 1

INTRODUCAO

No Brasil através do SUS — Sistema Unico de Satde, o governo federal financia apro-
ximadamente 94% dos transplantes de érgaos sélidos [1]. Em 2010, isso representou 6.053
cirurgias de um total de 6.442 que foram executadas por 241 equipes [2]. Esse contexto
representa uma oportunidade para a realizagao de pesquisas médicas, uma vez que ca-
da transplante financiado pelo governo brasileiro deve seguir as regras estabelecidas pelo
SUS. Contudo, para a concretizagao dessa oportunidade, faz-se necessario um sistema de
geréncia da informagao.

Atualmente, “o uso consciente, explicito e judicioso da melhor evidéncia corrente na
tomada de decisoes sobre o cuidado de pacientes individuais” é a mais ampla definicao
para medicina baseada em evidéncia [3]. No entanto, como Greenhalgh mesma observa,
essa definicao nao inclui o uso da matemaética, oferecendo assim uma definicao alternativa
em [3]:

“Medicina baseada em evidéncia € o reforco das habilidades tradicionais de um

clinico no diagnostico, no tratamento, na prevencao e nas dreas relacionadas,

por meio da formulagao sistemdtica de questoes relevantes e passiveis de serem

respondidas, e o uso de estimativas matemdticas de probabilidade e riscos.”
Essa é uma tendéncia crescente que visa promover as decisoes médicas fundamentadas em
fatos cientificos tendo como preocupacao a confiabilidade, o que implica em considerar a
qualidade da evidéncia e a for¢a da recomendacao na pesquisa médica [4].

Contudo, os sistemas atuais de informatica em saide nao a consideram sistematica-
mente em seus projetos, até onde este autor tem conhecimento. De fato, se um certo
sistema der suporte a medicina baseada em evidéncia, entao ele tera um apelo maior a
comunidade médica.

Um sistema de informética em satde que considere em seu projeto a medicina baseada
em evidéncia nao é simples, uma vez que envolve nao somente conceitos de medicina,

mas também de administragao, estatistica, protocolos, padronizagao, uso de banco de



dados e metadados, integracao de sistemas, etc. Porém, se o objetivo for um sistema de
geréncia da informagao que vise apoiar as pesquisas médicas, entao é recomendével utilizar
uma metodologia de desenvolvimento de sistemas que considere a medicina baseada em
evidéncia na analise de requisitos e na construcao da arquitetura do sistema.

Assim sendo, este trabalho consiste no desenvolvimento de um sistema web para a
geréncia de pacientes de transplantes de 6rgaos solidos comecando pelo momento do re-
conhecimento da necessidade do transplante (fase pré-transplante), passando pela inter-
vengao cirtrgica (fase peri-transplante), até um ano apds a cirurgia (fase pos-transplante).
Para tanto, elaborou-se uma metodologia para o desenvolvimento de sistemas web que con-
sidera a medicina baseada em evidéncia e se implementou um estudo de caso hipotético
baseado na literatura cientifica atual de transplantes de rins como forma de validacao

desse sistema.

1.1 MOTIVACAO E JUSTIFICATIVA

Estima-se que no Brasil cerca de 1.4 milhao de pessoas sofrem da diminuicao da funcao
renal [5]. Além disso em 2009, 92.091 pacientes foram tratados com didlise, 35.639 pacien-
tes foram registrados na lista de espera de transplante de rins e mais de 4.500 transplantes
renais foram realizados [6].

As diretrizes brasileiras para doenga cronica renal (CKD: Chronic Kidney Disease)
foram publicadas em 2004, sendo inspiradas nas diretrizes do KDOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) — Iniciativa para a Qualidade nos Resultados de Doenga do
Rim, publicada inicialmente em 2002. Desde seu langcamento no Brasil, o uso de equacgoes
para estimar a taxa de filtragem glomerular tem crescido, com muitos laboratorios forne-
cendo ambos resultados, a soro creatinina e a estimativa da taxa de filtragem glomerular.
Outra adocao importante devido a essas diretrizes foi o uso da razao proteina-creatinina
urindria e a razao albumina-creatinina urindaria, para respectivamente avaliar a proteinuria
e albuminuria. Esses indices tem ajudado no diagnostico e tratamento de doengas cronicas
dos rins. [7]

Quando ocorre a faléncia renal, o paciente de doenca cronica renal necessita de um
transplante. Havendo o procedimento cirtrgico, balancear o nivel da terapia anti-rejeicao
é o principal desafio que os clinicos enfrentam para administrar o receptor de um orgao
solido. A identificacao de biomarcadores em amostras nao invasivas tais como sangue
e urina permitird uma monitoragao do estado imunolégico de receptores de tranplante
renal, que pode prontamente mudar a terapia num estagio inicial sem a necessidade de
testes invasivos, e antes de prejuizos significativos a saude do paciente. Uma varredura de

amostras inclue identificar novos mRNA, microRNA e marcadores de proteina que podem



potencialmente predizer a rejeicao aguda ou o desenvolvimento da tolerancia operacional
a terapia. Espera-se que a combinagao de multiplos marcadores provera niveis de sensibi-
lidade e especificidade que poderao ser aplicados na pratica clinica. Deste modo, tornou-se
claro que para a obtencao de testes adequados para uso clinico, necessita-se da combinacao
de marcadores para identificar fenétipos clinicos especificos. A identificacao e validacao
de tais conjuntos de marcadores sao necessarios para o progresso de estudos clinicos com
o objetivo de oferecer aos receptores regimes personalizados de terapia anti-rejeicao, e

portanto, uma abordagem multiplataforma se faz necessaria [8].

1.2 APRESENTACAO DO PROBLEMA

Em 2010 foi transformado em lei nos Estados Unidos da America o “Ato de Protecao
ao Paciente e Tratamento Acessivel” (Patient Protection and Affordable Care Act), que
criou o Instituto para Pesquisa com Resultados Centrados no Paciente (PCORI-Patient-
Centered Outcomes Research Institute). Essa legislagao estipula que o PCORI tenha um
Comité de Metodologia que passou a ser a primeira agéncia governamental dos EUA com
o foco no financiamento em pesquisas sobre padroes metodolégicos [9)].

Padroes metodologicos podem auxiliar na garantia de que pesquisas médicas produ-
zam informacoes que sejam validas e generalizaveis, e sao essenciais a pesquisas com
resultados centrados no paciente. A centralidade no paciente se refere a extensao a qual
as preferéncias, necessidades de tomada de decisao, e caracteristicas dos pacientes sao
abordadas. Isto se aplica através do projeto, implementagao, analise e disseminacao das
pesquisas médicas. O Comité de Metodologia do PCORI identificou quatro grandes areas

nas quais os padroes serdo desenvolvidos [9]:
1. priorizacao de questoes de pesquisa,
2. utilizagao apropriada de projeto de estudos e analises,
3. incorporacao da perspectiva do paciente no continuo das pesquisas,

4. promocao da disseminacao e implementacao eficiente de resultados.

A grande quantidade de questdes de pesquisa que podem ser abordadas em termos
das caracteristicas e preferéncias dos pacientes é um desafio, e portanto, priorizar torna-se
essencial para identificar e estudar as lacunas evidentes mais urgentes. Neste caso, as
revisoes sistematicas da literatura servem para identificar beneficios, prejuizos e lacunas
que sao necessarias a priori para o lancamento de novas pesquisas, especialmente sob o

ponto de vista das agéncias governamentais de fomento a pesquisa.



Neste contexto, uma metodologia para a padronizagao de pesquisa na area de trans-
plantes é desejavel. Em particular, uma metodologia para geréncia de pacientes de trans-
plante centrada no paciente e com foco no suporte a pesquisa médica foi proposta por
Letouze e Teixeira em [10].

Considerando a realidade brasileira, ou seja, o financiamento ptblico e regulado de
aproximadamente 94% dos transplantes de 6rgaos sélidos que é executado através de uma
unica entidade — o SUS, e que uma parcela significativa desses transplantes é de rins,
torna-se desejavel que o SUS possa fazer uso de uma ferramenta computacional que dé
suporte a administracao desses tratamentos centrado no paciente e com foco ao apoio a
pesquisa médica.

Mais especificamente, o SUS tem o poder de impor o uso de um tal sistema. Ele ja
faz isso com o sistema pelo qual as unidades de transplante prestam contas ao SUS pelas
intervengoes cirturgicas realizadas. Além disso, por uma questao de custos, facilidade de
instalacao e uso, manutencao e pela possibilidade de fornecer os dados online é interessante
que tal sistema seja um servigo web e que sua validacao seja com um estudo de caso em

transplante de rins.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral

Este trabalho visa desenvolver um protétipo de sistema web para a geréncia de pa-
cientes de transplante de dérgaos solidos que seja centrado no paciente e que apoie a
pesquisa médica na area favorecendo a qualidade da evidéncia e a forca da recomendacao
no diagnostico, no tratamento e na prevencao, de modo a permitir o uso de estimativas
matematicas de probabilidade e riscos. Esse prototipo podera potencialmente auxiliar a
discussao no ambito do SUS no intuito de fomentar o desenvolvimento futuro de um siste-
ma dessa natureza que venha atender as prerrogativas do PCORI de modo a tornar mais
eficiente o uso dos recursos publicos no atendimento ao paciente e no suporte a pesquisa

na area de transplante no Brasil.

1.3.2 Objetivos Especificos

1. Elaborar uma metodologia de desenvolvimento de sistemas para informética em
saude que inclua em sua andlise de requisitos conceitos e diretrizes de medicina

baseada em evidéncias.

2. Propor uma unificagdo de algumas das mais reconhecidas diretrizes para o desen-

volvimento e relato de pesquisas médicas, de modo a demonstrar a factibilidade



de simplificacao no processo de analise de requisitos que considere os conceitos e

diretrizes de medicina baseada em evidéncias.

3. Desenvolver um sistema wiki para a redacao colaborativa de textos cientificos que
atenda a estrutura amplamente adotada no relato de pesquisas médicas: Introducao,
Métodos, Resultados e Discussao; e que seja baseado na unificagao de diretrizes para

o relato de pesquisas médicas.

4. Desenvolver um protétipo de sistema web que facilite a evolucao de diretrizes para

o desenvolvimento e relato de pesquisas médicas.

5. Desenvolver um protétipo de sistema web centrado no paciente de transplante de
orgaos solidos que apoie a gestao do diagnéstico, tratamento e prevencao, de modo

a promover a medicina baseada em evidéncia e apoiar as pesquisas médicas.

6. Elaborar um estudo de caso hipotético em transplante de rins para a validagao dos

sistemas desenvolvidos.

1.4 SINTESE DA TESE

Nesta cap’itulo foram abordados o problema tratado - um sistema web para geréncia de
transplantes; a motivagao para e justificativa para o abordar — a necessidade de pesquisas
centradas no paciente de transplante e de melhorias na gesao de seu tratamento; e os
objetivos gerais e especificos deste estudo — desenvolver um prototipo de um sistema web
para a geréncia de pacientes de transplante de 6rgaos solidos que seja centrado no paciente
e que apoie a pesquisa médica. Deste modo, no capitulo 2 sao abordados os fundamentos
tedricos em medicina e transplantes dos rins que dao sustentacao a este estudo, e os
trabalhos correlatos. A seguir, no cap’itulo 3, a metodologia elaborada e validada com o
desenvolvimento deste trabalho é apresentada. Entao no capitulo 4 o desenvolvimento dos
sistemas é comentado. J& no capitulo 5 os resultados sao apresentados, isto é, o estudo
de caso hipotético de uma pesquisa em transplante renal é apresentado como forma de
validacao do sistema e demonstracao de sua potencialidade. Assim no capitulo 6 esses
resultados sao discutidos abordando suas implicagoes e restricoes. Por fim, no capitulo 7

faz-se um fechamento deste estudo com a sugestao de trabalhos futuros.



Capitulo 2

FUNDAMENTACAO TEORICA

Este capitulo trata dos aspectos conceituais em medicina e transplante de 6rgaos ne-
cessarios ao desenvolvimento do sistema de geréncia de transplantes, e dos trabalhos ci-
entificos relacionados, tanto em medicina quanto em sistemas biomédicos e informética
em saude. Deste modo, as secoes tratam dos conceitos basicos da pesquisa em medicina;
das diretrizes médicas; da doenca cronica renal, transplante de rins e das estimativas dos
seus principais marcadores; e dos trabalhos relacionados em termos de sistemas. Cabe sa-
lientar que os trabalhos cientificos em medicina sao mencionados conforme a necessidade

durante todo o capitulo.

2.1 A PESQUISA MEDICA

Esta secao 2.1 basea-se no livro de Greenhalgh [3]: “Como Ler Artigos Cientificos:
fundamentos da medicina baseada em evidéncias”. Basicamente héa dois tipos de estudos,
os primérios que tratam da obtencao de dados e informagbes em primeira mao, e os
secundarios que tentam analisar e sintetizar informa¢ oes de estudos primérios. Os

estudos primarios normalmente se dividem em trés categorias:

e Experimentos, que sao estudos de intervencao realizadas em animais ou em vo-

luntarios em ambientes artificiais e controlados.

e Ensaios clinicos, que sao estudos nos quais a intervencao ocorre em um grupo de
pacientes que sao entao acompanhados para verificar o que acontece, tal como um

tratamento medicamentoso.

e Inquéritos, que representam uma medicao em um grupo de pacientes, profissionais

de satude ou alguma amostra de individuos.

Ja as pesquisa secundarias podem ser classificadas em:



e Revisoes, que podem ser nao sisteméaticas (resumo de estudos primarios), sisteméticas
(com uma metodologia rigorosa e pré-definida) e metandlises (que integram os dados

numéricos de mais de um estudo).

e Diretrizes, que concluem a partir de estudos primarios como os médicos devem se

compotar.

e Analise de decisao, que utilizam estudos primarios para, por exemplo, gerar uma
arvore de probabilidade a ser usada por profissionais de satide e pacientes na tomada

de decisoes sobre o manejo clinico ou alocagao de recursos.

e Analises economicas, que sao usadas para avaliar o uso de recursos.

Com relacao as questoes da pesquisa médica, a maioria envolve um ou mais dos se-

guintes enfoques:

e Tratamento — visa avaliacao da eficacia dos tratamentos, por exemplo, medicamen-
tosos, procedimentos cirirgicos, métodos alternativos de educagao do paciente ou

outras intervencoes. A preferéncia é o ensaio clinico randomizado.

e Diagnéstico — visa a demonstracao da validade e reprodutibilidae de um novo teste
diagnéstico. A preferéncia é o estudo transversal em que o novo teste e o teste-padrao

sao realizados.

e Rastreamento — visa a demonstracao do valor de testes que podem ser aplicados
a grandes populacoes e detectar a doenca em um estiagio pré-sintomatico. A pre-

feréncia é o estudo transversal.

e Prognoéstico — visa a determinacao do que provavelmente ocorreria a um paciente
com a deteccao de uma doenca em seu estagio inicial. A preferéncia é o estudo de

coorte.

e Causalidade — visa determinar se um agente esta relacionado ao desenvolvimento de
uma doenca, como por exemplo a poluicao ambiental. As preferéncias sao o estudo

de coorte ou um estudo de caso-controle.

O ensaio clinico randomizado envolve a distribuicao aleatéria dos participantes do
estudo para uma das intervengoes (p.ez. um tratamento medicamentoso) ou para outra
(o tratamento com placebo). Todos os participantes sao acompanhados por determinado
tempo especificado e os desfechos especificos definidos no inicio do estudo sao analisados.

Ja um estudo de coorte dois ou mais grupos de pessoas sao selecionados de acordo com

a diferenca na exposigdo a determinado agente (p.ex. uma vacina, um remédio ou uma



toxina ambiental) e sdo acompanhados para verificar quantos desenvolvem ou nao uma
doenga. Em particular, cabe observar que usualmente ensaios clinicos randomizados sao
realizados em pacientes, enquanto que estudos de coorte em pessoas em risco.

No estudo de caso-controle , os casos identificados sao representados por pacientes com
determinada doenga ou condi¢ao, enquanto que os controles sao sao pacientes com alguma
outra doenca, a populagao em geral, vizinhos ou parentes. A coleta de dados é realizada
com base na exposicao passada a um possivel agente causal da doenca.

Nos estudos transversais a coleta de dados é realizada em um momento apenas, porém
pode se referir a experiéncias de satde anteriores, por exemplo pelo uso de prontudrios
dos pacientes. Sao comumente conduzidas por epidemiologistas em uma amostra repre-
sentativa de sujeitos ou pacientes com o uso de entrevistas ou exames.

Outra forma de estudo é o relato de caso que descreve a historia médica de um paciente
somente. Quando varios relatos de caso sao reunidos tem-se uma série de casos onde uma
condicao particular é descrita para ilustrar seus aspectos, tratamento ou reacoes adversas.

Por fim, cabe comentar que ha uma hierarquia tradicional da evideéncia sobre os dife-
rentes tipos de estudo para a tomada de decisao sobre intervencoes clinicas, e a ordem de

maior peso ao menor ¢ a seguinte:

1. Revisoes sistemédticas e metanalises.

2. Ensaios clinicos randomizados com resultados definitivos.

3. Ensaios clinicos randomizados com resultados nao definitivos.
4. Estudos de coorte.

5. Estudos de caso-controle.

6. Estudos transversais.

7. Relatos de casos.

2.2 AS DIRETRIZES MEDICAS

A preocupacao com a confiabilidade e a validade da pesquisa em saude cresce na
comunidade médica. Essa percepcao torna-se evidente com o sistema EQUATOR! —
Melhorando a Qualidade e Transparéncia da Pesquisa em Saude (Enhancing the QUAlity
and Transparency Of health Research) que contém pelo menos 90 diferentes diretrizes para

o relato e execucao de pesquisas médicas [11]. Logo, a questao da qualidade na pesquisa

Thttp://www.equator-network.org



médica motivou diversas iniciativas ou diretrizes para cada tipo de estudo, algumas delas

sao apresentadas a seguir:

e A Colaboragao Cochrane [12] (www.cochrane.org), “é uma rede internacional de
pessoas ajudando os profissionais de satide, decisores politicos, pacientes, seus de-
fensores e encarregados de educacao, tomar decisoes bem informadas sobre os cui-
dados a saide humana pela elaboracao, atualizacao e promocao da acessibilidade
das Revisoes Cochrane - mais de 4.000 até agora, publicadas online na revista The

Cochrane Library.”

e STARD — normas para o relato de estudos de precisao de diagnéstico (Standards for
the Reporting of Diagnostic accuracy studies) [13] (www.stard-statement.org), “o
objetivo da iniciativa STARD ¢é melhorar a precisao e integridade dos relatérios de
estudos de precisao do diagnostico, para permitir aos leitores avaliar o potencial de

viés no estudo (validade interna) e avaliar a sua generalizagao (validade externa).”

e STROBE - fortalecendo o relatério de estudos observacionais em epidemiologia,
STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology [14],[15]
(www.strobe-statement.org): “STROBE representa uma iniciativa de colaboragao
internacional de epidemiologistas, estatisticos, pesquisadores e editores envolvidos
na realizagao e difusao de estudos observacionais, com o objetivo comum de reforcar

a comunicacao de estudos observacionais em epidemiologia.”

e MOOSE — relatos de metandlise de estudos observacionais em epidemiologia (reports
of Metanalysis Of Observational Studies in Epidemiology) [16].

e CONSORT 2010 — normas consolidadas de relatos de ensaios (CONsolidated Stan-
dards Of Reporting Trials) [17], [18] (www.consort-statement.org), “o principal pro-
duto do CONSORT ¢é sua declaragao, que é um conjunto minimo de recomendagoes
para o relato de ensaios clinicos randomizados baseado em evidéncia. Ele oferece
uma maneira padrao para os autores a elaborarem relatos dos resultados dos estudos,
facilitando a sua informacao completa e transparente, e ajudando a sua avaliacao

critica e interpretagao.”

e PRISMA - itens preferidos para relatos de revisoes sistematicas e metanalises (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metanalysis) [19], [20]
(www.prisma-statement.org), “o objetivo da declaragdo PRISMA ¢ ajudar autores
a melhorar a comunicagao de revisoes sistematicas e metanalises. Temos focado
em estudos randomizados, mas PRISMA também pode ser usado como base para

a comunicacao de revisoes sistematicas de outros tipos de pesquisa, em particular



avaliacoes de intervencoes. PRISMA também pode ser ttil para a apreciacao critica
de revisoes sistematicas publicadas, embora nao seja um instrumento de avaliacao

de qualidade para avaliar a qualidade de uma revisao sistematica.”

GRADE - determinacao, desenvolvimento e avaliagdo da hierarquizagao das reco-
mendagoes (the Grading of Recommendations Assessment, Development and Eva-
luation) [4], [21], [22], [23], [24], [25] (www.gradeworkinggroup.org): “o grupo de
trabalho para a determinacao, desenvolvimento e avaliagao da hierarquizacao das
recomendagoes iniciou no ano de 2000 como uma colaboracao informal de pessoas
com um interesse em abordar as deficiéncias dos sistemas de classificacao atuais em
saude. O grupo de trabalho desenvolveu uma abordagem comum, sensata e transpa-
rente para classificacao de qualidade da evidéncia e forca de recomendacoes. Muitas
organizacoes internacionais contribuiram para o desenvolvimento da abordagem e

comecgaram a usa-la.”

URM - requisitos uniformes para originais submetidos a revistas biomédicas ( Uni-
form Requirements for Manuscripts) [26] (www.icmje.org), “um pequeno grupo de
editores de revistas médicas reuniu-se informalmente em Vancouver, British Colum-
bia, em 1978, para estabelecer diretrizes para o formato dos manuscritos submetidos
a suas revistas. Este grupo ficou conhecido como o Grupo de Vancouver. Seus requi-
sitos para manuscritos, incluindo formatos para referéncias bibliograficas elaborados
pela National Library of Medicine (NLM) foram publicadas pela primeira vez em
1979. O Grupo de Vancouver se expandiu e evoluiu para o Comité Internacional
de Editores de Periédicos Médicos (ICMJE), que se reine anualmente. O ICMJE
gradualmente ampliou suas preocupagoes para incluir principios éticos relacionados

a publicacao em revistas biomédicas.”

SPIRIT - itens do protocolo padrao para os estudos randomizados (Standard Pro-
tocol Items for Randomized Trials) [27], [28], [29], “0o objetivo é produzir recomen-
dacoes baseadas em evidéncia de informagcoes chave para serem incluidos em um

protocolo de ensaio.”

MIBBI - informagao minima para investigacao Bioldgica e Biomédica (Minimum
Information for Biological and Biomedical Investigation) [30] (www.mibbi.org), “ao
longo das ciéncias biolégicas e biomédicas, listas prescritivas especificando as in-
formacgoes-chave a serem incluidas ao relatar os resultados experimentais estao co-
mecando a achar apoio em experimentalistas, analistas, editores e financiadores
também. No entanto, tais listas de informagoes minimas sao geralmente desenvol-

vidas de forma independente, dentro de determinados dominios biologicamente ou
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tecnologicamente delineados. Consequentemente, a gama completa de listas pode
ser dificil estabelecer sem uma busca intensiva, e o acompanhamento de sua evolugao
nao € trivial, pois elas sao também, inevitavelmente, parcialmente redundantes umas
com as outras, e onde elas se sobrepoem ocorrem decisoes arbitrarias na formulacao
e estruturacao tornando dificil a sua integracao. Isto apresenta dificuldades signi-
ficativas para os usudrios de listas de verificagao, por exemplo, na area de biologia
de sistemas, onde os dados de multiplos dominios bioldgicos e as plataformas tec-
nologicas sao rotineiramente combinadas. Nos oferecemos um portal comum para
tais listas; para atuar como um one-stop shop para aqueles que querem explorar a
gama de projetos existentes, promover o desenvolvimento colaborativo e, finalmente,

promover a integracao gradual.”

Para facilitar a compreensao de como essas iniciativas se relacionam, na figura 2.1 é

apresentado um diagrama de relacionamentos.

STROBE MOOSE
GRADE =
+ Grupo oz
—>| « Caso-controle L) Metamalae
* Transversal
MIBBI
* Meta-dados STARD
¥ | = URM
Contextos — s Precisido PRISMA !
biologicos ¢ diagnostica
metodologicos ¥ « Revisio
CONSORT > mstematllcg
*  Meta-analise

« Ensaio clinico
randomizado

%

SPIRIT

Protocolo

Figura 2.1: Relacao entre as iniciativas.

A partir de uma abordagem de baixo para cima com relagao a hierarquia dos estudos
em termos de evidéncias, o projeto das informagoes minimas de investigagoes bioldgicas
e biomédicas (MIBBI) fornece e mantém recursos na web de livre acesso para os proje-
tos (listas de verificacdo, formatos de dados complementares, vocabularios controlados,

ferramentas e bases de dados ), para aqueles que querem explorar a variedade de listas

11



de verificacao de informacao minimas existentes e promover seu desenvolvimento coor-
denado aumentando assim a transparéncia e acessibilidade [30]. Claramente, o MIBBI é
um candidato para apoiar os estudos primarios como listado acima complementando as
iniciativas STARD, STROBE e CONSORT.

A iniciativa STARD visa a melhoria da precisao e perfeicao para o relato de estudos de
precisao do diagnéstico, tornando avaliavel para os leitores o potencial de viés no estudo
e avaliar a sua generalizacao. Como a acuracia diagndstica pode ser importante para a
qualidade da evidéncia em estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados, STARD
pode ser visto como um suporte para STROBE e CONSORT, o primeiro visa fornecer
orientagoes sobre como relatar pesquisas observacionais, e o segundo é um conjunto minimo
de recomendagoes baseadas em evidéncias para relatar ensaios clinicos randomizados.

A metanélise de estudos observacionais em epidemiologia (MOOSE) é o préximo passo
para a pesquisa observacional, especialmente quando ensaios clinicos randomizados nao
sao vidveis e somente dados de estudos observacionais estao disponiveis [16]. Consequen-
temente, os estudos observacionais que aplicam STROBE tém maior chance de atender
as exigencias MOOSE e quanto maior o nimero de estudos avaliados em uma metandlise
maior a solidez estatistica de seus resultados.

Além disso, o PRISMA pode ser aplicado a estudos de observacao e a metanalise
de MOOSE pode ser utilizado em uma revisao sistematica. Embora, o PRISMA seja
um conjunto minimo baseada em evidéncias de itens para relatar revisoes sistematicas e
metanélises, se for considerado no projeto da pesquisa, Liberati et al. em [20] reconhecem
que:

“Nos desenvolvemos a declaracdo PRISMA e este documento explanatdrio para
ajudar autores a relatar uma grande variedade de revisoes sistemdticas para
avaliar os beneficios e riscos de uma intervencdao de satude. NOs consideramos
a maioria dos itens da lista de verificacao relevantes ao relatar revisoes
sistemdticas de estudos nao randomizados avaliando os beneficios e 0s danos
das intervengoes. No entanto, reconhecemos que 0s autores que abordam
questoes relacionadas ao diagnostico, etiologia, ou prognostico, por exemplo,

e quem aborda revisao de estudos epidemiologicos ou de precisao de diagndstico
podem precisar modificar ou incorporar itens adicionais para suas revisoes
sistematicas.”

Nesta citacao é explicita a idéia de considerar um padrao em um nivel superior ao
projetar uma pesquisa de mais baixo nivel, em termos de hierarquia de evidéncias. Além
disso, o SPIRIT “finalizou uma lista de verificacao baseada em evidéncias, que define
os principais itens a serem abordados em protocolos de pesquisa, levando a melhoria

da qualidade dos protocolos e permitindo uma interpretacao precisa dos resultados dos
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estudos.” [27]

O sistema GRADE tenta resolver essas questoes pelo desenvolvimento de uma abor-
dagem comum para graduar a qualidade e a forga da evidéncia [4]. Em principio, graduar
uma pesquisa é uma atividade a posteriori, ela ocorre apds a realizacao da pesquisa. No
entanto, o projeto de uma pesquisa pode levar isso em consideragao, e isso pode melhorar
a qualidade dos resultados [22]. O mesmo principio pode ser aplicado para o desenvolvi-
mento de novos sistemas biomédicos e de informéatica em satde.

A importancia de mensurar a qualidade da evidéncia para tomar decisoes médicas é
que pacientes e médicos devem comparar diferentes alternativas que serao influenciadas
nao somente pelas vantagens e desvantagens esperadas, mas também por sua confianca
nessas evidéncias [21]. Além disso, o GRADE estabelece que consideragoes acerca do

contexto sdo um requisito para julgar a qualidade da evidéncia [22].

2.3 AQUISICAO EVOLUCIONARIA

A capacidade de um sistema evoluir é desejavel. A Aquisicao Evolucionaria prové essa
caracteristica tendo sido amplamente adotada pelo Departamento de Defesa do governo
dos Estados Unidos da América [58]. Essa arquitetura para o desenvolvimento de sistemas
estd representada na figura 2.2. Inicia-se com uma andélise de requisitos geral do sistema
e espe’ifica para o ntcleo dele, pois a evolugao ocorre de forma incremental agregando-se
novos desenvolvimentos ou corre¢ oes a esse nicleo minimo. Para se gerar uma arquite-
tura preliminar do n tcleo do sistema elabora-se o conceito de operagoes. Caso estejam
disponiveis informg¢oes de usudario e uma avaliacao das oportunidades tecndlogicas e das
ameacas insurgentes ao sistema, reuni-se essas informagoes para uma analise de requisitos
adicional. Em seguida, o nicleo deve ser desenvolvido e testado para entao ser colocado

em operacao para aperfeicoamento e atualizacao de requisitos.

2.4 MODELO-VISAO-CONTROLADOR

Um padrao de arquitetura para sistemas web é MVC (Modelo-Visao-Controlador,
Model-View-Controller) [60], [61]. O padrao MVC tem a intencdo de separar a légica
de negécios (Modelo), a interface do usudrio (Visao), e a entrada do usudrio (Contro-
lador). Como consequéncia, ele fornece uma maneira de dividir as funcionalidades para
desenvolvimento, testes e manutencao independentes. Basicamente, o Modelo representa
os dados de aplicacao e as regras de negocio que comandam o acesso de dados e suas
modificagoes. Ele também mantém o estado de negdcios e prové ao Controlador a capaci-

dade de acessar as funcionalidades encapsuladas. A Visao mostra o estado do sistema e o
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Figura 2.2: Diagrama da aquisicao evolucionéaria.

Controlador define o comportamento do aplicativo. Na figura 2.3 apresentamos o padrao

MVC e suas relagoes.

2.5 ESTADO-DA-ARTE

Nest secao sao apresentados os sistemas que de certo modo estao relacionados ao tema

deste trabalho em termos de informética em satde:

e Calisti et. al em [44] propuseram um sistema multi-agente para a geréncia de trans-
plante no sentido de prover apoio computacional a decisao de fazer a melhor corres-
pondéncia entre 6rgaos e receptores, com uma base de dados para registro clinico

e para rastrear eventos. Basicamente eles apresentam a modelagem do banco de

dados sem a andlise do sistema, nem sua validacao ou um estudo de caso.

e Karl ef. al em [45] afirmam que sua contribuigdo é programa de internet para o
aumento a aderéncia. Eles abordam o problema da aderéncia a um tratamento, isto
é, motivar, induzir e aumentar o nimero de pacientes que de fato cumprem com as
recomendacoes médicas. Seu programa pela internet foca em promover estratégias
especificas na manutencao do elevado nivel de aderéncia inicial no primeiro ano pds-

transplante. O programa fornece retorno relacionado a monitoracao de dados da
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Figura 2.3: Diagrama do padrao MVC, Modelo-Visao-Controlador Model- View-Controller.

casa dos pacientes, lembretes aos cuidadores, material educacional, e diretrizes para
lidar com barreiras especificas a aderéncia. Em realidade, esse sistema trata pri-
mordialmente da comunicagao com o paciente, tanto em termos de interacao quanto
de esclarecimento, porém nao produz dados ou outras informagoes que auxiliem na
geréncia do receptor de transplante, ou mesmo para a verificagao da eficiéncia das

estratégias adotadas para a analise comparativa de eficiéncia.

e Oztekin et. al em [46] tiveram como principal objetivo melhorar a predigao dos
resultados de transplantes simultaneos de coracao e pulmao através de uma meto-
dology integrada de mineracao de dados. Este trabalho apesar de sua especificidade
¢ em realidade a proposta de uma metodologia generalizavel. Entretanto, por se
basear na mineracao de dados apresenta as limitacoes decorrentes da existéncia ou
nao da base de dados, do acesso ou nao a base de dados, e da representatividade
estatistica da base de dados. Assim sendo, preditores como os apresentados por
Jardine et al. em [42] baseados em férmulas matemadticas e taxas de exames dos
pacientes (GFR e ACR) apresentam uso clinico pratico, enquanto que o método

baseado em mineragao de dados encontraria maiores dificuldades para sua adocao.

e Hayrinen et. al em [47] estudaram a definigao, a estrutura, o conteido, o uso e
o impacto dos registros eletronicos de saide. Este trabalho foi uma revisao da
literatura. Eles ressaltaram que previamente ao seu estudo ja se sabia que os registros
eletronicos de saude existem a muito tempo e que seu conteido consiste de uma
narrativa nao estruturada, mas também de dados codificados estruturados. Assim,
eles concluiram que seu estudo representou uma visao geral de todas variedades
de sistemas da informagao em registros eletronicos de satide, uma visao geral do

contetido desses registros e que no desenvolvimento deles nao sao considerados tanto
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os sistemas de informagao de enfermagem, quanto o papel do paciente na producao
de dados.

Lammintakanen et. al em [48] estudaram a percepgao das geréncias de enfermagem
quanto ao uso de sistemas eletronicos de informagao. Salientou-se que a implemen-
tagao prematura desses sistemas causou ineficiéncia nos processos de trabalho, mas

ao mesmo tempo foram considerados essenciais no uso didrio.

Letouze e Teixera em [10], propuseram uma metodologia de geréncia de transplante
para o suporte estatistico a pesquisa médica, isto é, para o suporte a medicina ba-
seada em evidéncia. Essa metodologia é centrada no paciente, onde seu tratamento
é entendido como um projeto, assim os conceitos de geréncia de projetos [49] na-
turalmente provém certas medidas e parametros que podem auxiliar no tratamento
e na pesquisa baseda em evidéncia. Contudo, a proposta nao abrange a gestao da

pesquisa médica em si, concentrando-se apenas no foco ao paciente.

Letouze em [50] generalizou a proposta em [10]. Agora, a metodologia proposta
aplica-se nao somente a transplantes, mas objetiva qualquer tratamento médico
complexo, como por exemplo o tratamento oncolégico. Mais ainda, o método é uma
abordagem em dois niveis que considera a centralidade do paciente encapsulada na
pesquisa médica, ou seja, mantem-se a centralidade no paciente e se inclui o foco
na pesquisa médica. No entanto, o trabalho nao apresenta como esse suporte seria
implementado na pratica em termos computacionais. Como método para organizar
a pesquisa, tratar o paciente e oferecer novos parametros para analise é adequado,
mas imediatamente limitado se for implementado manualmente, uma vez que a
geragao ou obtencao de dados aumentaria tornando a anélise dos resultados ainda

mais dificil.

Letouze e Oliveira em [51] apresentam uma modelagem de banco de dados para o
trabalho de Letouze em [50]. Aqui é apresentado apenas o modelo conceitual de um
possivel sistema web, similarmente ao trabalho de Calisti et. al em [44], e portanto,

apresentando as mesmas limitagoes.

Mattila et al. em [52] propdem um sistema genérico de apoio a decisao clinica, que
modela estatisticamente o estado de uma doenca de um paciente a partir de dados
multi-escala heterogéneos. O propésito é ajudar o diagndstico através da andlise
de todos os dados disponiveis do paciente e ressaltar para o clinico as informagoes
relevantes. Esse sistema ¢ interessante por sua abordagem multi-escala, onde sao
utilizados quaisquer dados esparsos e nao processado. Contudo eles proprios definem

um indice de estado da doenga e nao fazem a validacao dessa funcao. Mais ainda, em
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sua secao de resultados comentam que seu método teve um desempenho um pouco

inferior ao melhor método de referéncia.

e Wu et. al em [53] desenvolveram um sistema wiki para a aprendizagem colabora-
tiva em biomedicina. Esse sistema possui a estrutura e funcionalidades normais de
um sistema wiki de modo que os instrutores sejam capazes de estabelecer tutorias
centradas na comunidade. No entanto, o sistema nao favorece a redacao cientifica

colaborativa e nem a pesquisa médica com énfase em medicina baseada em evidéncia.

2.6 COMENTARIOS FINAIS

Neste capitulo foram abordados tanto os conceitos basicos de medicina baseada em
evidéncia quanto os avancos mais recentes em termos de estimativas e preditores relacio-
nados a doenca renal cronica. Evidencia-se a necessidade dessas estimativas que apoiam-se
principalmente em recursos matematicos e computacionais. Sua importancia reflete-se nao
somente na qualidade do tratamento recebido pelos pacientes, mas também no apoio a
pesquisa de novos medicamentos e do aumento da longevidade dos receptores de trans-
plante. Mais ainda, foram comentados os sistemas de informacao conhecidos na area de
transplantes.

No capitulo seguinte, foca-se na metodologia utilizada para o desenvolvimento do sis-
tema de geréncia de transplantes que faz uso das diretrizes médicas apresentadas neste

capitulo.
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Capitulo 3

METODOLOGIA DESENVOLVIDA

Neste capitulo apresentam-se as metodologias utilizadas para a implementacao do
sistema de geréncia de transplantes. Portanto, baseando-se em conceitos de geréncia de
pacientes de transplante para o suporte a medicina baseada em evidéncia e na aplicagao da
geréncia de projetos para pesquisa em medicina com centralidade no paciente foi elaborada
uma metodologia para o desenvolvimento de sistemas web para biomedicina e satide.

Assim sendo, a geréncia de transplantes é revisada na Secao 3.1. Ja na Secao 3.2 é
abordada uma revisao da geréncia de projetos em dois niveis para pesquisas médicas e
com a proposicao da integracao das diretrizes médicas na geréncia da pesquisa, e na Secao
3.3 é apresentada a metodologia utilizada no desenvolvimento do sistema de geréncia de

transplantes.

3.1 GERENCIA DE TRANSPLANTES

A pesquisa médica tem utilizado técnicas de geréncia de projetos a muito tempo,
especialmente quanto a gestao financeira e até mesmo de recursos materiais em termos de
compra e alocacdo [54]. No entanto, conforme proposto por Letouze e Teixeira em [10], um
processo de transplante pode ser visto como um projeto devido a sua natureza temporaria,
ou seja, a partir do primeiro minuto que um paciente recebe a noticia da necessidade de um
transplante, o paciente devera passar por trés fases diferentes, o pré-transplante, o peri-
transplante, e depois de uma intervencao cirtirgica bem sucedida uma fase pds-transplante.
Portanto, é evidente que tem um inicio e um fim, ou seja, o reconhecimento da necessidade
de transplante e apds o transplante, o reconhecimento de que o paciente tem uma condicao
estdvel com uma melhor qualidade de vida, respectivamente. Por conseguinte, como
um campo bem estabelecido, geréncia de projetos apresenta-se como uma metodologia
adequada para um sistema de transplante, além de fornecer novas instancias para o suporte

estatistico a pesquisa em sadde [10]. De fato, essa é uma metodologia para controlar e
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otimizar o proceso de transplante em termos de resultados médicos para estatisticamente
prover suporte a pesquisa medicina baseada em evidéncia, e pode ser extendida a qualquer
tratamento complexo em dois niveis, o do paciente e o da pesquisa [50], para entdo ser
modelada em termos computacionais [51].

A base estatistica é fundamental para um método cientifico. Por exemplo, um teste
de razao de probabilidade é usado para decidir entre duas hipéteses. Num caso médico, o
pré-teste de probabilidade de um determinado diagnoéstico multiplicado por esta razao da
o pos-teste de probabilidade, que pode ser empregado para dar prioridade a testes clinicos
de acordo com a sua utilidade numa dada situacao clinica. Por conseguinte, para fortalecer
o método cientifico na medicina baseada em evidéncia, o apoio estatistico é vital.

Um exemplo em transplantes seria um experimento concebido para a avaliacao de al-
teragoes em percentagens de gordura corporal, resisténcia a insulina e os perfis de lipidos
durante o primeiro ano apés o transplante renal [55]. A unidade de transplante poderia
realizar o teste de um medicamento que supostamente tem menor resisténcia a insulina.
Um ensaio randomizado, duplo-cego, placebo-controlado poderia ser realizado, e em um
numero suficiente de pacientes daria uma medida estatistica representativa. Além disso,
se varias unidades de transplante realizassem a mesma experiéncia, entao teriamos da-
dos suficientes para uma revisao sistematica, ou mesmo uma metanalise se houver uma
padronizacao dos dados.

A metodologia proposta em [10] para a geréncia de transplantes é composta por cinco
fases. Estas fases nao sao exatamente sequenciais e podem interagir. A primeira, a Fase
de Iniciacao, comeca com o reconhecimento da necessidade de transplante e termina com
a elaboracao de um documento denominado Documento de Iniciagao. Este documento
deve ser aprovado pelo médico designado para o transplante ou pelo médico principal da
unidade de transplante de acordo com a estratégia escolhida adotado por cada centro. A
fase de Iniciagao é caracterizada pela determinacgao de restrigoes médicas e psico-sociais, e
hipoteses a partir das quais os protocolos médicos e estratégias psicossociais sao definidos.
A fim de proporcionar novos casos de investigacao no campo, os critérios de desempenho
devem ser definidos. Normalmente, os critérios sao varidaveis mensuraveis em exames e
avaliagoes, como por exemplo a taxa de filtragem glomerular (GFR) e a razao albumina-
creatinina (ACR).

A segunda fase é chamada de fase de Planejamento. A equipe de transplante elabora
documentos de planejamento a serem usados em todo processo de transplante. A partir
do Documento de Iniciacao outros documentos sao criados, como um plano de gestao
de recursos e um de controle de transplante. Protocolos de transplante e planos contém
horarios, atividades, identificagao de risco, atribuicao de pessoal, medicamentos, exames,

avaliacoes e planejamento da intervencao cirurgica. Além disso, é aqui que os requisitos
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de transplantes sao identificados.

A préxima fase é de Execucao. Nela se colocam os planos de transplante em acao. Os
recursos designados de acordo com os documentos de planejamento sao comprometidos
e coordenados. A implementacao real do transplante ocorre aqui, isto é, a intervencao
cirurgica, o peri-transplante. Além disso, nesta fase a evolugdo do paciente é avaliada
constantemente em relacao aos procedimentos de garantia de qualidade que consiste nos
critérios de desempenho estabelecidos no documento de Iniciacao.

A quarta fase é de Controle. Toda medida ou parametro de desempenho utilizado no
processo de transplante deve ter seus limites definidos na fase de Planejamento que estarao
sob controle aqui, por exemplo a composicao de risco GFR e ACR, tal qual apresentado
na tabela B.2. A acao corretiva, o qual estara sujeita a avaliacoes de eficacia, deve ser rea-
lizada quando uma dessas medidas ou parametros de desempenho ficarem fora dos limites.
Por exemplo, quando mudar a dosagem ou a medicacao de imunossupressao, isto €, baixar
a dosagem de tacrolimus ou a substitui-lo em pacientes receptores de transplante renal sob
imunossupressao pelo tacrolimus, pelo micofenolato mofetil (MMF') ou por medicamentos
a base de esterdides [56]. Além disso, aqui as atividades de transplante sdo monitoradas.

A tltima fase, que é chamada de Fechamento, analisa a documentacao recolhida pa-
ra evitar problemas potenciais sobre os transplantes no futuro. Ele libera os recursos

comprometidos e se fecham os registros.

3.2 GERENCIA DE PROJETOS E MEDICINA
BASEADA EM EVIDENCIA

A generalizacao dessa metodologia para tratamento de doencas complexas com uma
abordagem em dois niveis (do paciente e da pesquisa médica) apresentada por Letouze em
[50] é apresentada na figura 3.1. Assim, a pesquisa médica fornece algumas normas para
o tratamento de cada paciente facilitando a aquisicao, o armazenamento e a comparagao
de dados de modo a propiciar um apoio estatistico, o que ajudaria no fortalecimento dos
resultados em termos de evidéncias.

Para cada tipo de pesquisa em medicina, as técnicas de geréncia de projetos podem
ser aplicadas para administrar a pesquisa como um todo. Antes de iniciar a pesquisa é
interessante combinar as diretrizes médicas aplicaveis com as fases de geréncia de projetos.
Assim, propoe-se aqui essa combinacao que é apresentada a seguir na figura 3.2.

Como se pode observar na figura 3.2, as diretrizes médicas sao consideradas na fase
de Planejamento. Contudo, pode-se perguntar: por que nao as considerar na fase de
Iniciacao? A resposta é “é possivel”, porém a Iniciacdo é supostamente breve, nela se

pretende obter a aprovagao para comprometer os recursos da organizacao para trabalhar
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Figura 3.1: Diagrama de dois niveis para a geréncia da pesquisa médica e de pacientes.

no projeto. Assim, a consideracao na fase de Iniciacao poderia representar um esforgo
desnecessario antes da aprovacgao. Além disso, o documento final de Iniciacao pode ser
considerado como uma proposta de pesquisa a uma comissao, érgao de financiamento, ou
conselho de diretores do hospital.

Assim, a Iniciacao teria: uma descricao da pesquisa; um plano estratégico, ou seja,
como uma pesquisa especifica se insere em outra de maior nivel hierarquico e como ela se
insere na instituigao promotora; um critério de selecao, isto é, quais pacientes ou pesquisas
aceitar ou rejeitar, e informagoes sobre trabalhos anteriores. Esta fase deve apresentar o
documento de visao geral de pesquisa, que contém os objetivos da pesquisa, seus requisitos,
entregaveis e saidas de processos, restrigoes e premissas. Os objetivos sao os fins para
realizar a pesquisa, eles descrevem o resultado final da pesquisa e descrevem o que é que
voceé esta tentando fazer, realizar, ou produzir. A determinacao de objetivos deve seguir
a seguinte regra: especificos, mensuraveis, precisos, realistas e tangiveis, e com prazos
determinados. Os requisitos sao especificacoes que compoem os objetivos ou resultados
finais, enquanto os entregaveis sao resultados mensuraveis, ou itens especificos que devem
ser produzidos para considerar a pesquisa concluida. Elaborar o documento de restricoes
que consiste em avaliar o orcamento, os recursos, o tempo e a qualidade. As restrigoes
sao qualquer coisa que dita ou restringe as acoes da equipe de pesquisa. Além disso, as

premissas sao uma das saidas da fase de Iniciacao e serao usados como entradas para outros
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Figura 3.2: Diagrama da relagao entre diretrizes médicas e geréncia de projetos. EHR

significa registro eletronico de satde, FElectronic Health Record.

processos mais tarde na pesquisa. E importante entender e documentar suposicoes sobre
a pesquisa porque elas podem falhar, algumas vezes depois que muito progresso foi feito,
as premissas podem ser esquecidas ou lembradas de forma incorreta. Apds a aprovacao,
a carta de pesquisa é o reconhecimento oficial e escrito de que existe uma pesquisa, e
deve reunir os trés outros documentos (visdo geral, restri¢oes e premissas), deve também
descrever as funcoes e responsabilidades preliminares de todo o pessoal, do patrocinador
(financiador) e demais envolvidos. Além disso, deve incluir recursos e as estimativas de
custo e, se possivel o estudo de viabilidade. Esta fase termina com o sign-off (assinatura)
carta de pesquisa do patrocinador ou da autoridade em questao.

A fase de Planejamento comeca com o planejamento do escopo. O principal objetivo
dele é produzir a declaragao do escopo e um plano de geréncia do escopo, que devera consi-
derar todos as diretrizes médicas aplicaveis. A declaracao do escopo trata da justificativa,
resultados e objetivos. Aqui, a carta de pesquisa é uma entrada, se for bem escrita, entao
é suficiente para transferir as informagoes dos objetivos e dos entregaveis. Além disso,
ele deve conter uma lista completa de todos os requisitos. Este documento é importante
porque ¢é a base para um acordo entre as partes interessadas e da equipe de pesquisa deste
ponto em diante.

A partir da declaragao do escopo é produzida a definicao do escopo, onde os resultados

22



da pesquisa sao divididos em componentes menores e gerenciaveis para o planejamento das
tarefas e atividades. A decomposicao visa a melhoria das estimativas, porque é mais fécil
estimar custos, tempo e recursos necessarios para os componentes individuais de trabalho
do que para estima-los para um corpo inteiro de trabalho ou de entregaveis. Além disso,
tornam mais faceis as medidas de desempenho e atribuigao de controles que asseguram
que a responsabilidade va para as partes apropriadas.

O planejamento de recursos e as estimativas sao um processo para desenvolver o Plano
de Gestao de Recursos, onde as estimativas de tempo e custo sao refinadas. Este plano
abrange varios processos incluindo planejamento de recursos, planejamento organizacional,
a aquisicao de pessoal, planejamento de solicitacao e planejamento das aquisi¢oes. Aqui,
os pacientes podem ser vistos como recursos, e em seguida, a selecao e gestao deles pode
ser incluida. O documento dos requisitos de recursos é uma descricao detalhada dos tipos
de recursos necessarios para a pesquisa e a sua quantidade, com estimativas de duracgao
das atividades envolvendo a identificacao e seu sequenciamento na ordem correta. Em
seguida, as estimativas de tempo sao atribuidas como medidas de base, e usadas para
rastrear as atividades do projeto para garantir a que a pesquisa seja concluida a tempo.

O estabelecimento dos controles de planejamento da pesquisa envolve a identificacao de
padroes de qualidade incluindo o GRADE. Portanto insumos de qualidade sao a politica
de qualidade, normas e regulamentos, e custo da qualidade. Um Plano de Gestao da
Qualidade tem definigdes operacionais e listas de verificagao (todas as diretrizes médicas
envolvidas e suas listas de verificacao). O Planejamento de Riscos trata da criacao de
um Plano de Gestao de Riscos, onde se identificam os riscos potenciais para a pesquisa,
tais como orgamento (financiamento), cronograma, escopo ou mudanga de requisitos, as
questoes técnicas, de pessoal e dos problemas do paciente, etc.

Além disso, aqui se propoe a criacao do plano de pesquisa médica, que pode conter o
modelo para o tratamento do paciente, quando aplicavel. Aqui, todos as diretrizes médicas
apropriadas devem ser identificadas, a fim de conectar todos os requisitos para a medicina
baseada em evidéncias, isto é, todas as medidas devem ser avaliadas com o GRADE na
fase de controle.

Portanto, é desejavel que a fase de Execucao utilize um sistema de registro de saide
electronico. Aqui, todas as medidas devem ser registradas de acordo com normas. Além
disso, todos os registros poderiam ser GRADE controlados, isso significa que, poderia-se
verificar se todas as medicoes sao efetuadas de modo a assegurar a forga da evidéncia na

fase de Controle. Entao a fase de Fechamento deve seguir as orientagoes URM.
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3.3 METODOLOGIA DE DESENVOLVIMENTO
PARA SISTEMAS EM SAUDE

Os projetos de sistemas biomédicos e de satide podem ser considerados em sua esséncia
como projetos interdisciplinares. Assim sendo, a estratégia utilizada no desenvolvimento
dos sistemas relacionados a este trabalho é a Geréncia de Projetos de Pesquisas Interdisci-
plinares (IRPM - Interdisciplinary Research Project Management) [57], que é apresentada
na figura 3.3. Nesse caso, a fase de Iniciagao escolhe-se um problema real a ser resolvido e
se identificam dois ou mais campos de pesquisa distintos para uma abordagem interdisci-
plinar. J4 a fase de Planejamento consiste em um estudo mais aprofundado do problema
e dos campos escolhidos em relagao a ele. Estes estudos devem buscar gerar uma nova
metodologia ou fundamento tedérico. A partir desses estudos, na fase de Execugao, pode-se
preparar um material didéctico a ser aplicado em sala de aula com uma abordagem de
aprendizado baseado em problem. Caso haja a geragao de novos conceitos, uma nova
tecnologia (sistema, ferramenta, produto, servigo ou processo) pode ser desenvolvida e
aplicada. Se controles forem estabelecidos na fase de planejamento, os parametros tec-
noldgicos, educacionais, economicos e sociais podem estar disponiveis para sua mensurac
.a0, permitindo que a fase de Controle seja executada. Finalmente, dependendo dos re-

sultados dos parametros medidos, artigos cientificos podem ser redigidos para publicacao.
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Figura 3.3: Diagrama da geréncia de projetos interdisciplinares.
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Em particular, a Aquisicao Evolucionaria foi incorporada a estratégia de geréncia de
projetos de pesquisas interdisciplinares por Letouze em [59], como mostrado na figura 3.4.
Ela mostra como a aquisi¢ao evolucionéria pode ser inserida nas fases de Planejamento,

Execugao e Controle da figura 3.3. Na figura 3.4 RA significa Anélise de Requisitos de:

e RA 1: gerais para o sistema e especificos para o ntcleo;

e RA 2: feedback do usuario, oportunidades tecnoldgicas e de ameagas surgentes.

Conceitode
Planejamento |
Operagbes Arquitetura
Preliminar

do sistema

Execucdo
Definir, desenvolver,
teste operacional>
nucleo
Controle

RA2 )

Redefinire atualizaros requisitos.

Figura 3.4: Diagrama da incorporacao da aquisi¢ao evolucionéria na geréncia de projetos

de pesquisas interdisciplinares.

Assim, na fase de Planejamento, mais especificamente depois de estudar o problema
real através dos campos interdisciplinares escolhidos na fase de Iniciacao, a tentativa de
desenvolver uma nova metodologia ou fundamento consiste em gerar a arquitetura do
sistema preliminar, ou seja, comegando com RA 1, para em seguida elaborar o conceito
de operagoes visando a construcao da arquitetura preliminar do sistema, e se houver as
informacoes disponiveis, realiza-se o RA 2.

Em seguida, a fase de Execucao comega com o desenvolvimento do sistema, que consiste
na implementagao do ntcleo a partir da arquitetura preliminar do sistema seguida por
novas defini¢oes e desenvolvimentos a partir dos testes funcionais. Depois, o ntcleo deve

ser avaliado em producao, isto é, aplicado na realidade do problema.
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A fase de Controle consiste no refino e atualizacao dos requisitos, o que implica na
avaliacao tecnolégica, medindo parametros econdmicos e sociais quando possivel. Es-
tes parametros devem ser considerados e verificados conjuntamente com o feedback dos
usuarios, as oportunidades tecnolégicas e ameacas surgentes, isto é, o RA 2.

Em particular, o sistema de geréncia de transplante é um sistema web de geréncia da
informacao. A idéia de incorporar MVC na Aquisicao Evolucionéria é apresentada na
figura 3.5 e foi proposta por Letouze em [62]. A arquitetura do nicleo do servigo web é
um padrao MVC modificado que é conectado a Anélise de Requisitos - RA2 da figura 2.2,

através do feedback do usuario, que deve ser um sistema de banco de dados independente.

/ Nuicleo ) / RA2\

Figura 3.5: Diagrama da jun¢ao da Aquisicao Evolucionédria ao MVC.

Na figura 3.5 as letras das ligagoes significam:

e A - para consultar o estado do modelo;

B - notificar visao de mudanca no modelo de Estado;

C - o estado de exibicao;

e D - as agdes do usudrio / comandos;

e E - invocar métodos nos modelos de APIs publicas;

e I - saida para usuario;

e G - entrada do usuario;

e H - para relatar problema / sugestao / requisito (PSR).

A conexao entre o nicleo de servigos web e a Andlise de Requisitos ocorre do seguinte

modo:
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1. usudrior identifica o PSR no sistema;

2. em seguida, o usudario acessa a Visao para relatar o PSR, por exemplo, através de

um botao especifico disponivel na interface grafica do usuério;
3. a Visao solicita ao Controlador o estado de PSR;
4. o Controlador notifica a Visao da mudanga de estado para PSR;
5. a Visao exibe o estado PSR para o usuario;
6. o usuario relata o PSR através da Visao;
7. a Visao transmite o relatério do usuério para o Controlador;

8. o Controlador acessa o sistema de banco de dados de feedback de usuario para relatar

o PSR;

9. os refinamentos e requisitos de atualizacao sao definidos usando os feedback de

usuario, oportunidades tecnolégicas e de consideragoes sobre ameacas surgentes;

10. uma decisao de comecar uma nova versao pode ser tomada.

Assim, o MVC é incorporado a Aquisicao Evolucionaria em Geréncia de Projetos de
Pesquisa Interdisciplinar, tal qual proposto por Letouze et al. em [62]. Essa incorporagao
¢ apresentada na figura 3.6 e sua descrigao como método para adaptabilidade de e evolugao
de pesquisas interdisciplinares foi apresentada por Letouze et al. em [63]. Vale a pena
notar que uma nova versao pode implicar em uma mudanga na arquitetura do sistema.

Em termos de sistemas de informacao para biomedicina e satide algumas consideracoes
adicionais devem ser realizadas. Basicamente, isso corresponde a combinacao da geréncia
de projetos em pesquisa médica — figura 3.2, e a metodologia de sistemas web apresentada
até aqui, figura 3.6. Essa proposta de metodologia para o desenvolvimento de sistemas
web de informagao para biomedicina e saide é mostrada na figura 3.7.

Agora, necessariamente, as diretrizes médicas aplicadveis ao problema, os sistemas de
geréncia da informacao e os sistemas web fazem parte dos campos interdisciplinares de
estudo. Entao, a fase de Planejamento comeca com o estudo do sistema biomédico ou de
saude, as areas de conhecimento escolhidas e as diretrizes. Se possivel, uma nova meto-
dologia deve ser elaborada, e quando necessario, deve-se registrar a pesquisa ou ensaio.
Outra inclusdo consiste em considerar o registro eletronico de saude (EHR, Electronic
Health Record) na execugao, isto é, o sistema deve interagir com o registro. Ja na fase
de Controle um sistema para avaliar a qualidade da evidéncia ou forga da recomendacao

deve ser considerado, por exemplo o sistema GRADE.
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Conceitode Arquitetura
Operagdes Preliminar do Sistema

EXECUCA®

Definir, Desenvolver,
Teste Operacional >
Nucleo

CONTROI_ll.F

Redefinie Atualizar Requisitos

Figura 3.6: Diagrama do MVC-EA-IRPM.

O detalhamento desse desenvolvimento é mostrado na figura 3.8. A andlise de re-
quisitos vem de todos os estudos para identificar as necessidades gerais para o sistema e
requisitos especificos para o nicleo. Depois disso, determinam-se os conceitos de operagoes
para projetar a arquitetura do sistema. O uso de conceitos de sistemas web é fortemen-
te recomendavel, assim como os registros electronicos de satide devem ser considerados
a priori, porque o sistema podera interagir com ele, em realidade, devera interagir se

possivel.

3.4 SISTEMAS DESENVOLVIDOS

Neste capitulo aborda-se a implementacao de trés sistemas computacionais que foram
desenvolvidos utilizando a mesma plataforma computacional, a mesma metodologia que
foi apresentada no capitulo anterior e o mesmo processo agil de desenvolvimento iterativo
e incremental de software, o scrum. Assim, na Secao 3.4.1 sao apresentadas as ferra-
mentas computacionais utilizadas para o desenvolvimento dos sistemas. Em seguida na

Secao 3.4.2, apresenta-se e se comenta o diagrama de classes do sistema de geréncia de
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Figura 3.7: Diagrama da metodologia proposta para o desenvolvimento de sistemas web

de informacao para biomedicina e satde.

transplantes. Para evitar a redundancia, omite-se a descricao do sistema para evolugao
de diretrizes médicas, pois este em termos estruturais é uma simplificacao com mudancas
de rétulos do sistema de geréncia de transplantes, provando assim a elevada reusabilidade
do sistema. Ja na Secao 3.4.3 aborda-se o sistema wiki para a redacao colaborativa de
pesquisas médicas, em particular a unificacao de algumas diretrizes médicas que serviram

de base para sua modelagem.

3.4.1 A Plataforma Computacional

Primeiramente, é digno de nota que este projeto somente fez uso de ferramentas de uso
gratuito, isto é, de software livre, de modo que sua implantagao e operacao nao necessitam
da aquisicao de licensas de uso.

Os sistemas foram escritos em linguagem Java® [64]. Essa linguagem de programagao

é orientada a objetos e executada por uma maquina virtual, apds ser compilada para um

Thttp://www.java.com
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Figura 3.8: Diagrama do detalhamento da proposta para o desenvolvimento de sistemas

web de informagao para biomedicina e saude.

bytecode, diferentemente de outras linguagens que compilam para cédigo nativo.

Como ambiente integrado de desenvolvimento (IDE, Integrated Development Environ-
ment) foi utilizado o Netbeans® [65], em sua versao 7.1.1, que é de cédigo aberto para
desenvolvedores de software nas linguagens Java, C, C++, PHP, Groovy, Ruby e etc.
O Netbeans pode ser executado em varias plataformas como Windows, Linux, Solaris e
MacOS.

Para a execucao do projeto, o servidor de aplicagoes Java para web utilizado foi o
GlassFish Server® 3 [66]. Ele ¢ um servidor de aplicagao de cédigo livre e para comunicacao
entre cédigo e o servigo web.

Assim sendo, foi utilizado o JavaServer Faces* [67] como o padrao para construgao da

interface com usuario baseado em componentes para aplicacoes web. J& como fonte de

http://www.netbeans.org
3http://glassfish.java.et
4http:/ /javaserverfaces.java.net/

30



componentes JavaServer Faces foi usado o PrimeFaces ® [67], que é de c6digo aberto e
com mais de 100 componentes completos; e para criacio de URLs o PrettyFaces® [67], que
também ¢é de cédigo aberto, que consiste numa extensao de servelets baseada em filtros
com suporte ao JavaServer Fuaces.

Entretanto, com o uso dessa variedade de ferramentas o desenvolvimento de sistemas
pode se tornar mais dificil de administrar. Por conseguinte, foi utilizado o Maven” como
uma ferramenta para gerenciamento e automagao de projetos em Java. Ele é utilizado
para o gerenciamento, construcao e implementacao de projetos auxiliando no processo de
administracao de dependéncias no build, na geracao de relatorios e de documentacao.

Para o mapeamento objeto-relacional escrito na linguagem Java, usou-se o Hibernate®.
Este é um ambiente que facilita o mapeamento dos atributos entre uma base tradicional
de dados relacionais e o modelo objeto de uma aplicacao. Ele também é de cédigo aber-
to. Junto com o Maven, a biblioteca do Hibernate sé precisa declarar as coordenadas
do projeto de modelo de objetos para que o Maven faca automaticamente o download
das dependéncias que o Hibernate precisa. Deste modo, sua principal caracteristica é a
transformacao das classes em Java para tabelas de dados, e dos tipos de dados Java para
SQL. O Hibernate gera as chamadas SQL e libera o desenvolvedor do trabalho manual da
conversao dos dados resultante, mantendo o programa portavel para quaisquer bancos de
dados SQL, porém causando um pequeno aumento no tempo de execucao.

Para suporte a base de dados utilizou-se do Sistema Gerenciador de Banco de Dados
(SGBD) PostGres SQL? [68]. Este SGBD ¢ um servidor de bancos de dados relacionais,
gratuito, eficiente e otimizado, multiplataforma, sendo compativel com Windows, Linux,
entre outros sistemas operacionais, além de ser cédigo aberto.

Por fim, para estruturar a seguranca do sistema, como o controle de acesso e autenti-
cagao, utilizou-se o Spring Security 3 '° [69]. O Spring Security 3 trabalha a seguranga
através de declaragoes baseadas em papéis (roles). Ele nao necessita chamar método algum
para realizar uma autenticacao ou uma autorizacao. Através dos papéis definidos, pode-se
informar ao aplicativo em questao, quais recursos podem ser acessados ou restringidos a

uma determinada pessoa ou usudrio.

Shttp://primefaces.org/downloads.html
Shttp://ocpsoft.org/prettyfaces/
"http://maven.apache.org
8http://hibernate.org/
9http://www.postgresql.org/download/

Ohttp:/ /static.springsource.org/spring-security /site/
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3.4.2 O Sistema de Geréncia de Transplantes

Previamente foi desenvolvido um sistema para a gestao de projetos académicos através
de uma experiéncia de ensino pela simulacao de uma empresa de desenvolvimento de
software [70]. No entanto, o resultado se mostrou ineficiente em termos da capacidade do
sistema evoluir. Portanto, decidiu-se por uma refatoragao completa do cédigo utilizando
a metodologia proposta em [62]. Essa experiéncia de refatoragao foi relatada em [71] e
a nova versao do sistema com suas evolugoes em [72]. Esse sistema recebeu o nome de
SIGD?!.

O sistema de geréncia de transplantes e o sistema para a evolucao de diretrizes médicas
sao ambos casos de reusabilidade do SIGD, assim como um sistema para a gestao de
fazenda e de cadeia produtiva agricola familiar'? [73]. Esses sistemas foram denominados
TMS!, RGM™" e EESTO, respectivamente.

Contudo, apesar da reusabilidade, cada sistema possui certas especificidades e o siste-
ma de geréncia de transplantes representou uma evolugao em termos de funcionalidades
devido a complexidade inerente ao problema que ele aborda. Assim sendo, em termos evo-
lutivos iniciou-se com o SIGD, passando-se para o RGM e entao finalizando com o TMS.
Esta abordagem incremental visou dar maior estabilidade aos sistemas, pois houveram
validagoes sucessivas tal qual o proposto na metodologia utilizada [62], [63].

Deste modo, o diagrama de classes do sistema de geréncia de transplantes é mostrado

na figura 3.9.

3.4.3 O Sistema Wiki para a Redacao Colaborativa de Pesquisas
Médicas

Apesar do sistema EQUATOR!'® — Melhorando a Qualidade e Transparéncia da Pes-
quisa em Saude (Enhancing the QUAlity and Transparency Of health Research) conter
pelo menos 90 diferentes diretrizes para o relato e execugao de pesquisas médicas [11],
pode ser dificil localizar as diretrizes apropriadas e as conciliar ao se projetar um sistema
“pronto” para medicina baseada em evidéncia. O tempo requerido seria dispendioso, além
de ser uma tarefa cansativa realizar para cada projeto uma avaliacao das diretrizes. Isso
dificultaria a andlise de requisitos para o desenvolvimento de sistemas biomédicos e de

informdtica em saude.

Yhttp://comp.uft.edu.br/sigd

12Projeto financiado: convénio MCT/FINEP/SECT-TO/CNPq.
B3http://comp.uft.edu.br/tms

“http: //comp.uft.edu.br/rgm

Bhttp://comp.uft.edu.br/eesto

Yhttp: / /www.equator-network.org
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Por conseguinte, a unificacao e um ambiente para armazenar, analisar e comentar
essas diretrizes sao desejaveis. Nesta Secao apresenta-se o ambiente para armazenar e
comentar essas diretrizes. Para tanto, aborda-se a questao da unificacao de algumas
diretrizes para o relato de pesquisas médicas que serviu de base para a implementacao

desse sistema wiki para redacao colaborativa dessas diretrizes e de pesquisas médicas'”,

doravante denominado EBMWIKI.

A unificagao dessas diretrizes nao é somente importante para simplificacao, ela também
aumenta a chance de ensaios e estudos experimentais serem selecionados para metanalises
e revisoes sistematicas. Se um experimento nao satisfizer os requisitos minimos de dados
para uma metanalise ele serd excluido. Por exemplo, se o estudo nao relatar nenhum
critério de selecao, entao sera excluido de uma revisao sistematica. Alguns outros proble-
mas relativos as recomendacoes médicas sao: podem orientar mal quando nao consideram
a qualidade da evidéncia [4]; desenvolvedores de diretrizes podem usar uma variedade de
sistemas em suas recomendagoes para avaliar a qualidade da evidéncia [22]; e as diretrizes
podem ser inconsistentes na avaliagao da qualidade da evidéncia e forca das recomendacoes
4].

Assim sendo, procedeu-se com a unificacao de algumas diretrizes para o relato de
pesquisas médicas baseadas em evidéncia, sendo elas: STARD, STROBE, CONSORT
e PRISMA. O método utilizado para realizar essa unificacao foi a analise racional com
a comparacao direta entre as diretrizes e a insercao na estrutura IMRAD: Introducao,
Métodos, Resultados e Discussao (emphIntroduction, Methods, Results And Discussion).
Um exemplo desse processo é apresentado na figura 3.10. Essa unificacao é apresentada
por completo no apéndice A.

Assim sendo, no sistema de EBMWIKI, depois de criar uma conta, o usuario pode
iniciar um novo projeto, ser um co-autor, marcar projetos favoritos, e convidar outros

usudrios a colaboragao para escrever um artigo, como na figura 3.11.

3.4.4 Consideracoes Finais

Neste capitulo foi apresentada a plataforma computacional utilizada para desenvolver
os sistemas na Secao 3.4.1. Destacam-se a linguagem de programacao Java que é orientada
a objetos, e as ferramentas compativeis com ela para o desenvolvimento de aplicagoes web.
Em seguida na Secgao 3.4.2, comentou-se o diagrama de classes do sistema de geréncia de
transplantes e seu historico de desenvolvimento. Omitiu-se uma explicacao do sistema
para a evolucao de diretrizes médicas porque este é um caso simplificado de reusabilidade

do sistema de geréncia de transplantes. Por fim, apresentou-se um exemplo da unificacao

"http: / /comp.uft.edu.br/ebmwiki
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de diretrizes para o relato de pesquisa médicas que conjuntamente com a estrutura IMRAD
levou a estruturacao do sistema wiki para a redagao colaborativa de pesquisas médicas.
Neste ultimo caso, evitou-se apresentar os conceitos usuais de um sistema wiki por serem
amplamente conhecidos.

No préximo capitulo é apresentado um estudo de caso para a validagao desses sistemas.
Por exemplo, os membros de uma diretriz podem criar um projeto para avaliar o seu
trabalho, isto seria realizado na p&agina apresentada na figura 3.11. Em seguida, eles
iriam selecionar no EBMWIKI Reporting Guidelines no inicio de sua pagina wiki (artigo).
Entao, apds terminar a colaboracao e redagao, eles poderiam exportar seu trabalho para
MS-WORD ou PDF. Deste modo, seu artigo pode ser carregado para o sistema RGM
a fim de controlar suas versoes das diretrizes e para ajudar a avaliar a eficacia de suas

recomendacoes.

3.5 CONSIDERACOES FINAIS

Usualmente um capitulo de metodologia trata de métodos, processos e ferramentas,
contudo pela importancia que a metodologia tem neste trabalho, isto é, ela faz parte das
contribuigoes realizadas, optou-se por incluir as ferramentas, ou plataforma computacio-
nal, no capitulo seguinte, que trata da implementacao dos sistemas objeto deste estudo.
Assim sendo, neste capitulo foram abordadas as metodologias tanto para geréncia de
transplante e para suporte a pesquisa médica quanto para geréncia de desenvolvimento
de pesquisas interdisciplinares culminando na proposta de uma metodologia para desen-
volvimento de sistemas biomédicos e de sauide que foi empregada neste trabalho para a

implementag ao de um sistema web para geréncia de transplantes.
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Figura 3.9: Diagrama de classes do sistema de geréncia de transplante.
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STARD (a) Declare asquestdes da pesquisa ouos objetivos do estude, tal como estimar
aprecizdo do diagnostico ou comparara precisdo entre testes ou atraves de
gupos de participantes.

STROBE (a) Fundamentos/anahseracional: Exphear a base cientifica e a analise racional
para amvestigacdo sendo relatada.

(b) Objetivos: Declarar os objetivos especificos, mehuindo qualquerhipotese
pré-especificada.

CONSORT (a) Fundamentos: fimdamentos especificos e a explicagio da analizeracional
(b) Objetivos: objetivos especificos ouhipoteses.
PRISIMA (a) Analise racional: Descrever a analiseracional para a revisio no context do

que ja se sabe.

(b) Objetivos: Prover uma declaragdo explicita das questdes abordadas com
referéneia aosparticipantes, intervenges, comparacdes, resultadose
esquema do estudo.

Unificagio (a) Fundamentos/analiseracional: Explicar a base cientifica & a analise racional
para ainvestigagio sendo relatadano context do queja se sabe.

(b) Objetivos: Explicitamente declarer as questdes de pesquisa, especificar os
objetivos, mchundo qualquerhipotese pré-especificada, & quando aplicavel,
comreferéneia aos paricipantes, mtervences, comparagdes, resultados
esquema do estudo; se o estudo em questio é sobre precisio de diagnostico,
ol uma comparagdo de precisio entre testes, ouatravés de grupos de
participantes, entao os objetivos deveminclur uma estimativaparaa
precisdo.

Figura 3.10: Exemplo de unificacao das diretrizes STARD, STROBE, CONSORT e PRIS-
MA.
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Capitulo 4

TESTES DOS SISTEMAS

Neste capitulo é tratado o estudo de caso hipotético para validar os sistemas desen-
volvidos. O estudo é construido de forma integrada e gradativa. Primeiro ele é elaborado
teoricamente na Secao 4.1. Depois ele é abordado em termos do sistema TMS! para a
geréncia de transplantes na Secao 4.2. As possivéis consequéncias desse estudo em termos
de diretriz sao comentadas com o uso do sistema RGM?. Entdo na Secao 4.4, mostra-se

como seria a redacao colaborativa dessas alteracoes na diretriz com o uso do EBMWIKI?.

41 A CONSTRUCAO DO ESTUDO DE CASO

Quando um pesquisador elabora uma proposta de pesquisa cientifica, ele é considerado
seu coordenador. No entanto, quando a pesquisa envolve seres vivos, em particular, seres
humanos, ela deve ser aprovada por um comité de ética na pesquisa cientifica, ou por um
comité médico, dependendo de onde ela for submetida, por exemplo numa universidade
ou num hospital, respectivamente. Assim sendo, caso a proposta seja aprovada entao se
tem um projeto de pesquisa com registro e protocolo, e caso contrario, a proposta deve
ser reelaborada.

Para efeitos explanatoérios, seja a recomendacao de pesquisa proposta em “Guia Clinico
Pratico para o Cuidado com o Receptor de Transplante Renal da KDIGO” (KDIGO
Clinical Practice Guideline for the Care of Kidney Transplant Recipients)[34] — capitulo
2, pagina S13:

“um Ensaio Clinico Randomizado de longo prazo que seja estatisticamente
adequado para detectar as diferencas na rejeicao aguda e eventos adversos
significativos para determinar se os beneficios de evitar esterdides sobrepujam

seus maleficios na imunossupressao pés-tranplante.”

Thttp://comp.uft.edu.br/tms
2http://comp.uft.edu.br/rgm
3http://comp.uft.edu.br /ebmwiki

38



Essa recomendagao vai de encontro ao exemplo criado em Letouze e Teixeira [10]. Nesse
exemplo, a fase de controle seria tomar uma agao corretiva no caso do paciente estar febril,
quando comumente se prescreve um antipirético, mas nao é tao claro quando reduzir a
dosagem do tracolimus, ou o substituir por esterdides ou Micofenolato Mofetil (MMF
— Mycophenolate Mofetil). Pois o capitulo 2 de[34] “Medicamentos Imunossupresivos
para Manutencao Inicial” Initial Maintenance Immunosupressive Medications, isto é, trata
justamente do uso desses trés medicamentos citados neste exemplo.

Considerando-se o modelo conceitual de doenga renal cronica apresentado na figura
B.1, a metodologia proposta por Letouze e Teixeira [10] inicia-se com o reconhecimento
da necessidade de transplante, isto é, no estagio de faléncia renal.

A fase de Iniciacao comecga com este reconhecimento e termina com a elaboracao do
documento de iniciagao que deve ser aprovado pelo médico responsavel pelo paciente, ou
pelo coordenador médico da unidade de transplante, em concordancia com a estratégia
escolhida pelo centro. No caso, essa estratégia poderia ser parte da pesquisa recomendada.
Em seguida, na fase de Planejamento, os documentos de planejamento sao elaborados para
todo o processo de transplante.

A préxima fase é a Execucao que coloca os planos em acao. E nesta fase que ocorre
a intervencao cirirgica, ou o transplante do rim. A fase de Controle consiste em verificar
cada parametro ou medida de desempenho em concordancia com os limites definidos na
fase de planejamento, por exemplo a taxa de filtragem gromerular (GFR). Agoes corre-
tivas serao tomadas quando for necessario, e devem ser avaliadas quanto sua efetividade.
Por fim, a fase de Fechamento trata de revisar os documentos coletados para evitar pro-
blemas potenciais com futuros transplantes. Os recursos comprometidos sao liberados e
os registros finalizados.

Em relagao a pesquisa recomendada, um ensaio clinico randomizado e controlado sobre
as vantagens e desvantagens de evitar ou nao o uso de esterdides na imunossupressao de
pacientes transplantados, a abordagem de Letouze em [50] apresentada na figura 3.1 é
adequada. Nesse caso de pacientes receptores de transplante de rins, para a prevencao
ou tratamento de complicacoes que sao comuns, faz-se necessario a execucao rotineira de
alguns testes para a deteccao de anormalidades. FEsses exames foram apresentados na
tabela B.2. Em particular, para esse exemplo explanatorio, foca-se na taxa de filtragem
glomerular (GFR) e na razao entre a albumina e a creatinina (ACR), que compoem o
risco relativo que é apresentado na figura B.2.

Portanto, para que um ensaio clinico randomizado controlas seja estatisticamente rele-
vante para avaliar a questao dos beneficios e maleficios do uso de esterdides imunossupres-
sores pos-transplante, faz-se necessario que haja um nimero significativo de receptores

avaliados. Isto implica na participacao de varias unidades de transplante. A configuracao
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dessa pesquisa seria como descrito no capitulo 2, os pacientes seriam distribuidos aleato-
riamente em dois grupos: o caso, aqueles que receberao o tratamento medicamentoso; e o
controle, aqueles que receberao o placebo. Todos os participantes seriam acompanhados
por um tempo especificado e depois os resultados seriam analisados.

Por fim, considerando o contexto brasileiro e o uso de um sistema de geréncia de
transplantes, as unidades de transplante conveniadas com o SUS poderiam participar de
um estudo desse tipo. Neste caso haveria uma padronizacao de dados e um protocolo
unico o que facilmente permitiria uma metandalise, ao invés de uma revisao sistematica.
Isto é, ter-se-ia uma maior qualidade nas evidéncias, e por conseguinte, uma maior forca

na recomendagao.

4.2 UMA PESQUISA EM TRANSPLANTE DE
RINS NO TMS

Neste exemplo foi considerada a unidade de transplante do Hospital Geral de Palmas
(HGP), figura 4.1. No cadastro do HGP, o sistema permite inclusive relatar o orcamento da
unidade. Esta unidade de transplante necessariamente teria médicos cadastrados, figura
4.2. Além disso, cada unidade de transplante teria o cadastro da geréncia de transplante
—oitem GER_TX, e de uma pesquisa — o item FCR_GF R (Ensaio Clinico Randomizado
da Taxa de Filtragem Glomerular), vide figura 4.3.
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Figura 4.1: Tela do sistema TMS - cadastro de unidade de transplante.
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Figura 4.2: Tela do sistema TMS — cadastro dos médicos.

Além disso, cada médico teria um conjunto de pacientes associado a ele. Por exem-
plo, na figura 4.4 mostra-se um grupo de pacientes que foi aprovado para participar da
pesquisa com o médico “Patrick Letouzé”, esse conjunto seria o caso, ou seja, 0 grupo
que receberd o tratamento medicamentoso. Apds a provacao esses participantes fazem
parte do projeto de pesquisa, figura 4.5. O sistema permite associar a cada participante
documentos relacionados as fases de geréncia de projetos, area Actions na figura 4.5.

Por fim, o sistema permite visualizar a evolugao do grupo de pacientes. Por exemplo,
o resultado do grupo caso na figura 4.6 com o médico responsavel “Patrick Letouzé”, e o
resultado do grupo controle na figura 4.7 com o médico responsavel “Francisco Glaubos”.

Adicionalmente, o sistema mostra a média e a variancia — figura 4.8, e permite ao
paciente avaliar a qualidade do tratamento recebido — figura 4.9.

Assim sendo, neste exemplo hipotético, baseando-se nas figuras 4.6 e 4.7, tem-se o
indicativo que o tratamento medicamentoso tem um efeito positivo quanto a taxa de
filtragem glomerular (GF R). Essas figuras foram obtidas a partir dos dados da tabela 4.1

a seguir:

4.3 UMA DIRETRIZ MEDICA NO RGM

Ainda para efeitos explicativos, considerando que o exemplo hipotético apresentado
neste capitulo tenha resultado numa nova recomendacao médica com relacao ao uso de

imunossupressores baseados em esterdides, tal qual proposto no “Guia Clinico Pratico para
o Cuidado com o Receptor de Transplante Renal da KDIGO” (KDIGO Clinical Practice
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Figura 4.3: Tela do sistema TMS — cadastro da geréncia de transplantes e de uma pesquisa.

Tabela 4.1: Tabela da pesquisa da taxa de filtragem glomerular - GF'R.
Caso GFR (mL/min/1,73m?)

Pacienteq 45 50 57 59 63 64 64
Pacientes 48 54 59 60 67 68 65
Pacientes 39 42 51 62 75 72 76
Controle GFR (mL/min/1,73m?)

Pacientey 57 58 50 44 40 39 37
Pacienteg |30 40 41 38 33 29 28
Pacientec 48 49 43 39 38 37 37

Guideline for the Care of Kidney Transplant Recipients)[34] — capitulo 2, pégina S13.
Entao conforme a orientagao desse guia em seu apéndice “Métodos para o Desenvolvimento
da Diretriz”, seu capitulo 2 deve ser atualizado. Portanto, para gerénciar essa atualizacao,
ou evolugao, pode-se utlizar o sistema RGM. A figura 4.10 apresenta a tela de cadastro
do KDIGO. Entao se cadastram os coordenadores da diretriz e dos capitulos, figura 4.11.

Os coordenadores cadastram os colaboradores como na figura 4.12. Além disso, eles
administram a comunicacao com os colaboradores em termos de problemas, requisitos e
sugestoes, no contexo de retorno (feedback), oportunidades tecnolégicas e ameagas insur-
gentes — figura 4.13.

Neste sistema, similarmente ao TMS, o colaborador tem uma proposta de projeto que
deve ser aprovada — figura 4.14, e transformada em projeto. Isto é, apds aprovacao o

projeto de pesquisa do colaborador pode ser um dos aspectos da diretriz ou do capitulo,
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Figura 4.4: Tela do sistema TMS — aprovacao da proposta de adesao dos pacientes na

pesquisa.

sendo que sua interagao ¢ registrada no sistema — figura 4.15.
Deste modo, o histérico da evolucao da diretriz fica registrado. Assim sendo, o sistema,

RGM permite a gestao da atualizacao da diretriz, por exemplo a figura ?? mostra isso.

4.4 UM RELATO NO EBMWIKI

Ja os documentos produzidos pelo grupo de atualizacao do capitulo 2 do “Guia Clinico
Pratico para o Cuidado com o Receptor de Transplante Renal da KDIGO” (KDIGO
Clinical Practice Guideline for the Care of Kidney Transplant Recipients)[34] pode usar
o EBMWIKI para fazer a redacao de forma colaborativa, onde os comentérios e analises
podem ser registrados e administrados.

Na figura 4.17 é apresentado a estrutura IMRAD, que é compativel com a estrutura
dos capitulos da diretriz e da pesquisa apresentadas neste capitulo. Ja na figura 4.18

ocorre a administracao dos comentarios e na figura 4.19 tem-se a visualizagao do artigo.

4.5 COMENTARIOS FINAIS

Neste capitulo foi apresentada a validagao simultanea da metodologia proposta e dos
sistemas desenvolvidos. Percebe-se que esses sistema web podem ser utilizados de forma

complementar, o que sugere uma futura integracao deles. Essa possivel integracao seria
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Figura 4.5: Tela do sistema TMS — pacientes particpantes no projeto de pesquisa.

facilitada devido aos trés sistemas terem sido desenvolvidos com a mesma plataforma

computacional.
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Figura 4.6: Tela do sistema TMS — visualizagao dos resultados do grupo caso.
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Figura 4.8: Tela do sistema TMS — visualizacao da média e da variancia.
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Figura 4.9: Tela do sistema TMS — avaliagao pelo paciente do tratamento recebido.
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Capitulo 5

DISCUSSAO

Neste capitulo sao discutidos alguns problemas relacionados a pesquisa médica visando
a medicina baseada em evidéncia, e como a metodologia proposta no capitulo 3 conjunta-
mente com sistemas biomédicos ou de informatica em saide podem auxiliar nelas. Assim
sendo, abordam-se as questoes de geréncia de projetos, qualidade da evidéncia, for¢a da

recomendacao, padronizacao e o uso de estimativas.

5.1 GERENCIA DE PROJETOS

Uma das possives definigoes para EBM é apresentada por Montori et al. em [4]:
Medicina baseada em evidéncias € a utilizacao de estimativas matemdticas do
risco de beneficios e danos derivados de pesquisas de alta qualidade em amostras
da populacao, para informar a decisao clinica no diagndstico, investigacao ou
tratamento de pacientes individuazis.

Nesta definicao trés aspectos importantes podem ser melhorados com a ajuda da

Gereéncia de Projetos:
1. As estimativas matematicas;
2. a pesquisa de alta qualidade e;
3. a gestao de pacientes individuais.

O primeiro aspecto é uma atividade habitual na gestao de projetos, como a estimativa
de custos, estimativa de tempo de duracao de atividades e a andlise qualitativa de riscos.
Portanto, é suficiente incorporar os parametros médicos a serem estimados nas fases de
Iniciacao e de Planejamento da geréncia de projetos.

Com relagao ao segundo aspecto, pesquisa médica de alta qualidade, o trabalho de

Letouze e Teixeira em [10] trata da aplicagao de geréncia de projetos em transplantes de
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modo que os conceitos de geréncia de projetos funcionam como ambiente propicio ao apoio
estatistico ao tratamento do paciente. Ja Letouze em [50] utiliza os conceitos de geréncia
de projetos para pesquisas médicas e tratamentos complexos com uma abordagem de dois
niveis visando a estruturacao da pesquisa em consonancia com a centralidade do paciente
no tratamento. Por conseguinte, essa forma de aplicacao de geréncia de projetos propicia
a pesquisa médica de alta qualidade.

Ja a gestao de pacientes individuais é naturalmente realizada quando percebemos
o tratamento como um projeto, como proposto em [10] e [50]. Isto é, a centralidade
do paciente no tratamento ocorre de forma natural quando a padronizacao da atuacao

estabelece isso.

5.2 QUALIDADE DA EVIDENCIA

Além disso, Schunemann et al. em [24] explicam como o sistema GRADE pode ser
usado para graduar a qualidade da evidéncia e forca da recomendacao para testes ou es-
tratégias diagnésticas. Eles consideram as consequéncias de substituir a angiografia pela
tomografia computadorizada da coronaria para doengas arteriais coronarias. Resumindo,
um novo teste pode ser mais simples, com baixo risco e custo, mas pode produzir “falsos
positivos” e “falsos negativos”. Neste exemplo, um resultado “falso positivo” acarretara
em efeitos adversos tais como medicacao e intervencao desnecessarias, incluindo a pos-
sibilidade de uma subsequente angioplastia, sem aparente beneficio. Enquanto que um
“falso negativo” implicard ao paciente o nao recebimento dos beneficios de intervengoes
disponiveis que ajudem a reduzir o subsequente risco de eventos coronarios. Eles também
concluiram que ao avaliar duas ou mais alternativas de novos testes ou estratégias, os
painéis precisam considerar se os diagndsticos foram comparados de forma direta ou indi-
reta - no mesmo estudo ou em estudos separados com uma referéncia comum.

Um exemplo desse caso em engenharia biomédica é o seguinte: Yamakoshi abordou
alguns novos métodos de medi¢ao em [74], onde mencionou uma monitoragao cardiaca
através de filmes eletromecanicos proposto por Karki et al. em [75]. Apesar do trabalho
de Karki et al. parecer promissor, eles nao compararam seus resultados, nem diretamente
ou indiretamente, o que significa que seu trabalho necessita de mais estudos para que seja
aplicavel em termos de medicina baseada em evidéncia.

Nao obstante, Karki et al. em [75] poderiam ter considerado um padrao indireto, como
Lee et al. em [76]. Neste caso, eles fizeram com diagnéstico de cancer de pulmao onde
enfatizaram que a atencao deveria ser focada em medigoes clinicamente relevantes, o que
significou considerar o nimero de falso positivos e falso negativos.

Deste modo, é importante considerar na analise de requisitos de um sistema biomédico,
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de um sistema de informética em saide, ou de uma pesquisa em biomedicina as diretrizes
médicas relevantes e a qualidade da evidéncia a ser gerada. Essa questao é atendida pela
metodologia proposta de desenvolvimento de sistemas no capitulo 3, pois ela faz parte da

fase de Planejamento.

5.3 FORCA DA RECOMENDACAQO

A importancia de mensurar a qualidade da evidéncia é que ela influencia a forca da
recomendacao na tomada de decisoes médicas. Isto porque pacientes e médicos devem
comparar diferentes alternativas que serao influenciadas nao somente pelas vantagens e
desvantagens esperadas, mas também por sua confianga nessas evidéncias [21]. Portanto,
sistemas de apoio a decisao poderiam incorporar a qualidade de evidéncia e a forca da
recomendagao tal como no sistema GRADE.

Um exemplo da possivel aplicacao do GRADE é o sistema de apoio a decisao proposto
por Mattila et al. em [52]. Em seu trabalho eles afirmaram que seu principal objetivo
era “prover suporte a decisao baseado em evidéncia para clinicos durante o trabalho de
diagnostico”. Neste sistema, eles poderiam incorporar ao seu modelo a hierarquia no
resultado para, por exemplo, acessar os efeitos de medicamentos para a diminuicao dos
niveis de fosfato em pacientes com faléncia renal e hiperfosfatemia, o qual foi apresentado

por Guyatt et al. em [22], onde os valores sdo definidos de 1 a 9 para a tomada de decisao:

e 1 a 3 nao é importante, porque o efeito é flatuléncia;

e 4 a 6 é importante, mas nao é critico porque o efeito é dor devido a calcificacao de

tecido mole;

e 7 a9 é critico, porque os efeitos podem ser fraturas, infarto do miocardio e morta-
lidade.

Isto é, durante a realizacao de um diagnéstico, um médico pode ficar tentado a reco-
mendar um medicamento para reducao dos niveis de fosfato para um paciente com doenca
cardiaca. Contudo, um problema nos rins aumenta o risco de um efeito colateral critico,
e portanto, isso deve ser ponderado antes da decisao final. Neste caso, uma avaliacao
GRADE poderia evitar esse efeito colateral critico. A viabilidade dessa incorporacao do
sistema GRADE no trabalho de Mattila et al. em [52], s6 é possivel porque seu sistema
foi testado com os dados do Cleveland Heart Disease, disponivel em [77], que contém as
informacoes necesséarias para a implementagao do GRADE da forma proposta aqui.

Por outro lado, cabe observar as cinco limitacoes que podem reduzir a qualidade da

evidéncia [22]:
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1. limitacoes do estudo;

2. inconsisténcia dos resultados;
3. obtencao indireta da evidéncia;
4. imprecisao;

5. viés na publicacao.

Mais ainda, Guyatt et al. em [23] mostram que o GRADE é uma abordagem adequada
para o desenvolvimento e apresentacao de recomendacoes para a geréncia de pacientes, e
que a qualidade da evidéncia é fator chave para determinar sua forca. Adicionalmente, o
GRADE estabelece que consideragoes acerca do contexto sao um requisito para julgar a
qualidade da evidéncia [22].

Consequentemente, um sistema de geréncia da informacao que considere o GRADE em
sua analise de requisitos e o implemente na pratica diaria do clinico atende essa questao.
Em particular, o sistema de geréncia de transplantes objeto deste trabalho considerou o

GRADE em seu projeto e o implementou.

54 A PADRONIZACAO

Outro problema é o uso de diferentes padroes. Por exemplo, diferentes formatos de
eletrocardiogramas (ECG) podem colocar em risco uma metandlise, ou mesmo provocar
um erro em uma revisao sistematica. Trigo et al. em [78] apresentaram uma revisao sobre
formatos de ECG digitais e a relagao entre eles. Eles comentam que o ECG é o teste mais
comumente utilizado para testes cardiacos e que seu armazenamento e geréncia tornaram-
se um topico importante de debate e investigacao. Consequentemente sua padronizacao
também se tornou fundamental. Além disso, eles afirmaram:

Esta heterogeneidade dificulta o projeto e desenvolvimento de sistemas fim-a-
fim baseados em normas e implica em questoes criticas de integracdo para Sis-
temas de informacao em saiude para hospitais e organizagoes médicas.

Em outras palavras, a falta de interoperabilidade ou padronizacao de ECG nao ape-
nas dificultaria as questoes de integracao, mas tabém dificultaria metandlises e revisoes
sistematicas que consideram sinais de ECG em seus estudos. Assim, se um sistema bio-
médico utilizar sinais de ECG, entao seria aconselhavel considerar sua interoperabilidade
na analise de requisitos junto com um estudo de GRADE, para aumentar seu prospecto de
ser usado em pesquisas médicas. Comercialmente, essas consideragoes podem até mesmo
se tornar fatores indutores quando um comprador potencial decidir adquirir um sistema

desses.

55



Portanto, consultar os repositérios MIBBI ! e EQUATOR 2 pode ser bastante efetivo
para que os dados gerados sejam padronizados. Ou seja, a metodologia proposta no
capitulo 3 atende essa questao também. Além disso, um sistema web para geréncia da
informagao também tende a padronizar os dados gerados, e portanto, o sistema de geréncia

de transplante satisfaz essa questao.

5.5 0O USO DE ESTIMATIVAS

Mais ainda, MacNutt e Livingston em [79] advogam que a medicina baseada em
evidéencia deve evoluir para incluir explicitamente estimativas para resultados como di-
retrizes, tanto clinicamente quanto contextualmente. Por conseguinte, ensaios clinicos e
estudos de avaliacao de testes diagnosticos deveriam ser planejados e relatados de modo
a habilitar médicos a evitar fazer a coisa certa para o paciente errado, isto €, maximizar
o cuidado de pacientes individuais. Nosso exemplo hipotético anterior que combina o
sistema de Mattila et al. em [52] e a hierarquia de resultados para acessar os efeitos de
um medicamento de Guyatt et al. em [22] mostra como um sistema de suporte a decisao
pode ajudar nesta questao. Portanto, sistemas biomédicos e de informatica em satde que
considerarem diretrizes de medicina baseada em evidéncia poderao prover maior suporte
a decisoes clinicas, pois no exemplo proposto a hierarquia de resultados de [22] funciona
como uma estimativa de resultado para a intervencao clinica.

Com a geréncia de projetos combinada com a medicina baseada em evidéncia a in-
clusao explicita das estimativas para resultados como diretrizes, tanto clinicamente quan-
to contextualmente, é satisfeita nas fases de Iniciacao pela determinacgao dos objetivos do
projeto, resultados e saidas dos processos, e de Planejamento com o estabelecimento dos
parametros ou variaveis de controle. Por exemplo, para satisfazer a afirmacao “os ensaios
clinicos e estudos de avaliagao de testes de diagndstico devem ser concebidos e relatados
para habilitar médicos a maximizar o cuidado de pacientes individuais” [79], é 1til iden-
tificar os critérios de desempenho, o que é realizado na fase de Planejamento; e na fase
de Controle esses critérios sao monitorados e se refinam os limites de controle, tomam-se
acoes corretivas, e se avaliam sua eficacia, isto é, do ponto de vista da pesquisa médica

ajuda-se a manter sua qualidade.

Thttp://mibbi.sourceforge.net
http:/ /www.equator-network.org
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5.6 CONSIDERACOES FINAIS

Adicionalmente, o sistema GRADE tenta resolver essas questoes pelo desenvolvimento
de uma abordagem comum para graduar a qualidade e a forca da evidéncia [4]. Em
principio, graduar uma pesquisa ¢ uma atividade a posteriori, ela ocorre apos a realizacao
da pesquisa. No entanto, o projeto de uma pesquisa pode levar isso em consideracao, e isso
pode melhorar a qualidade dos resultados [22]. O mesmo principio pode ser aplicado para
o desenvolvimento de novos sistemas biomédicos e de informatica em saude. Portanto, a
qualidade da evidéncia médica deve ser considerada explicitamente na andlise de requisitos
desses sistemas.

Ainda no contexto de MacNutt e Livingston em [79], eles questionam se o GRADE
é uma evolugao suficiente para medicina baseada em evidéncia. A resposta é “provavel-
mente sim”. De fato, a resposta é “certamente sim”, se adicionalmente ao GRADE as
diretrizes médicas baseadas em evidéncia e a geréncia de projetos em pesquisa médica

forem conjuntamente aplicadas com sistemas biomédicos e de informatica em satde.
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Capitulo 6

CONCLUSOES

A importancia da medicina baseada em evidéncia é elevada e atual, como Concato
conclui em seu artigo “E 0 momento para medicina baseada em evidéncia?” [80]:
Quando produzir, relatar e interpretar pesquisas orientadas ao paciente na era
MBE"', a medicina baseada em evidéncias € necessdria.
Além disso, padroes metodolégicos e centralidade no paciente sao relevantes [9]:
para melhorar e expandir as abordagens metodoldogicas para a concepgao e
implementacao de pesquisas de alta qualidade médica.

Neste trabalho, essas questoes foram abordadas e para as apoiar foi proposta uma
metodologia de desenvolvimento de sistemas biomédicos e de informatica em satude. Isso
acontece porque nessa metodologia se mantém a centralidade no paciente com a utilizacao
da geréncia de projetos em dois niveis, o da pesquisa médica em si e o do entendimento
dos tratamentos dos pacientes como projetos. Porém, ao fazer isso, também traz o foco
para a pesquisa em saide, em particular considerando os conceitos e diretrizes de medicina
baseada em evidéncia.

Contudo, as diretrizes para a pesquisa médica sao intmeras [11], o que dificulta seu
processo de avaliacao para aplicacao no desenvolvimento de um sistema biomédico ou de
informética em saide que almeje apoiar pesquisas em saide. Uma unificagao dessas dire-
trizes torna-se entao desejavel para simplificar o processo de planejamento. Mais do que
isso, uma unificacao de pelo menos algumas diretrizes que abordam os principais tipos de
pesquisa médica auxilia nao somente o entendimento, mas também aumenta a probabili-
dade de estudos de menor hierarquia serem considerados em estudos em niveis superiores,
por exemplo, a inclusao de estudos primarios em pesquisas secundarias. Consequentemen-
te, uma unificacao das diretrizes STARD, STROBE, CONSORT e PRISMA foi proposta
e exemplificada no Capitulo 4 (sua totalidade se encontra no Apéndice A).

Com essa unificacao salienta-se a importancia de uma ferramenta que a contenha. Uma

I'Medicina Baseada em Evidénica, Evidence-Based Medicine
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ferramenta que apdie nao somente a elaboracao e planejamento de pesquisas médicas, mas
também apdie o relato dessas pesquisas. Portanto, implementou-se um sistema wiki com
a estrutura textual IMRAD (Introducao, Métodos, Resultados e Discussao) [26], cuja
denominacao ¢ EBMWIKIZ.

Enfim, se considerarmos que essas diretrizes sao dinamicas, isto é, tendem a evoluir, e
que a metodologia proposta possui intrinsicamente essa caracteristica pela incorporacao
da Aquisicao Evolucionaria, entao outra ferramenta de apoio desejavel seria um sistema
web para gestao da evolucgao de diretrizes de medicina baseada em evidéncia. Assim sendo,
implementou-se também tal ferramenta baseada na metodologia apresentada no Capitulo
3, que foi denominada RGM?3.

Por fim, para validar essa metodologia foi desenvolvido um sistema de geréncia de
transplantes denominado TMS*. Neste sistema foi implementado um estudo de caso hi-
potético de pesquisa em transplante renal para demonstrar seu potencial e o validar como

sistema.

6.1 CONCLUSOES GERAIS

A metodologia proposta neste trabalho pode ser considerado como uma diretriz para
o desenvolvimento de sistemas biomédicos e de informatica em saide. Consequentemente,
deve-se ponderar sobre as mesmas consideragoes feitas por Moher et al. em [11] a respeito

das diretrizes para a pesquisa médica:

1. ha muitas diretrizes para o relato de pesquisas médicas que abrangem um amplo

espectro de investigacao médica;

2. a maioria dos desenvolvedores de diretrizes nao tém descrito como a sua orientacao

foi desenvolvida;

3. e poucos desenvolvedores de diretrizes avaliaram a eficacia da sua orientacgao.

Em seguida, Moher et al. em [11] concluem que os desenvolvedores dessas diretri-
zes precisam otimizar a forma como as suas diretrizes sao desenvolvidas e avaliadas, e
os periddicos de pesquisas médicas poderiam ser mais cautelosos sobre as diretrizes que
endossam.

Particularmente, este trabalho satisfaz essas questoes. Primeiro, tentou-se mostrar que

a unificagao de diretrizes é possivel e viavel. Segundo, explicou-se como a metodologia foi

2http://comp.uft.edu.br /ebmwiki
3http:/comp.uft.edu.br /rgm
“http://comp.uft.edu.br/tms
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obtida. Terceiro, utiliza-se a Aquisicao Evolucionéria para incorporar a metodologia e ao
sistema a capacidade de evoluir, ou seja, considera-se a opiniao (feedback) dos usuédrios,
as oportunidades tecnolégicas e ameacas insurgentes para a melhoria continua. Na ver-
dade, para dar suporte a evolucao das diretrizes, este recurso é parte do sistema RGM, e
para dar suporte a evolucao das pesquisa em transplante o TMS também incorpora essa
caracteristica, tal qual sugerido em [63].

Além disso, o ambiente EBMWIKI é adequado para discutir nao apenas os estudos e
relatos de acordo com algumas diretrizes de medicina baseada em evidéncia, mas é também
uma ferramenta adequada para o desenvolvimento e avaliacao de relatorios de diretrizes,
incluindo a metodologia proposta.

Assim sendo, submeteu-se a metodologia para publicagao:

e Titulo: Developing Life Sciences Systems to Support Evidence-Based Medicine Re-

search
e Autores: Patrick Letouze, e Joao Y. Ishihara

e Periddico: IEEE Journal of Translational Engineering in Health and Medicine

6.2 RECOMENDACOES PARA PESQUISAS FU-
TURAS

Como trabalhos futuros sugere-se que:

e os sistemas TMS, RGM e EBMWIKI sejam integrados a rede social apresentada em
[81] através de um processo de refatoragao de codigo (code refactoring) para permitir
a utilizacao de técnicas de redes complexas para a pesquisa cientifica nesse sistema,

além de prover outras funcionalidades de redes socias;
e o sistema EBMWIKI seja integrado ao RGM e ao TMS;

e as interacoes entre os estudantes de medicina seja avaliada no sistema EBMWIKI,

a exemplo das avaliagoes realizadas em [82] e [83];

e as escolhas dos pacientes e clinicos usuarios do TMS, RGM e EBMWIKI no contexto

de uma rede social sejam avaliadas conforme o sugerido em [84], [85] e [86].
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Apendice A

UNIFICACAO DAS DIRETRIZES
STARD, STROBE, CONSORT E
PRISMA NA ESTRUTRA IMRAD

A.1 Titulo

Ele identifica o tipo de estudo:
e precisao diagnostica,

e coorte,

e caso-controle,

e transversal,

e "randomizado”,

e revisao sistematica,

e metanalise,

e Ou outros.

A.2 Resumo

Fornecer um resumo estruturado, incluindo, quando aplicavel:
e contexto,

e objetivos,
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e projeto do estudo (diagnéstico, avaliagao, etc.),

e fontes dos dados,

e critérios de elegibilidade do estudo, os participantes, e intervengoes,
e métodos de avaliacao e de sintese,

e resultados,

e limitagoes, conclusoes e implicacoes da principais conclusoes,

e numero de registro e protocolo.

A.3 Introducao

Divide-se em fundamentos, contexto e objetivos. A primeira explica a formacgao ci-
entifica e légica para a pesquisa que esta sendo relatada no contexto do que ja é conheci-
do. A segunda afirma explicitamente as questoes de investigacao, os objetivos especificos,
incluindo quaisquer hipéteses pré-especificadas e, quando aplicavel, com referéncia aos
participantes, intervengoes, comparagoes, resultados e projeto do estudo (PICOS - parti-
cipants, interventions, comparisons, outcomes, and study design), se o estudo em questao
¢ de precisao diagnéstica, em seguida aos objetivos deve incluir a estimativa da precisao de

diagnostico ou a comparacao do acerto entre os testes ou através de grupos participantes.

A.4 Métodos

Deve conter os seguintes topicos, e os nimeros apos significam: (1) para estudos de
precisdo de diagndstico; (2) para ensaios clinicos "randomizados”, e (3) para revisoes

sistematicas e metanalises.

e Desenho do estudo: descricao do desenho do estudo; incluindo se aplicavel taxa de
alocagao (por exemplo, experimento); mudangas e importante nos métodos apés o

inicio do estudo (por exemplo, critérios de elegibilidade), com as justificativas.

e Ambiente: descrever o cenario, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de

exposi¢ao, recrutamento, acompanhamento e coleta de dados.

e Participantes: fornecer os critérios de elegibilidade, as fontes e os métodos de seleccao
dos participantes, e se aplicavel, descrever os métodos de acompanhamento; entao
se for o caso, dar os métodos de apuracao e selecao de casos e controle, e justificar a
escolha de casos e controles. Recrutamento de participantes: foi o recrutamento com

base nos sintomas presentes, resultados de testes anteriores, ou foi o fato de que os
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participantes receberam os testes de indice ou o padrao de referéncia? Amostragem
Participante: foi a populacao em estudo uma série consecutiva de participantes
definidos pelos critérios de selecao dos itens anteriores? Se nao, especificar como os
participantes foram selecionados. A coleta de dados: foi a coleta de dados planejada
antes do teste de indice e padrao de referéncia serem realizados (estudo prospectivo)
ou depois (estudo retrospectivo)? Para os estudos combinados, dar os critérios
de correspondéncia e nimero de expostos e nao expostos (por exemplo, estudo de

coorte) ou o nimero de controles por caso (por exemplo, estudo de caso-controle).

Método de teste (1): o padrao de referéncia e seu contexto. Especificages técnicas de
materiais e métodos envolvidos, incluindo como e quando as medidas foram tomadas,
e / ou citar referéncias para os testes de indice e padrao de referéncia. Definigao das
razoes para as unidades, pontos de corte e / ou categorias dos resultados dos testes
de indice e de padrao de referéncia. O ntmero, formagao e experiéncia das pessoas
que executam a leitura e os testes de indice e do padrao de referéncia. Se ou nao os
leitores dos testes de indice e padrao de referéncia eram cegos (mascarado) com os
resultados do teste de outro e descrever qualquer outra informacao clinica disponivel

para os leitores.

métodos estatisticos: descrever métodos para calcular ou comparar medidas de pre-
cisao de diagndstico e os métodos estatisticos utilizados para quantificar a incerteza,
por exemplo, intervalos de confianga de 95%, se realizado. Descrever os métodos
para calcular a reprodutibilidade do teste, se realizado. Descrever todos os métodos
estatisticos, incluindo: os utilizados para controlar confundimento, métodos para
comparar grupos de resultados primarios e secundarios, métodos de analises adici-
onais (por exemplo, a sensibilidade, ou andlises de subgrupos e interagoes, meta-
regressao), se realizado, indicando quais foram pré-especificados. Explicar como os
dados faltantes foram abordados, se aplicavel. Quando aplicavel, explique como a
perda de seguimento foi abordada (por exemplo, estudo de coorte), se aplicdvel, ex-
plique como correspondéncia de casos e controles foi abordada (por exemplo, estudo
de caso-controle), se aplicavel, descrever os métodos de anélise tendo em conta a

amostragem estratégia (Estudo transversal).

Viés: descrever todos os esforcos para lidar com potenciais fontes de viés, e se for
o caso, em seguida, descrever os métodos utilizados para avaliar o risco de viés
de estudos individuais (incluindo especificacdo de se isso foi feito o estudo ou o
nivel de resultado), e como essa informagao foi utilizada em qualquer sintese de
dados. Quando aplicavel, especificar qualquer avaliacao de risco de viés em estudos
que possam afetar a evidéncia cumulativa (por exemplo, o viés de publicacao de

relatérios, seletiva dentro dos estudos).
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e Variaveis e medidas: definir claramente todos os resultados, as medidas (por exem-
plo, taxa de de risco, a diferenga nas médias), exposi¢oes, preditores e possiveis
fatores de confusao e modificadores de efeito; dar os critérios de diagndstico, se
aplicavel; para revisoes sistematicas ou metanalise listar e definir todas as variaveis
para as quais os dados foram procurados (por exemplo, PICOS, fontes de financia-
mento) e suposigoes e simplificagoes realizadas. Definir completamente as medidas
pré-especificadas de resultados primarios e secundarios, incluindo como e quando eles
foram avaliados. Descreva todas as mudangas para resultados do estudo (por exem-
plo, experimento) depois de iniciado, com justificativas. Explique como varidveis
quantitativas foram tratadas nas andlises. Se for o caso descrever: agrupamentos
que foram escolhidos e por que; os métodos de manipulacao de dados e combinagao
de resultados dos estudos, incluindo medidas de consisténcia (por exemplo, para
cada metandlise). Para cada varidvel de interesse, dar as fontes de dados e detalhes
de métodos de avaliagao (medigao), se aplicdvel, descrever a comparabilidade dos

métodos de avaliacao se ha mais de um grupo.

e Tamanho do Estudo ou amostra: Explicar como o tamanho do estudo ou da amostra
foi determinado. Quando aplicavel, a explicacao de todas as andlises provisérias e

diretrizes de parada.

e "randomizagao” (2): Método usado para gerar a sequéncia de atribuicao aleatéria.
Tipo de "randomizacao”; pormenores de qualquer restrigao (blocagem e tamanho
do bloco). Mecanismo usado para implementar a sequéncia de alocagao aleatéria
(como recipientes numerados sequencialmente), descrevendo as providéncias toma-
das para esconder a sequéncia até que as intervengoes sejam atribuidas. Quem gerou
a sequéncia de alocagao aleatéria, e quem increveu os participantes, e quem atri-
buiu aos participantes intervencoes. Ocultacao: se realizada, quem ficou cego apds a
atribuicao de intervengoes (por exemplo, os participantes, prestadores de cuidados,
auqgeles que acessam os resultados) e como; se relevante, a descrever a similaridade

das intervencoes.

e Os critérios de elegibilidade do estudo (3): Especificar as caracteristicas do estudo
(por exemplo, PICOS, tempo de follow-up) e caracteristicas de relatério (por exem-
plo, anos considerados, a linguagem, status de publicagao), utilizados como critérios

de elegibilidade, justificando.

e Fontes de informacao (3): Descrever todas as fontes de informacao (por exemplo,
bancos de dados com datas de cobertura, entrar em contato com os autores do estudo

para identificar estudos adicionais) na busca e tltima data pesquisada.

e Pesquisa (3): apresentar a estratégia de pesquisa electrénica completa para, pelo
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menos, uma base de dados, incluindo quaisquer limites utilizados, tal que possa ser

repetida.

e selecdo do estudo (3): Estado do processo de selegao de estudos (ou seja, a triagem,
a elegibilidade, incluidos na revisao sistematica, e, se for o caso, incluidos na meta-

anélise).

e processo de coleta de dados (3): Descrever método de extraccao de dados a partir
de relatérios (por exemplo, formas pilotadas, independentemente, em duplicata) e

quaisquer processos para a obtencao e confirmagao dos dados de investigadores.

A.5 Resultados

Deve conter os seguintes tdpicos, e os tépicos marcados com (*) sdo de revisoes sis-

tematicas e metandalise.

e Participantes: Relatar quando o estudo foi realizado, incluindo as datas de inicio e
término de recrutamento e acompanhamento. Descrever as caracteristicas clinicas,
demograficas e da populagao estudada (pelo menos as informacgoes sobre idade, se-
X0, espectro dos sintomas apresentados) e informagoes sobre exposi¢oes e possiveis
fatores de confusao, é recomendado uma tabela mostrando as caracteristicas ba-
sais demograficas e clinicas para cada grupo, se aplicavel. Quando aplicavel, dar o
nimero de participantes que satisfizeram os critérios de inclusao quem fez ou dei-
xou de ser submetidos aos testes de indice e / ou o padrao de referéncia; descrever
porque os participantes nao se submeteram a qualquer teste (um diagrama de fluxo
é fortemente recomendado). Quando aplicavel, relatar o nimero de individuos em
cada etapa do estudo - por exemplo, niimeros potencialmente elegiveis, examinados
para elegibilidade, elegiveis confirmados incluidos no estudo, completando o acom-
panahmento, e analisados. Dar os motivos para a nao-participacao em cada etapa.
Considere a utilizacao de um diagrama de fluxo. Quando aplicavel, para cada grupo,
o numero de participantes que foram designados aleatoriamente, receberam trata-
mento destina-se, e foram analisados para o resultdao primario. Quando aplicavel,
para cada grupo, as perdas e exclusoes apds a "randomizagao”, juntamente com as
justificativas. Quando aplicavel, para cada grupo, o numero de participantes (deno-
minador) incluido em cada andlise e se a andlise foi realizada por grupos designados
originais. Quando aplicdvel, resumir o tempo de acompanhamento (por exemplo,
estudo de coorte, valor médio e total). Indicar o nimero de participantes com dados
em falta para cada varidvel de interesse. Explicar o por qué o estudo (experimento,

por exemplo) terminou ou foi interrompido.
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e Os resultados dos testes: intervalo de tempo entre os testes de indice e do padrao de
referéncia, e qualquer tratamento administrado entre os dois. Distribuicao da gra-
vidade da doenca (defini¢ao de critérios) em pacientes com a condigao alvo; outros
diagnosticos em participantes sem a condi¢ao alvo. Um cruzamento dos resulta-
dos dos testes de indice (incluindo os resultados indeterminados e ausentes) pelos
resultados do padrao de referéncia; para resultados continuos, a distribuicao dos
resultados dos testes pelos resultados do padrao de referéncia. Todos os eventos

adversos da realizacao dos testes de indice ou o padrao de referéncia.

e Resultados e estimativa: As estimativas de precisao do diagndstico e medidas de
incerteza estatistica (por exemplo, intervalos de confianga de 95%), se realizados.
Quando aplicavel, descrever como os resultados indeterminados, dados faltantes e
pontos fora da curva dos testes de indice foram manipulados. Se realizado dar:
as estimativas de variabilidade da precisao do diagnéstico entre os subgrupos de
participantes, leitores ou centros; as estimativas de reprodutibilidade teste. Quando
for o caso: relatar os niimeros de eventos de resultados ou medidas sumarias ao longo
do tempo (estudo coorte), ou relatar os nimeros em cada categoria de exposicao,
ou medidas sumadrias de exposi¢ao (Estudo caso-controle); ou relatar os nimeros de
eventos de resultados ou medidas sumaérias (estudo transversal). Quando aplicavel,
para cada resultado primario e secundario, relatar os resultados para cada grupo, e
o tamanho da estimativa do efeito e a sua precisao (tais como intervalo de confianga
de 95%). Quando aplicavel, para resultados bindrios, a apresentagdo de tamanho
de efeitos absolutos e relativos é recomendada. Dar estimativas nao ajustadas e, se
aplicavel, estimativas ajustadas para fatores de confusao e sua precisao (por exemplo,
intervalo de confianca de 95%). Deixe claro quais confundidores foram ajustados e
o por qué eles foram incluidos. Relatar os limites das categoria quando varidveis
continuas foram categorizadas. Se for relevante, considerar traduzir estimativas de

risco relativas em risco absoluto para um periodo de tempo significativo.

e Outras andlises: Relatar outras andlises realizadas (por exemplo, andlise de sub-
grupos e interacgoes, andlise de sensibilidade e andlise ajustada, distinguindo pré-

especificado de exploratério).

e Danos: Quando aplicavel, relatar todos os danos importantes ou efeitos nao inten-

cionais em cada grupo.

e Viés: relatar os dados atuais sobre risco de viés de cada estudo e, se possivel, to-
da e qualquer apreciacao em termos de resultados. Quando aplicavel, apresentar

resultados de qualquer avaliacao de risco de viés entre os estudos.

e (*) Selecao dos estudos: os nimeros dos estudos selecionados, avaliada para a ele-

gibilidade, e incluidos na revisao, com razoes para exclusoes em cada estagio, de
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preferéncia com um diagrama de fluxo.

e (*) Estudar caracteristicas: Para cada estudo, relatar as caracteristicas presentes no
qual os dados foram extraidos (por exemplo, tamanho do estudo, PICOS, follow-up

periodo) e fornecer as citagoes.

e (*) Resultados de estudos individuais: para todos os resultados considerados (be-
neficios ou prejuizos), apresentar para cada estudo: (a) dados de resumo simples

para cada grupo de intervencao (b) estimativas de efeito e intervalos de confianga.

e (*) Sintese se os resultados: apresentar resultados de cada metanalise feita, incluindo

intervalos de confianca e medidas de consisténcia.

e (*) Anélise adicional: Dar os resultados de andlises adicionais, se realizadas (por

exemplo, andlise de sensibilidade, ou subgrupo, meta-regressao).

A.6 Discussao

Aqui se deve informar os principais resultados - para resumir os principais resultados
com referéncia a objetivos do estudo, incluindo a forca da evidéncia para cada resulta-
do principal; se aplicdvel, considerar a sua relevancia para grupos-chave (por exemplo,
os profissionais de saide, usudrios e decisores politicos); Limitagoes - para discutir as
limitagoes do estudo, tendo em conta as fontes de conflitos potenciais, ou imprecisao e,
se aplicavel, a revisao de nivel (por exemplo, a recuperacao incompleta de dados que a
pesquisa identificou, relatar viés); discutir tanto a diregdo e magnitude de qualquer viés
potencial; Interpretacao - para dar uma interpretacao cautelosa global dos resultados,
beneficios e maleficios equilibrando, e considerando os objectivos, as limitacoes, a multi-
plicidade de analises, resultados de estudos semelhantes, e outras evidéncias relevantes;
discutir a aplicabilidade clinica dos resultados do estudo, se for o caso, e discutir as im-
plicagoes para futuras pesquisas; e Generalizacao - para discutir a generalizacao (validade

externa, aplicabilidade) dos resultados do estudo.

A.7 Outras Informacoes

Aqui se deve informar o registro e nome do estudo; Protocolo - indicar se um pro-
tocolo existe e onde ele pode ser totalmente acessado (por exemplo, o endereco Web);
Financiamento - fontes de financiamento e outros apoios (por exemplo, fornecimento de

medicamentos , o fornecimento de dados, etc), o papel de financiadores.
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Apendice B

DOENCA RENAL CRONICA

Esta secao é baseada no “Guia de Pratica Clinica para Doenca Renal Cronica: ava-
liacao, classificagao e estratificacao” [31]. A defini¢do dos critérios para doenga cronica

renal é a seguinte:

1. Dano no rim por mais de 3 meses, definido por anormalidades estruturais ou fun-
cionais do rim, com ou sem decréscimo do GFR — taxa de filtragem glomerular

(Glomerular Filtration Rate), manifesto por:

e anormalidade patoldgica; ou

e marcadores de dano no rim, incluindo anormalidades na composicao do sangue

ou urina, ou anormalidades em testes de imageamento.
2. GFR < 60 ml/min/1,73 m? por mais de 3 meses, com ou sem dano no rim.

A figura B.1 apresenta o modelo de evidéncia conceitual para os estagios na iniciacao
e progressao da doenca cronica renal, e as intervencoes terapéuticas. As elipses verdes
representam os estagios da doenca cronica renal, enquanto que as elipses azuis representam
os antecedentes e as elipses lilds representam as consequéincias [31], [32]. No primeiro
estagio verificam-se os fatores de risco, caso haja um aumento no risco tem-se estao o
segundo estagio, on se busca reduzir os fatores de risco e se mantém a sua verificacao.
Havendo dano do rim, tem-se o terceiro estagio, onde se realiza o diagnodstico e tratamento.
Em seguida, com decréscimo do GF' R estima-se a progressao, tratam-se as complicag oes
e eventualmente ocorre a preparacao para o transplante de rim. Com a faléncia renal
faz-se a verificagao dos fatores de risco e o transplante.

Em termos de GF'R, a definicao dos estagios da doenca cronica renal é fornecida na
tabela B.1 [33]. Neste caso tem-se cinco estagios de acordo com o nivel de GFR. A
partir do quarto nivel, onde o GF R inferior a 30 ml/min/1,73 m?, avalia-se a terapia de

substituicao, isto é, o transplante de rim.
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Figura B.1: Modelo conceitual de doenca renal cronica.

A taxa glomerular de filtragem fornece (GFR — Glomerular Filtration Rate) uma
medida para a capacidade dos rins, de modo que um GFR baxo ou decrescente é um
indice para a doenga cronica renal. O GF'R é a soma total da taxa de filtragem de cada
nefrom funcional, e assim seu decréscimo precede a faléncia renal em todas as formas
progressivas de doenga dos rins. Consequentemente, a monitoracao dessa taxa serve para
acompanhar a progressao da doenga renal.

Infelizmente, a taxa de filtragem glomerular nao pode ser medida diretamente. Se
uma substancia numa concentragao estavel no plasma é fisiologicamente inerte, livremente
filtrado no glomérulo, e nao é secretada, reabsorvida, sintetizada, e nem metabolizada pelo
rim, entt ao a quantidade dessa substancia filtrada pelos glomérulos ¢é igual a quantidade
excretada na urina. A frutose inulina polissacaridica possue essas propriedades e tem sido
considerada uma substancia ideal para estimar o GF'R.

Deste modo, para calcular o GF R, tem-se que a quantidade de inulina filtrada é igual
a quantidade de inulina excretada. Porém, como a quantidade de inulina filtrada nos
glomérulos é igual ao GFR multiplicado pela concentragao de inulina no plasma (P,),
isto é GFRx P;,. Ja a quantidade de inulina excretada é igual a concentragao de inulina na
urina (U;,) multiplicada pela taxa de fluxo (V, volume excretado por unidade de tempo).

Portanto,

GFR % Py = Uy x V (B.1)
GFR = % (B.2)
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Tabela B.1: Estagios da doenca renal cronica, a prevaléncia nos Estados Unidos em 2000,

e recomendagoes especificas para estagio de deteccao, avaliagao e gestao

Fase Descricao GFR Deteccgao, Predominio
Evolugao e
Gestao
% | No. de Casos (95% 1C)
ml/min/1.73 Milhoes
1 danos nos > 90 diagnéstico e trata- | 2.8 5.6 (4.0-7.2)
rins com mento; tratamento
normal ou de condigdes coexis-
aumentada tentes; retardando a
GFR progressdo; redugao
do risco de doenca
cardiovascular
2 danos nos 60-89 estimativa  de | 2.8 5.7 (4.2-7.2)
rins, com progresso
ligeira  di-
minuicao
na GFR
3 moderada 30-59 evolugao e | 3.7 7.4 (6.0-8.9)
diminuicao tratamento de
na GFR complicacoes
4 severa  di- 15-29 encaminhamento 0.1 0.30 (0.02-0.5)
minuicao a  nefrologista e
na GFR consideracio  pa-
ra a terapia de
substituigio renal
5 insuficiéncia <15 substituigdo (se hou- | 0.2 0.30
renal ver uremia)

IC denota intervalo de confianga. Os dados sobre a prevaléncia da etapa 5 sdo a partir do Sistema de Dados Renais

EUA para o nimero de pacientes que receberam terapia de didlise. Este valor é uma subestimativa, uma vez que

nao inclui o nimero adicional desconhecido com insuficiéncia renal.

O lado direito da férmula B.2 é uma estimativa precisa do GF R que é conhecida como

depuragao de inulina (clearance of inulin), sendo sua unidade de medida usual mL/min.

Adicionalmente, a estimativa do GF R na pratica clinica permite a dosagem apropriada

de medicamentos pela filtragem glomerular permitindo evitar a potencial toxicidade do

medicamento.
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No caso de pacientes receptores de transplantes de rins, para prevencao ou tratamento
de complicacoes, faz-se necessario a execucao rotineira de alguns testes para a deteccao

de anormalidades como na tabela B.2 [34].

Tabela B.2: Tabela de exames realizados em receptores de transplante de rins.
Intervalos de triagem por tempo apds o transplante.

Teste de tri-|1 semana 1 més 2-3 més 4-6 més 7-12 més 12 meses
agem

Creatinina | diario | 2-3 por semana |semana|cada 2 semanas| mensal |a cada 2-3 meses
Protéina Uri-|............... UMa VeZeueneieieiees ceeeeeeeen, ...Uma cada 3 meses............... Anual
naria

Hemograma | diério 2-3 por semana |semanal| ... Mensal......... Anual
completo

Diabetes  |.coiiennis Semanal.........cccc.. i, a cada 3 meses............... Anual
Perfil - - Uma vez - - Anual
Lipidico

Uso do Taba-| ..... Pior para descarregar..... - - — Anual
co

BKV NAT | MeseS...oovuueveeeee i A cada 3 meses....... -
EBV NAT |Uma vez|  .......... Meses....ccoo.eeeriinnn, A cada 3 meses........... -

(Soro Negativo)

Pressdo  Ar-| oo Cada visita cliniCa......cooeeiiieeiiiiieiiieeeeieee e
terial, pulso,

altura, peso

corporal

BKYV, BK virus polioma; EBV, o virus Epstein-Barr; NAT, o teste de acido nucleico.

-A creatinina sérica.

- proteina e/ou de albumina total na urina.

- Contagem completa de sangue, incluindo contagem de glébulos brancos, hemoglobina e plaquetas.

Tela para diabetes com glicemia de jejum, teste de tolerancia A glicose, ou o nivel de HbA.
-Perfil lipidico inclui colesterol jejum, LDL-C, HDL-C. e triglicérides. Tela para uso do tabaco.

Tela para BKV utilizando plasma NAT.

Tela para EBV utilizando plasma NAT em pacientes sem anticorpos para EBV no momento do transplante.

Em 2009 o KDIGO - Doenca Renal: Melhoramento Global de Resultados (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) iniciou uma metanalise colaborativa para investigar
a relacao entre o GF R estimado e a albuminuria. Esta andlise considerou 45 estudos de
coorte com mais de 1,5 milhao de pessoas mostrou forte relagao entre essas medic oes.
Com base na anédlise de risco utilizando o GRADE, pois tanto as diretrizes KDOQI [35]
quanto KDIGO [34] o utilizam, chegou-se ao consenso de que a defini¢ao de doenga cronica
renal deveria permanecer inalterada, mas a classificacao deveria ser revisada para incluir

a albuminuria, tal como na tabela B.2.

7



Estagios albuminiria. Descricdo e Gama (mg / g)

Classificacdo composta para riscos relativos por uito elevad
e Siiod gl . | n{;ﬁ;:; :
e Albumimiria(KDIGO 2009)
<10 | out’29 | 30-299 |300-1999 =2000
GFR
Estdgio, Gl  |Alta e otima
Descrigao e hitd
Gama G2
suave-
G3
(mL/min/ 1,73m? ‘ moderado
b moderado-
severo
G4 Severo
G5 kidney

Figura B.2: Risco relativo composto por GF R e Albuminuria.

A proteinuria é um marcador para varios tipos de doenca cronica do rim e a albumina é
a mais abundante das proteinas na urina. Em [31] o termo proteinuria inclue alburhinuria,
isto é, a excrecao urindria aumentada de proteinas especificas, e excrecao aumentada do
total de proteina na urina, sua definicao é mostrada na tabela B.3. Mais especificamente,
a razdo entre albumina e creatinina (ACR — albumin-to-creatinine ratio) se tornou o

marcador (parametro) que integra junto com o GFR a avaliagdo do risco composta de

doenca renal.
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Tabela B.3: Defini¢oes de proteintria e albuminuria

Método de Co-

leta de Urina

Normal

Microalbuminuria

Albumintria ou

Proteinturia clinica

Proteina | 24h de excrecao | < 300 mg/day (adul- | Nao Aplicavel > 300mg/day (adul-
Total tos) tos)
< 4 mg/m/h (cri- > 4 mg/m/h (cri-
ancas) ancas)
Dipstick < 30 mg/dL (adultos | Nao Aplicdvel > 30 mg/dL (adultos
e criangas) e criangas)
relagdo local de | <200 mg/g (adultos) | Nao Aplicavel >200 mg/g(adultos)
proteina de cre- | <0,2 mg/mg (criangas
atinina com 2 ano ou mais)
< 0,5mg/mg (< 6—24
meses de idade)
Albumina| 24h de excregao | 20 mg/dia 30-300 mg/dia > 300 mg/dia
albumina dips- | < 3 mg/dL >3 mg/dL Nao Aplicdvel
tick
Relagdo  local | < 17 mg/g (homem) 17-250 mg/g (ho- | > 250 mg/g (ho-
albumina- < 25 mg/g (mulher) mem)  25-355mg/g | mem) > 355 mg/g
creatinina (mulher) (mulher)

< 30 mg/g (crianga)
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Apéndice C

ESTIMATIVAS DE GFR

A depuracao de inulina é considerada o padrao ouro para a medicao da taxa de fil-
tragem glomerular. No entanto, esse método requer uma infusao intravenosa e coletas de
urina cronometradas em um intervalo de tempo de varias horas tornando-a desconfortavel
e de custo elevado. Por conseguinte, um certo nimero de alternativas para a estimativa
do GF R foram propostas.

Dessas possibilidades a mais utilizada na pratica clinica baseia-se na depuracao de
creatinina de 24 horas ou a concentracao plasmatica de creatinina. As equagbes para
predizer o GF'R e a depuracao de creatinina a partir da soro creatinina tem sido testadas
em um grande nimero de estudos. Entretanto a soro creatinina somente nao é um indice
preciso para o nivel de GFR [31].

Apesar da creatinina ser livremente filtrada pelos glomérulos, ela também é secretada

pelos tubulos proximais. Assim, a quantidade de creatinina excretada na urina é:

UCr XV:GFRXPCT—FTSCT (Cl)

onde Ug, é a concentracao de creatinina na urina, Pg, é a concentracao de ceratinina no

plasma e T'S¢, é a taxa de secregaotubular da creatinina. Logo, dividino por Pg,:
Cor = GFR 4+ Crgey (CQ)

onde Crse, € a depuracao de creatinina devido a secrecao tubular. Portanto, o GFR é
sistematicamente superestimado, normalmente entre 10% e 40% [31], sendo ainda maior
e mais imprevisivel em pacientes com doenca cronica renal.

Além disso, a medi¢ao da depuragao de creatinina requer medigoes cronometradas de
urina, que sao dificeis de obter e frequentemente envolvem erro na coleta. Para agravar a
situacao existe ainda a variagao diaria da excrecao de creatinina, tornando a estimativa
G F R imprecisa, mesmo para uma coleta valida de 24 horas.

Para contornar esse problema, tem-se que a excrecao de creatinina urinaria representa
a diferenca entre a creatinina gerada pelo corpo (G¢,) e a eliminagao de creatinina extra-
renal (E¢,):
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UC’r xV = GCr - Ecr (C3)

Substituindo em C.1 e isolando Pg, tem-se:

o GCT - TSCT - ECT‘
P, = CFR (C4)

Conclui-se entao que a relagao entre a soro creatinina e o GF'R ¢ afetada pela geracgao

e excrecao extra-renal de creatinina, tanto quanto a filtragem e a secrecao de creatinina
pelos rins.

A creatinina é derivada principalmente pelo metabolismo de creatina no musculo e sua
geragao ¢ proporcional ao total de massa muscular. Isto lave a diferengas na concentracao
de soro creatinina de acordo com a idade, género e raca. Novamente, apesar da excrecao
extra-renal ser minima nas pessoas com a funcao renal normal, o mesmo nao é verdade
para aqueles que sofrem de doenga cronica renal devido a degradacao de creatinina causada
por bactéria. Consequentemente, a excrecao de creatinina urindria é menor no caso de
doenca cronica renal, induzindo uma superestimagcao sisteméatica do GF R a partir da soro
creatinina.

Uma analise mais recente das formulas para estimar o GF R baseadas na creatinina
foi apresentada em [33]. Seu foco foi nas férmulas mais estudadas a Cockcroft-Gault e a
MDRD - modifica¢do na dieta em doenga renal (Modification of Diet in Renal Disease).

A primeira foi desenvolvida em 1973 e é da seguinte forma:

Cer = [(140 — idade) x peso](72 x S¢y) x 0,85 (C.5)

se o sujeito for homem, onde C¢, é expressa em mililitros por minuto, a idade em anos, o
peso em quilogramas, e a soro creatinina (S¢, em miligramas por decilitro. Esta férmula
também sistematicamente superestima o GF R por causa da secrecao tubular de creatinina.

A segunda férmula (MDRD) foi desenvolvida em 1999 e tem um ajuste considerando

a area da superficie do corpo. Sua forma ¢ a seguinte:

GFR =186 x (Sc,) "% x (idade) ™ x 0, 742 (C.6)

se o sujeito for mulher. Essa formulacao foi reexpressa em 2005 para o uso de soro

creatinina padronizada:

GFR =175 x (Sc,) "% x (idade) ™" x 0, 742 (C.7)

com o GFR expresso em mililitros por minuto por 1, 73m?2.
Neste trabalho de revisdo Stevens et. al em [33] concluem que a principal limitagao
atual das estimativas de GF'R é a maior imprecisao em populagoes sem o conhecimento

da doenca cronica renal do que naqueles com a doen¢No entanto, afirmam também que
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as estimativas atuais do GF'R facilitam a deteccao, avaliacao e gestao da doenca, o que
resulta num cuidado melhor do paciente e melhores resultados clinicos.

Por outro lado, em 2009 Levey et al. propuseram uma nova férmula a CKD-EPI — Do-
enga Cronica Renal - Colaboragao Epidemiologia (Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration) [36] que é apresentada na tabela C.1 a seguir:

Tabela C.1: Férmula CKD-EPI para estimar o GFR.

Raca e sexo Soro  Creatinina Formula
pmol /L (mg/dL)
Negro
Mulher <62 (<0,7) | GFR =166 x (Scr/0,7)7%329 x (0,993)idade
> 62 (<0,7) | GFR =166 x (Scr/0,7)712% x (0,993)ade
Homem <80 (<0,9 | GFR =163 x (Scr/0,9)~%411 x (0,993)idade
>80 (<0,9) | GFR=163x (Ser/0,9)712% x (0,993)idade
Branco ou outro
Mulher <62(<0,7) | GFR =144 x (Secr/0,7)79%2 x (0,993)dade
>62(<0,7) | GFR =144 x (Ser/0,7)129 x (0,993)dade
Homem <80 (<0,9) | GFR =141 x (Ser/0,9)~%41 x (0,993)dade
>80 (<0,9) | GFR =141 x (Secr/0,9)71209 x (0,993)idade

Neste trabalho, Levey et al. em [36] mostraram que a férmula CKD-EPI tem um de-
sempenho melhor em termos de precisao do que a MDRD. Estudos adicionais conduzidos
por Matsushita et al. em [37], Pugliese et al. em [38] e Lovrencic et al. em [39] confirma-
ram o resultados de Levey et al. em [36]. Ja Silveiro et al. em [40] concluiram que ambas
formulgoes (MDRD e CKD-EPI) subestimam o GFR de individuos com diabetes tipo 2,
especialmente para niveis elevado-normal de GF'Rs.

No caso particular de gestao de transplante renal, Schnitzler et al. afirmam em [41] que
ha beneficios na identificacao precoce de marcadores que possam predizer com precisao a
sobrevivéncia do 6rgao (graft survival) de longo prazo.

Uma vez que o objetivo primario do transplante renal é a sobrevivéncia de longo prazo
com a fungao de sobrevivéncia do érgao. Neste trabalho [41], foi desenvolvido um modelo
para a predicao dessa sobrevivéncia baseado na estimativa da taxa de filtragem glomerular
(EGFR). Deste modo, afirmam ainda que modelos de predi¢ao de sobrevivéncia de
longo prazo podem fornecer um método eficiente para avaliar o impact de novos agentes
farmacéuticos e protocolos de geréncia clinica e comentam a potencialidade de marcadores
genomicos, mas ressaltando sua indisponibilidade para uso clinico. Assim sendo, a seguir

é apresentada a funcao de predicao de sobrevivéncia para o individuo:
o@i=Xrep)' B
Si(t) = [Sres(t)] (C.8)
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Outros preditores estao sendo desenvolvidos, por exemplo Jardine et al. em [42] propos
um preditor para determinar se individuos com diabetes desenvolverao doenca renal. Neste
caso, foi utilizado um modelo de regress ao para gerar valores de risco baseado no eGF'R
e no ACR, raz ao albumina-creatinina (Albumin-Creatinine Ratio), pois verificaram que
estes eram os fatores dominantes para o modelo com 7 e 8 varidveis.

Outra abordagem matematica foi apresentada por Lee et al. em [43]. Neste caso Lee
et al. utiliza a modelagem Bayesiana semiparameétrica estrutural de equagao relaxando
a hipotese de que a distribuicao das variaveis é normal, pois isto pode nao ser realistico
especialmente para medicina e biologia. Em seu exemplo ilustrativo, Lee et al. estudaram
os efeitos de variaveis como controle de lipideos, controle glicemico” e obesidade com

relagao a severidade da doenca renal.
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