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RESUMO

INTRODUCAO: No Registro Eletronico de Saude (RES) sdo armazenadas
informacdes sobre o atendimento do paciente que podem ser utilizadas na
identificacdo de sujeitos para pesquisa clinica, dentre as quais os critérios de
elegibilidade. A maior parte destas informacdes é registrada em campos nao
estruturados, denominadas narrativas clinicas, que requerem um processamento de
texto para a sua recuperacdo. Embora estudos abordem a identificagao de critérios
de elegibilidade em textos clinicos, a sua verificagdo é descrita como um processo
dificil e demorado, pois requer a revisdo manual de inumeros registros. Além disso,
existe uma caréncia de métodos computacionais para processamento de textos
escritos em portugués, sendo esta a principal contribuicdo desta dissertagao.
OBJETIVOS: Identificar critérios de elegibilidade em narrativas clinicas para pré-
selecéo de pacientes para pesquisa utilizando processamento de linguagem natural;
desenvolver um método computacional para identificagao de critérios de elegibilidade
em dados de registro eletronico de saude; testar o método proposto em protocolos
clinicos utilizados atualmente em centros de pesquisa do Brasil e propor uma
ferramenta computacional para pré-selecdao de pacientes para pesquisa clinica.
METODO: Pesquisa de desenvolvimento metodoldgico, transversal e de abordagem
quantitativa. Dividida em quatro etapas: pré-processamento, de-identificagcdo e
verificacdo das variagdes de terminologias nas narrativas; processamento, selegao
automatizada dos critérios de inclusdo nos campos estruturados e aplicacdo de
algoritmos de expressao regular para identificagdo dos critérios de elegibilidade nos
campos nao estruturados; verificagdo dos registros selecionados para inferéncia de
informacdes; e avaliacdo dos resultados por especialista na area de pesquisa clinica.
O método proposto foi aplicado na selegdo de pacientes para dois protocolos de
pesquisa da area de nefrologia denominados de A e B, a partir de uma amostra de
64.594 reqistros de trés instituicbes hospitalares da cidade de Curitiba/Parana,
referentes ao periodo de agosto/2013 a agosto/2016. RESULTADOS: O método
proposto consiste em dois passos computacionais: utilizagado de filtro computacional
nos campos estruturados e aplicagao de algoritmo de expressao regular nos campos
nao estruturados dos registros pré-filtrados, detecgdo de negacgao e inferéncia de
informacgé&o; seguidos da avaliagdo dos registos pré-selecionados. Com a aplicagao
do método foram pré-selecionados 265 registros para o protocolo A e 219 para o
protocolo B. Apds avaliagdo do especialista, 211 (80%) e 167 (76%) registros foram
considerados elegiveis respectivamente. O método diminuiu o tempo de seleg¢ao, uma
vez que o especialista precisou analisar somente os registros pré-selecionados. Sem
a utilizacdo do método o especialista necessita avaliar todos os registros para obter o
mesmo resultado, o que € inviavel, pois pode demorar meses. Com a automacgao o
especialista dispendeu 12 dias para avaliar os registros pré-selecionados para o
protocolo A e 9 dias para os registros do protocolo B. CONCLUSAO: O método
permite a identificacao de critérios de elegibilidade em narrativas clinicas escritas em
portugués, bem como pode acelerar os ensaios clinicos e ampliar a selecédo de
pacientes de outras especialidades clinicas que atendam aos critérios de participacao
em um estudo. Também mostrou-se promissor na otimizagcdo de tempo e esfor¢co do
especialista na avaliagdo de registros pré-selecionados de forma semiautomatica.

Palavras-chave: Registro eletrénico de saude. Selegédo de paciente. Ensaio clinico.

Processamento de linguagem natural.



NATURAL LANGUAGE PROCESSING TO IDENTIFY ELIGIBILITY CRITERIA
FOR SELECTION OF PATIENTS FOR CLINICAL RESEARCH

ABSTRACT

INTRODUCTION: Patient care data is stored in the Electronic Health Record (EHR)
and can be used to identify subjects for clinical research, such as eligibility criteria.
Most of this information is recorded in clinical narratives as unstructured fields and
requires text processing for retrieval. Although some studies address the identification
of eligibility criteria in clinical texts, their verification is described as a difficult and time-
consuming process, as it requires manual analysis of many records. In addition, there
is a lack of computational methods for processing texts written in Portuguese, which is
the main contribution of this dissertation. OBJECTIVES: Identify eligibility criteria in
clinical narratives to select patients for research using natural language processing,
develop a computational method to identify eligibility criteria in electronic health record
data; to test the proposed method in clinical protocols currently used in Brazilian
research centers and to propose a computational tool for pre-selection of patients for
clinical research. METHOD: Methodological and cross-sectional research with
quantitative approach. Divided into four stages: pre-processing, de-identification and
verification of terminology variations in narratives; processing, automated selection of
inclusion criteria in structured fields and application of regular expression algorithms to
identify the eligibility criteria in unstructured fields; verification of selected records for
inference of information; and evaluation of the results by clinical research specialist.
The proposed method was applied in the selection of patients for two nephrology
research protocols denominated A and B, from a sample of 64.594 records from three
hospitals in the city of Curitiba/Parana, for the period of August/2013 to August/2016.
RESULTS: The proposed method consists of two computational steps: the use of a
computational filter in the structured fields and the application of a regular expression
algorithm in the unstructured fields of the pre-filtered registers, negation detection and
information inference; followed by the evaluation of pre-selected records. The
application of the method pre-selected 265 records for protocol A and 219 for protocol
B. After expert evaluation, 211 (80%) and 167 (76%) records were considered eligible,
respectively. The method decreased the selection time, since the specialist had to
analyze only the pre-selected records. Without the use of the method, the specialist
needs to evaluate all the records to obtain the same result, which is impractical, since
it can take months. With automation, the specialist spent 12 days to evaluate the pre-
selected records for protocol A and 9 days for protocol B records. CONCLUSION: The
method allows the identification of eligibility criteria in clinical narratives written in
Portuguese, as well as accelerate clinical trials and broaden the selection of patients
from other clinical specialties that meet the criteria for participation in a study. It was
also promising in the optimization of the time and effort of the expert in the evaluation
of pre-selected records in a semi-automatic way.

Key words: Electronic health registry. Patient selection. Clinical trial. Natural language

processing.
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APRESENTAGAO

Este estudo é parte inicial de um projeto matriz de pesquisa cientifica,
tecnoldgica e de inovagdo em ciéncia e tecnologia da informacdo e comunicagao,
desenvolvido em parceria com as Universidades de Lille e Rennes na Franga, com
fomento da Fundagéo Araucaria’, INRIA? e INS2i-CNRS3, intitulado FIGTEM - Fine-
Grained Text Mining for Clinical Trials.

O propdsito deste projeto € desenvolver métodos para extragédo de informagdes
de textos clinicos escritos em inglés, francés e portugués para apoiar o processo de
pré-selecao de pacientes para pesquisa clinica, sendo o foco dessa dissertagao para
os métodos aplicados aos textos em portugués.

O referido projeto esta dividido em 6 etapas:

1) Anotagdo semantica e indexagéo;

2) Mapeamento entre os critérios de elegibilidade e as caracteristicas clinicas
do paciente;

) Extracdo de informacéo contextual;
4) Processamento de protocolos de ensaios clinicos;
) Criacédo de dados de referéncia obtidos na etapa 4;

6) Avaliagao.

Por se tratar da primeira dissertacdo do Programa de Pdés-Graduagdo em
Tecnologia em Saude (PPGTS) relacionada a esta tematica foi realizado um intenso
trabalho de revisdo e verificagdo manual da base de dados para identificagcdo dos
critérios de elegibilidade para subsidiar o desenvolvimento das etapas 1, 2, 3,4,5¢e 6
do referido projeto pelo grupo de pesquisa de recuperagao de informacéo em saude.

Este estudo foi realizado em conjunto com trabalhos de iniciagao cientifica,

incluindo inovagdo tecnoldgica; mestrado e doutorado, os quais também estao

1 Fundagdo Araucaria de Apoio ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico do Estado do
Parana é uma organizacgéao privada de interesse publico que desenvolve projetos a partir de quatro
grandes eixos: fomento a pesquisa cientifica e tecnoldgica; verticalizagdo do ensino superior,
formacao de pesquisadores; disseminacao cientifica e tecnoldgica; e outros projetos estratégicos.

2 Institut National de Recherche en Informatique et en Automatique (INRIA) é uma organizacao
publica francesa de caracter cientifico e tecnoldgico que desenvolve pesquisas nas areas de
informatica e automacéao.

3 Institut des Sciences de I'information et de leurs interactions - Centre National de la Recherche
Scientifique (INS2i-CNRS) é uma organizagdo publica cientifica e tecnoldgica, que desenvolve
pesquisa em todas as areas do conhecimento sob supervisdo do Ministério da Educagao do ensino
superior Francés.
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relacionados ao projeto FIGTEM e a outro projeto denominado Natural Language
Processing for Portuguese Clinical Documents. Este ultimo é realizado em parceria
com a Philips Research North America (PRNA) e tem por objetivo a construgdo de um
corpus a partir da anotacdo semantica de trés mil narrativas dos principais dominios
clinicos, tais como cardiologia, oncologia, clinica médica, obstetricia, nefrologia, entre
outros. Nesses dois projetos estdo sendo desenvolvidos métodos de anotagédo de
textos, processamento de linguagem natural (PLN) em narrativas clinicas,
aprendizado de maquina aplicado ao PLN e mapeamento de termos para
nomenclaturas e linguagens clinicas Unified Medical Language System (UMLS®) e
Systematized Nomenclature of Medicine Clinical Terms (SNOMED CT®).

Os métodos em desenvolvimento poderdo aprimorar a identificacdo de
narrativas que contenham dados referente aos critérios de elegibilidade. Porém, para
validar estes métodos neste estudo foram utilizados algoritmos de expressoes
regulares para buscar por padrdes de escrita dos critérios de elegibilidade nos campos
nao estruturados dos registros que irdao apoiar e complementar os estudos em
desenvolvimento.

Utilizando estes algoritmos foi proposto um método denominado Prescreening
para identificar critérios de elegibilidade em narrativas clinicas para pré-selegdo de
pacientes para pesquisa, o qual também foi aplicado. Desta forma, o Prescreening é
tanto um resultado deste projeto quanto parte do desenvolvimento dos projetos

supracitados.
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1 INTRODUGAO

O progresso tecnolégico pés industrializagao trouxe uma ampla mudancga para
a area da saude (BARRA et al., 2006). E com o emprego da tecnologia da informagé&o
e comunicacdo em saude aumentando a cada dia sdo consideraveis as
oportunidades, os recursos e os beneficios que a informatica pode trazer para a area
da saude (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
INFORMATICA EM SAUDE, 2012).

A introducao da informatica apresentou aos profissionais de saude uma gama
de tecnologias educacionais, gerenciais e tecnoldgicas que podem ser utilizadas para
proporcionar melhores condicdes de saude para os pacientes na luta contra doencas
(BARRA et al., 2006).

Dentre as tecnologias desenvolvidas esta o registro eletrénico de saude (RES),
que €& um repositério eletrbnico de informagdes sobre o estado de saude dos
individuos (ISO/TR20514, 2005). O RES possui uma enorme quantidade de
informagdes demograficas, clinicas e laboratoriais que podem ser aproveitadas para
diferentes aplicagdes que beneficiem a area da saude, dentre elas a selecéo de
pacientes para pesquisa clinica (CUGGIA; BESANA; GLASSPOOL, 2011;
RAGHAVAN et al., 2014; ABRAHAO; NOBRE; GUTIERREZ, 2017).

Neste contexto a pesquisa clinica € um topico fundamental para o avanco da
ciéncia e para questdes relacionadas a saude, em virtude da sua importancia no que
diz respeito a compreensdo do funcionamento das doengas, desenvolvimento de
novos tratamentos e opgdes terapéuticas, assim como para a promog¢ao da saude
(AKEZA; FREGNI; AULER, 2011; DAINES; GOLDBAUM, 2012).

A pesquisa clinica pode ser entendida como um estudo cientifico em que
voluntarios humanos sao selecionados, com base em normatizagbes e protocolos
rigorosos, para investigar e responder questdes relacionadas aos efeitos ou reagdes
adversas de determinado medicamento ou produto para saude que seguem sobre
investigacao quanto a sua segurancga e eficacia (LIMA et al., 2003; BRASIL, 2008;
CLINICALTRIALS.GOQV, 2017).

Os ensaios clinicos sdo uma parte intrinseca a pesquisa clinica e visam a
investigagcao quanto ao processo de desenvolvimento de medicamentos, de produtos
para a saude e de novas tecnologias desenvolvidas por empresas farmacéuticas e de

biotecnologia. Os ensaios clinicos podem tratar de questées como a prevencgao de
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doencgas, diagnaosticos clinicos, qualidade de vida, genética ou tratamentos de saude,
sendo concebidos para responder a uma questao cientifica especifica (FLETCHER et
al., 2012).

Os critérios de elegibilidade para ensaios clinicos, também denominados como
critérios de inclusdo e exclusdo, requerem um conjunto de especificacbes e
caracteristicas clinicas que o sujeito de pesquisa deve cumprir para ser selecionado
para um estudo (WENG et al., 2010). Estes critérios estdo relacionados as
informacgdes de saude, tipo e estagio da doenca, histérico do tratamento, condigbes
clinicas e também, aos resultados de exames laboratoriais expressos em valores
numéricos (CLINICALTRIALS.GOV, 2017; CLAVEAU et al.,, 2017). A selegéo de
pacientes para ensaios clinicos € uma tarefa que requer empenho dos profissionais
envolvidos, pois demanda verificagdo minuciosa dos critérios de elegibilidade nos
registros de saude (NIKIFOROU et al., 2002).

Um ponto chave para o sucesso de um ensaio clinico € o tamanho adequado
da amostra de pacientes selecionados. As baixas taxas de recrutamento tém
implicagdes negativas, como prorrogagcao no cronograma de atividades, o que pode
provocar a evasao de participantes; encarecimento do ensaio clinico e menor poder
estatistico, tanto para o estudo quanto para a validade dos resultados (SULLIVAN,
2004; McDONALD et al., 2006; RUCKMANI et al., 2012; SULLY; JULIOUS; NICHOLL,
2013; BOWER et al., 2014). Por serem baseados em testes estatisticos, assim como
dependerem de um determinado tamanho de amostra, € comum os ensaios clinicos
falharem nos seus objetivos devido a dificuldade de selecionar pacientes em um
tempo adequado e a um custo financeiro apropriado (FLETCHER et al., 2012;
SHIVADE et al.; 2015).

Desta maneira, a verificagao dos critérios de elegibilidade tem sido descrita na
literatura como um processo dificil e que demanda tempo (SHIVADE et al., 2015;
CLAVEAU et al., 2017). Embora muitos estudos descrevam positivamente
experiéncias com informagdes provenientes dos registros eletrénicos de saude para
facilitar a selegcéo de pacientes para pesquisa clinica, na pratica a triagem dos critérios
de elegibilidade ainda é conduzida, na maioria dos casos, manualmente (EMBI; JAIN;
HARRIS, 2008; EMBI; PAYNE, 2009; SHIVADE et al., 2015). A sele¢gao manual requer
uma longa revisdo dos registros dos pacientes e da descrigdo dos critérios de
elegibilidade, sendo geralmente um processo ineficiente e que cria um desperdicio

financeiro para as instituicbes envolvidas (PENBERTHY et al., 2012).
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Vale ressaltar que dentro da pesquisa clinica a fase de ensaio clinico € a mais
cara no processo de desenvolvimento de novos medicamentos. Assim, qualquer
melhoria realizada na selegdo de pacientes € de grande valia para o processo
(GOMES et al., 2012; SHIVADE et al., 2015). Neste contexto existem dois cenarios
principais para identificar critérios de elegibilidade para selecdo de pacientes para
ensaios clinicos.

O primeiro cenario constitui em identificar em protocolos de ensaios clinicos
critérios de elegibilidade para pré-selecao de pacientes para pesquisa clinica. Os
protocolos estdo disponiveis em inglés no site ClinicalTrials (ClinicalTrials.gov)
mantido pelo National Library of Medicine e o National Institutes of Health dos Estados
Unidos e em portugués no site Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)
(EnsaiosClinicos.gov.br), mantido pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia do
Ministério da Saude (DECIT/MS), Organizagdo Pan-americana de Saude (OPAS) e
Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). Estes dois sites sdo plataformas virtuais de
acesso livre e gratuito, que contém um banco de dados para registros e consultas de
ensaios clinicos e permitem o acesso via internet aos dados de todas as pesquisas
em andamento, independentemente da  publicacdo dos resultados
(CLINICALTRIALS.GOV, 2017; BRASIL, 2017).

O segundo cenario, foco desta pesquisa, é baseado na identificagao de critérios
de elegibilidade nos dados do RES. A maior parte dos dados armazenados no RES
sao preenchidos em campos nao estruturados, na forma de texto livre como, por
exemplo, as narrativas clinicas. Estas incluem as descricbes de exames e de
procedimentos cirurgicos, historia e relatos clinicos, evolugdes e sumarios de alta, os
quais impdéem um desafio para o uso efetivo e eficiente dessas informagdes e do
conhecimento armazenados, uma vez que necessitam de analise e métodos
diferenciados para a recuperacéo de informag¢des (SHORTLIFFE; BARNETT, 2014;
NI et al., 2015).

Os campos de texto livre raramente contém frases gramaticais bem formadas.
Geralmente apresentam desvios da norma linguistica que, frequentemente,
identificam-se pelos erros gramaticais, ortograficos, de pontuacdo e de digitagao
(VOORHEES, 2013). O vocabulario utilizado na area da saude também & altamente
especializado contendo abreviages, siglas, nomes de medicamentos e informacgdes

implicitas, dificeis de capturar sem a ajuda de um especialista (VOORHEES, 2013).
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O RES também dispde de informacdes em campos estruturados como idade,
sexo, resultados de exames laboratoriais, entre outros. Geralmente este tipo de dados
sao o0s mais utilizados pela facilidade de identificacdo, uma vez que o conteudo do
campo estruturado representa exatamente a informacao como, por exemplo, idade ou
uma codificagdo referente a sexo. Ambos, campos nao estruturados e estruturados
servem como base para identificar caracteristicas de pacientes que atendam aos
critérios de elegibilidade para um determinado protocolo de pesquisa. Por esta razao,
o tratamento adequado dessas informacgdes representa um passo importante para
apoiar o julgamento clinico e a tomada de decisdes dos profissionais de saude (NI et
al., 2015).

Estudos como o desenvolvido por Shivade e colaboradores (2015), verificaram
que a selegcdo de pacientes para ensaios clinicos pode ser automatizada pela
combinagao de dados estruturados e nao estruturados do RES. De acordo com este
estudo, dados estruturados contém informagdes relevantes para determinar a
elegibilidade de pacientes, tais como: diagndstico, resultados de exames laboratoriais
e medicacdes. Por outro lado, dados nao estruturados como as narrativas clinicas
continuam sendo a documentacio preferida pelos pesquisadores por apresentarem
um conteudo com maior riqueza em informagdes (SHIVADE et al., 2015).

Apesar de varios estudos tratarem da extracdo de informacbes em textos
clinicos, nao foram localizados trabalhos que descrevessem solugdes para a utilizagao
de textos em portugués com foco na selecdo de pacientes para ensaios clinicos,
sendo a maior parte dos estudos direcionada para textos em inglés (NKOY et al., 2009;
KOPCKE et al., 2013; NI et al., 2014; RAGHAVAN et al., 2014; NI et al., 2015;
SHIVADE et al., 2015; MIOTTO; WENG, 2015; JONNALAGADDA et al., 2017). Da
mesma forma, independentemente do idioma, verificou-se na literatura nacional e
internacional uma lacuna quanto a abordagem de um método especifico para selegao
de pacientes a partir de campos estruturados e n&o estruturados do RES que
pudessem ser adaptados ou replicados para atender aos objetivos deste trabalho,
sendo necessario seu desenvolvimento.

Considerando a caréncia de métodos especificos para a utilizacdo de textos
em portugués para a selegdo de pacientes para pesquisa clinica, esta dissertagédo
almeja responder a seguinte questao: A identificagao computacional de critérios
de elegibilidade em narrativas clinicas para pré-sele¢cao de pacientes para

pesquisa é possivel?
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A contribuigao técnico cientifica desta dissertacdo esta na proposta de um
meétodo para identificacdo de critérios de elegibilidade em narrativas clinicas de
diferentes especialidades com énfase na lingua portuguesa para agilizar o processo
de pré-selecao de pacientes para pesquisa. No contexto social a utilizacdo do método

podera possibilitar uma selegdo de pacientes menos tendenciosa.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Identificar critérios de elegibilidade em narrativas clinicas para pré-selegao de
pacientes para pesquisa utilizando processamento de linguagem natural.

1.1.2Objetivos Especificos

a) Desenvolver um método computacional para identificagéo de critérios de
elegibilidade em dados de registro eletronico de saude;

b) Testar o método proposto em protocolos clinicos utilizados atualmente em
centros de pesquisa do Brasil;

c) Propor uma ferramenta computacional para pré-selecéo de pacientes para

pesquisa clinica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O referencial tedrico desta dissertacao foi construido com o intuito de identificar
estudos relacionados a selecéo de pacientes para pesquisa clinica a partir de campos
estruturados e ndo estruturados do registro eletrdbnico de saude que pudessem
sustentar o desenvolvimento deste trabalho.

Os estudos utilizados nesta dissertacdo foram selecionados nas bases de
dados do Institute of Electrical and Electronics Engineers (IEEExplore), Public Medline
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO), ScienceDirect e Scopus
disponiveis no portal peridodico de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES).

Os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) empregados de maneira
combinada em portugués e inglés foram:

e “Ensaio clinico” AND “Processamento de Linguagem Natural”;
“Clinical Trial’ AND “Natural Language Processing”;

e “Registro Eletrénico de Saude” AND “Processamento de Linguagem
Natural’;
“Electronic Health Records” AND “Natural Language Processing”;

o (“Selecdo de Pacientes” OR “Ensaio Clinico”) AND “Processamento de
Linguagem Natural”;
(“Patient Section” OR “Clinical Trial”) AND “Natural Language Processing’;
o “Métodos” AND “Selecao de Pacientes”;
“Methods” AND “Patient Section”:

o “Métodos” AND ““Selecdao de Pacientes” AND “Processamento de
Linguagem Natural”;
“‘Methods” AND “Patient Section” AND “Natural Language Processing”;

A pesquisa foi refinada pela busca de trabalhos publicados nos ultimos 10 anos
(2007 a julho de 2017), com énfase na pesquisa com seres humanos. Alguns estudos
nao compreendidos neste periodo de tempo foram incluidos por serem considerados
importantes para sustentagdo dos argumentos e contextualizagao.

A selecao dos estudos foi realizada inicialmente pela leitura dos resumos para
identificacdo das palavras-chave. Nos casos em que a leitura do resumo n&o era

suficiente para identificar conteudo relevante para atender ao propdsito deste
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referencial, optou-se pela leitura completa do artigo. Muitos estudos também foram
incluidos a partir de uma busca nas referéncias dos artigos selecionados.

2.1 REGISTRO ELETRONICO DE SAUDE

O registro eletrbnico de saude (RES) € a principal ferramenta utilizada pelos
profissionais de saude para o registro da historia clinica do paciente, prescrigao de
medicamentos, solicitagdo de exames e encaminhamentos (PATRICIO et al., 2011;
CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
INFORMATICA EM SAUDE, 2012; RUIZ, 2016).

A necessidade de se fazer registros escritos dos atendimentos em saude foi
descrita na literatura por Hipdcrates no decorrer do estabelecimento da medicina
cientifica no século V a.C., com intuito de compreender as causas e a evolucao das
doencas da época (VAN BEMMEL; MUSEN, 1997).

Na enfermagem, Florence Nightingale ao cuidar dos feridos na Guerra da
Criméia entre os anos 1853 e 1859, defendia fortemente a necessidade dos registros
para continuidade do tratamento dos doentes: “Na tentativa de chegar a verdade, eu
tenho buscado, em todos os locais, informacdes; mas, em raras ocasides eu tenho
obtido os registros hospitalares possiveis de serem usados [...]"” (NIGHTINGALE,
1989, p. 125).

Pinto (2006), ao estudar o prontuario do paciente, constatou que este possui
diferentes denominacgdes, sendo elas: prontuario do paciente, prontuario médico e
registro do paciente. A Resolugédo n°® 1638, de 09 de agosto de 2002, no Artigo 1° do
Conselho Federal de Medicina (CFM), define o prontuario do paciente como
“‘documento unico constituido por um conjunto de informagdes, sinais e imagens
registradas, geradas a partir de fatos, acontecimentos e situagdes sobre a saude do
paciente e a assisténcia a ele prestada, de carater legal, sigiloso e cientifico, utilizado
para possibilitar a comunicagdo entre membros da equipe multiprofissional e a
continuidade da assisténcia prestada ao individuo” (CONSELHO FEDERAL DE
MEDICINA, 2002).

Neste contexto o RES é caracterizado pela variedade de autores que produzem
seus registros (enfermeiros, médicos, fisioterapeutas, nutricionistas, fonoaudidlogos,
psicologos, assistentes sociais, entre outros) e pela variedade de informagdes nele

registradas, as quais podem ser objetivas ou subjetivas. As informagdes objetivas
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referem-se a identificagdo do paciente, cuidados, prescrigdes, etc., e as informagdes
subjetivas estdo relacionadas com a compreensdo dos sinais e sintomas,
interpretacdo de exames e queixas dos pacientes (PINTO, 2006).

Dentre essa variedade de informagdes armazenadas no RES estado as escritas
na forma de texto livre também denominadas de narrativas clinicas, as quais
apresentam uma riqueza de informacdes acerca do atendimento do paciente
(PACHECO, 2009).

2.1.1 Narrativas clinicas

Ao longo das duas ultimas décadas, com o avango das tecnologias e métodos
relacionados a informagdo em saude houve um aumento na quantidade de dados
armazenados no RES (PATRICIO et al., 2011; CONSELHO FEDERAL DE
MEDICINA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFORMATICA EM SAUDE, 2012). Esse
volume de dados gerados na area da saude resultou em um amplo conjunto de
informagdes que precisam ser organizadas e gerenciadas para serem efetivamente
usadas para fins clinicos e de pesquisa (JOVANOVIC; BAGHER, 2017).

Dentre esses dados estdao aqueles em formato de texto livre, também
denominados de narrativas clinicas como, por exemplo, os laudos de procedimentos
e exames, evolugdes do estado clinico do paciente, sumarios de alta, anamnese, entre
outras (HYUN; JOHNSON; BAKKEN, 2009; RUIZ, 2016). Estes registros revelam o
historico da assisténcia prestada ao paciente durante seu atendimento em saude, bem
como possibilita aos profissionais terem uma visdo ampla da situacao clinica atual e
condutas realizadas, vislumbrando a continuidade do tratamento e resultados
esperados (SHEN et al., 2012).

Nesta otica os registros produzidos em formato de texto livre apresentam
informacdes com maior riqueza de detalhes se comparados ao conteudo dos dados
estruturados (SHIVADE et al.; 2015). Um exemplo dessa diferenga é percebido
quando se escolhe utilizar apenas dados estruturados para recuperagao de
informacdes. Essa escolha pode resultar na perda de informacgdes clinicas relevantes.
Por exemplo, a lista de medicamentos pode ser facilmente capturada no formato
estruturado, entretanto as nuances relacionadas a administracao da medicagao, como
historia dos esquemas anteriores e reacdes adversas durante o tratamento, séo
registradas e obtidas nas narrativas clinicas (HYUN; JOHNSON; BAKKEN, 2009). Isto
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também se aplica as informagdes colhidas durante a anamnese e transcritas no
prontuario como, por exemplo, queixa principal, histéria da doenga atual e pregressa,
histéria familiar e social (GROSSMAN; CARDOSO, 2006).

Neste contexto, as narrativas clinicas sdo documentos que necessitam de
tratamento adequado para que as informagdes nelas contidas possam ser
recuperadas de maneira eficaz (SHIVADE et al.; 2015). No Quadro 1 séao

apresentados trés exemplos de narrativas clinicas.

Quadro 1 - Exemplos de narrativas clinicas.

Exemplo 1
#Paciente DM tipo 2 insulino dependente, em uso de insulina NPH 30Ul a noite (glicemia capilar de
124 ao jejum, pos prandil do jantar 138). Em uso de glifage XR 500mg 4 cp a noite. Obeso em uso
de sibutramina 1cp pela manha em jejum. Hipotireoidismo ha 2 anos, em uso de levotiroxina (ndo
sabe infomar dose). Refere melhora de poliuria, polidipsia e polifagia. Perda de 3kg no periodo. Come
bastante fruta, verdura, legumes, carne, pao integral, leite desnatado, arroz branco, tem evitado
gorduras e doces. Bebe bastante agua, sucos. Paciente refere que foi ao oftalmologista e havia
"alteragdo no olho por diabetes". Enxerga bem. Refere que sempre foi acima do peso, desde os 13
anos. Ja fez uso de medicamentos, mas ndo houve melhora. Evacuagao normal. Urinase adequada.
Ex-tabagista ha 22 anos, ndo sabe quantificar. Etilismo social e sedentario. Cirurgia da coluna ha 2
anos. Internado no hospital ha 8 meses por infecgao dentaria. Dorme bem a noite. Ronca a noite e
tem apneia. Nega alergias medicamentosas.
HMF: mae, 63 anos, tem DM e sobrepeso; pai, 64 anos, cancer de uretra. Irma saudavel. Filho
saudavel.
EF: BEG, LOTE, anicterico, aciantico, hidratado, corado. FC:82, FR:18, PA:130/80, peso: 127kg,
altura:1,84m, IMC: 37,6, CA:130cm. Térax: expansibilidade normal, MV presente e simétrico, BCRNF
sem sorpo. Abdomen globoso, RHA + e normais, flacido, timpanico, indolor a palpagao superficial e
profunda. MMII sem edema.
Laboratorio (06/01/2016): Hb 16,2 Ht 48,5% Leucdcitos 10.000 Plaquetas 134.000 TGP 68 Gama
GT 112 Glicema de jejum 261 Triglicerideos 371 Colesterol total 177 LDL 94 HDL 28
HbA1C 10,9 TSH 5,52 Parcial de urina: glicose 100mg/dL, densidade 1.031, demais sem alteragoes.
Conduta: Aumentar a dose de sibutramina 15mg/dia, manter dose de insulina NPH e glifage.
Encaminhamento para oftalmologia. Solicitado exames laboratoriais (glicose, HbA1c, perfil lipidico,
creatinina, TGO, TGP e microalbuminuria). Solicitado que o paciente traga os medicamentos que faz
uso.

Exemplo 2
#Paciente do sexo masculino, 60 anos. Encaminhado por alteragdes laboratorial. Sequela de AVC
ocorrido ha 1 ano. Hipertenso em uso de IECA, AAS, Sinvastatina e atenolol. Ndo traz exame.
Exemplo 3
#Paciente do sexo feminino, 81 anos. Encaminhada por creatinina de 2,4. Uso de anlodipina,
sinvastatina e omeprazol. Exames de 09/2013: Hb: 11,7 g/dL; creatinina: 2,4 mg/dL; PU: 1010;
proteinas: 75; Microalbuminuria: 32,8 mg/24h.
Fonte: Registro Eletronico de Saude de um Hospital Universitario, 2016.

Evidentemente, a organizagdo manual e o gerenciamento dessa quantidade de
informagdes sdo inviaveis e, portanto, a comunidade cientifica vem trabalhando e
fazendo uso de métodos e técnicas de processamento de texto para facilitar seu uso
(JOVANOVIC; BAGHER, 2017). Assim, essas informacdes podem ser utilizadas para

aplicagbes que beneficiem a area da saude como a selecdo de pacientes para
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pesquisa clinica (CUGGIA; BESANA; GLASSPOOL, 2011; RAGHAVAN et al., 2014;
ABRAHAO; NOBRE; GUTIERREZ, 2017).

2.2 PESQUISA CLINICA

No Brasil as pesquisas clinicas envolvendo seres humanos devem seguir
normas e padrdes éticos nacionais. A Resolucdo n° 196/1996, até dezembro de 2012,
foi a normatizagado do Conselho Nacional de Saude (CNS) em vigor para preservar os
sujeitos de pesquisa. Esta Resolugao foi revogada e substituida pela Resolugéo n°
466, de 12 de dezembro de 2012, do Ministério da Saude/CNS, em resposta as
necessidades brasileiras em garantir mais cuidados durante a condugéo e divulgagao
de estudos envolvendo seres humanos (BRASIL, 1996; BRASIL, 2013).

Independente da area em que se desenvolva um estudo envolvendo seres
humanos, a pesquisa precisa ser conduzida de acordo com as legislagbes nacionais
vigentes e conforme as Boas Praticas Clinicas, do inglés Good Clinical Practices
(GCP), estabelecida em 1977 pela iniciativa da Food and Drug Administration (FDA)
dos Estados Unidos em tornar éticas e confiaveis os estudos envolvendo seres
humanos por meio da regulamentacéo de procedimentos e garantir a qualidade dos
resultados gerados pelas pesquisas clinicas (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA
SAUDE, 2005).

Dessa forma, as Boas Praticas Clinicas s&o definidas como um conjunto de
importantes documentos aprovados internacionalmente como o Codigo de Nuremberg
de 1947; a Declaragao Universal dos Direitos Humanos de 1948 e a Declaragao
Universal sobre Bioética e Direitos Humanos de 2005. A finalidade destes documentos
€ garantir os direitos e deveres da comunidade cientifica em relagdo aos sujeitos da
pesquisa durante o planejamento, condugdo e documentagdo de ensaios clinicos
(NISHIOKA, 2006).

A Resolugao n° 466/2012 do Ministério da Saude/Conselho Nacional de Saude
estabeleceu ainda que a condugao de qualquer pesquisa clinica deve ser aprovada e
acompanhada por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicdo onde esta
sera realizada. Protocolos relacionados com tematicas especiais, tais como novos
procedimentos ainda ndo consagrados na literatura, estudos com populagao indigena,
reproducdo e genética humana, entre outros, requerem avaliacdo da Comissao

Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), instancia superior ao CEP. Ja o parecer
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pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da Geréncia de
Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos (GEPEC) é exigido para estudos
com medicamentos e produtos para saude procedentes de outros paises e que
requerem anuéncia para importacéo (NISHIOKA, SA, 2006; BRASIL, 2013).

Protocolo de pesquisa é um documento que caracteriza todo o planejamento e
metodologia de um estudo e seus objetivos. Esse deve contemplar a descrigdo da
pesquisa em seus aspectos fundamentais, assim como as informagdes referentes aos
participantes do estudo, a qualificagcdo dos pesquisadores e de todas as instancias
responsaveis (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PROFISSIONAIS EM PESQUISA
CLINICA, 2016).

O Quadro 2 apresenta as principais informagdes que deve conter um protocolo

de pesquisa clinica envolvendo seres humanos.

Quadro 2 - Principais informacgdes que deve conter um protocolo de pesquisa clinica.
OS PROTOCOLOS DE PESQUISA DEVEM INFORMAR

Paises que farado parte da pesquisa

Numero de sujeitos incluidos no estudo

Critérios de incluséo e exclusao para a selegao dos sujeitos da pesquisa

Quantidade de consultas necessarias durante o estudo

Exames que seréo realizados e com que frequéncia

Medicacao que sera estudada, tipo de administragéo e dose

Possiveis efeitos colaterais do medicamento, como reverter, tratar e interromper esses efeitos
durante o estudo

Tempo de duragao do estudo
Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Profissionais em Pesquisa Clinica, 2016.

Apds aprovacgado do protocolo de pesquisa pelos 6rgaos competentes e da
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelos voluntarios, a
pesquisa clinica segue para a fase de testes em seres humanos.

O prosseguimento da pesquisa clinica esta dividido nas seguintes fases,
conforme determinado na Resolugao n° 251, de 07 de agosto de 1997, do Ministério
da Saude/Conselho Nacional de Saude que aprova normas de pesquisa com novos
farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos (BRASIL, 1997):

e Fase I: E o inicio de estudos em seres humanos, conduzido para grupos

pequenos de voluntarios, geralmente sadios, de um novo principio ativo e
nova formulacdo. Esta fase se propde a determinar a seguranga, a

farmacocinética (caminho que o medicamento faz no organismo até sua
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eliminacdo) e a farmacodindmica (efeitos do medicamento sobre o
organismo) do principio ativo estudado (BRASIL, 1997);

e Fase ll: O estudo nesta fase € conduzido com uma quantidade menor de
voluntarios que apresentam uma determinada enfermidade ou condigao de
doenga semelhante, cujo objetivo é demonstrar a agdo e estabelecer a
seguranga em um pequeno espacgo de tempo do principio ativo investigado,
bem como estabelecer as relagdes entre a dose administrada e a resposta
obtida (BRASIL, 1997);

e Fase lll: Sao realizados estudos em um grupo maior de voluntarios, com o
objetivo de indicar os riscos e beneficios a curto e longo prazo do principio
ativo investigado e sua relevancia terapéutica. Nesta fase busca-se
determinar quais sio as reacdes adversas mais comuns e as caracteristicas
especificas do medicamento como, por exemplo, as interagdes clinicas e os
fatores que modificam seu funcionamento como idade, sexo, entre outros
(BRASIL, 1997);

e Fase IV: Esta fase compreende os estudos realizados posteriormente a
comercializagdo do produto. Normalmente sdo estudos de vigilancia para
validar o valor terapéutico, identificar o surgimento de novas reagbes e
também constatar a frequéncia das reacgdes ja conhecidas e as estratégias
de tratamento (BRASIL, 1997).

A necessidade de avango no desenvolvimento de medicamentos demandam
que a condugédo de pesquisas clinicas seja rapida, eficiente e com resultados de alta
qualidade (PAYNE et al.,, 2005; ZERHOUNI, 2006). Ainda, tornar os dados de
cuidados clinicos disponiveis para uso no suporte a pesquisa € um requisito
indispensavel para os empreendimentos clinicos e de pesquisa (WESTFALL; MOLD;
FAGNAN, 2007).

2.3 SELEGCAO DE PACIENTES E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Ap0ds a aprovagao do protocolo de pesquisa pelos érgaos competentes, o passo
seguinte da pesquisa clinica € a selegdo de voluntarios humanos para os ensaios
clinicos. Os voluntarios precisam atender especificagdes clinicas que correspondem
aos critérios de elegibilidade, os quais incluem critérios de inclusdo e de exclusédo. O

intuito de adotar critérios de inclusdo e de exclusdo € selecionar um grupo de



27

voluntarios que possam ajudar a responder a uma pergunta de pesquisa
(CLINICALTRIALS.GOV, 2017).

Critérios de inclusdo sdo um conjunto de caracteristicas pessoais e clinicas que
um individuo deve ter para ser incluido em um estudo. Esses critérios ajudam a
selecionar voluntarios que tenham caracteristicas similares e que possam responder
a um determinado tratamento de maneira uniforme. Por outro lado, os critérios de
exclusdo sao especificacdes clinicas que impedem o individuo de participar de um
estudo, mesmo que este atenda a todos os critérios de inclusdo. Eles identificam
condigdes clinicas que podem tornar sua participagao perigosa ou mesmo diminuir as
chances do individuo concluir o estudo (CLINICALTRIALS.GOV, 2017).

As formas utilizadas para selecionar voluntarios para pesquisa devem ser
descritas de maneira clara, de acordo com a Resolucdo n° 251 de 1997 do Conselho
Nacional de Saude/Ministério da Saude. O pesquisador deve ainda justificar a inclusao
dos sujeitos na pesquisa e analisar criticamente os beneficios e riscos envolvidos
neste processo (BRASIL, 1997). Logo, a inclusdo dos voluntarios na pesquisa sera
adequada se o protocolo for bem elaborado, densamente baseado em evidéncias
cientificas e em informagdes que justifiquem sua realizagéo e, ainda, atenda a todas
as exigéncias das normas nacionais e internacionais de pesquisa clinica (BRASIL,
1997).

2.4 FERRAMENTAS COMPUTACIONAIS UTILIZADAS PARA AUTOMATIZAR A
SELECAO DE PACIENTES PARA PESQUISA CLINICA

Ferramentas computacionais tém sido desenvolvidas e descritas na literatura
internacional para auxiliar pesquisadores na selecdo de pacientes para pesquisa
clinica (BUTTE; WEINSTEIN; KOHANE, 2000; NKOQY et al., 2009).

No estudo de Butte, Weinstein e Kohane (2000), foi desenvolvido um software
para sele¢cdo de pacientes em tempo real para o departamento de emergéncia de um
hospital pediatrico. Conforme os pacientes eram atendidos na sala de emergéncia e
apresentavam quadro clinico de acordo com os critérios de inclusao hipoglicemia
abaixo de 50mg/dl, uma mensagem era enviada para o coordenador do estudo
sinalizando possiveis candidatos a participarem do estudo. O coordenador entrava em
contato com os responsaveis pelo menor e se o consentimento fosse obtido o paciente

era inscrito na pesquisa. O software desenvolvido mostrou-se eficaz para a selegao
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de pacientes e notificou de maneira rapida os responsaveis pelo estudo para que as
amostras de sangue e urina pudessem ser analisadas antes de serem descartadas
(BUTTE; WEINSTEIN; KOHANE, 2000).

Outro estudo relacionado foi o de Nkoy e colaboradores (2009). Eles
desenvolveram e implementaram uma ferramenta computacional denominada
Automated Case Finding and Alerting System (ACAS) para automatizar dois
processos a partir de um sistema de informacéao clinica ja existente. O primeiro
processo consistiu em identificar possiveis pacientes pediatricos para avaliacdo da
farmacocinética e seguranga de um antibiotico. Os critérios de inclusdo compreendiam
idade entre 3 meses e 18 anos, diagndstico de pneumonia, sepses, apendicite, entre
outros. O segundo processo foi usado para identificar pacientes para efeitos de
faturamento. A ferramenta enviava e-mails criptografados* para os coordenadores da
pesquisa com objetivo de alerta-los sobre a identificacdo de pacientes para os dois
processos. Paralelamente ao uso dessa ferramenta computacional os coordenadores
do estudo fizeram uma sele¢cao manual utilizando os mesmos critérios descritos para
a seleg¢ao automatica a fim de comparar o tempo gasto nos dois processos (NKOY et
al., 2009).

O estudo concluiu que a identificagao automatica de pacientes foi confiavel, de
baixo custo e manutengdo em comparagao aos métodos de identificagdo manuais,
tanto para identificagdo de pacientes para ensaios clinicos quanto para faturamento.
O trabalho revelou ainda que o reaproveitamento de dados do RES, aliados a
utilizagao de ferramentas de facil manuseio e baixo custo, podem melhorar a eficiéncia
na extragao de informagdes, bem como diminuir os gastos na area da saude (NKOY
et al., 2009).

O desenvolvimento de método baseado em relevancia também tem contribuido
para agilizar a triagem automatizada de pacientes para ensaios clinicos. O método
desenvolvido por Miotto e Weng (2015) consistiu na utilizagdo de informagdes de
registros eletrénicos de saude (medicamentos, diagndstico, resultados laboratoriais e
notas clinicas) de participantes inscritos em ensaios clinicos. Os pesquisadores

utilizaram essas informacdes para representar o "paciente ideal", o qual passou a

4 Informagéo codificada de maneira que somente o emissor e o receptor podem ter acesso.
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servir de modelo para identificar novos pacientes para os estudos (MIOTTO; WENG,
2015).

O método, denominado raciocinio baseado em casos (RBC), consistiu na
comparagao de um “paciente ideal” com outros pacientes selecionados
aleatoriamente de um banco de dados de uma instituigdo hospitalar. Para cada
paciente submetido a comparacdo com o “paciente-ideal” foi atribuida uma relevancia
por meio de um valor que variou de 0 a 1. Quanto maior o valor, maior a probabilidade
do paciente ser elegivel a avaliacédo do investigador. Esse método foi aplicado em
trinta mil registros. Os pacientes foram classificados em listas de acordo com seu grau
de relevancia em relacdo ao “paciente ideal’. Estas listas foram avaliadas pelos
investigadores, os quais concluiram que o método RBC tem potencial aplicagao para
agilizar a triagem automatizada de pacientes para ensaios clinicos. A classificagao
apresentou resultado satisfatorio, sendo que dos primeiros cinco pacientes avaliados
com relevancia proxima a 1 pelo menos um deles foi identificado como elegivel
(MIOTTO; WENG, 2015).

Conforme apresentado existem esforgos para automatizar a triagem de critérios
de elegibilidade para selegéo de pacientes para pesquisa clinica. Em paralelo, estudos
relacionados ao processamento de linguagem natural (PLN) na extragdo de
informagédo vém progredindo com o passar dos anos e revelando um caminho que

pode melhorar a precisdo da combinagao paciente-ensaio clinico (NI et al., 2015).

2.5 PROCESSAMENTO DE LINGUAGEM NATURAL

O PLN é uma area da computagdo que tem como finalidade extrair
representacbes e significados de textos redigidos em linguagem natural
(INDURKHYA; DAMERAU, 2010).

Na area da saude essa linguagem é registrada pelos profissionais por meio de
artigos cientificos, conferéncias, narrativas clinicas, notas técnicas e administrativas.
Estes constituem um volume de dados expressivo que requer amparo da tecnologia
para analisar essa enorme quantidade de informacgéao (FRIEDMAN; ELHADAD, 2014,
VELUPILLAI et al., 2015).

O interesse pelo PLN em registros clinicos € estimulado pela necessidade de
extrair informagdes para apoiar a tomada de decisdo do profissional de saude
(VELUPILLAI et al., 2015). O PLN compreende os estudos dos aspectos linguisticos
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da comunicagdo entre homem e maquina, atuando no entendimento, analise,
manipulagéo e sintese de informagdes provenientes da linguagem natural por meio
de técnicas e ferramentas computacionais (CHOWDHURY, 2003; CHOPRA;
PRASHAR; SAIN, 2013).

O PLN envolve a aplicagdo do conhecimento do Iéxico, sintatico e semantico
do idioma. O conhecimento léxico € o conjunto de vocabulos pertencentes a uma
determinada lingua com seus respectivos significados; o conhecimento sintatico € a
habilidade em organizar as palavras de forma que cada uma delas ocupe seu lugar
determinado na orac&o. Ja o conhecimento semantico estuda o significado das
palavras aplicadas a um contexto (VIEIRA; LIMA, 2001).

O PLN é uma area interdisciplinar com base em varios campos de estudo como,
por exemplo, linguistica, inteligéncia artificial, ciéncias da computacdo, matematica,
entre outras (MANARIS, 1998; CHOWDHURY, 2003; NADKARNI; OHNO-
MACHADO; CHAPMAN, 2011; CHOPRA; PRASHAR; SAIN, 2013). Neste contexto
existem duas principais motivacdes para o desenvolvimento na area de PLN: a ciéncia
e a tecnologia. A primeira visa entender a natureza da linguagem e a segunda
melhorar a comunicagao entre seres humanos e maquinas (MANARIS, 1998).

Neste sentido algoritmos de PLN requerem intenso processamento
computacional em virtude das caracteristicas da linguagem, tais como inumeras
maneiras de expressar a mesma ideia. A linguagem pode ser a0 mesmo tempo
elaborada, rica, vaga, ambigua e carregada de jargbes, bem como o significado das
palavras pode ser independente ou associado a outros termos (JONES; SOMERS,
1998; PACHECO, 2009) como, por exemplo, a palavra “nota”. Esta pode ter um
significado diferente dependendo do contexto em que se encontra, podendo ter
sentido de anotagao, breve comunicacao escrita, cédula, som musical ou atengao.

A analise textual, uma area de estudo do PLN, pode ser tratada do ponto de
vista da analise do conhecimento morfoldgico, sintatico, seméantico e pragmatico
(JURAFSKY; MARTIN, 2007; RUSSEL; NORVIG, 2009; BULEGON, 2011; CHOPRA;
PRASHAR; SAIN, 2013). No Quadro 3 é apresentada para cada tipo de analise textual

0 objeto de estudo seguida da sua descrigéo.
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Quadro 3 — Objeto de estudo e descrigédo para os tipos de andlise textual.
Tipo de Objeto de
analise estudo

Descrigao

. A palavra é analisada e classificada isoladamente em: substantivo,
Morfolégica | Estrutura | pronomes, artigo, numeral, verbo, advérbio, preposicéo, conjungéo e
interjei¢cdo. Esses dados sdo armazenados em um tipo de dicionario.
Verifica a estrutura da frase e organiza a mensagem de forma que
cada palavra ocupe seu lugar estabelecido na oragdo e desta forma
Sintatica Estrutura tenha um si_gnificado ou sentido. RetEJma 0s dados armazenados na
etapa anterior e promove uma relagéo entre as palavras. Classifica
cada expressao segundo seu emprego na frase em: sujeito, predicado,
predicado verbal, complemento verbal e nominal, adjuntos e apostos.
Verifica o significado das palavras. Faz um mapeamento de sentengas
Semantica | sjgnifi de uma linguagem, com base nas construgdes obtidas na etapa
ignificado . , o .
anterior. Ocorre o encontro de termos ambiguos. Verifica-se o sentido
real da frase ou palavra.
Promove a jungdo das etapas anteriores para apresentagdo de um
. resultado final. Refere-se a obtencéo do significado completo de uma
Pragmatica | gignificado | sentenca. Nesta analise é possivel utilizar algoritmos que mostram em
forma de arvore o passo-a-passo para a identificagdo dos termos de
uma sentenca.
Fonte: A autora, 2017.

Algumas abordagens de PLN para recuperagao de informagéo (RIl) podem ser
baseados em estatisticas ou baseados em regras (CLIMENSON, 1963; REZENDE,
2005).

Na abordagem baseada em estatistica € estipulada uma relagéo de cada texto
com as palavras que o constitui, eliminando aquelas de significado inexpressivo
denominadas de stop-words como, por exemplo, as preposi¢des e os artigos. Apos
esse processo € realizado a contagem das palavras por meio de técnicas estatisticas
e matematicas em todos os textos e verificado se as palavras sao importantes ou nao
(YETISGEN-YILDIZ et al., 2013). Esse mesmo processo pode ser atribuido a um
grupo de palavras. Por exemplo, na frase “Diagnodstico de diabetes e albuminuria
elevada” seriam eliminadas as stop-words “de” e “e”. As palavras que sobram sao
contadas, bem como as op¢des dos agrupamentos. Se fosse determinado um grupo
de trés palavras, seria expresso da seguinte forma: “diabetes”, “albuminuria” e
‘elevada”. As formas de agrupamentos poderiam ser: “diabetes albuminuria”,
“albuminuria elevada” e “diabetes albuminuria elevada”.

Na abordagem baseada em regras o processo de recuperagao de informagao
(RI) se da em duas fases. A primeira constitui na formacao das regras e a segunda na
aplicacdo das regras nos textos. Essas regras podem ser estabelecidas pela
representacdo de uma sequéncia de caracteristicas das palavras contidas no texto a
ser explorado por meio da etiqueta morfolégica (BULEGON; MORO, 2010;
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BULEGON, 2011), palavra inteira ou partes da palavra como a raiz, prefixo ou sufixo
(PERCHA et al., 2012).

A regra baseada na raiz das palavras, também denominada de stemming, foi
explorada no trabalho da Percha e colaboradores (2012), que tinha como objetivo
processar informagdes contidas em relatorios de mamografia. A regra consistia em
procurar nos textos todos os registros de ‘predominantly fatty” e qualquer variagbes
determinada pela regra “predomin* fat(ty)”. O proposito desta regra era identificar
todas as palavras que comegassem com ‘predomin” e seguida pela palavra “fat” ou
“fatty” (PERCHA et al., 2012).

A regra baseada nas etiquetas morfologicas foi explorada no trabalho de
Bulegon (2011), que tinha como objetivo identificar diagndsticos em sumarios de alta
hospitalar, com posterior mapeamento para classificacdo internacional de doencas.
Neste estudo foi determinada inicialmente a classe morfolégica de todas as palavras
contidas no texto, atribuindo a elas uma etiqueta de classificagdo como, por exemplo,
“preposicao [PRP], substantivo [N] e adjetivo [ADJ]” (BULEGON, 2011).

Diante da necessidade de trabalhar com textos em portugués Bulegon (2011)
utilizou a ferramenta open source desenvolvida em Java denominada Corretor
Gramatical OpenLibre Office (CoGrOO) para classificar as palavras com suas
respectivas etiquetas morfologicas (BULEGON, 2011) que s&o apresentadas no
Quadro 4.

Quadro 4 - Etiquetas morfoldgicas e seus respectivos significados.

Etiquetas Significado
[N_M_S] Substantivo (Noum), Masculino, Singular
[N_F_S] Substantivo, Feminino, Singular
[IN_M_P] Substantivo, Masculino, Plural
[ADJ_M_S] Adjetivo Masculino, Singular
[ADJ_F_S] Adjetivo, Feminino, Singular
[KC] Conjuncao Coordenada
[PRP] Preposicao
[V_PS_3S _IND_VFIN] | Verbo, Perfeito Simples, 32 pessoa Singular, Indicativo, Finito
[PNT_ABS] Ponto Final
[PNT_NSEP] Virgula

Fonte: Bulegon, 2011.

A identificagdo dos diagndsticos nos sumarios de alta foi feita pela sequéncia
de trés termos consecutivos: [antecessor] [diagndstico] [sucessor]. Na pratica ficaria
da seguinte forma: “com angina pectoris” e suas respectivas etiquetas morfologicas
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[PRP] [N_F_S] [ADJ_F_P]. Quando a sequéncia ocorre nos textos dos sumarios de
alta significa que ha uma informagéo de interesse (BULEGON, 2011).

Outro trabalho relacionado foi o de Oliveira (2014), que adaptou essas mesmas
regras para a identificagdo da continuidade do cuidado em sumarios de alta hospitalar.
As fases e processos utilizados pelo autor para o desenvolvimento do algoritmo
IRDischarge para identificagcdo da continuidade do cuidado sdo apresentadas no
Quadro 5.

Quadro 5 - Fases e processos para a identificagdo da continuidade do cuidado em sumarios de alta.

Fase Processo Detalhamento
Expanséo de . . L
pans IAM é reescrito com Infarto Agudo do Miocardio.
acroénimos
Remocéo de
caracteres Os caracteres como (><=?!-@#%*#) foram removidos.
especiais
a- Normalizacao ; . ~
rocesP;Zmento para Ietr% Todas as palavras contidas no texto em letra maiuscula séo
P - convertidas em letra minuscula.
minuscula
Remocgédo de | Remocéo de palavras pouco expressivas como artigos e
stop-words preposic¢oes (a, o, em, com, entre outras).
Formatagdo | Datas com a seguinte formagao 06/12/01, foram escritas por
das datas extenso: seis de dezembro de dois mil e um.
Deteccéo de :
¢ O texto foi segmentado em sentengas.
sentengas
Separa termos e pontuagdes em uma unidade Unica (token®)
para futuras avaliagdes morfoldgica e sintatica, como por
Tokenizagdo | exemplo:
Refere dor em quadrante | inferior | direito | , |
compativel com | Apendicite
Técnicas de Deteccéo de | Identifica em um Unico foken nomes proprios compostos,
Processamento nomes como por exemplo o seguinte substantivo composto:
de Linguagem proprios | Pontificia Universidade Catélica do Parana |
Expansao de C x4 ; P
Natural pansao A preposicéo “da” é expandida em “de” e “a”.
preposicdes
. ~ Sao atribuidas as unidades identificadas no processo de
Etiquetacao o . . ; L
P tokenizacdo uma etiqueta morfolégica (substantivo, adjetivo,
morfolégica
verbo....).
A ordem das sentencas é invertida, pois as informagdes
Corte e - ) ~
: ~ referentes a continuidade do cuidado s&o encontradas nas
inversao das Y ] . o
Ultimas quatro frases do texto. Apds a inversao séo
sentengas I .
eliminadas as frases posteriores a quarta.
e Cada regra, ou seja, cada sequéncia de classificagao
Busca de Identificacéo o : X
~ morfolégica (texto etiquetado) é procurada nos textos de
padrées no texto | das regras nos . .
. sumario de alta. Assim que encontrada alguma ou nenhuma
etiquetado textos . o
regra o algoritmo encerra a analise e retorna o resultado.

Fonte: Oliveira, 2014.

5 Token é uma unidade significativa do texto como palavras, sinais, nimeros e pontuagoes.
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As tarefas de PLN mais usuais para recuperagéao da informagao (RI) e utilizadas
por Oliveira (2014) foram:

e Segmentador de sentencas (Sentence detector) - Delimitador das

sentengas encontradas no texto;

e Tokenizador (Tokenizer) - Delimitador de termos e pontuacgdes;

e Entidades nomeadas (Name finder) - Define nomes proprios em meio ao

texto;

e Lematizador (Lemmatization/Stemming) - Redugao de palavras para forma

base com retirada de afixos;

e POS-etiquetagem (POS-Tagger) - Etiquetador que define as categorias

morfoldgicas e sintaticas das palavras;

e |dentificador de sintagmas (Chunker) - Define visualmente as relagbes

sintaticas em meio ao texto.

Outro método utilizado para a recuperacgio e substituicado de informagdes em
textos € o uso de expressao regular. Uma expressdo regular visa basicamente
representar uma cadeia de caracteres de interesse como palavras ou padroes de
caracteres, como também a substituicdo por uma informacao desejada (RAMALHO,
2012). E uma técnica padr&o suportada pela maioria das linguagens de programacéo
como, por exemplo, Java, Python, Perl e Ruby (McCART et al.,, 2012; FRENZ,
2007). As expressodes regulares sdao geralmente criadas por desenvolvedores de
software que trabalham com especialistas de alguma area de dominio. Uma vez que
nao existe uma maneira padrdo de gerar ou testar expressdes regulares, sua
manutengao e extensao sao um desafio (BUI; ZENG-TREITLER, 2014).

Assim como a expressdo regular, a expansao de acrénimos, siglas e
abreviaturas é recomendada para a recuperagao de informagdes em textos livres (LIU
et al., 2001; LIU et al., 2002). Os acrénimos s&o formados por um grupo de letras
representada pelas iniciais de um vocabulo que se pronuncia como uma palavra (Ex.:
TAC - Tomografia Axial Computadorizada; LASER - Light Amplification by Stimulated
Emission of Radiation). As siglas s&o formadas por uma sequéncia de letras isoladas,
as quais representam um vocabulo e sdo pronunciadas separadamente (Ex.: AVE -
Acidente Vascular Encefélico). J& as abreviaturas sao fragdes de palavras que
representam o vocabulo todo (Ex.: Adj.= adjetivo; Anat.= Anatomia) (FERREIRA,
2004).
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Outros estudos, como o de Guimardes (2014) e Souza (2012), também
utilizaram algumas tarefas de PLN, expresséo regular e expansdo de acrénimos,
siglas e abreviaturas para recuperagdo de informagdo em saude, assim como o0s
trabalhos de Bulegon (2011) e Oliveira (2014) apresentados anteriormente. Esses
quatro estudos foram desenvolvidos pelo grupo de pesquisa em PLN do Programa de
Po6s-Graduacdo em Tecnologia em Saude da Pontificia Universidade Catdlica do
Parana (PPGTS/PUCPR) e tém contribuido para os avangos nesta area, bem como
destacam-se pelos bons resultados no que diz respeito a recuperacao de informacao
a partir de textos como as narrativas clinicas e laudos de imagens.

No estudo de Souza (2012) foi realizado uma proposta para padronizagao do
sumario de alta hospitalar. A autora identificou informagdes consideradas relevantes
que devem constar em um sumario de alta, assim como sua ordem de manifestagao
no texto. Essa proposta elencou nove elementos-chave, cada um deles apresentando
um conjunto de informagdes que devem ser contemplados durante a elaboragdo do
sumario de alta. S&o eles:

1. ldentificagdo do paciente e caracterizacido da internacgao;

Motivo da admissao, diagndsticos e comorbidades;
Achados clinicos relevantes e outros achados;
Procedimentos diagnosticos e terapéuticos realizados;
Medicacgdes importantes, inclusive as de alta;

Exames pendentes;

Evolugao e condi¢des do estado do paciente na alta;

Instrugdes relativas ao acompanhamento;

© © N o g A~ D

Destino da alta e ou retorno/anexos.

Ja no estudo de Guimaraes (2014) o objetivo foi desenvolver um método para
a utilizagdo de técnicas de PLN para a estruturagdo de laudos de imagens. Esses
quatro estudos sao apresentados em ordem cronoldgica de desenvolvimento,

conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Estudos desenvolvidos pelo grupo de pesquisa de Recuperagao de Informagéao do
Programa de Pds-Graduagao em Tecnologia em Saude da Pontificia Universidade Catdlica do
Parana.

Identificacdo de diagndsticos contidos em narrativas clinicas e
mapeamento para classificacado internacional de doencas
(BULEGON, 2011).

|dentificacdo do contetido padronizado do sumario de alta
(SOUZA, 2012).

Identificacdo da continuidade do cuidado em sumarios de alta
hospitalar (OLIVEIRA, 2014).

Estruturacao de laudos de imagens médicas através do processamento
de linguagem natural (GUIMARAES, 2014).

Fonte: A autora, 2017.

Existem ainda avancos do PLN na area de analise semantica de textos clinicos
(LUO et al., 2011; KOPCKE et al., 2013). O passo crucial para analise semantica é
garantir que exista um corpus (conjunto de dados anotados legiveis por maquinas)
com anotagdes confidveis, que permita o desenvolvimento e a avaliagdo do
sistema. Também é essencial garantir que o corpus esteja adequado aos
regulamentos éticos e nao revele nenhuma informagao confidencial sobre o paciente
para que possa ser compartilhado para fins de pesquisa (NEAMATULLAH et al., 2008;
VELUPILLAI et al., 2015).

Neste sentido o grupo de pesquisa em recuperagéo de informagédo da PPGTS
da PUCPR vem trabalhando na anotacdo semantica de conceitos clinicos em
narrativas escritas em portugués para a criagdo de um corpus clinico anotado
utilizando os tipos semanticos e relacionamentos do Unified Medical Language
System (UMLS®).

O UMLS®, desenvolvido pela US National Library of Medicine (NLM) em 1986,
€ um repositério de arquivos e software que reune inumeros vocabularios e padroes
biomédicos e de saude para permitir a interoperabilidade entre sistemas

informatizados. Possui trés ferramentas denominadas de fontes de conhecimento que
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podem ser acessadas separadamente ou em qualquer combinagédo de acordo com as
necessidades do usuario. As trés fontes sdo o metathesaurus, a semantic network e
o especialist Iéxicon (US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2016).

O metathesaurus consiste em uma ampla variedade de termos, cédigos e
conceitos de varios vocabulos controlados como, por exemplo, o Logical Observation
Identifiers Names and Codes (LOINC®), Systematized Nomenclature of Medicine
Clinical Terms (SNOMED CT®), International Classification of Disease, Tenth
Revision, Clinical Modification (CD-10-CM), Medical Subject Headings (MeSH®) e
RxNorm®. O semantic network consiste em temas amplos denominados tipos
semanticos que fornecem uma categorizagdo consistente de todos os termos ou
conceitos representados no metathesaurus, além de apresentar um conjunto de
relacionamentos denominados relacdes semanticas que existem entre os muitos tipos
semanticos. E o especialist lexicon consiste em um banco de dados desenvolvido para
fornecer informacé&o lexical necessaria para o processamento de linguagem natural
(US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2016; BODENREIDER, 2004).

As trés ferramentas possibilitam muitas aplicagdes, incluindo recuperagao de
de informacgdo, mineragdo de dados, relatorios estatisticos de saude, pesquisa de
terminologias, gerenciamento de registros clinicos, sistemas de suporte a deciséo,
além da comunicacgéao entre varios sistemas diferentes (US NATIONAL LIBRARY OF
MEDICINE, 2016; BODENREIDER, 2004).

2.6 PROCESSAMENTO DE TEXTOS PARA PESQUISA CLINICA

Informacgdes clinicas obtidas no RES podem ser empregadas para inumeras
aplicagdes automatizadas que visem melhorar o processo de cuidados de saude e
auxiliar o profissional na tomada de decisao (FRIEDMAN et al., 2004). Nessa ética,
alguns estudos relacionados ao processamento de textos para identificacdo de

informacdes para pesquisa clinica s&o apresentados no Quadro 6.
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Quadro 6 - Descrigdo dos objetivos dos estudos relacionados ao processamento de texto para
pesquisa clinica.

Autores Ano Objetivos do estudo
Induzir de forma semiautomatica categorias semanticas de critérios de
LUO et al 2011 | elegibilidade de textos clinicos e classificar automaticamente critérios

de elegibilidade com base na semelhanga semantica.

Comparar critérios de elegibilidade definidos em protocolos de ensaio
clinico com os dados de pacientes do Registro Eletrénico de Saude.
Demonstrar que dados estruturados ndo sao suficientes para
RAGHAVAN et al | 2014 | identificar critérios de elegibilidade para selegdo de pacientes para
ensaio clinico de leucemia linfocitica crénica e cancro de préstata.
Desenvolver e implementar um algoritmo de verificagdo de
2014 elegibilidade automatizado para identificagdo de pacientes; avaliar a
eficacia do PLN, extragao de informagéao e aprendizagem de maquina
sobre os dados e os protocolos de ensaios clinicos.

Validar o algoritmo eligibility screening (ES) de verificagdo de
NI et al 2015 | elegibilidade automatizado desenvolvido em estudo anterior (NI et al.,
2014) e identificar pacientes elegiveis para ensaios clinicos.

Avaliar desempenho de um sistema automatizado para detectar frases

KOPCKE et al 2013

NI et al

SHIVADE et al 2015 | em narrativas clinicas relevantes para identificar critérios de
elegibilidade para ensaios clinicos.
JONNALAGADDA 2017 Verificar se pacientes pré-selecionados de forma automatizada se
et al qualificam para um ensaio clinico especifico.

Fonte: A autora, 2017.

Embora dados estruturados contenham informacdes relevantes para
determinar a elegibilidade de pacientes para ensaios clinicos, dados nao estruturados
continuam sendo a documentacao preferida pelos especialistas da area da saude por
apresentar um conteudo mais rico em informagdes (SHIVADE et al., 2015).

Raghavan e colaboradores (2014) verificaram que a extragao de informacdes
a partir de narrativas clinicas € essencial para a maioria das aplicagdes clinicas. Neste
estudo os dados estruturados nédo foram suficientes para identificar critérios de
elegibilidade para selegdo de pacientes para ensaio clinico de leucemia linfocitica
crénica e cancro de prostata. A utilizacdo complementar de dados nao estruturados
foi essencial para identificar 59% dos critérios de elegibilidade para leucemia linfatica
cronica e 77% dos ensaios para cancro de prostata (RAGHAVAN et al., 2014).

Outro estudo de Ni e colaboradores (2014) teve como objetivo desenvolver um
algoritmo denominado Eligibility Screening, com alta sensibilidade para identificar
pacientes para um determinado ensaio clinico a fim de reduzir o conjunto de potenciais
candidatos para triagem. No estudo seguinte, Ni e colaboradores (2015) demostraram
a utilizacdo do PLN e tecnologias de recuperacdo de informagdes para facilitar a
tomada de decisdo do profissional de saude na selecao de pacientes para ensaios
clinicos. A fim de reduzir o numero de potenciais candidatos, o estudo teve como

objetivo validar o algoritmo de verificagdo de elegibilidade automatizado desenvolvido
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no trabalho anterior, bem como identificar critérios de elegibilidade de pacientes
pediatricos com cancer para ensaios clinicos (NI et al., 2015).

O estudo concluiu que com a automacdo do processo utilizando dados
estruturados e nao estruturados para selegao de pacientes para ensaio clinico a carga
de trabalho do oncologista reduziu em 85%, ou seja, de 163 pacientes com perfil para
analise este numero diminui para 24 pacientes, bem como em relacdo aos ensaios
clinicos disponiveis para critério de elegibilidade: de 42 diminuiu para 4 ensaios,
reducéo de 90% da carga de trabalho do especialista (NI et al., 2015).

Apesar dos bons resultados destes estudos (NI et al., 2014; NI et al., 2015) o
algoritmo apresentou erros de 54,7% na diferenciacéo de termos semelhantes como,
por exemplo, “linfoma linfoblastico de células T” vs. “linfoma linfoblastico de células
precursoras B”. Ja os dados dos RES’s utilizados para recuperagao de informacgdes
apresentavam poucas informagdes de dados demograficos e de resultados de
exames laboratoriais, assim como a avaliagao do algoritmo ficou restrita a utilizagéo
de dados retrospectivos e a identificagao de pacientes pediatricos da especialidade
de oncologia (NI et al., 2015).

Shivade e colaboradores (2015) também relataram limitacbes em seu estudo
ao avaliar o desempenho de um sistema automatizado para detectar frases em
narrativas clinicas para identificar critérios de elegibilidade para ensaios clinicos, ao
utilizarem apenas oitenta narrativas clinicas para identificar os critérios de
elegibilidade. Os autores sugerem ampliar este numero para obtencao de resultados
mais expressivos (SHIVADE et al., 2015).

Outro exemplo da aplicacdo de PLN esta voltado para a identificagcdo de
informagdes em protocolos de pesquisa. Bhattacharya e Cantor (2013) selecionaram
um conjunto de protocolos de ensaios clinicos de uma industria farmacéutica
multinacional no dominio de pesquisa de drogas relacionadas com a dor e protocolos
correspondentes da ClinicalTrials.gov. Os protocolos da empresa farmacéutica
apresentavam um texto com mais informacgdes e detalhes, enquanto os protocolos da
ClinicalTrials.gov eram mais objetivos. Este estudo comparou a complexidade textual
e a classe semantica dos critérios de elegibilidade dessas duas formas de
representacdo. A conclusdo deste estudo foi que os protocolos da empresa
farmacéutica em comparacédo com os protocolos da ClinicalTrials.gov proporcionam
um ambiente mais desafiador para a mineragao de texto, pois dispdem de uma
quantidade maior de informagdes (BHATTACHARYA; CANTOR, 2013).
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Nesta mesma linha de pesquisa Luo, Yetisgem-Yildiz e Weng (2011)
apresentaram uma abordagem a categorizagdo dos critérios de elegibilidade da
pesquisa clinica integrando algoritmos de agrupamento e classificagao através do uso
de uma representacio de caracteristica semantica com base nos tipos semanticos do
UMLSE®.

Os pesquisadores induziram de forma semiautomatica sete categorias
semanticas de critérios de elegibilidade de textos clinicos e classificaram
automaticamente vinte sete critérios de elegibilidade com base na semelhanga
semantica das categorias. As categorias seménticas foram: estado de saude,
tratamento ou cuidados de saude, diagndstico ou teste laboratorial, dados
demograficos, consideragdes éticas e estilo de vida. Para cada uma destas categorias
semanticas foram agrupados critérios de elegibilidade identificados a partir da
extragao aleatdria de cinco mil frases de protocolos ClinicalTrials.gov. Por exemplo, a
categoria “estilo de vida” agrupou os critérios referente a dieta, exercicio fisico, hora
de dormir e comportamento viciante; a categoria “dados demograficos” agrupou os
critérios idade, caracteristicas especiais do paciente, género, escolaridade e etnia;
assim ocorreu com as demais categorias semanticas (LUO; YETISGEM-YILDIZ;
WENG, 2011).

Durante a classificagdo dos tipos semanticos foram identificados alguns erros
e estes atribuidos ao mapeamento dos termos para o UMLS®. Por exemplo, o critério
"fosfatase alcalina <2,5", no UMLS® recebe o tipo semantico “substancia
farmacologica ou droga”. No entanto, o critério especifica o intervalo de uma variavel
de teste de laboratério, que deve ser classificada como ‘esultados de teste de
laboratério”. Assim como o critério “historia de colecistectomia” que foi mapeado para
um tipo semantico geral “achado”, mas o especialista considerou este critério como
um procedimento cirurgico realizado no passado, cuja categoria deveria ser “terapia e
procedimento”. Apesar dos erros, o estudo conclui que utilizar os tipos seméanticos do
UMLS® mostrou-se eficaz e eficiente em 89% ao classificar frases clinicas,
especialmente porque os tipos semanticos do UMLS® correspondem bem a semantica
dos textos dos protocolos de ensaios clinicos (LUO; YETISGEM-YILDIZ; WENG,
2011).

Com base nos resultados do estudo acima mencionado, Kopcke e
colaboradores (2013) compararam critérios de elegibilidade de trés protocolos de

ensaio clinico com dados de pacientes contidos no RES de cinco hospitais
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universitarios da Alemanha. Ao comparar os critérios com dados do RES o estudo
concluiu que existe uma diferenga significativa na estrutura e no conteudo entre os
dados documentados durante o atendimento ao paciente e os dados necessarios para
a avaliagdo da elegibilidade do paciente. No entanto, alguns dados do RES sobre
idade, sexo e doenga podem ser completos o suficiente para permitir um suporte
efetivo do processo de triagem manual de pacientes (KOPCKE et al., 2013).

Jonnalagadda e colaboradores (2017) trabalharam em um algoritmo de
expressao regular para pré-selecionar pacientes para um estudo clinico multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, paralelo e controlado para avaliar a eficacia e a seguranga
do medicamento LCZ696 em comparagcdao com o Valsartan, sobre a morbidade e
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao
preservada. O objetivo foi verificar se os pacientes selecionados se qualificam para
esse ensaio clinico em especifico (JONNALAGADDA et al., 2017).

Além disso, demonstraram como o sistema desenvolvido processou um
conjunto de critérios de elegibilidade, extraiu informagdes de registros de pacientes
automaticamente em um formato estruturado e indicou pacientes que poderiam se
qualificar para julgamento por combinagao das informagdes estruturadas do paciente
com os critérios de elegibilidade. O total de registros analisados pelo sistema foi de
3.002. Destes, 198 passaram pela avaliagao do coordenador de pesquisa da clinica
que selecionou manualmente 113 para avaliacdo final do especialista
(JONNALAGADDA et al., 2017).

O tempo gasto pelo sistema para analisar um conjunto de dados de 198
pacientes e extrair a informagao necessaria foi de apenas 2 minutos. O coordenador
de ensaios clinicos levou quase duas semanas para analisar manualmente os 198
registros para chegar nos 113 validos. Ja para analisar o conjunto de 3.002 registros
o sistema levou aproximadamente 20 minutos. Se esse processo fosse feito
manualmente o especialista levaria varios meses. Em vez disso, foram examinados
113 registros, o que demorou uma semana (JONNALAGADDA et al., 2017).

As contribuicdes principais desse estudo foram mostrar que sistemas
automatizados podem servir como ferramentas de pré-sele¢cdo de pacientes para
pesquisa, mas a confirmagao se o paciente seria recrutado para um estudo ou nao
depende da avaliagdo do especialista. Também é possivel, segundo o estudo,
desenvolver e validar uma triagem para ensaio clinico a partir de informacgdes
provenientes de RES’s (JONNALAGADDA et al., 2017).



42

3 ENCAMINHAMENTO METODOLOGICO

Esta secéo inicia-se com as consideracodes éticas da pesquisa, tipo de estudo,
local onde a pesquisa foi desenvolvida, cenario da pesquisa e base empirica:
protocolos onde constam os critérios de elegibilidade e a base de dados utilizada para
identificacdo desses critérios. Posteriormente sido apresentadas as etapas e
subetapas do método e a proposta de uma ferramenta para apoiar o profissional de

saude na pré-selegao de pacientes para pesquisa clinica.
3.1 CONSIDERACOES ETICAS DA PESQUISA

A disponibilizagao da base de dados para o grupo de pesquisa de recuperagao
de informacdo em saude ocorreu apds aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Pontificia Universidade Catolica do Parana (PUCPR), sob parecer n°
1.354.675 obtido em 07 de dezembro de 2015 (Anexo A).

Este projeto também atende aos preceitos éticos, diretrizes e normas
regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres humanos estabelecidos na
Resolucédo n° 466, de 12 de dezembro de 2012 do Ministério da Saude/Conselho
Nacional de Saude que prevé, entre outros preceitos, a de-identificacdo das
informacdes confidenciais de pacientes, familiares e profissionais da base de dados

utilizada.
3.2 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma pesquisa de desenvolvimento metodoldgico, transversal

quanto a temporalidade da coleta dos dados e de abordagem quantitativa (GIL, 2008).
3.3 CENARIO DA PESQUISA

O cenario de pesquisa é composto por trés instituicbes hospitalares da regiao
de Curitiba/Parana: Hospital Universitario Cajuru (HUC), Centro Ambulatorial Cajuru
e o0 Hospital Santa Casa de Misericérdia.

O HUC é uma instituicao de saude que tem seu atendimento voltado 100% aos
pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS). Inaugurado em 1958, presta
atendimento em multiplas especialidades sendo referéncia no atendimento ao trauma,

em urgéncias e emergéncias cirurgicas, além de ser um importante campo de estagio
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para os cursos da area da saude. Possui 206 leitos, divididos entre oito unidades de
internacéo (167 leitos), trés unidades de terapia intensiva (29 leitos) e uma unidade
de cuidados criticos no Pronto Socorro (10 leitos).

O Centro Ambulatorial Cajuru realiza atendimento aos pacientes do SUS em
diferentes especialidades médicas para continuidade da assisténcia prestada no HUC.
Além disso, também realiza internamento eletivo para os pacientes com consultas
agendas pelo SUS e disponibiliza consultas para as Unidades de Saude de Curitiba e
Regido Metropolitana.

Na atualidade o HUC e o Centro Ambulatorial Cajuru fazem parte do Grupo
Marista, orientados a prestacao de servigcos a comunidade a ao desenvolvimento do
ensino e da pesquisa na area da saude®.

Ja o Hospital Santa Casa de Misericordia € uma instituicio de carater catélico
e filantrépico, com inicio das suas atividades em 1880. Atende atualmente pacientes
nas mais diversas especialidades por meio do SUS, operadoras de planos de saude
e particular em casos de urgéncia e emergéncia, além de consultas, exames e
procedimentos especificos’. Apos duas décadas sob a gestdo do Grupo Marista, o
Hospital Santa Casa de Misericérdia a partir de abril/2017 passou a ser administrado
pela Pr6-Saude Associacdo Beneficente de Assisténcia Social e Hospitalar. Os
registros disponibilizados para este estudo sdo referentes ao periodo anterior a
mudancga de gestao.

As atividades de pesquisa foram desenvolvidas no Laboratério de Informatica
em Saude (LAIS) do Programa de Pds-Graduagdo em Tecnologia em Saude da
Pontificia Universidade Catolica do Parana (PPGTS/PUCPR) e no Centro de Pesquisa
PUC Trials - Unidade Epicenter da Pontificia Universidade Catdlica do Parana,
localizado nas dependéncias do Centro Ambulatorial Cajuru.

O Centro de Pesquisa PUC Trials opera em instalagdes proprias com uma
infraestrutura especifica para a condugao de estudos clinicos em diferentes fases,
especialidades, procedimentos diagndsticos e terapéuticos. O PUC Trials € conduzido

6 As informacoes referentes ao Hospital Universitario Cajuru e Centro Ambulatorial Cajuru foram
obtidas do site <http://www.hospitalcajuru.org.br/>. Acesso em: 27 de setembro de 2016.

7 As informacoes referentes ao Hospital Santa Casa de Misericérdia foram obtidas do site
<http://santacasacuritiba.com.br/>. Acesso em: 12 de outubro de 2017.
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por um grupo de pesquisadores clinicos ligados a PUCPR em conjunto com equipe

multidisciplinar®.
3.4 BASE EMPIRICA

A base empirica deste estudo € composta por dois protocolos de pesquisa

clinica e por uma base de dados que contém campos estruturados e n&o estruturados.
3.4.1Protocolos de pesquisa

Para nortear a identificagao dos critérios de elegibilidade nos registros foram
utilizados dois protocolos de pesquisa clinica: protocolo A e protocolo B. Ambos
protocolos s&o oriundos de estudos do tipo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
area de nefrologia e que encontram-se na fase Ill da pesquisa.

No Quadro 7 é apresentada a lista dos critérios de elegibilidade definida nos

protocolos A e B.

Quadro 7 - Critérios de elegibilidade especificados nos protocolos A e B.

PROTOCOLO A

PROTOCOLO B

Critérios de Inclusdo

Sexo Homem ou mulher Homem ou mulher
Idade 18 a 85 anos >30 anos
Diagnéstico Diabetes tipo 2 Diabetes Tipo 2

Medicamentos

Pelo menos um medicagéao anti-
hiperglicémica.

Receber tratamento com Inibidores da
Enzima Conversora da Angiotensina
(IECA) ou Bloqueadores dos Receptores
da Angiotensina (BRA).

Deve estar tomando a dose diaria
maxima tolerada de um IECA ou
BRA.

Hemoglobina glicada
(HbA1C)

N&o se aplica

26,5% a <12%

Estimativa da taxa de
filtracdo glomerular (eTFG)

25 a 75mL/min/1.73m?2

230 a <90mL/min/1.73m?

Razao albumina/creatinina

2300 e <5.000mg/g

>300mg/g a <5.000mg/g

(RAC)
Nefropatia diabética.
PA sistélica 2110mmHg e <180mmHg. o
Outros Albumina sérica: 2.5g/d/L Nefropatia diabética
Potassio sérico: 23.5mEqg/L <6.0mEq/L
Continua...
8 As informagdes referentes ao Centro de Pesquisa PUC Trials foram obtidas do site

<https://www.pucpr.br/escola-de-medicina/pesquisa-clinica/>. Acesso em: 27 de setembro de 2017.
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Quadro 7 - Critérios de elegibilidade especificados nos protocolos A e B.

PROTOCOLO A

PROTOCOLO B

Critérios de Exclusao

Cardiovascular

Insuficiéncia cardiaca;

Sintomas: dispneia em esfor¢cos, edema
podal, ortopnéia, dispneia paroxismal
noturna; Doenga arterial coronariana;
Acidente vascular cerebral; Infarto agudo
do miocardio; Angina instavel;
Procedimento de revascularizagao
coronaria.

Insuficiéncia cardiaca enquadrada
na classe IV pela New York Heart
Association;

Infarto agudo do miocardio;
Angina instavel;

Procedimento de revascularizagéo
coronaria;

Acidente vascular cerebral.

Pressao arterial

Hipertensao secundaria

Hipertensao (PA sistélica
=180mmHg e/ou PA diastdlica
2100mmHg).

Comorbidades

Neoplasia maligna avancgada;

Doenga hepatica avangada;

Edema periférico severo, edema facial;
Hipertensao pulmonar exigindo
oxigenoterapia e/ou terapia com
antagonista do receptor da endotelina ou
fosfodiesterase;

Doenga pulmonar obstrutiva crénica;
enfisema, fibrose pulmonar; Doenca
cerebrovascular.

Doenca renal (terapia
imunossupressora, didlise crénica
ou transplante renal).

Neoplasia maligna;

Cirurgia de porte submetidos a
anestesia geral.

Medicagdes concomitantes

Rosiglitazona, moxonidina, bloqueadores
de aldosterona, alisquireno, pioglitazona
ou combinagao de IECA e BRA.

Uso combinado de IECA e BRA;
Uso de antagonistas de receptores
de mineralocorticoides:
mineralocoide receptor antagonista
ou inibidor direto da renina.

Outros dados importantes

Hemoglobina <9g/dl (anemia)

Potassio sérico >5,5mmol/l
(hipercalemia).

3.4.2Base de dados

Fonte: Adaptado do ClinicalTrials.gov, 2017 .

A base de dados foi disponibilizada pelo setor de Tecnologia da Informacgao (TI)
da PUCPR, referente a Agosto/2013 a Agosto/2016 e composta por 3.079.906 (trés
milhdes, setenta e nove mil e novecentos e seis) registros unicos do paciente (RUP’s).
Esta contém campos estruturados organizados em colunas como idade e sexo e
campos nao estruturados escritos na forma de texto livre: queixa principal, histéria da
doenca, historia passada e exame fisico.

Antes do processamento dos registros para identificacdo dos critérios de
elegibilidade foi necessario uma limpeza e preparacdo da base de dados, que
consistiu na remogao dos registros duplicados (986.354) e dos registros que
apresentavam os campos de texto livre queixa principal, historia da doenca, historia
passada e exame fisico vazios, ou seja, sem nenhum texto escrito (1.128.276).

A seguir foram selecionados os registros referentes a quatro especialidades:
nefrologia, clinica médica, endocrinologia e cardiologia que totalizaram 64.594

registros para aplicagcdo do método. Estas quatro especialidades foram escolhidas
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apos aplicacéo da tarefa descritiva de descoberta de regras de associagéo por meio
do algoritmo Apriori, onde foi verificada uma maior associacdo dos critérios de
elegibilidade dos protocolos A e B a estas especialidades. As regras obtidas a partir
deste experimento constam no Apéndice A.

O total de registros que n&o pertencia as quatro especialidades selecionadas
para aplicacdo do método foi de 900.682 registros. As especialidades nao
selecionadas foram: ortopedia, anestesiologia, oftalmologia, otorrinolaringologia,
dermatologia, ginecologia, neurocirurgia, neurologia, neuropediatria, urologia,
proctologia, oncologia, obstetricia, reumatologia, geriatria, pneumologia, psiquiatria,
gastroenterologia, infectologia, patologia, angiologia, nutrologia, cirurgia geral, cirurgia
vascular, cirurgia de face, cirurgia de mao, cirurgia cardiaca, cirurgia toracica, cirurgia
plastica, neuroradiologia, cirurgia bucal, tomografia, endoscopia, ultrassonografia,
odontologia, fisioterapia e terapia ocupacional.

A limpeza e preparagao da base resultou na selegao de 64.594 registros para

identificacdo dos critérios de elegibilidade, conforme representadas na Figura 2.
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Figura 2 — Selegao dos registros da base de dados para identificacdo dos critérios de elegibilidade.

Registro Eletronico de Saude
Hospital Universitario Cajuru
Centro Ambulatorial Cajuru

Hospital Santa Casa de Misericérdia

Periodo
Agosto 2013 — Agosto 2016

Total: 3.079.906

A4

Limpeza e Preparagao
Remocéo registros duplicados: 986.354;
Remocéo registros com campos de texto livre completamente vazios: 1.128.276;
Remocéo registros correspondentes a 37 especialidades nao associadas aos critérios
de elegibilidade definidos nos protocolos A e B: 900.682.

v

Registros selecionados por especialidade
Nefrologia, cardiologia, clinica médica e endocrinologia

'

N = 64.594 registros para
aplicagao do método

Fonte: A autora, 2017.
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3.5 ETAPAS DO METODO

O percurso metodolégico para identificar os critérios de elegibilidade nos
campos estruturados e ndo estruturados dos registros para pré-selegcéo de pacientes
para pesquisa clinica foi dividido em quatro etapas principais: 1) pré-processamento;
2) processamento; 3) verificagdo dos registros pré-selecionados e 4)
avaliagao/analise, conforme apresentado na Figura 3.

Figura 3 - Etapas do método para identificagdo dos critérios de elegibilidade nos campos
estruturados e nao estruturados dos registros para pré-selegao de pacientes para pesquisa clinica.

. Base empirica Etapal Etapa ll P 1
Y
( ) Selegdo N
3 Campos Estruturados Ex.: Nome de Cl/Campos A
e} 1 Idade o | De-identificagdo " =
S — £ pacientes, o estruturados
= sexo QR s o G => i | R =
= \_ J = familiares e o
S a profissionais. £
0'g g 2 o
S 9 s A 9 | variagdode S Identificagio Diagndstico 1
2 2 Campos Néio Estruturados o | terminologia eTFG & | CE/Camposnso | Medicamento
QY Evolugdes —RE - ——-———-- |  CKDEPI |- estruturados Procedimentos
5] Sumérios de alta CLCR . +|  Negacio
\ J
Expressdo Regular
\——/

1

1

: EX.: (\b(Diabetes mellitus
1 tipo 2| Diabetes tipo

: 2| Diabetes 2|dm2| DM tipo
1
1

e —————p

Etapa IV Etapa lll 2|DM2|DM 2| DM II|DM-
—\ 11| Diabetes tipo Il)\b)
P I
[=]
2
” 5
Registros Formula CKDEPI | Inferénciade | w0 S
x§ ] pré-selecionados Estimativa da informacdes | o g
83 |[emmm——————— taxa de filtragfio |q====meaa=d] 3 T T
2 = glomerular .& El
(eTFG) g v
Legenda: £ o
€l = Critérios de Inclusdo. H
CE =Critérios de Elegibilidade. =
SQL = Structure Query Language. | S

Fonte: A autora, 2017.

3.5.1 Etapa I: Pré-processamento

O pré-processamento ocorreu em dois momentos: A) de-identificagdo das
narrativas clinicas e B) verificagdo da variagcdo de terminologias nas narrativas

clinicas.

A. De-ldentificagao
A de-identificagc&o, ou seja, a retirada de informagdes confidenciais e sigilosas
da base de dados, foi realizada em conjunto com o grupo de pesquisa de recuperagao

de informagdes em saude do PPGTS/PUCPR por meio de um algoritmo de expressao
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regular que permite a busca por padrdes de escrita para substituicdo de trechos ou
caracteres especificos nos textos.

Foi realizada analise minuciosa nas narrativas clinicas para busca de padrdes
de identificacdo dos dados confidenciais. Verificou-se inicialmente que a padronizagao
na escrita desses dados n&o é constante nas narrativas clinicas. As principais
informagdes ndo padronizadas e a maneira como foram encontradas nos registros
estao listadas abaixo:

e Abreviagbes das categorias profissionais (Coren, corenpr);

e Pronomes de tratamento que antecedem os nomes dos profissionais que

realizam os registros (dr, dra, dr°, dr?, prof, professora, professor);

e Categoria profissional que antecede os nomes dos profissionais que
realizam os registros (Enf, Enfer, Enf®, Enf°, enfa, enfermeira, enfermeria,
enfermeira);

e Nomes de pacientes, familiares e profissionais (enorme variedade).

Varias listas de nomes de pessoas, obtidas da internet, foram utilizadas visando

a de-identificagdo do maior numero possivel das informacgdes confidenciais.
As expressoes regulares utilizadas para a de-identificacdo dessas informacgdes

sao apresentadas no Quadro 8.

Quadro 8 - Expressodes regulares utilizadas para de-identificagcao de informagdes confidenciais nas
narrativas clinicas.

Exemplos Texto Original Texto de-identificado Expresséo regular
“Paciente “Paciente apresenta (enfemeiralenfermeiralenfermeriale
1 apresenta sintomas | Sntomas [...], nflenfer|enfalenf?|enf’|enf)\b|(enf?|
[ p] Enf Fulana..” Enfermeira Florence enf°lenf®))(.+(coren|\d)|(|\-1:[3|°]°)*(\w
- Nightingale...” +([aéiduadédadic])“\w*\s*\d*))

Paciente atendido Paciente atendido pelo (drldraldra|droldrNb(\[: Py (w+ (]

2 pelo Dr Cicrano, Doutor Vital Brasil, T PIOSUTARIT A AL
; » . ” aéiouaaédaouc])"\w*\s*\d*)
encaminhado... ecaminhado...
“Paciente atendido | “Paciente atendido pela | ((COREN|CORENPR)\b\s*(-
3 pela Enf Fulana Enf Fulana coren xxxx, | )*(PR)*\s*\d*(.)\d+)
coren 0000, [...]" [...]"
“Paciente “Paciente acompanhado | (Lista de
4 acompanhado pelo | pelo irmao Nome Nomes)\b(\w+[aéiouaaédadic]))*
irmao Beltrano...” Geneérico...”

Fonte: Dados da pesquisa, 2016.

Nos exemplos 1 e 2 do Quadro 8 foi realizada busca nas narrativas clinicas por
qualquer nome localizado apds as abreviaturas que identificavam o profissional que

realizou o registro (“Dr”, “Enf”). Para que os textos n&o perdessem suas caracteristicas
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originais as informagdes confidenciais foram substituidas por nomes genéricos, como
“‘Enfermeira Florence Nightingale” e “Doutor Vital Brasil". O mesmo foi realizado
conforme exemplo 3 para a substituicdo do numero do registro profissional “coren
0000” por “coren xxxx”.

Ja no exemplo 4 foi identificado o nome de familiares dos pacientes e
substituido por “Nome Genérico”. Entretanto, alguns problemas surgiram durante a
interpretacdo do algoritmo em virtude da ambiguidade dos nomes. Pelo fato da
listagem de nomes ter sido retirada da internet nomes de outros idiomas foram
utilizados e muitos deles coincidiam com pronomes e substantivos que ndo deveriam
ser de-identificados como, por exemplo, Tala, Clara, Bem e Pelo. Desta forma

precisou-se retirar alguns nomes semelhantes a esses para corrigir este problema.

B. Variagao de terminologias

A verificagdo da variagdo de terminologias em meio as narrativas clinicas é
relevante para este estudo, pois os termos relacionados aos critérios de elegibilidade
podem ser redigidos de maneiras diferentes, porém com o mesmo significado.
Exemplos de tais variagdes sao as sinonimias e as variagdes da palavra como
abreviaturas, acrénimos e estilos de escrita. Um exemplo € o termo “hemoglobina
glicada” que também pode ser encontrado como “hemoglobina glicosilada” e como
acrébnimo “HBA1C”. Da mesma forma, o termo “estimativa da taxa de filtragao
glomerular” pode ser encontrado como “clearance de creatinina”, “CKD EPI”, “eTFG”,
entre outros.

O intuito foi verificar o padrao de escrita dos critérios de elegibilidade para entao
gerar as expressdes regulares e buscar o maior numero de critérios nas narrativas,
uma vez que os textos utilizados ndo seguem nenhum padrao formal de escrita, com
alta variagdo de escrita, além de erros ortograficos e alguns textos inteiramente em
letras maiusculas.

O Quadro 9 contém alguns exemplos encontrados nas narrativas clinicas das

diferentes maneiras de escrever os critérios de elegibilidade.
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Quadro 9 - Exemplos de escrita dos critérios de elegibilidade encontrados nas narrativas.

Critérios de Inclusao Diferentes maneiras de registrar a mesma informagao
. . Diabetes mellitus tipo 2, DM tipo 2, DM2, DM 2, DM I, DM-II,
Biabetes fipoi2 Diabetes tipo Il P P
IECA Enalapril, ENL
Medicamentos BRA Losartana, LST
Anti-hiperglicémicos Metformina, MTF
Hba1C, Hb A1C, H1Ac, Hb1c, Hb a 1 ¢, hb gli, HB GLICADA,
HbA1C (Hemoglobima glicada) Hemoglobina glicosilada, Hemoglobina glicada, HA1c, HB
GLICOSADA
Creatinina Cr, creat, CREAT, CRE
eTFG (Estimativa da Taxa de Filtragéo TFG, eTFG, CKD-EPI, TFG CKD EPI, eGFR, CL CR, Clearance
Glomerular) de Creatinina
Albumina sérica ALBUMINA, Albumina, Albumina sérica, Alb
Potassio Sérico Potassio, K+, K
Critérios de Exclusdo Diferentes maneiras de registrar a mesma informagao
Acidente vascular cerebral AVC, AVCI, AVE, AVEi
Cx de revasc, Revascularizagdo, Cx revascularizacao,
Revascularizagado coronaria RVM-revascularizagao, cx de revascularizagao,
revascularizagdo cardiaca, RM, CATE
Infarto do miocardio IM, IAM, IAMCSST, IAMSSST
Ir]suf|0|en0|a cardiaca classe IV CF IV, CFIV
sintomas em repouso
Edema periférico severo edema MMII severo, edema MMII cacifo++++ severo

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Para identificar nas narrativas clinicas os medicamentos pertencentes aos
grupos dos Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA), Bloqueadores
dos Receptores de Angiotensina (BRA) e Anti-hiperglicémicos (AH) foi utilizada a lista
de relac&o nacional de medicamentos essenciais do Ministério da Saude (BRASIL,
2015).

3.5.2Etapa ll: Processamento

O processamento ocorreu em dois momentos: A) selegdo dos registros pelos
critérios de elegibilidade disponiveis nos campos estruturados e B) identificacdo dos

critérios de elegibilidade nos campos nao estruturados dos registros.

A. Selecao dos registros pelos critérios de elegibilidade disponiveis nos
campos estruturados

Dentre os critérios de elegibilidade, apenas “idade” e “sexo” apresentavam-se

em campos estruturados dos registros. Para identificar essas informagdes foi aplicado

um filtro computacional utilizando comandos de Structured Query Language (SQL),
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uma linguagem de programagé&o que permite a interagdo com diferentes bancos de
dados.
A Figura 4, ilustra os comandos utilizados para selegao dos registros pelos

critérios “idade” e “sexo” disponiveis nos campos estruturados.

Figura 4 - Comandos utilizados para selegao dos registros pelos critérios idade e sexo nos campos
estruturados.

SELECT

FROM

Registros

WHERE

(idade >= 18 AND idade <= 85) AND (sexo = ‘M’ OR sexo = ‘F’)*
(idade >= 30) AND (sexo = ‘M’ OR sexo = ‘F’)**

Lé-se:
*Selecionar registros com idade maior ou igual a 18 anos e menor
ou igual a 85 anos do sexo masculino ou feminino. (Protocolo A)

**Selecionar registros com idade maior ou igual a 30 anos do
sexo masculino ou feminino. (Protocolo B)

Fonte: A autora, 2017.

B. Identificagcao dos critérios de elegibilidade nos campos nao estruturados
dos registros

A identificacdo dos demais critérios de elegibilidade ocorreu nos campos nao
estruturados dos registros: queixa principal, histéria da doencga, histéria passada e
exame fisico.

A maioria dos critérios de elegibilidade (resultados de exames laboratoriais,
medicamentos, procedimentos, condigdes clinicas e diagndsticos) encontravam-se
escritos de maneira aleatéria (destacados em vermelho) conforme verificado no
Quadro 10.
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Quadro 10 - Exemplo dos critérios de elegibilidade encontrados nos campos n&o estruturados dos
registros.

Queixa principal

EXAMES LABORATORIAIS 01/2016: Hemoglobina glicosilada = 6,76% Creatinina = 0,8mg/dL
Glicose = 75mg/dL Uréia = 50mg/dL CPK: 210U/L TG = 147mg/dL Transaminase pirtvica = 23U/L
HDL = 44mg/dL Sdédio = 142mmol/L Potassio = 4,6mmol/L Transaminase oxalacetica = 21U/L
Colesterol total = 194mg/dL LDL = 121mg/dL.

Histéria da doenga

Retorno para controle e vista dos exames. DM2 descoberta ha 8 anos. Ha mais de 8 anos, estava
com problemas nas pernas e fez tratamento com uma injecao de glicorticéides. Refere que nio sente
sede, e ndo exagera na agua, pois se ndo tem nucturia. Refere picos de hipoglicemia.
Medicamentos: Metformina 850 mg Atensina 0,1mg Furosemida 40mg 2 vezes ao dia. Omeoprazol
20mg ASS 300mg Losartana 50mg Hidroclorotiazida 25mg Atenolol 50mg Maleato de
dexolofeniramina Loratadina 10mg Bezafibrato Probexil, para dor nas pernas, um dia sim um n&o,
ou se dor. Refere que nao faz mais uso da sinvastatina 09/2015. Faz o controle da insulinoterapia,
controlando 5 vezes ao dia. Refere que faz uso da insulina de forma regular.

Histéria passada

QP: Consulta de rotina para controle de diabetes e hipertensdo HMA: sem novas queixas atualmente.
HMP: Diabética ha 7 anos, e hipertensa ha 9 anos. Ha cerca de um més passou a tomar insulina
regular, passando as doses: NPH + regular (de manha 74U NPH + 30U regular; almogo 30U NPH +
18U regular; noite 40U NPH + 15U regular). Faz uso de AAS (100 mg 1 cp/dia), losartanta (50 mg
1cp 12/12 hs), hidrocloroitiazida 25mg 1cp pelamanhd), Atenolol 50mg 1cp 12/12 horas),
metformina 850 mg 1cp (8/8 hs), furosemida (40mg 1 cp pela manhd), omeprazol 20mg 2cp antes
primeira refeicdo), maleato de dexclorfenamina (1 medida 3x dia). Em substituicdo ao Amlodipino
esta fazendo uso de clonidina 0,100 mg (1cp de dia e 1cp a noite. Nega tabagismo. CHV: nega
atividades fisicas por dores nos MMII. Nega febres. Nega falta de ar, nega dificuldade para engolir,
nega alteracdo de sabor e cheiro. Habito intestinal e urinario sem alteragbes. Transcricdo dos
exames: -Glicose: 47 mg/dL -Ureia: 36 mg/dL -Creatinina: 0,81 mg/dL -Acido urico: 8,4 mg/dL -Col
total: 182 mg/dL -Trigl: 130 mg/dL -Col HDL: 44 mg/dL -TGO: 21 UI/L -TGP: 22 UI/L -CPK: 396 UI/L
-Col LDL: 128 mg/dL -Rel alb/creat urina: 25,49 mg/g (microalbuminuria 2,10 mg/dL; creatinina
urinaria 82,40 mg/dL) -HbA1C: 6,9% -Hemograma: Erit 5,41 milhées Hg 16,5 g/dL Hct 50,9% Leuc
7400 (Seg 71; Linf 21; Mono 6; Eos 2) Plgt 270.000/ mm?.

Exame fisico

PA: 160x120 mmHg FR: 21 mrpm FC: 65 bpm Sat O2 em ar ambiente: 97% Edema em MMII com
cacifo +. P: 108 kg A: 1,50 m IMC: 48 kg/m? Cintura abdominal 144 cm.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Para identificar os critérios de elegibilidade nos campos nao estruturados foram
desenvolvidos algoritmos de expressao regular, realizado em conjunto com um aluno
de doutorado da area de computagao, apos analise minuciosa das narrativas para
encontrar os padrdes de escrita dos critérios, conforme ja apresentado no Quadro 9
do subitem 3.5.1 B.

As expressoes regulares sao todas do tipo case-insensitive, ou seja, nao fazem
distingdo entre letras maiusculas e minusculas, exceto em casos com acentuagao.

No Quadro 11 sdo apresentados alguns exemplos das expressdes regulares
desenvolvidas para identificagdo dos critérios de elegibilidade nos campos néo

estruturados dos registros.



54

Quadro 11 - Exemplos de expressdes regulares desenvolvidas para identificar os critérios de
elegibilidade nos campos ndo estruturados dos registros.

Critérios de elegibilidade

Expressoes regulares

Diabetes Mellitus tipo 2
CRITERIO DE INCLUSAO

(\b(Diabetes mellitus tipo 2|Diabetes tipo 2|Diabetes 2|DM tipo 2|DM2|DM |1|DM-
Il|Diabetes tipo Il)\b)

Hemoglobina glicada_
CRITERIO DE INCLUSAO

(\b(HBA1C|HBA1|HB A1C|HB GLI|HB glic|Hbglic|HB GLICADA|Hemoglobina
glicada|Hemoglobina glicosilada]A1C|HB1AC)\b(\s*)(:*)(-*)(=*)((de)*)((SUPERIOR
A))(sH)(d*(\.[,))\d+)

Estimativa da taxa de
Filtragcdo Glomerular
CRITERIO DE INCLUSAO

(\o(TFG|TFG de|TFG estimada|TFG medida|TFG pelo cockcroft| TFG por metodo
MDRD|TFG ESTIMADA POR COCKCROFT|TFG (CKD-
EPI/MDRD)|eTFG|eGFR|CKD-EPI|CKD - EPI|CKD-EPI
de|CKD/EPI|CKD/EP|CKD|CKD EPI|CKD EM|taxa de filtragcéo
glomerular|Clearence|Clearence Creatinina|Clearence de Creatinina|CL
Creatinina|CLCR|CI Cr[MDRD|Clearance CR|CLECREA|Clereance

renal| COCKCROFT Gault)\b()?)(\s*):?2)(-2)E=ED) (=) (\.2)(\s*)(\d*(\.],))?\d+)

Relagdo albumina/creatinina
CRITERIO DE INCLUSAO

(\b(creatinina/albuminalalbumina/creatinina|microalbuminuria|microalbuminudria|ALB
/CR|Albumina creat|Albumina/Cr|albumina x creatininalalbumina/creatinina na
urina]ALBUMINA-CREATININA NA URINA|albumina creatinina urinarialalbumina
creatinina na urina|Microalbuminuria 24h|MICROALBUMINURIA DE
24HS]|Albumina/Cr isoladalalbumina/cr urinarialAlbumina/Cr na
Urinalalbumina:creatinina|microalbuminuria de urina isolada|microalbuminuria
urinaria|Microalbuminuria urinaria] ALB/CR U|Microalbuminuria normal
Uréia|]MICROALBUMINURIA AMOSTRA ISOLADA|microalbuminuria de
24h|Microalbuminuria/ amostra isoladalalb/cr urinaria] ALBUMINA/CREATININA
DE|Microalbumindria em urina isolada|ALBUMINA CREATININA
NPH|MICROALBUMINURIA EM AMOSTRA ISOLADA|microalbuminuria de 24
horas|Alb/Creatinina urinarialalbumina /creatininalMicroalbuminuria

urinaria| ALBUMINA CREATININA|Microalbuminuria de 24 horas|albumina
creatininajalb/creat urina|Microalbumindria na urina] ALB/CREATININA|ALB/CREAT
\(Urina\)|ALB/CR NA

URINA|MICROALBUMINURIA/CREATININA|ALB/CREAT |Microalbuminuria/amostr
a isolada|Microalbuminuria de|Albumina/creat|Alb/Crea|microalbuminuria

urinarial] ALB/CR NA URINA|Microalbumindria isolada|microalbuminuria urina
isolada|RELACAO CRE/ALB|RELACAO A/C)\b(\s*)(\,2)(\(?)(\)?)(>?)(:*)(-
A== 2)(s*)(\d*(\.[.))\d+)

Albumina sérica B
CRITERIO DE INCLUSAO

(\b(ALBUMINA|MICROALBUMINA)\b(\s*)(de|serica|sérica)?(:?)(-
2E2)(.2)(0s)(\d*(\.[,))\d+)

Potéssio sérico B
CRITERIO DE INCLUSAO

(\b(POTASSIO|potassio|POTASSIOIKIK\+)\b(\s*)(:?)(-?)(=?)(\s*)(\d*(\.],))2\d+)

Mgdicamento IECA -
CRITERIO DE INCLUSAO

(\b(Captopril|Capoten|Enalapril|Cilapapril|Ramipril| Trandolapril|
Lisinopril|Perindopril|Benazepril|Fosinopril| Capotril|Capril|[Hipotensil|Abepoten|Repri
||Captomido|Cabioten|Aorten|Captopiril[Normapril| Captomed|Capox|Captoli|Norma
pril|Capox|Captolin|Captomax|Captil| Hemopress|Captocord|Pressomax|Capotrineo|
Capobal|Labopril|[Venopril|Presstopril)\b)

M,edicamento BRA B
CRITERIO DE INCLUSAO

(\b(Candesartanallrbesartana|Losartana|Olmesartana|Telmisartana|Valsartana|Ata
cand|Blopress|Avapro|AprovelAradois|Cozaar|Losartec|Losatal|Rederpress|Zartens
|OImetec|Micardis|Pritor|Diovan)\b)

Medicamento AH B
CRITERIO DE INCLUSAO

(\b(Glibenclamida|Glionil|Gliclazida|Diamicron|Glipizida|Minidiab|Glimepirida|Amaryl
|Repaglinida|Novonorm|Prandin|Gluconorm|Nateglinida|Starlix|Vidagliptina|Galvus|

Sitagliptina|Januvia|Saxagliptina|Onglyza|Linagliptina| Trayenta|Exenatida|Byetta|Lir
aglutida|Victoza|Metformina|Glifage|Pioglitazona|Actos|Acarbose|Glucobay|Galvus

Met|Lixisenatida|Lyxumia|Rosiglitazona|Avandia|Clorpropamida|Diabinese)\b)

Acidepte Vascular Cereb~ral
CRITERIO DE EXCLUSAO

(\b(Acidente vascular cerebral| AVC|AVCI|AVE|AVEI)\b)

Infarto miocardio
CRITERIO DE EXCLUSAO

(\b(Infarto do miocardio|Infarto do miocardio|Infarto agudo do miocardio|lnfarto
agudo do 54iocardio|IM|IAM|IAMCSST|IAMSSST)\b)

Revascularizag&o coronaria
CRITERIO DE EXCLUSAO

(\b(Revascularizagao coronaria|Revascularizagéo coronario|cx de
revasc|Revascularizacao|Cx revascularizacao|RVM-revascularizagao|cx de
revascularizagaolrevascularizagdo cardiaca|RM|CATE)\b)

Edema periférico severo
CRITERIO DE EXCLUSAO

(\b(edema MMII severoledema MMII cacifo++++ severo)\b)

Fonte: A autora, 2017.
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Os padroes de escrita identificados foram elementos importantes para a
elaboragao das expressdes regulares.

Um exemplo foi o critério de diagndstico Diabetes Mellitus tipo 2 que apareceu
escrito como “diabetes tipo 27, “diabetes 2”, “DM2”, “diabetes tipo II”, “diabetes II”, “DM
II”, “DM tipo 2", entre outros. Neste caso, para recuperar todas as narrativas que
apresentassem essas informacgdes, a expressao regular foi estruturada da seguinte
forma: “(\b(Diabetes mellitus tipo 2|Diabetes tipo 2|Diabetes 2|dm2|DM tipo 2|DM2|DM
2|DM II)\b)” onde textos com a presencga de “Diabetes mellitus tipo 2” ou “Diabetes tipo
2”ou “Diabetes 2” ou “dm2” ou “DM tipo 2” ou “DM2” ou “DM 2” ou “DM II” ou “DM II”
deveriam ser selecionados.

A medida que os algoritmos eram aplicados as narrativas: queixa principal,
histéria da doenca, histéria passada e exame fisico, os critérios de inclusao
diagnostico, resultados de exames e medicamentos recebiam uma etiqueta
correspondente. Os critérios diagnostico como “Diabetes Mellitus tipo 2” e “Nefropatia
diabética” recebiam a etiqueta “DM2” e “NEFROPATIA”, respectivamente; os critérios
resultados de exame como “eTFG 25mL/min/1.73m?” recebiam a etiqueta “eTFG-
VALUE’; e os critérios medicamentos como “Medicacgao Anti-hiperglicémica” recebiam
a etiqueta “MED-AH".

A identificagdo dos demais critérios de inclusdo e exclusdo ocorreu da mesma
maneira. Os registros que continham algum critério de exclusao foram eliminados do
processo de busca automaticamente.

A relacéo das etiquetas correspondentes aos critérios de inclusdo identificados
nos campos nao estruturados dos registros € apresentada no Quadro 12.
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Quadro 12 - Etiquetas atribuidas aos critérios de inclus&o identificados nos campos n&o estruturados
dos registros.

Histéria da doenga

Acompanha ha 15 anos por DM2 (com neuropatia periferia, nefropatia e retinopatia) e HAS. Em uso de:
glibenclamida 5mg 2cp apos o jantar - metformina 850mg 1cp apos o cafe - hidroclorotiazida 25mg 1cp de
manha - sinvastatina 20mg 2cp apos o jantar - 50mg 1cp 12/12h - Omeprazol 20mg 2cp de manha.
Nega alteracoes uirinarias. Relata diiminuicao da acuidade visual em olho D. EXAME LAB (14/05/15): - HB 12,1
-HT 37 - VGM 92,75 - HGM 30,25 - LEUC 9270 - BAST 1 - PLAQUETAS 254000 - VIT D 18,4 - HB1AC 7,94 -
CR 1,9 TFG CKD EPI 33.5 ml/min/1.73 m2 - GLIC 161 - UREIA 60 - CPK 84 - CALCIO TOTAL 9,3 - FA 80 -
TG 337 - TGP 29 - HDL 32 - K 4,9 - TGO 21 - CT 189 - FOSFORO 3,6 - LDL 90 - TSH 2,42 — Relacao
ALBUMINURIA/ CREATININA 760 MG/G PU SEM ALTERACOES.

Histéria passada

Medicamentos - insulina NPH 20U a noite (aplicada antes de dormir), glicazida 30mg 2 cp no almogo,
metformina 850mg 2x/dia, sinvastatina 20mg 2 cps no jantar, 2x/dia, hidroclorotiazida 1cp
pela manha, omeprazol 20mg 1 cp pela manha.

Exame fisico

PA 165/50 FC 84 FR 16 T 35,7 IMC 23 PRECORDIO: BRNF sem sopros PULMAO: mv presente bilateralemnte,
sem sopros Pé direito: lesao em face medial de 1° PDD, sem sinais de infecgéo.

Critérios de inclusao

Protocolo A Protocolo B Expressao Regular Etiquetas
. . (\b(Diabetes tipo 2|Diabetes
Diagnéstico | Diabetes Diabetes 2|dm2[DM tipo 2|DM 2|DM [1|DM- DM2
Mellitus tipo 2 | Mellitus tipo 2 llj...)\b)
Tomar pelo (\b(Glibenclamida|Glionil|Gliclazidal|
menos uma Diamicron|Glipizida|Minidiab|Glimepiri
medicagéo N&o se aplica dalAmaryl|Repaglinida|Novonorm|Pra MED-AH
Anti- ndin|Gluconorm|Nateglinida|

Medicamentos

hiperglicémica

Starlix|Vidagliptina|Galvus]...)\b)

Devem estar

(\b(Captopril|Capoten|Enalapril|

Receber usando a dose | Cilapapril|Ramipril|Trandolapril|...)\b)
tratamento diaria maxima | (\b(losartana|Candesartana|lrbesart
IECA ou BRA | tolerada de um | ana|Olmesartana|Telmisartana|Valsar

IECA ou BRA

tana|Atacand|Blopress|...)\b)

(\b(HBA1C|HBA2|HB GLI|HB
glic|Hbglic|Hemoglobina

HbA1C N&o se aplica 26,55 a £12% | glicosilada]A1C|HB1AC]|...)\b(\s*)(:*) | HBA1C-VALUE
(-*)E")((de)*)((SUPERIOR
A))(\s*)(\d*(\.],))?\d+)
(\b(TFG|TFG de|TFG estimada|TFG
25a 230 a medida|TFG pelo
eTFG 75mL/min/1.73 | <90mL/min/1.7 | cockcroft|...)\b(\s*)(:*)(- Glrer 4Bl
m? 3m? *)(=*)((de)*)((SUPERIOR
A))(\s*)(\d*(\.],))?\d+)
(\b(creatinina/albuminalalbumina/cr
RAC 2300 a >300mg/g a eatininal...)\b(\s*)(\,?)\(?)(\)?)(>?)(:* RAC-VALUE
<5.000mg/g <5.000mg/g -
DVEDEDN2)(s*)(\d*(\.[,)?\d+)
Nefropatia Nefropatia (\b(nefropatia|nefropatia
diabética diabética diabétical...)\b) e
PA sistdlica (\b(PA|Pressao
2110mmHg e Nao se aplica Arterial|... )\b(\s*)(:?)(- PAS-VALUE
<180mmHg NDEDND)(s*)(\d*(\.[,)?\d+)

Outros Albumina (\b(ALBUMINA|MICROALBUMINA)\ ALBUMINA-
sérica: Nao se aplica b(\s*)(de|serica|sérica)?(:?)(- VALUE
2.5g/d/L NDEDN?D)(s*)(\d*(\.][,)?\d+)

Potassio (\b(POTASSIO|potassio|POTASSIO

sérico: N3o se aplica |[KIK\+)\b(\s*)(:?)(- POTASSIO-
23.5mEq/L a DE?)(\s*)N\d*(\.[,))?\d+) VALUE
<6.0mEq/L

Legenda: DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2, MED-AH = Medicamentos Anti-hiperglicémicos, MED-IECA =
Medicamentos Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina, MED-BRA = Medicamentos Bloqueadores
dos Receptores de Angiotensina, HBA1C-VALUE = Valor Hemoglobina Glicada, eTFG-VALUE = Valor
Estimativa da Taxa de Filtragdo Glomerular, RAC-VALUE = Valor Relagdo Albumina/creatinina, PAS-VALUE =
Valor Pressao Arterial Sistélica, ALBUMINA-VALUE = Valor Albumina sérica, POTASSIO-VALUE = Valor
Potassio sérico.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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Termos no contexto de negacao referentes a sinais, sintomas e diagndsticos,
também sdo muito comuns nos textos. Um exemplo de como os termos negados
podem ser empregados nas narrativas seria “paciente nega diabetes”. A ocorréncia
desta expressdo pode significar o descarte dessa informagdo se o objetivo for
encontrar pacientes que tenham diabetes. Neste sentido diferenciar termos negados
de condigdes clinicas reais € crucial para identificar informacdes relevantes nas
narrativas.

Para auxiliar na identificagdo dos termos negados foi utilizada uma lista obtida
do estudo de Chapman e colaboradores (2001), que foi traduzida para o portugués e
adaptada as necessidades deste estudo. A relagao desses termos esta disponivel no
Apéndice B. Dentre estes, as mais utilizadas neste trabalho para identificacdo nas
narrativas foram: ndo, nega, nunca teve, sem, sem aumento de, sem sinal de,
descartada, negativo para, nenhum achado de, paciente n&o estava e auséncia de.

Para evita a exclusdo de registros que continham critérios no contexto de
negacdo e que poderiam ser pré-selecionados foi gerada uma etiqueta
correspondente ao contexto encontrado (ex.: NEGA-EDEMA) para que o especialista
pudesse avaliar se o registro em questao seria ou ndo selecionado, pois a presenca
de um termo negado n&do indica necessariamente a presenga da condigao clinica
representada por esse termo.

No exemplo do Quadro 13 mostra dois critérios de elegibilidade no contexto de
negacao "néo relatou dispneia" e "sem edema". Nestes dois casos, se nao fosse
considerada a negacéo, este texto teria sido excluido pelo algoritmo, uma vez que a
"dispneia" e o "edema" sio critérios de exclusdo. No entanto, depois de usar
expressdes regulares para encontrar as palavras de negacgao "nao" e "sem", as

narrativas que apresentaram essas caracteristicas nao foram descartadas.

Quadro 13 - Exemplo de termos negados encontrados nas narrativas clinicas.
Etiquetas atribuidas
a negagao

Histéria da doenga

Paciente apresenta hemograma: sem particularidades. Nao relatou
dispnéia, queda de cabelo, insénia e problemas gastrointestinais. Exames
de investigacao da fungao cardiaca foram feitos na época e
apresentaram-se sem alteragdes. Nunca fez uso de drogas. DM2, NAO-DISPNEIA
Colesterol alto, faz uso de metformina (850mg) AAS infantil (100mg) e
sinvastatina de 25mg para controle. Nunca fez exame de densidade
6ssea. Nunca fez reposigéo de vitamina D. BEG, normocorada, SEM-EDEMA
anictérica, hidratada, sem edema. PA sentada: 140/84 PA em posicao
supina: 130/86 PA em posig¢ao supina apdés um minuto: 142/86.

Fonte: Registro Eletrénico de Saude de um Hospital Universitario, 2016.
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3.5.3 Etapa lll: Verificagao dos registros pré-selecionados para inferéncia de

informagoes

A inferéncia de informacdo adicional também foi considerada durante a
identificacdo dos critérios de elegibilidade. Alguns sinais e sintomas do paciente
podem levar a inferéncia de outras informagdes importantes que muitas vezes nao
sao escritas explicitamente nas narrativas clinicas como, por exemplo, a “prescri¢gao
meédica de dialise” pode indicar que o paciente tenha insuficiéncia renal da mesma
forma que informagdes como “niveis elevados de agucar no sangue” ou ainda uma
“prescricao de medicagao para diminuir o nivel de agucar no sangue” pode indicar que
0 paciente tenha diabetes mellitus tipo 2.

Da mesma maneira, se a narrativa apresentar valor de creatinina sérica, idade
do paciente e género biolégico homem ou mulher, pode-se inferir a estimativa de taxa
de filtracdo glomerular (eTFG) pela formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration), conforme verificado na Figura 5.

Figura 5 - Calculo da estimativa da taxa de filtracdo glomerular pela formula CKD-EPI.

FORMULA CKD-EPI
Estimativa da Taxa de Filtragdo Glomerular = A x (Creatinina/B)¢ x Idade?®%

Creatinina — valor de creatinina sérica

Negros — Mulher = 166

Homem = 163
Valorde A — | N30 Negros — Mulher = 144
Homem = 141

-
Valor de B — | Mulher=0,7 ]

Homem = 0,9
.

Creatinina > 0,7 =-1,209
Valorde C — [ (Creatinina < 0,7 — Mulher = -0,329
Homem =-0,411

\

Fonte: Adaptado da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e Sociedade
Brasileira de Nefrologia, 2015; BRASIL, 2014.

A preferéncia pela formula CKD-EPI para efetuar o calculo da eTFG se deve a
uma ampla recomendacgao da Forga Tarefa em Doengas Renais Crénicas (FT-DRC),
International Federation of Clinical Chemistry World Association of Societies of
Pathology and Laboratory Medicine (IFCC-WASPalLM), Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO), Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina
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Laboratorial (SBPC/ML), Sociedade Brasileira de Nefrologia (SNB) e Ministério da
Saude.

A formula CKD-EPI fornece resultados mais precisos e exatos que as férmulas
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) e Cockcroft-Gault (BRASIL, 2014,
KDIGO, 2013; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA/MEDICINA
LABORATORIAL; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2015).

O dado referente a raga (negros ou ndo negros) nao foi inserido no calculo, pois
este ndo esta disponivel nas narrativas. Além disso, a definicado de raga para a formula
CKD-EPI foi inicialmente estabelecida nos Estados Unidos, para pacientes
classificados como caucasianos ou norte-americanos africanos. De acordo com o
manual de 2015 da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial
(SBPC/ML) e da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) estes padrdes raciais néo
sao caracteristicos da populacéo brasileira, mas podem ser usados como referéncia.

Na Figura 6 pode ser visualizado de que maneira os dados foram inseridos

para que o resultado do calculo automatico da eTFG fosse obtido.

Figura 6 - Calculo automatico da estimativa da taxa de filtragdo glomerular pela formula CKD-EPI.

CKD-EPI CKD-EPI

d Flasmatica Lreatining PlasmatiCal
gL @ -
|0ade:

Hatd Negra Raca Negra

Resultado:

Fonte: Sociedade Brasileira de Nefrologia (https://sbn.org.br/utilidades/calculadoras/), 2016.

Os registros pré-selecionados apos as etapas |, Il e Il foram transferidos para
a Planilha Microsoft Excel®, onde puderam ser agrupados pelo niumero do registro
unico do paciente (RUP). Este agrupamento foi necessario, pois a base de dados
utilizada para a pré-selecao dos registros (conforme descrito do subitem 3.4.2) era

referente ao periodo de agosto/2013 a agosto/2016, ou seja, haviam varios
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atendimentos do mesmo paciente compreendidos neste intervalo de tempo e muitos
deles continham informagdes complementares aos atendimentos anteriores conforme
exemplificado na Figura 5 no canto superior esquerdo delimitado por um retangulo em
vermelho.

As informagdes encontradas ao longo destes atendimentos (circulados em
vermelho no canto superior direito da Figura 5) puderam ser agrupadas aumentando
as chances do paciente ser elegivel. Vale ressaltar que os numeros dos RUP’s
apresentados nesta figura foram codificados para preservar a identificagcdo dos
pacientes.

Na Figura 7 pode ser visualizado um exemplo de como os RUP’s foram
agrupados e os critérios de inclusdo identificados nos campos queixa principal, histéria
da doencga, historia passada e exame fisico ao longe dos atendimentos realizados

entre agosto/2013 e agosto/2016.

Figura 7 - Exemplo de como os RUP's foram agrupados e a identificacdo dos critérios de inclusdo
nos campos estruturados dos registros.

v Critérios de inclusdo * Total ! DM2 - BRAd~ !ECAd(' HbAIC | eTFG * RAC * NEFRO[¥ Idade * Sexo

g 013-08-23 Endocrinalogia REFERE DISFANEFRECTOM PA 130/70 DM2 HBALC-VALUE TFG-VALUE NEFRO b Ena\april@ '65 F
3] 1010207 §013-10-11 Endocrinologia femining, B5anos § Enalaprl 2 sim @ B F
441010104 §014-02-14 Endocrinologia casada, 2 fihos, Diabética hé 3Altura 143 m Peso 75 kg PALIS/TBFCTEIMC3S, 6 Enalaprl 20mg/dia I
5] 1010208 §014-03-14 Endocrinologia QP: acompanha HAS, DV hd 3 Sinais vitais: PA=140/70mmHg; PULSO:60bpmE 6 Enalapil 20mg/dia B
6] 1010107 §014-05-09 Endocrinologia QP acompanha HAS, DM hé 3 PA140/90mmHg Fc 81 FR16 Abdominal: Presengz 6 Enalapil 20mg/dia B
7J 1010107 J014-11-21 Endocrinologia IDENTIFICAGAC DADOS VITAIS: FC: 84FR: 19 PA: 140/70 § Enalapri 20mg/dia @ O
100108 Jors-05-9 Encocrinologa 0P DM o I a\a;sim @ :69 F
% 2000208 2013-11-14 Cardiologia  sem queix miocardiopatia e pa 110/70 DM2 MED-IECATFG-VALUEHBAIC-VAL 5 enalapil 41sim M
102020208 2014-04-04 Endocrinologia QP: acompanha PA 130/80 FC: 60bpm P: T0kg Altura: L67mIMC:2 5 enalapnl 21sim B oW
11 2020208 2014-10-28 Endocrinologia Retomo para colFraqusza no 1 PA deitado 140/70 PA em posicao supina 120/60 5 sim enalapril 40mg/di sim B oW
12 2020208 2014-06-27 Endocrinologia DM2 e nefropatingfrapata em | Dados Antropometricos: Peso: 75 Kg Estatura: 16 5 sim sim enalaprl 40mg/dia smo %M
13/303030C 2015-10-30 Endocrinologia Histdrico de DI 0 :BEG, | DM2 MED-BRATFG-VALUEHBAIC-VAL 4 sim  sim Losartana 100mg/dia B w
14/303030C 2013-11-05 Cardiologia T CARDIACO £ 4 Enalapil 2sim ~ sim 0w
15 3030300 2016-01-26 Clinica Médica Paciente em act DM2 MED-BRAHBAIC-VALUETFG-VAL ~ 4sim  Losatana Smg/dia sim  sim oW
163030300 2016-06-28 Clinica Mécica Comorbidades: [ 4sim  sim Losartana 100misim o
17 3030300 2015-07-28 Clinica Médica Hemogram Paciente refere | DM ha 20 ano FC = 88 T=35.9 PA = 120/60 mmHg Ectoscopa: 4 Losartana sem mo/dia How
18 505050E 2013-10-01 Cardiologia DM HA 6 ANOS DM2 TFG-VALUE MED-BRA HBAIC 4 sim Losartana 150misim -~ sim m ¥
19505050 2013-10-04 Endocrinologia (4P: Acompanh 4 sim Losartana 100mg/dia G
20 15050308 2016-04-01 Endocrinologia EXAMES | Retomo para coiHAS ha mais PA=120x70mmHg FC = 73bpm FR=mpmHadm  4sim  Losatanablmg  sim m
21505050€ 2015-08-12 Endocrinologia Sulicitagat catlica. QP: Consulta PA: 160 x120 mmHg FR: 2Lmrpm FC: 85 bpm Sat (4 sim Losartana 100misim m ¥
22 606060F 2013-10-29 Clinica Médica QP: RETORNO DM2 MED-BRA HBAIC-VALUE TFG-VAL 4 Losartana 50mg/dia 'Eil M
23 1606060F 2015-04-14 Clinica Médica HIMA: REFERE BEG, LOTE, ANIUCTERICO, ACIANOTICO, HIDRATA 4 sim  sim Losartana 100misim (3} M

Fonte: A autora, 2017.
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3.5.4Etapa IV: Avaliacao e analise dos registros pré-selecionados

A avaliagao e analise dos registros pré-selecionados foram realizados em dois

momentos respectivamente: A) pelo especialista e B) pela pesquisadora.

A) Avaliacao pelo especialista

Apos assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)
(Apéndice C), o especialista recebeu as orientagdes para a avaliagdo dos registros
pré-selecionados pelo método (Apéndice D) junto com um Check list (Apéndice E)
onde pbde registrar se os critérios especificados nos protocolos A e B correspondiam
aos critérios identificados pelo método. Os registros pré-selecionados pelo método e
aprovados pelo especialista foram classificados como “elegiveis” e os registros pré-
selecionados pelo método e ndo aprovados pelo especialista foram classificados
como “inelegiveis”. Neste ultimo caso o especialista foi orientado a justificar os motivos
que o levou a nao eleger o registro.

O tempo gasto pelo especialista durante avaliagdo de cada registro também foi
contabilizado. Para isso o especialista foi orientado a cronometrar e anotar em um
campo especifico do Check list o tempo gasto em minutos ao término de cada

avaliacao.

B) Analise pela pesquisadora

A analise consistiu na comparagéao dos registros pré-selecionados pelo método
com os registros pré-selecionados manualmente pelo especialista do Centro de
Pesquisa para os protocolos A e B. Desta analise surgiram trés hipoteses, conforme

detalhadas no Quadro 14.

Quadro 14 - Hipoteses para analise dos resultados pela pesquisadora.

. . . Registro pré-selecionado pelo
REEfE pre-gelecwnado especialista do Anilise
o JOLU Centro de Pesquisa
Hipotese 1 Sim Sim i
Hipétese 2 Sim Nao A ser realizada
— " - pela pesquisadora
Hipotese 3 Nao Sim

Fonte: A autora, 2017.

A hipétese 1 do Quadro 14 corresponde aos registros pré-selecionados pelo

método e também pré-selecionados pelo Centro de Pesquisa. A hipdtese 2
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corresponde aos registros pré-selecionados pelo método, porém nao pré-
selecionados pelo Centro de Pesquisa. Ja a hipotese 3 corresponde aos registros que
nao foram pré-selecionados pelo método e foram pré-selecionados pelo Centro de
Pesquisa. A analise dos achados para as trés hipoteses foram realizadas pela

pesquisadora.

3.6 PROPOSTA DE UMA FERRAMENTA COMPUTACIONAL PARA PRE-
SELECAO DE PACIENTES PARA PESQUISA

Durante o desenvolvimento das quatro etapas desta pesquisa verificou-se a
necessidade de sistematizar uma ferramenta computacional que incorporasse o
meétodo proposto para apoiar os profissionais de saude na identificagdo de pacientes
para ensaios clinicos a partir de registros eletrénicos de saude.

Para isso foram verificados quais requisitos seriam necessarios para atender a
esta proposta. Um dos requisitos € que a ferramenta pudesse identificar informacdes
em campos estruturados do registro como idade e sexo. Neste caso em especifico
sd0 0s unicos campos com informagbes estruturadas disponiveis nos registros
utilizados nesta pesquisa. Esta funcionalidade pode ser adaptada a outras realidades
que apresentem mais informagdes em campos estruturados como, por exemplo,
resultados de exames, diagnosticos e medicamentos.

Outro requisito é que a ferramenta pudesse identificar critérios de elegibilidade
em campos nao estruturados do registro. Para tal seriam identificados inicialmente
pela aplicagcao de algoritmos de expressao regular, mas que poderao ser adaptados
e complementados por outros algoritmos como aprendizagem de maquina.

O dultimo requisito é que a interface da ferramenta fosse simplificada visando
facilitar ao maximo o manuseio do usuario final (profissional da saude) e o tempo de
resposta das informacdes solicitadas.

A ferramenta computacional denominada de SelectTrials foi desenvolvida em
conjunto com dois alunos do Programa Institucional de Bolsas de Iniciacdo em
Desenvolvimento Tecnoldgico e Inovacao (PIBITI). A linguagem de programacgao
utilizada foi Python versao 3.6.2, pois além de ser open source, possui estruturas de
dados eficientes, bem como adota uma abordagem simples e efetiva para a
programacao orientada a objetos (padrdo de desenvolvimento que é seguido por
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muitas linguagens de programacao). Para a interface grafica foi utilizada a framework®
Kivy versao 1.10.0 (CARVALHO FILHO, 2017), uma biblioteca gratuita voltada para o
desenvolvimento de software com cdodigo aberto da linguagem de programacéo
Python0.

® Framework é um conjunto de cédigos desenvolvidos em alguma linguagem de programagdo que
podem ser abstratos e/ou genéricos, que se relacionam entre si para disponibilizar funcionalidades
especificas a pessoa que desenvolve software.

10 As informagdes referentes a linguagem de programacdo Python e Kivy foram obtidas dos sites:
<https://wiki.python.org/moin/GuiProgramming>; <https://kivy.org/#home>. Acesso em: 14 de outubro
de 2017.
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Este trabalho tem como resultados o método proposto, Prescreening, e os

registros pré-selecionados apos sua aplicagéo.

4.1 METODO PARA PRE-SELECAO DE PACIENTES PARA PESQUISA CLINICA

O Prescreening, apresentado na Figura 8, consiste em trés passos:

Passo 1: Utilizagao de um filtro computacional nos campos estruturados para

exclusdo de registros que ndo atendam aos critérios de inclusdo

idade e sexo;

Passo 2: Aplicacdo de algoritmo de expressdo regular nos campos néao

estruturados dos registros pré-filtrados para identificagdo dos

critérios de inclusdo e exclusado, detecgcao de negacéao e inferéncia

de informacgéo. Este processo também pode ser realizado adaptando

o algoritmo de expressao regular para aplicagdo de outros métodos

como, por exemplo, aprendizado de maquina.

Passo 3: Registros pré-selecionados para avaliagdo do especialista.

Figura 8 - Método Prescreening.

Informagdo do Paciente
RES

1

J

—

iltro Campos Estruturados

@ Campos ndo Estruturados

Critérios de Exclusdo

\ 4

Detecgdo de Negacao

Critérios de Inclusdo

Registros 'y
Pré-filtrados

4

Idade - Sexo

I

Protocolo de Pesquisa
ClinicalTrials.gov
EnsaiosClinicos.gov.br

v

Extracdo de informacdo
Expressdo Regular

Inferéncia de
Informacdo

3

N
Registros Pré-selecionados }i“]

Fonte: A autora, 2017.
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4.2 REGISTROS PRE-SELECIONADOS APOS APLICACAO DO METODO

O total de registros pré-selecionados apés aplicagdo do Prescreening para os

protocolos A e B, é apresentado no Quadro 15.

Quadro 15 - Registros pré-selecionados apés aplicacdo do método Prescreening.

Protocolo A

Total de registros
para aplicagao do

Registros
selecionados pelos

campos estruturados

Registros selecionados
apos verificagdo dos
critérios de inclusdo nos

Registros pré-
selecionados apos
verificagdo dos critérios

método* . campos néo de exclusdo nos campos
idade e sexo ~
estruturados ndo estruturados
N=64.594 (100%) | n=54.204 (83,91%) n=7.291 (13,45%) n = 265 (3,63%)
Protocolo B

Total de registros
para aplicacao do
método*

Registros
selecionados pelos

campos estruturados

“idade e sexo”

Registros selecionados
apos verificagdo dos
critérios de inclusao nos
campos nao
estruturados

Registros pré-
selecionados apds
verificagdo dos critérios
de exclusao nos campos
ndo estruturados

N = 64.594 100%)

n = 53.565 (82,92%)

n =4.964 (9,27%)

n =219 (4,41%)

no subitem 3.3.2.

(*) Total de narrativas selecionadas para busca dos critérios de elegibilidade, conforme detalhado

Fonte: A autora, 2017.

Conforme Quadro 15, os registros selecionados para o protocolo A segundo

critérios “idade e sexo” nos campos estruturados foram 54.204. Isto representou
83,91% do total de registros. Para o protocolo B, foram identificados 53.565 registros
que correspondeu a 82,92% do total de registros selecionados para aplicagédo do
método.

Os registros selecionados para o protocolo A ap6s verificagao dos critérios de
inclusdo nos campos nao estruturados foram 7.291(13,45%), enquanto os registros
selecionados para o protocolo B foram 4.964 (9,27 %) registros.

Os registros pré-selecionados apdés verificagdo dos critérios de excluséo nos
campos nao estruturados para o protocolo A foi de 265 (3,63%) e para o protocolo B
foram 219 (4,41%).

O tempo de processamento do algoritmo foi de 4 minutos para identificar nas
64.594 narrativas os 265 registros para o protocolo A e de 3 minutos para identificar

os 219 registros para o protocolo B.

4.2.1 Avaliagao e analise dos registros pré-selecionados

O especialista levou aproximadamente 12 dias para avaliar os 265 registros

pré-selecionados para o protocolo A com uma média de 22 minutos por registro; e
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aproximadamente 10 dias para avaliar os 219 registros pré-selecionados para o
protocolo B com uma meédia de 24 minutos por registro, considerando 8 horas de

trabalho por dia, conforme apresentado no Quadro 16.

Quadro 16 - Tempo gasto pelo especialista para avaliar os registros pré-selecionados pelo método
para os protocolos A e B.
Protocolo A — 265 registros
Total/minuto Total/dia - 8 horas de avaliagao/dia
5.833
(Média 22 min./registro)

Aproximadamente 12 dias

Protocolo B — 219 registros
Total/minuto Total/dia - 8 horas de avaliagao/dia
5.258
(Média 24 min./registro)

Aproximadamente 10 dias
Fonte: A autora, 2017.

Dos 265 (100%) registros pré-selecionados pelo método para o protocolo A,
211 (80%) foram avaliados pelo especialista como “elegiveis” e 54 (20%) avaliados
como “inelegiveis”. E dos 219 (100%) registros pré-selecionados pelo método para o
protocolo B, 167 (76%) foram avaliados como “elegiveis” e 52 (24%) como
“inelegiveis”.

Os dois principais motivos apontados pelo especialista para a inelegibilidade
de alguns registros foram: 1) contexto dos critérios diagndsticos diabetes mellitus tipos
2 e nefropatia diabética relacionados a uma pessoa da familia e ndo ao paciente e 2)
nomes de alguns medicamentos com erros de ortografia.

Os resultados da avaliagdo pelo especialista dos registros pré-selecionados

pelo método para os protocolos A e B sao ilustrados na Figura 9.



67

Figura 9 - Resultados da avaliagao pelo especialista dos registros pré-selecionados pelo método para
os protocolos A e B.

Avaliacao Especialista

Protocolo A Protocolo B
N = 265 (100%) N =219 (100%)
n = 54 (20%) n =211 (80%) n = 167 (76%) n =52 (24%)
Inelegiveis Elegiveis Elegiveis Inelegiveis
Motivos:

Relacionado ao contexto da informagao
Ex.: Avés com DM2 falecidos.
Irmao faleceu por complicagbes de DM2.
Pai com histérico de nefropatia diabética.
— Filho refere DM2 desde infancia. —

Relacionados a erros de ortografia

Ex.: Espironolocatona (correto: Espironolactona).
Metincortem, Metecotem (correto: Meticorten).
Tarcolimo, tracolino (correto: Tacrolino).
Alosquireno, Aliquirino (correto: Alisquireno)

Fonte: A autora, 2017.

A quantidade de critérios de inclusdo atendidos nos registros elegiveis e a sua
especificacdo sdo apresentados nas Tabela 1 e 2, correspondendo aos protocolos A
e B respectivamente.

A primeira coluna “Quantidade Critérios de Inclusdo” das Tabelas 1 e 2
corresponde a quantidade de critérios de inclusao identificados pelo Prescreening nos
registros elegiveis. Os critérios de incluséo identificados em cada registro “elegivel”
sao apresentados na coluna “Especificacao dos critérios de inclusao identificados pelo
Prescreening” pela presenca do simbolo “¥”. Na Gltima coluna “Registros elegiveis”
consta o total de registros agrupados de acordo com a mesma quantidade e
especificacado dos critérios de incluséo identificados pelo Prescreening.
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Tabela 1 — Quantidade e especificagéo dos critérios de inclusao identificados pelo Prescreening nos
211 registros elegiveis para o protocolo A.

Protocolo A
Especificagédo dos critérios de inclusdo identificados pelo Prescreening
Quantidade 5 = 2 |o L <
Critérios de S Sz = < % &5 2 P ngl;trqs
Inclusdo w o Y o < = e) s Qu | > =W | elegiveis
2| Qg2 g | |E |2 |B3 ¢ |82
) o o |S35 = o 2 s |23 & |<S
10 N N N N N N N N N N 1
9 N N N N N N N N N 2
N N N N V N N N N 1
N N N N N N N N 8
8 N N N N N N N N 1
N N N N N N N N 1
N N N N N N N N 1
N N N N N N N N 2
N N N N N N N 7
N N N N N N N 1
N N N N N N N 8
, I Y O Y S 8
N N N N N N N 3
N N N N N N N 1
N N N N V N N 3
N N N N N N v 1
N N N N N N N 1
N N N N N N 28
N N N N N N 6
N N N N N N 1
N N N N N 2
6 N N N N N N 24
N N N V N N 3
V[V v T 2
N N N N B N 1
N N N N N N 1
N N N N N N 2
N N N N N N 2
I I 5
N N N N v 20
N N N N N 1
N N N N N 1
N N N N N 3
5 N N N N | 2
N N N V V 1
N N N N N 5
N N N N N 3
N N N N N 2
N N N N N 1
N N N N N 7
4 A A v 17
N N N N 5
3 v v N 3
N N N 1
Total 211

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Nenhum dos registros pré-selecionados pelo método e elegiveis pelo
especialista apresentaram os onze critérios de inclusdo especificados para o protocolo
A, conforme verificado na Tabela 1. O unico registro que se aproximou continha dez
critérios de inclusdo (IDADE, SEXO, DM2, MED-IECA ou MED-BRA, MED-AH, TFG-
VALUE, NEFROPATIA, PA-VALUE, POTASSIO-VALUE, RAC-VALUE) faltando
apenas o critério ALBUMINA-VALUE.
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Na Tabela 2 pode-se verificar que apenas um dos registros pré-selecionados
pelo método e elegivel pelo especialista apresentou todos os oito critérios de inclusao
especificados para o protocolo B (IDADE, SEXO, DM2, HBA1C-VALUE, TFG-VALUE,
NEFROPATIA, MED-IECA e RAC-VALUE).

Tabela 2 - Quantidade e especificagéo dos critérios de inclusao identificados pelo Prescreening nos
167 registros elegiveis para o protocolo B.

Protocolo B
Especificagdo dos critérios de inclusdo identificados pelo Prescreening
L <
Quantidade =) = w _
Critérios de é = = = 2 R;eg|§trgs
Incluséo L o = @ S g > 8 S elegiveis
2 X = 0.0 | 52 o m O
S o &) S35 | £ = u g
& v v v v v v v v 1
7 v v v v v v v 1
v v v v v v 4
v v v v v v 2
6 v v v v v 7 3
v v v v v v 1
v v v v v v 1
v v v v v v 3
v v v v v 2
v v v v v 1
5 v v v v v 17
v v v v v 1
v v v v v 3
v v v v J s
v v v v v 3
v v v v 35
4 y v v N %
v v v v 5
v v v v 1
3 v v v 37
v y v 2
*Unico registro pré-selecionado pelo método e elegivel pelo especialista que apresentou os 8 critérios Total 167
de inclusdo especificados para o protocolo B.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Os resultados da analise comparativa entre os registros pré-selecionados pelo
Prescreening (211 para protocolo A e 167 para protocolo B) e os registros pré-
selecionados manualmente pelo Centro de pesquisa (19 para protocolo A e 11 para

protocolo B) sdo apresentados no Quadro 17.
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Quadro 17- Comparacéo entre os registros pré-selecionados pelo método e pelo Centro de Pesquisa.

Protocolo A
Registros pré- Reglsjtros pre- Mesmos registros
. selecionados . - . . .
selecionados manualmente pré-selecionados pelo Registros pré-selecionados pelo Centro de
pelo Prescreening e pelo Pesquisa e nao identificados pelo Prescreening
. pelo Centro de .
Prescreening P : Centro de Pesquisa
esquisa
« | 2 registros ndo apresentavam ClI
4 :
2 registros apresentavam CE
211 19 4 15 Pertenciam as especialidades n&o
11** | selecionadas para aplicagao do
método
Protocolo B
3+ 2 registros apresentavam CE
1 registro ndo apresentava Cl
3 registros seriam selecionados,
167 11 4 7 pois apresentavam Cl e nenhum
4* | CE
1 registro apresentava campos
completamente vazios

*Registros constavam da base de dados selecionada para aplicagdo do método conforme especificado no
subitem 3.4.2.

**Registros nédo selecionados para aplicagdo do método conforme especificado no subitem 3.4.2.

ClI = Critérios de Incluséo.

CE = Critérios de Exclusao.

Fonte: A autora, 2017.

Dos 19 registros pré-selecionados pelo Centro de Pesquisa para o protocolo A,
4 também foram pré-selecionados pelo Prescreening e 15 nao foram identificados pelo
método pelos seguintes motivos:

e Quatro registros pertenciam a base de dados selecionada para aplicagao
do método, mas n&o foram selecionados, pois 2 registros apresentavam
critérios de exclusdo na narrativa (infarto agudo do miocardio e acidente
vascular cerebral) e 2 registros ndo apresentavam critérios de inclusao na
narrativa.

e Onze registros pertenciam as especialidades anestesiologia, cirurgia
cardiaca e cirurgia geral. Estas especialidades ndo foram selecionadas para
aplicagao do método, conforme descrito no subitem 3.4.2.

Para o protocolo B, dos 11 registros pré-selecionados pelo Centro de Pesquisa,

4 também foram pré-selecionados pelo Prescreening e 7 nao foram identificados pelo
método pelos seguintes motivos:

e Trés registros pertenciam a base de dados selecionada para aplicagéo do
método, mas néo foram selecionadas, pois 2 registros apresentavam
critérios de exclusdo na narrativa (infarto agudo do miocardio,

revascularizagdo do miocardio, insuficiéncia cardiaca e tomavam
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medicamentos IECA e BRA ao mesmo tempo) e 1 registro ndo apresentava
critério de inclusao na narrativa.

e Quatro registros pertenciam as especialidades anestesiologia e cirurgia
geral. Estas especialidades ndo foram selecionadas para aplicagdo do
meétodo, conforme descrito no subitem 3.4.2. Destes, 3 registros seriam
selecionados, pois apresentavam critérios de inclusdo e nenhum critério de

exclusao.
4.3 FERRAMENTA COMPUTACIONAL SELECTTRIALS

A ferramenta SelectTrials possibilita aos profissionais de saude identificar
pacientes para pesquisa nos campos estruturados e nao estruturados dos registros
adicionando os critérios de inclusao e exclusao desejados.

A Figura 10 apresenta a tela que o profissional utiliza para encontrar os critérios
de elegibilidade nos registros.

Figura 10 - Tela do sistema SelectTrials.

O SelectTrials — O =

o THSEGE

Paciente 1

PACIENTE 1

Paciente do sexo masculino, 23 anos. Encaminhado por alteragcées laboratoriais. Hipertenso em uso de
IECA, AAS, Sinvastatina e atenolol. DM tipo 2 insulino dependente, em uso de insulina NPH 30Ul a noite
(glicemia capilar de 124 ao jejum, pos prandil do jantar 138). Em uso de glifage XR 500mg 4 cp a noite.
Obeso em uso de sibutramina 1cp pela manha em jejum. Exames: HbA1C 10,9 TSH 5,52 Parcial de urina:
glicose 100mg/dL, densidade 1.031, demais exames sem alteracdes.

Retorno: 3 de 1562
Exclusao Configuracoes

Paciente Atendimento

Masculino

® Masculino

Feminino

Idade (minimo):

<
Excluir Selecionado Excluir Selecionado

Fonte: A autora, 2017.
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Primeiro o usuario deve selecionar os registros pelos campos estruturados
clicando no icone “paciente” (circulado em vermelho). O profissional deve especificar
0 sexo e a idade que deseja encontrar. Existe ainda outras trés possibilidades de
busca: por intervalo de tempo clicando no icone “atendimento”, onde deve determinar
sua buscar por atendimentos realizados em um periodo de tempo especifico; por
diagnodsticos clicando no icone “CID 107; e por informagdes em campos né&o
estruturados na forma de texto livre clicando no icone “Texto” e digitar o termo que
deseja encontrar.

Ao mesmo tempo que os critérios de inclusao sdo informados pelo profissional
no sistema, estes sao listados em um campo especifico (circulado em verde). Caso o
profissional queira remover algum critério adicionado de forma equivocada isso pode
ser feito clicando sobre o critério e depois clicando sobre o botao “excluir selecionado”
que esta localizado no canto inferior direito da tela. O mesmo processo ocorre para 0s
critérios de exclusao (circulado em laranja).

A medida que o profissional adiciona ou remove os critérios de elegibilidade, o
sistema seleciona automaticamente os registros correspondentes a sua busca e os
apresenta na parte superior da tela (circulado em preto).

Para ter acesso as informagdes basta clicar duas vezes sobre o registro que
deseja visualizar (ex.: Paciente 1) para que o profissional possa avalia-lo.
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5 DISCUSSAO

Considerando que o tempo e esforgos dispendidos com a selegao de pacientes
para ensaios clinicos estao entre as principais dificuldades enfrentadas pelas equipes
de pesquisa, a aplicagao de expressdes regulares pode gerar resultados satisfatorios
quando utilizadas para buscar padrdes de escrita em textos clinicos como verificado
no estudo de Jonnalagadda e colaboradores (2017) e nos resultados desta
dissertagao.

Jonnalagadda e colaboradores (2017) conseguiram reduzir o tempo de trabalho
do especialista com a automacao de registros da cardiologia no formato estruturado
por meio da aplicagao de algoritmos de expressao regular. Para isso os pesquisadores
utilizaram um conjunto de 3.002 registros para aplicagdo do algoritmo. Destes, 198
foram pré-selecionados para analise do coordenador de pesquisa que selecionou
manualmente 113 para validagao do especialista em cardiologia. Um processo que
resultou em duas semanas de trabalho. O mesmo processo quando automatizado
levou apenas 2 minutos para identificar os mesmos 113 registros. Ja para analisar o
conjunto de 3.002 registros o algoritmo levou aproximadamente 20 minutos. Se este
mesmo conjunto fosse avaliado pelo especialista de forma manual levaria meses de
trabalho (JONNALAGADDA et al., 2017).

Nos experimentos do nosso estudo, o método proposto também mostrou-se
promissor em relacdo a otimizagcado de tempo e esforgos da equipe de pesquisa se
tivessem que revisar manualmente os 64.595 registros selecionados para aplicagéo
do método. Geralmente, as equipes de pesquisa levam meses para examinar dados
de pacientes devido a quantidade de informacdes disponiveis para avaliagao.

O tempo de processamento do nosso algoritmo foi de 4 minutos para pré-
selecionar 265 registros para o protocolo A e de 3 minutos para pré-selecionar 219
registros para o protocolo B. Estes mesmos registros foram avaliados pelo especialista
em 12 dias e 9 dias respectivamente, o0 que é um ganho para a equipe de pesquisa,
pois com a automacgédo dos registros a avaliagédo restringiu-se apenas as narrativas
que apresentavam algum critério de inclusao.

O diferencial do presente estudo em relacdo ao de Jonnalagadda e
colaboradores (2017) é que desenvolvemos um método voltado a pré-selecéo de
pacientes a partir de textos escritos em portugués que pode ser utilizado para
diferentes areas de dominio clinico. Nosso algoritmo foi aplicado nos registros da
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nefrologia, clinica médica, cardiologia e endocrinologia. Uma vez que os estudos
descritos na literatura geralmente utilizam uma area clinica especifica para
identificacdo dos critérios de elegibilidade como a area de oncologia (RAGHAVAN et
al., 2014; Nl et al., 2014; Nl et al., 2105), de nefrologia (BHATTACHARYA; CANTOR,
2013; KOPCKE et al., 2013) e de cardiologia (JONNALAGADDA et al., 2017).

Recuperar informagdes de registros eletrénicos de saude para a identificagéao
de pacientes para pesquisa € objeto de estudo de diversos trabalhos (BUTTE;
WEINSTEIN; KOHANE, 2000; RAGHAVAN et al.,, 2014; SHIVADE et al., 2015;
MIOTTO; WENG, 2015; NI et al., 2015; JONNALAGADDA et al., 2017), entretanto
nenhum com abordagem metodologica para textos escritos em portugués.

Um exemplo é o trabalho desenvolvido por Ni e colaboradores (2015) que
automatizaram a identificacdo de pacientes pediatricos a partir de registros
hospitalares e de protocolos de ensaios clinicos escritos em inglés. A automacéao dos
registros e protocolos reduziu o tempo gasto pelo especialista com analise manual em
85% e 90% respectivamente, ou seja, dos 163 pacientes com perfil para pesquisa o
especialista precisou avaliar somente 24 registros e de 42 ensaios clinicos precisou
avaliar apenas 4.

Para verificar as diferencas entre a pré-selecao automatica e a pré-selecao
manual de pacientes para pesquisa, Nkoy e colaboradores (2009) desenvolveram
uma ferramenta computacional para automatizar o processo de identificacdo de
pacientes a partir de informacdes de um sistema hospitalar e em paralelo fizeram o
mesmo processo de forma manual. Os pesquisadores concluiram que a identificacédo
automatica de pacientes é confiavel e de baixo custo em comparacéao a identificagao
manual.

Ainda, a pré-selecado automatica de pacientes permite analisar uma quantidade
maior de informagdes em um periodo de tempo menor, enquanto a pré-selecao
manual € morosa, pois depende muitas vezes da indicacdo de pacientes por outros
profissionais, da divulgacéo por meio de folders, jornais, entrevistas em radios, revisao
de registros clinicos, entre outras estratégias comumente relatadas em artigos
cientificos para melhorar o indice de selecdo de pacientes para pesquisa
(LARANJEIRA et al., 2008). Por esta raz&o estudos descrevem a pré-selecdo de
pacientes como sendo ainda um processo dificil e demorado, pois requer varias

estratégias além de uma longa revisdo de registros, na maioria dos casos, realizada
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de forma manual (EMBI; JAIN; HARRIS, 2008; EMBI; PAYNE, 2009; PENBERTHY et
al., 2012; SHIVADE et al., 2015; Nl et al., 2015).

Em relagéo aos resultados da comparagéao dos registros pré-selecionados pelo
método com os registros pré-selecionados manualmente pelo Centro de Pesquisa,
trés registros em especifico teriam sido selecionados pelo método, mas n&o foram,
pois pertenciam aos registros das especialidades anestesiologia, cirurgia cardiaca e
cirurgia geral que n&o foram selecionados para aplicagdo do método.

Percebeu-se com isso que a selecido da base de dados por especialidade
clinica ndo € necessaria, pois o algoritmo exclui automaticamente as narrativas n&o
condizentes aos critérios de elegibilidade.

Além disso, o numero de registros pré-selecionados pelo método foi superior
ao numero de registros pré-selecionados de forma manual pelo Centro de Pesquisa.
O algoritmo identificou para o protocolo A 211 registros enquanto o Centro de
Pesquisa identificou 19 registros, ou seja, 192 registros a mais. Para o protocolo B o
algoritmo identificou 167 registros e o Centro de Pesquisa identificou 11 registros, uma
diferenca de 156 registros.

Apesar dos resultados satisfatérios, esta dissertagcdo também teve alguns
desafios durante o desenvolvimento, dentre os quais estudos nao encontrados na
literatura que descrevessem solugdes para a extracdo de informacdes de textos
escritos em portugués com foco na pré-selegcdo de pacientes para pesquisa clinica e
tampouco ferramentas que pudessem ser adaptadas, generalizadas ou mesmo
reutilizadas para este fim. Por esta razdo foi necessario desenvolver uma abordagem
metodoldgica para supera-los.

Um ponto relevante para a especificacdo do método foi considerar o conteudo
disponivel para avaliagdo da elegibilidade e a falta de padronizagdo na escrita dos
registros para identificagao dos critérios.

Em relag&o ao conteudo disponivel nos registros apenas idade e sexo estavam
documentados em 100% dos registros. Muito semelhante ao encontrado no estudo de
Kdpcke e colaboradores (2013), onde 90% dos registros apresentavam campos idade
e sexo preenchidos. Por esta razdo na etapa de processamento os primeiros registros
selecionados foram pelos critérios “idade e sexo” presentes nos campos estruturados.
Isto representou uma vantagem, pois possibilitou a exclusdo de muitos registros

inelegiveis para o protocolo A e B. Outros estudos verificados também iniciaram a
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selecao pelo critério idade, o que configurou uma economia de tempo com analise de
informagdes desnecessarias (THADANI et al.,2009; RAGHAVAN et al., 2014).

Embora os registros de saude tenham sido informatizados, muitos se
assemelham aos registros realizados em papel pela limitagdo dos sistemas
hospitalares em fornecerem estruturas de dados e funcionalidades que possam ser
aplicadas para o uso secundario das informacdes como a selecdo de pacientes para
pesquisa (WRENN et al., 2010; SCHREIWEIS et al., 2014).

No estudo de Kdpcke e colaboradores (2013) verificou-se uma disponibilidade
de 35% dos critérios de elegibilidade dos RES utilizados. Este baixo indice pode ser
atribuido a sub-registro das informagdes decorrente dos atendimentos e tratamentos
prestados pelos profissionais de satde (KOPCKE et al., 2013).

Apesar da Resolugédo n°® 1.638, de 9 de agosto de 2002, do Conselho Federal
de Medicina no Art. 5 estabelecer a obrigatoriedade do preenchimento de informagdes
no registro do paciente como identificagdo (nome completo, data de nascimento, sexo,
naturalidade, entre outros), anamnese, exame fisico, exames complementares e
respectivos resultados, hipotese diagndstica, diagndstico definitivo, evolugao diaria do
paciente, entre outros, muitas informagdes ainda ndo sado registradas pelos
profissionais. O sub-registro pode levar a perda de dados e, consequentemente, ao
comprometimento da avaliagao da elegibilidade do paciente pela falta de informacgdes
mais detalhadas no RES (KOPCKE et al, 2013).

Uma maneira que encontramos para verificar a disponibilidade dos dados nos
registros pré-selecionados foi agrupando os numeros do registro unico do paciente
(RUP). Muitas informagbes documentadas em atendimentos anteriores né&o
constavam dos atendimentos subsequentes e vice versa.

Para garantir a confiabilidade e aprimoramento do método foi necessario uma
avaliacao do especialista sobre todos os registros pré-selecionados para saber se 0s
dados faltantes poderiam ser interpretados como exclusao do registro e se os dados
disponiveis seriam suficientes para caracterizar a elegibilidade do paciente, uma vez
que os sistemas de rastreio eletronico, geralmente, realizam a pré-selecdo de
pacientes para a equipe de pesquisa clinica que por sua vez ndao devem substituir
completamente a revisdo final do especialista, pois neste caso ainda é soberana
(THADANI et al., 2009).

Apesar de grande parte dos registros avaliados pelo especialista nao

apresentarem todos os critérios de inclusdo documentados isso ndo configura uma
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barreira a pré-selecao, pois para o paciente ser recrutado em um estudo € necessario
que este passe por uma nova avaliacao clinica que inclui anamnese, exame fisico,
verificacao de sinais vitais e exames laboratoriais complementares para confirmacao
dos critérios de elegibilidade.

A baixa disponibilidade de dados no RES também pode estar associado a falta
de padrdo na escrita dos atendimento realizados pelos profissionais. Os textos
utilizados para aplicagdo do método nao seguiam nenhum padréo de escrita e de
estrutura, apresentavam erros gramaticais e ortograficos, diferentemente dos
trabalhos desenvolvidos por Friedlin e McDonald (2006) e Long (2007) que extrairam
informagdes a partir de um cenario ideal de estrutura e escrita.

Ja para Liu e colaboradores (2017) a dificuldade foi trabalhar com a falta de
padronizagao da escrita. Os textos utilizados por eles apresentavam resultados de
exames com estilos diversos de escrita. Muito semelhante aos relatos feitos por
Bulegon (2011) e Oliveira (2014) em seus estudos, porém com uma diferenga, os
textos utilizados por Lui e colaboradores (2017) n&o apresentavam erros ortograficos
facilitando o pré-processamento dos textos.

Informagdes no contexto da redundancia também foram verificadas nas
narrativas. Um exemplo disso € o uso da fungdo copiar/colar para repetir dados
registrados em atendimentos anteriores. Segundo Wrenn e colaboradores (2010),
existem beneficios ao copiar uma sequéncia de informacdes, dentre elas economia
de tempo para o profissional que esta fazendo o registro, entretanto os maleficios
desta pratica incluem a permanéncia de dados inconsistentes e a propagacéo de
erros.

Wrenn e colaboradores (2010) avaliaram o conteudo duplicado de textos
clinicos de notas de admissao, evolugcbes e sumarios de alta e verificaram que as
informagdes copiadas das notas de admissao variavam de acordo com o tipo de texto
e conteudo copiado, sendo lista de medicamentos e histéria de doenga de maior
repeticao.

Para resolver essas questdes Kdpcke e colaboradores (2013) sugerem que 0s
profissionais de saude sejam incentivados a documentar mais dados na forma
estruturada do RES. Isto configura um desafio entre o equilibrio da liberdade de
expressdo do profissional e a necessidade de registrar as informagdes de uma

maneira estruturada e padronizada.
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5.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo tem duas limitagbes. Primeiro o algoritmo n&o identificou
medicamentos considerados como critérios de exclusdo, pois estavam escritos com
erros de ortografia a exemplo da medicagdo “espironolactona” encontrada como
“espirinolactoma, esporolatona e espirictona”. O mesmo ocorreu para as medicacoes
alisquireno, meticorten e tacrolino escritas nas narrativas como “alosquireno e
Aliquirino”, “metincortem e metecotem” e “tarcolino e tracolino”. A nao identificagao
dessa medicagdes (critérios de exclusao) se deve ao fato do algoritmo nao ter sido
desenvolvido para identificar informagdes com erros ortograficos.

Como segunda limitagao o algoritmo selecionou registros que apresentavam os
critérios diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética como sendo relacionados ao
paciente, mas que na verdade diziam respeito ao familiar do paciente como, por
exemplo, no campo histéria da doenca onde constavam as informacgdes “irmao faleceu
por complicagcdes do diabetes mellitus tipo 2” e “pai com histérico de nefropatia
diabética”. Nestes dois casos o algoritmo considerou os diagnosticos diabetes mellitus
tipo 2 e nefropatia diabética como sendo do paciente, porém estavam relacionados ao
seu irméao e pai respectivamente.

Teoricamente no campo “histéria da doenca” deveria constar apenas
informacdes relacionadas as condi¢des clinicas do paciente, uma vez que a estrutura
do RES dispde de um campo especifico para o preenchimento de informacao relativas
a esse contexto denominado de “historia familiar”. Neste caso a falta de um
preenchimento adequado considerando a estruturada do registro levou a identificagao
equivocada de um critério de incluséao.

Para lidar com esse tipo de situacdo optamos por n&o excluir os registros que
apresentassem esse tipo de contexto, pois entendemos que apesar do diagnostico
nao estar diretamente relacionado ao paciente cabe ao especialista fazer o julgamento
clinico com base em informacgdes adicionais quanto a possibilidade do individuo

também apresentar a mesma doenga em virtude do seu historico familiar.
5.2 TRABALHOS FUTUROS

Por meio da ferramenta computacional proposta para pré-selecao de pacientes

para pesquisa clinica, sera possivel reutilizar, replicar e complementar o algoritmo
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para identificar informacdes nas narrativas. Esta € um apoio aos profissionais que
atuam na identificagado de pacientes para ensaios clinicos.

A reutilizagao do algoritmo para identificacdo de critérios de elegibilidade em
narrativas clinicas é viavel e devera ser complementado por técnicas de aprendizado
de maquina (treinamento de algoritmo) aplicado ao PLN para alavancar estudos
envolvendo conceitos temporais (n&o explorados neste estudo) e suprir as lacunas,
especialmente relacionadas a informagdes que envolvem contextos com
relacionamento entre as palavras.

Técnicas de aprendizado de maquina prometem resultados satisfatorios na
extracao de informacgdes clinicas, mas para isso faz-se necessario um corpus anotado
para treinamento de algoritmos. Corpus para textos em portugués sao raros,
especialmente focados na area da saude. A grande maioria das ferramentas de PLN
sdo treinadas com corpus jornalistico o que dificulta a identificagdo de termos pela
falta de similaridade entre eles.

Considerando isso, para o aperfeicoamento do algoritmo de expresséao regular,
0 grupo de pesquisa em recuperagdao de informagao prossegue os estudos na
construgédo de um corpus anotado em portugués para auxiliar no processo de analise
semantica de textos clinicos. Quanto mais frases e termos de textos clinicos forem
anotados, maiores as chances de identificar corretamente as informacgdes.

Este processo consiste basicamente na marcagao manual de trés mil textos
da area da saude, utilizando os tipos semanticos e relacionamentos do UMLS®. O
processo de anotacédo é realizado por dois anotadores e um adjudicador, ambos
profissionais da area da saude. Os anotadores sao responsaveis pela marcacao dos
termos clinicos presentes nas narrativas, ou seja, devem identificar as palavras que
assumem um papel semantico em saude e fazer a tipificacdo das mesmas. O
adjudicador é o especialista encarregado de verificar a concordancia entre as
etiquetas geradas por cada anotador e determinar qual delas é a mais especifica e
que traduz o contexto da informacéo.

Trata-se de um trabalho manual, repetitivo, demorado e exaustivo, porém
promissor para diferentes aplicagdes na area da saude, dentre elas a identificacdo de
critérios de elegibilidade em narrativas clinicas para selecdo de pacientes para

pesquisa.
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6 CONCLUSAO

O trabalho apresenta um método semiautomatico para identificacao de critérios
de elegibilidade em dados de registro eletrénico de saude.

Os resultados obtidos com a aplicagdo mostraram que o Prescreening permite
a identificacdo de critérios de elegibilidade em narrativas clinicas escritas em
portugués podendo ser aplicado para textos de outras especialidades. A abordagem
demonstrada pode acelerar os ensaios clinicos e ampliar a indicagao de pacientes de
outras especialidades que atendam aos critérios de participagdo em um estudo.

Com relagdo a avaliagdo dos resultados pelo especialista, 80% e 76% dos
registros pré-selecionados para o protocolo A e para o protocolo B, respectivamente,
foram considerados elegiveis. Os resultados decorrentes da avaliagdo dos registros
inelegiveis resultaram em contribui¢des importantes para a continuagdo dos estudos
envolvendo esta tematica. Além disso, o0 numero de registros pré-selecionados de
forma semiautomatica foi superior em relacao a pré-selegao manual.

Ainda, foi proposta uma ferramenta computacional SelectTrials para apoiar a
equipe de pesquisa clinica durante a etapa de pré-sele¢ao de pacientes a partir de
dados de registros de saude. A ferramenta teve sua primeira versdo gerada a partir
de algoritmos de expressao regular que sdo a base para a continuagao dos estudos
pelo grupo de pesquisa em recuperagao de informagédo em saude do PPGTS/PUCPR
envolvendo métodos de aprendizagem de maquina e mapeamento de termos para

nomenclaturas e linguagens clinicas.
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APENDICE A - REGRAS DE ASSOCIAGAO

Regras Eventos Suporte 10 | Confianga 80

SE HBA1C; ENTAO especialidade o o

R1 Nefrologia 46,5% 89,5%
SE Razao albumina/creatinina; o o

R2 ENTAO especialidade nefrologia 53,5% 96.1%

R3 SE DM2; ENTAO especialidade 51,2% 87.2%
endocrinologia _

R4 SE eTFQ; ENTAO especialidade 39.7% 91.5%
nefrologia _

R5 SE _IECA;’ E'NTAO especialidade 42.6% 85.7%
clinica medica_

R6 SE BRA; .ENTAO especialidade 52.9% 93,4%
cardiologia

R1: Onde Ié-se que: 46,5% dos pacientes que apresentam resultado de HBA1C; dos
quais 89,5% também foram atendidos pela especialidade de Nefrologia.

R2: Onde |é-se que: 53,5% dos pacientes que apresentam resultado de Razao
albumina/creatinina; dos quais 96,1% também foram atendidos pela especialidade de
Nefrologia.

R3: Onde |é-se que: 51,2% dos pacientes que apresentam diagnéstico DM2; dos
quais 87,2% também foram atendidos pela especialidade de Endocrinologia.

R4: Onde Ié-se que: 39,7% dos pacientes que apresentam eTFG; dos quais 91,5%
foram atendidos pela especialidade de Nefrologia.

R5: Onde Ié-se que 42,6% dos pacientes que usam medicamento IECA; dos quais
85,7% foram atendidos pela especialidade clinica médica.

R6: Onde Ié-se que: 52,9% dos pacientes que usam medicamentos BRA; dos quais

93,4% foram atendidos pela especialidade cardiologia.
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Foi descartado

Sem causa de

E descartado

Sem reclamagdes

Sem aumento

Nenhuma evidéncia

Sem mudancga significativa

Nenhuma nova evidéncia

Sem mudanca

Nenhuma outra evidéncia

Sem mudanga no intervalo

Nenhuma evidéncia que sugira

Sem mudanca definitiva

Nenhum achado de

Sem causa Nenhum achado que indica
Sem dreno Nenhuma evidéncia

Pode descartar dele Nenhuma novidade
Recusou Sem evidéncia

Recusa Sem sinal de

Negou Sem significancia

Sem certeza se Nenhum sinal de

N&o séo Nenhuma sugestao de

Paciente ndo estava

Nenhuma suspeita

Negativo para

Nao

Nunca desenvolveu

Nao aparenta

Excluir

Nao reconheco

Sem problemas

Sem associagdo com

Sem nenhum Sem queixa

Sem Nao demonstra
Sem nenhuma evidéncia Nao exibe

Sem indicagao de Nao sente

Sem sinal de Nao teve
Descarta Nao tem
Descarta o paciente N&o sabe sobre
Descartada Nao sabe se teve

Descarta o paciente de

Nao revela

Descarta o paciente contra

Nao encontra

Descartou dele

Sao descartados

Adequado para descartar

Tem sido descartado

Suficiente para descartar

Nao descartou

Descartou o paciente de

Nao foi descartado

E descartado

Deve ser descartado

Deve ser descartado para

Deveria ser descartado

Deveria ser descartado para

Sera descartado

Pode ser descartado para

Esta para ser descartado

Poderia ser descartado para

Sem certeza se

Sera descartado para

Nunca teve

Esta para ser descartado para

Sem dificuldade

O que deve ser descartado para

Nao necessariamente

Ao contrario N&o sé

Livre Falta de

N&o pode Falha ao revelar
N&o pode ver Livre de

Nega Exceto
Negando Nao
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA ESPECIALISTA

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar do estudo intitulado “Processamento de linguagem
natural na identificacéo de critérios de elegibilidade para pré-selecdo de pacientes para pesquisa clinica” que tem
como objetivo geral identificar critérios de elegibilidade em narrativas clinicas para pré-selegdo de pacientes para
pesquisa utilizando processamento de linguagem natural; e os objetivos especificos sdo: Desenvolver um método
computacional para identificagdo de critérios de elegibilidade em dados do registro eletrbnico de saude; testar o
método proposto em protocolos clinicos utilizados atualmente em centros de pesquisa do Brasil; propor uma
ferramenta computacional para pré-selecdo de pacientes para pesquisa clinica. Acreditamos que ela seja
importante porque podera contribuir para auxiliar a pré-selecdo de pacientes para pesquisa clinica pelo
desenvolvimento de um método automatizado, contribuindo para o desenvolvimento de pesquisas envolvendo

novos tratamentos e medicamentos para a area da saude.

PARTICIPAGAO NO ESTUDO

A minha participagdo no referido estudo sera para avaliar os resultados obtidos da aplicagdo do método para
identificagédo de critérios de elegibilidade em narrativas clinicas para pré-selecdo de pacientes para pesquisa. O
tempo gasto sera limitado a avaliagdo dos resultados obtidos da pesquisa. A pesquisadora abrira um arquivo na
Planilha Microsoft Excel® para o especialista avaliar os registros pré-selecionados contendo os critérios de
elegibilidade identificados neste estudo e com base nessas informagdes e nos seus conhecimentos fara a

avaliagao dos resultados obtidos.

RISCOS E BENEFICIOS

Fui alertado de que, da pesquisa a se realizar, ndo posso esperar beneficios, mas que a mesma podera contribuir
para auxiliar na pré-selegdo de pacientes para pesquisa clinica pelo desenvolvimento de um método
semiautomatizado.

Recebi, também, os esclarecimentos necessarios sobre a possibilidade de risco de constrangimento pela aplicacao
dos meus conhecimentos nos resultados da pesquisa que me sera disponibilizado para avaliagdo. Entendo que
para minimizar este risco os pesquisadores comprometem-se a nao realizar a identificagdo do especialista que

fara tal avaliagao/validagéo.

SIGILO E PRIVACIDADE
Estou ciente de que minha privacidade sera respeitada, ou seja, meu nome ou qualquer outro dado ou elemento
que possa, de qualquer forma, me identificar, sera mantido em sigilo. Os pesquisadores se responsabilizam pela

guarda e confidencialidade dos dados, bem como a ndo exposi¢do dos dados de pesquisa.

AUTONOMIA

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre acesso a todas as informacdes
e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que eu queira saber antes,
durante e depois da minha participagcdo. Também fui informado de que posso me recusar a participar do estudo,

ou retirar meu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar.

RESSARCIMENTO E INDENIZAGAO
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No entanto, caso eu tenha qualquer despesa decorrente da participacdo na pesquisa, tais como transporte,
alimentacao entre outros, havera ressarcimento dos valores gastos mediante depdsito em conta corrente
De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente da minha participagédo no estudo, serei devidamente

indenizado, conforme determina a lei.

CONTATO

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo Claudia Maria Cabral Moro Barra (orientadora) e Adalniza
Moura Pucca da Silva (mestranda) do Programa de Pds-Graduagdo em Tecnologia em Saude da Pontificia
Universidade Catdlica do Parangd (PPGTS/PUCPR) e com eles poderei manter contato pelos telefones (41)
XXXXX-XXXX.

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo de pessoas que estdo
trabalhando para garantir que seus direitos como participante de pesquisa sejam respeitados. Ele tem a obrigagéo
de avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta sendo executada de forma ética. Se vocé achar que a pesquisa
ndo esta sendo realizada da forma como vocé imaginou ou que esta sendo prejudicado de alguma forma, vocé
pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR (CEP) pelo telefone (41) 3271-2292 entre
segunda e sexta-feira das 08h00 as 17h30 ou pelo e-mail nep@pucpr.br.

DECLARAGAO

Declaro que li e entendi todas as informagdes presentes neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tive
a oportunidade de discutir as informagdes deste termo. Todas as minhas perguntas foram respondidas e eu estou
satisfeito com as respostas. Entendo que receberei uma via assinada e datada deste documento e que outra via
assinada e datada sera arquivada pelo pesquisador responsavel do estudo.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a natureza e o objetivo do
ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em participar, estando totalmente ciente de que nao ha

nenhum valor econémico, a receber ou a pagar, por minha participagao.

Dados do participante da pesquisa

Nome:

Telefone:

e-mail:

Curitiba, de de

Assinatura do participante da pesquisa Assinatura do Pesquisador
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APENDICE D - ORIENTAGAO AO ESPECIALISTA PARA AVALIAGAO DOS
RESULTADOS DA PESQUISA

Caro especialista, vocé esta sendo convidado a participar da avaliacdo dos
resultados obtidos nesta pesquisa cujo objetivo € identificar critérios de elegibilidade
em narrativas clinicas para pré-selecdo de pacientes para pesquisa utilizando
processamento de linguagem natural.

Antes de iniciar sua participagao neste estudo, vocé deve ler e assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Caso vocé tenha alguma duvida sobre
este documento ou sobre este projeto, por favor informar aos pesquisadores
imediatamente para que possamos esclarecé-las.

O objetivo principal da atividade de avaliagéo a ser realizada é avaliar com base
em seus conhecimentos se os registros de pacientes pré-selecionados neste estudo
também seriam selecionados por vocé que € um especialista nesta area.

Esta avaliagcdo deve ocorrer da seguinte maneira: vocé ird receber dois
arquivos em formato Excel®. O primeiro sera referente aos registros de pacientes pré-
selecionados para o protocolo A e o segundo arquivo sera referente aos registros pre-
selecionados para o protocolo B. Cada um desses registros irdo apresentar campos
com descrigoes/informagdes escritas pelos profissionais durante o atendimento ao
paciente. Os campos que contém essas informacdes e que vocé devera avaliar sao:
queixa principal, histéria da doenga e exame fisico. Vocé tera que abrir cada um
desses campos e verificar se as informagdes contidas neles, ou seja, se os critérios
de inclusao identificados s&o suficientes ou nao para eleger o paciente para pesquisa
clinica. Para isso vocé ira receber um Check list onde podera registrar se os critérios
especificados nos protocolos A e B correspondem ou ndo aos identificados nas
narrativas.

Caso sua avaliacdo seja “NAO”, ou seja, o paciente pré-selecionado neste
estudo nado seria selecionado por vocé, entdo vocé podera justificar seus motivos
utilizando a linha correspondente a esta opgéo.

Ao término de cada avaliagao vocé devera preencher com um “X” se o registro
foi considerado ELEGIVEL ou INELEGIVEL. Da mesma forma vocé devera anotar o
numero do registro unico do paciente (RUP) que esta sendo avaliado e registrar o

tempo que levou em minutos para avaliar cada um dos registros.
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APENDICE E - CHECK LIST PARA AVALIAGAO DOS RESULTADOS PELO

ESPECIALISTA
PROTOCOLO A
NUMERO DO RUP:
Critério de inclusao SIM NAO Justificativa

Idade entre 18 e 85 anos

Diabetes Mellitus tipo 2

Tomar pelo menos uma medicagao anti-
hiperglicémica

Receber tratamento com IECA ou BRA

eTFG 25 a 75mL/min/1.73m?2

Razao Albumina/creatinina 2300 e <5.000mg/g

Nefropatia diabética

PA sistdlica 2110mmHg e <180mmHg

Albumina sérica: 2.5g/d/L

Potassio sérico: 23.5mEqg/L <6.0mEq/L

Critérios de exclusao

SIM

Justificativa

Insuficiéncia cardiaca

Sintomas: dispneia em esforgcos, edema podal,
ortopneia, dispneia paroxismal noturna

Doenca arterial coronariana

Acidente vascular cerebral

Infarto agudo do miocardio

Angina instavel

Procedimento de revascularizagdo coronaria

Hipertens&o secundaria

Neoplasia maligna avangada

Doenga hepatica avancgada

Edema periférico severo, edema facial

Hipertens&o pulmonar exigindo oxigenoterapia
e/ou terapia com antagonista do receptor da
endotelina ou fosfodiesterase

Doenga pulmonar obstrutiva crénica,
enfisema, fibrose pulmonar

Doenga cerebrovascular

Tratamento com Rosiglitazona, moxonidina,
bloqueadores de aldosterona, alisquireno ou
pioglitazona

Combinacgao de IECA e BRA

Hemoglobina <9g/dl (anemia)

Este registro foi considerado:

() ELEGIVEL () INELEGIVEL

Anote abaixo quantos minutos vocé levou para fazer a avaliagao deste registro.

TOTAL DE MINUTOS:
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PROTOCOLO B

NUMERO DO RUP:

Critério de inclusao

SIM

Justificativa

Idade 230 anos

Diabetes Mellitus tipo 2

Deve estar usando a dose diaria maxima tolerada de
um IECA ou BRA

HBA1C 26,5% a <12%

eTFG 230 a <90mL/min/1.73m?2

Razao albumina/creatinina >300mg/g a <5.000mg/g

Nefropatia diabética

Critérios de exclusao

SIM

Justificativa

Insuficiéncia cardiaca enquadrada na classe |V pela
New York Heart Association

Infarto agudo do miocardio

Angina instavel

Procedimento de revascularizagdo coronaria

Acidente vascular cerebral

Hipertenséo (PA sistdlica 2180mmHg e/ou PA
diastélica 2100mmHg)

Doenca renal (terapia imunossupressora, dialise
crénica ou transplante renal)

Neoplasia maligna

Cirurgia de porte submetidos a anestesia geral

Uso combinado de IECA e BRA

Uso de antagonistas de receptores de
mineralocorticoides: mineralocoide receptor
antagonista ou inibidor direto da renina

Potéassio sérico >5,5mmol/l (hipercalemia)

Este registro foi considerado:

() ELEGIVEL () INELEGIVEL

Anote abaixo quantos minutos vocé levou para fazer a avaliagdo deste registro.

TOTAL DE MINUTOS:
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

= Coamib: de Etica

Mﬁi omPesquisada ASSOCIACAD PARANAENSE w"p
R DE CULTURA - PUCPR

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQOUISA

Titulo da Posquisa: IRDiszhargn - PRHL poro iderdifcagiio oe Indarmagices am Marmtsas Cinices
Peaguisader: Tlaudin Masis Cateal Mam Bamre

Area Temdtica:

Verako:

CAAE: B1EFGH15 4. 00000020

ErstMuiGgae Proponents; Pontficia Linvarsdeda Caldica oo Farans - PLCER

Patrocimador Principal: Firsainciernento Prdpra
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Apreseniacio do Prajela:

O IRDECchargs & um sisierma pasa Bpoit & idanifcasao de informagies am narativas cliricas, dasenvolvida
e grupn da peagulss de Recupgerasan de Infeemactas am Salda dp PPGTSFUCPR, Bl & Dasestdo em
algortmos oo processamanis oo lingusgem naiural (FLN) elabarados pare: exiragia de conoeibos clinidos,
iwantilicagia do presanca de conlolbdo especifcos, deaterminagds de negapéas o desambiguagdes da
abravigluray wifizadas, noluindo fambém andizas dos aspenios de absiricies de jempa. O FRDischargs
pode sar acopiado & pronlubrios alerdnice: de sadde. A avalipchio de sislemas de informacsas em sodoe &
nesagsdis para garanhn o.suceses da Implantands dos mecmos,. Sancde gesim, o chjetivo grincipal desis
trabalho & & syvallar algorsmas de posessamanis de linguagam nalural pas idartdizacas oa informagies
am nartativas oinicas, Deanie p aplicagia das teenicas de: PLM geralmaros e necassaria a unhizacio deam
carpus {colepan de larmas adiclonada a definigids marfassiatatica respectival anatade [corrigide poar
aspocialisias). &0 rmoros 0% comora pars lesfos cam parugeds, ospacidimenie foondas na dren da saice
Aludlments, o grups de pesquesa doeste projeto wiliza winoarpus ancledo espacHico da drea de sadice,
alaborada e gortuquis. conabraide am 2010, Posdm, asba coopus precisa ser comalemanistda, o ous
tarmbam gesA realizedo durants esie orogano,
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informeghes em nanativas clinizas. Objativa Sscuncarkn: avaliar algarimeas de PLN para idertilcachn dea:
negacdes, desambguagio de ssrevidluas, abstacdo iemporad, presenga oo conlinusdass clinico. n
identilicagds de concellos climices, Analissr o difsrentas malados erslenies garn avaliagio de 515,
cansidarando B reciparagio da informacies; a glualizar o cofgus chiniég aratada,

Avaliagia dos Riscos e Sanaficios:
s scos g henedicos apresoniados e adaQUACOR & OB ASFE0 com & resclEgin $6E6E01 F
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A melodalagis & objelives apresatados eslio sdisguedod & em aconto com a mesclupio JEER01E

Consideragons sobre os Termos de apresentagio obrigaidrnia:
Cx barnos apresenados osléo adequados & em acardo com o resolucia d5802012.

Racomendagias:

War Gonchisbas gu Peniénclas @ Lista de inaoequagies

Cengluades ou Fenddncias o Lista elp Inacnduagsag:

Fro{nia aameacds

Censideracies Finals a critirka do CEP:

LemSramas ans SaNNLNES DAsOuISAd0res Gue, Mo cumpimenio 08 Ressliszan A2 2. o Camilé de Elica
B FPasguiza [CEP) devara racaher ralaidron anuals sobr o andaments do esiuta, hem Como 8 Guaigued
tempo & A oribena o pRsquISEdDr NoE CASOS D0 TRIDWANCIR, A o0 envic Jos relabos de avenbos aowarsan,
para conhnoimenn deste Comité, Salent@amos ainda, @ necessidade de redatdrio compiede ao final do
osfuds. Evenbugis modificagbes ou emandas an pratocole davems sar aprosentadas ao CEP PLCPR da
{oma clarn e sucinia, dendificondo o porle do prodecolo 8 ser modificode e as seas juslificesvas. oo
pasguiss, ou parls deta for realizada am oulras instiluigies, calm ao pesquisadar ndoeimcidsla anies do
regaben g sulofizacka fommal para & sue realizagio, O declimenlo gue auboriza ¢ inickd da pesguisa deve ger
tarimbade e assngdo pelg responsaval 23 inatduigks & deve sar manticd am pader 0 pesguissdar
responaaved, podando sar requendo por esla GEP am gialguar lemps

Este parenar fol nlzborade basoadao nos documentos abaixo relacienados:

Tiad Doeidrsanto ARG Fasiadam ALNCE Siliagan
llnh:lrmu;:-::: PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 270120158 hoann
Eefermgn:  Mam brocidpdn Conoessia 1155
Bairro: Fras Valn CEF.  pgoE-Bm
UF: 73 ) Wunkelpks:  CRARITIES
Talalora; 4 EA2T1-2100 Fax: 4337121000 Eqmuml!  rulsfouce b

gl T e BN



Cogmmuild o Etica

100

o aequsa s ASSOCIACAD PARANAENSE Wﬂmp
Bk DE CULTURA - PUCPR
v P 1,354 7S
Basicas 00 Frojelo |10 EO0ES1 gl 1AEZS Arceiha
Folikde Rosio IRDschargaFainas ceinassina g, po 270112015 |Claudia Manna Cobral | &Acata
15:51:2F | Moo Bama i |
TCLE § Termes de | TCLE_Ouestanancedvalpl 2412015 | Claudia Mada Cakral]  Acalla
Asemnbmemdn 2EAE2E | Mo Beta
Justdicatiea de
Aunfincia
Churiras IR schanga TG, paf ZEMEE | Clawdia Maria Ceoral|  Sosile
233005 |
Frojato Datalhede | | OEF_IRDEargs. pdl FIT1HNS | Clawdia Marta Cabral|  AceRs
Brachurs 232500 Moro Barra
nvesiaacar

Siuagio do Paracar:
Aproadi

Mocessita Apragiacio da CONEP;

[glE: T

Endaiaga:
Bafrrat  Frado Welho
ur: il

Tulalorem: - 141132752100

CURITIBA. AT de Dezembro de 2014

Run Arasculsda Consaddo 1155

Bunicira:  CAURITIRR
b B v g V]

Fax:

Ansinada por:

NA AKEL FILHO
(Coordenadar]

CEP: B3zin-s0

Eatigl: rwsgSizucor hr

Fagra Mo Bl



