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RESUMO

Diretrizes médicas baseadas em evidéncia devem ser utilizadas na atengao rotineira
dos pacientes por aumentarem a qualidade do cuidado e diminuir intervengdes
desnecessarias. Uma barreira em sua utilizacdo é a dificuldade de integrar as
diretrizes ao prontuario do paciente. A utilizacdo dessas diretrizes por meio de
sistemas eletrénicos de suporte a decisdo demonstram aumentar a performance do
profissional, mas demandam retrabalho na aquisi¢cdo dos dados. A padronizagao na
linguagem de comunicacao entre os sistemas de saude, como o uso dos arquétipos
da Fundacdo openEHR desponta em estudos como uma ferramenta importante
nesse sentido, permitindo que prontuarios eletrénicos e sistemas de apoio a decisao
troquem dados, aumentando a eficacia. Por esse motivo o objetivo desse trabalho foi
especificar um método para a integracdo de diretrizes médicas ao prontuario
eletrbnico do paciente, buscando também identificar um padrédo para integrar
diretrizes ao prontuario eletrobnico do paciente. Para atingir esse objetivo foi
implementado um protétipo de sistema de apoio a decisdo na area do tratamento da
doenca renal crénica. Pesquisa metodologica, exploratdria e experimental aplicada
compreendida por sete fases: definicdo da area da saude e da diretriz para o
desenvolvimento do sistema de apoio a decisao, definicdo das regras clinicas para o
funcionamento do sistema de apoio a decis&o, representacédo das regras clinicas em
linguagem computacional, inclusdo das regras em uma maquina de inferéncia,
integracdo dos dados a maquina de inferéncia, avaliagdo do sistema de apoio a
decisdo e representagcdo dos dados do prontuario eletrébnico do paciente. Foi
utilizado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Anemia na Insuficiéncia
Renal Crénica - Reposicdo de Ferro, publicado pelo Ministério da Saude como
modelo. Seguindo as fases acima definimos as regras clinicas a partir da extragao
das orientagdes fundamentais contidas nessa diretriz. A seguir essas regras foram
representadas em 14 regras especificadas em linguagem computacional. As regras
foram incluidas na maquina de inferéncia Drools Expert no formato de planilha
(XLS). Dados clinicos de 205 pacientes em hemodialise foram exportados também
em formato de planilhas e aplicados no Drools Expert gerando um relatério com 617
orientagdes terapéuticas quanto ao uso de uma medicagao para a reposi¢cao de ferro
nesses pacientes. Em cada orientagcao € explicado porque o médico deve considerar
ou ndo as opgoes terapéuticas e todas sempre sdo apresentadas. Para a avaliagao
dos resultados obtidos trés médicos nefrologistas foram consultados e concordaram
em 100% concordaram com as orientacbes do sistema de apoio a decisdo. Na
ultima fase foram elaborados os arquétipos necessarios para a integragdo do
sistema de apoio a decisdo com o prontuario eletrénico do paciente. Conclui-se que
o método proposto possibilita a criacdo de um sistema de apoio a decisédo funcional
e avaliado, que pode ser reproduzido para diretrizes clinicas de diversas
especialidades. Também ficou evidente a necessidade da utilizacdo de padrbes de
integracao entre sistemas.

Palavras-chave: Diretriz médica. Sistemas de apoio a decisdo. Prontuario
eletrénico. Arquétipos. Faléncia renal.



ABSTRACT

Evidence-based medical guidelines should be used in routine care of patients
increasing the quality of care and reducing unnecessary interventions. A barrier to its
use is the difficulty of integrating guidelines to the patient's record. The use of these
guidelines by means of electronic decision support systems shown increased
professional performance but requires rework in data acquisition. Standardizing the
language of communication between health systems, such as the use of openEHR
Foundation's archetypes emerges in studies as an important tool in this regard,
allowing electronic health records and decision support systems to exchange data,
increasing efficiency. Therefore the aim of this study was to specify a method for the
integration of clinical guidelines to electronic health records, also seeking to identify a
pattern to integrate guidelines and electronic health records. To achieve this goal we
implemented a prototype decision support system in the treatment of chronic kidney
disease. This is a methodological, exploratory and experimental research based on
seven phases: definition of health area and clinical guideline for the development of a
decision support system, definition of clinical rules, representation of clinical rules in
computational language, inclusion of rules on a inference machine, integration of
data to the inference machine, evaluation of the decision support system, and
electronic health record data representation. We used as model the Clinical Protocol
and Therapeutic Guidelines - Anemia in Chronic Renal Failure - Iron Replacement,
published by the Ministry of Health of Brazil. Following the steps above we define the
clinical rules by extracting guidelines orientations. These rules were represented
specifying 14 computer language rules. The rules were included in Drools Expert
inference machine using the spreadsheet format (XLS). Clinical data of 205
hemodialysis patients were also exported in spreadsheet format and implemented in
Drools Expert generating a report with 617 treatment orientations. Each orientation
was followed by an explanation why the physician should consider whether or not the
treatment options. To evaluate the results three nephrologists were consulted. They
agreed with 100% of the decision support system orientations. In the last phase
archetypes needed for the integration of the decision support system with the
electronic health record were developed. We conclude that the proposed method
enables the creation of a functional and validated decision support system, which
may be reproduced for various specialties clinical guidelines. It was also evident the
necessity of using patterns for the integration between systems.

Keywords: Guideline, Decision Support. Medical records systems. Archetypes.
Kidney failure.
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1 INTRODUCAO

Guidelines médicos ou diretrizes meédicas sdo documentos com o objetivo de
auxiliar o atendimento ao paciente, facilitando e padronizando em diferentes
instituicdbes o diagndstico, gerenciamento e tratamento em éareas especificas da
medicina (STEINDORFER, 2006).

Sao documentos em linguagem natural resultantes de um processo de
consolidagdo e localizagdo de evidéncias médicas (BARRETO et al., 2003) que
podem ser aplicados a todos os aspectos do cuidado do paciente incluindo manejo
de patologias, prescricao e cuidados preventivos (LANGLEY et al., 1998).

Quando as primeiras diretrizes foram desenvolvidas eram baseadas
tradicionalmente no conhecimento de especialistas. Atualmente s&o revisdes
sistematicas sintetizadas das melhores evidéncias cientificas disponiveis (GUYATT,
1992).

As diretrizes estdo sendo utilizadas para aumentar a qualidade do cuidado em
saude e diminuir intervencdes desnecessarias (DECLERQ et al., 2004).

Uma barreira na utilizagado das diretrizes € a dificuldade de integragdo com o
prontuario do paciente. Essa dificuldade ocorre quando o prontuario € na forma
manual e mesmo nos prontuarios eletrénicos (MISKULIN, 2009).

A falta de integracdo entre prontuarios e diretrizes faz com que os
profissionais de saude tenham que, além de manter o preenchimento obrigatério das
dados necessarios para o acompanhamento de rotina do paciente em seu
prontuario, lidar com mais um documento, que exige a repeticdo de muitos desses
dados coletadas anteriormente para que o seu resultado seja alcangado (LANGLEY
et al., 1998).

A utilizagdo de diretrizes através de sistemas eletrénicos de suporte a decisao
demonstram aumentar a performance do profissional envolvido (GARG et al., 2005),
ainda que em sua maioria ndo sejam integrados ao prontuario eletrénico do
paciente, demandando retrabalho por parte dos usuarios na coleta dos dados
necessarios (KAWAMOTO, 2005).

Para ajudar a difundir o conhecimento contido nessas diretrizes e auxiliar a

integracdo aos sistemas de informagdo em saude, possibilitando a criagdo de um
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sistema de apoio a decisdo (SAD), essas diretrizes necessitam ser transformadas
em algoritmos passiveis de interpretagdo por sistemas informatizados, de uma
maneira transparente para o profissional de saude (WANG et al., 2004).

Essa modelagem em linguagem computacional € um desafio para as
sociedades de especialistas, os profissionais que utilizam as diretrizes e os
desenvolvedores de prontuarios eletrénicos.

A falta de uma padronizagédo para esse fim faz com que a integracdo das
diretrizes com o prontuario eletrénico do paciente (PEP) seja dificil e necessite que
cada desenvolvedor trabalhe na criagdo de um SAD individualmente para possibilitar
qgue seu software entenda e interprete corretamente a diretriz.

A Fundacéo openEHR comecou a especificar o padrdao dos arquétipos para o
desenvolvimento e integracdo de PEP. Assim a utilizacdo desses arquétipos
constitui uma solugao possivel para integrar diretrizes eletrénicas ao PEP (LESLIE et
al., 2005).

Exemplos de diretrizes transformadas em sistemas de apoio a decisdo e
comparadas com a forma tradicional de atendimento aos pacientes demonstram que
a qualidade do atendimento se mantém (MISKULIN et al., 2009) ou pode ser até
melhor (SHEKELLE et al., 1999) se comparada a realizada pelos profissionais de
saude sem a ajuda de tais ferramentas.

Quando integrado ao PEP esse sistema se mostra ainda mais eficaz e
confiavel por diminuir erros como a digitagdo de valores laboratoriais incorretos
(MISKULIN et al, 2009).

Miskulin et al. (2009) demonstram que a utilizagcdo de um SAD para o controle
da anemia em pacientes renais cronicos em hemodialise diminuiu em 50% o tempo
dos médicos e enfermeiras devotados a essa tarefa, sem perder a qualidade do
atendimento se comparado a um grupo controle utilizando um sistema de prontuario
nao informatizado.

Com a crescente informatizagcdo dos servigos de saude e a popularizagéo dos
PEP, a reutilizagao de informagdes, antes apenas disponiveis para consulta, torna a
criacdo do SAD o préximo passo nesse processo global.

Em unidades de tratamento para doentes renais crbnicos isso esta se
tornando uma realidade. Estudos demonstram que grupos que tem como foco o

doente renal investem em tecnologia da informacao para conduzir o tratamento de
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seus pacientes utilizando as diretrizes definidas pelas sociedades de especialistas
(KLEBE 2006; MISKULIN et al., 2009).

Tendo como objetivos a definicdo de um método e também um padréo de
integracao de diretrizes ao prontuario eletrénico do paciente sera desenvolvido neste
trabalho um exemplo de SAD, baseado em diretrizes de tratamento e
acompanhamento de paciente com doencga renal cronica em hemodialise.

A escolha do padréo para a modelagem e troca de informacgdes entre os PEP

e SAD também sera discutida neste trabalho.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Especificar um método para a integracéo de diretrizes clinicas ao PEP.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar um padréo para a integragcao de diretrizes ao PEP.
e Implementar um prototipo do SAD tendo como area a Doenga Renal

Croénica.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Esta segdo apresentara os fundamentos tedricos da doenga renal crénica e
como é realizado o tratamento quando o paciente atinge o estagio terminal.

Seguiremos com utilizagdo de diretrizes clinica e protocolos terapéuticos em
doengas crbnicas e apresentaremos também o grande apoio que os sistemas
informatizados como os PEP e SAD podem fornecer no tratamento de doengas
cronico-degenerativas.

Finalizando mostraremos quais os esforcos na tentativa de padronizar a

comunicagao entre os sistemas de informagao em saude.

3.1 DOENGA RENAL CRONICA

A doenca renal cronica (DRC) constituiu atualmente um importante problema
médico e de saude publica (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002; ROMAO
JUNIOR, 2004). De acordo com o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia a
DRC em sua fase terminal atinge no Brasil cerca de 91.000 pacientes (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2011).

Levantamentos epidemiolégicos do United States Renal Data System
(USRDS) demonstram que para cada paciente em programa de dialise existem
cerca de 20 a 25 pacientes com algum grau de DRC (UNITED STATES RENAL
DATA SYSTEM, 2002).

No Brasil levantamento realizado na cidade de Bambui-MG demonstrou que a
prevaléncia de elevagao na creatinina sérica, um preditor laboratorial para DRC, é
de 0,48% em adultos, chegando a 5,09% na populagéo acima de 60 anos (PASSOS
et al., 2003).

Definida como a presenca de dano renal ou diminuicdo da fung¢ao renal por

trés ou mais meses, a DRC é caracterizada principalmente pelo diminuigdo do ritmo
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de filtragdo glomerular (RFG) (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002;
DAURGIDAS et al., 2008)

Existem diferentes métodos para estimar a funcdo renal. Os mais utilizados
sao os calculos que levam em conta o nivel sérico da creatinina, um exame
laboratorial, e os dados antropométricos do paciente (BARROS et al., 2006), como
as formulas de Cockcroft-Gault e MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
(TABELA 1) (CIRILLO, 2010).

Tabela 1 - Equagoes para o calculo estimado do ritmo de filtragao glomerular
(RFG)

Equacao de Cockcroft-Gault para estimar o RFG em mil/min

Homem: (140 — idade x peso) / (72 x creatinina sérica)
Mulher: (140 — idade x peso) / (72 x creatinina sérica) x (0.85)

Onde idade em anos, peso em quilos e creatinina sérica em mg/100ml

Equagdo MDRD para estimar o RFG em ml/min/1,73m? superficie corporal

1,154

x idade™?%)

Homem: (186 x creatinina sérica
Mulher: (186 x creatinina sérica™'** x idade ®*%) x (0.742)
Onde creatinina sérica em mg/100ml e idade em anos

Corretor: Se raga negra multiplicar por 1.210

Fonte: CIRILLO, M. Evaluation of glomerular filtration rate and of albuminuria/proteinuria. Public
Health and Preventive Nephrology, v. 23, n. 2, p. 125-132, 2010

A DRC é classificada em 5 estagios (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION,
2002; BARROS et al., 2006; BASTOS, 2011)

e Estagio 1 — Dano renal e fungédo renal normal — RFG = 90ml/min —
proteinuria presente;

e Estagio 2 — Dano renal e diminuigao leve da fungao renal - RFG entre
60 e 89ml/min — proteinuria presente;

e Estagio 3A — Dano renal e diminuicdo moderada da fung¢do renal —
RFG entre 45 e 59ml/min — proteinuria presente ou ausente;

e Estagio 3A — Dano renal e diminuicdo moderada da fungao renal —
RFG entre 30 e 44ml/min — proteinuria presente ou ausente;

e Estagio 4 — Dano renal com diminuigao severa da funcéo renal — RFG
entre 15 e 29ml/min — proteinudria presente ou ausente;

e Estagio 5 — Insuficiéncia renal terminal — RFG < 15ml/min — proteinuria

presente ou ausente.
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3.1.1 Complicagoes da Doenga Renal Crénica - Anemia

Independente da doenca de base, a perda da funcido renal evolui com
complicagdes clinicas indesejadas como anemia, acidose metabdlica, alteracdo no
metabolismo mineral e desnutricdo (BASTOS et al., 2010).

A anemia na DRC é definida como niveis de hemoglobina abaixo de 13,0g/dl
no homem e 12g/dl nas mulheres. Tendo como principal causa a deficiéncia na
producdo de eritropoietina pelos fibroblastos peritubulares renais, a deficiéncia de
ferro também mostra-se como fator determinante na queda dos niveis de
hemoglobina (BASTOS et al., 2010).

O tratamento da anemia na DRC é realizado através da reposicao de
eritropoietina e ferro. A reposicdo tanto da eritropoietina quando do ferro nos
pacientes com DRC segue diretrizes definidas pelo Ministério da Saude. A avaliagéo
dos parametros clinicos e laboratoriais envolvidos no tratamento da anemia devem
ser revisados e as alteragcdes na terapia aplicadas mensalmente aos pacientes pelo
médico responsavel (RIBEIRO-ALVES, 2014).

3.1.2 Tratamento da insuficiéncia renal terminal

O tratamento de pacientes com IRC possui duas fases bem distintas: o
tratamento denominado de conservador, onde o paciente é mantido em
acompanhamento ambulatorial para a constante avaliagdo das alteracdes
metabdlicas causadas pela perda progressiva da funcéo renal e a realizagdo das
necessarias corregcoes, através do uso de medicamentos; e a terapia renal
substitutiva (TRS) (DAURGIDAS et al., 2008; RIELLA et al., 2010).

A TRS possui dois tipos de tratamentos distintos no modo de realizagao, a

didlise e o transplante renal. Ambos possuem o mesmo objetivo final: dar ao
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paciente com DRC estagio 5 a manutengao da filtracdo das impurezas sanguineas
permitindo a sua sobrevida (DAURGIDAS et al., 2008; RIELLA et al., 2010).

Mesmo com o tratamento adequado e conforme as diretrizes vigentes os
pacientes com DRC que sao submetidos a dialise apresentam uma mortalidade
elevada. No Brasil o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia mostra que

anualmente 19% dos pacientes evoluem para obito (SESSO et al., 2014).

3.1.21 Dialise

A dialise € um processo fisico-quimico no qual duas solugdes separadas por
uma membrana semipermeavel chegam, apdés um certo tempo, ao equilibrio,
(FIGURA 1) igualando suas concentracdes (RIELLA et al., 2010).

Membrana semipermeavel

Figura 1 — Duas solugbes separadas por uma membrana semipermeavel que apdés um certo periodo
de tempo entram em equilibrio

Para que este equilibrio seja alcangado ocorre pela membrana o transporte
de agua e solutos por trés mecanismos (BARROS et al., 2006; DAUGIRDAS et al.,
2008):

e Ultrafiltracdo: transporte de agua de um lado para outro da membrana

semipermeavel. E influenciada pelo gradiente de pressdo hidraulica e
também pelo gradiente de pressdo osmoética entre os dois lados da

membrana;
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e Difusdo passiva: obedecendo um gradiente de concentracdo, o soluto
passa do meio mais concentrado para 0 menos concentrado;

e Conveccao: € o arrasto de soluto que acontece quando da ultrafiltragcao.

Na medicina uma das principais utilizagcbes do processo de dialise é no
tratamento dos pacientes com DRC estagio 5 que necessitam da TRS para a
manutencédo do homeostasia corporal.

A didlise pode ser de dois tipos (Barros et al., 2006; RIELLA et al., 2010):

e Dialise peritoneal — quando a membrana semipermeavel utilizada para

separar o sangue da solugéo de dialise € o proprio peritdnio do paciente;

e Hemodialise — quando uma membrana semipermeavel artificial é utilizada

para separar o sangue do paciente de uma solucéo de dialise.

3.1.2.2 Dialise peritoneal

A didlise peritoneal baseia-se na substituicdo da funcdo renal através da
infusdo e drenagem de uma solucao estéril na cavidade peritoneal, através de um
cateter intra-abdominal previamente instalado (DAURGIDAS et al., 2008).

O peritbnio, membrana biologica que reveste os 6rgéos internos do abdome,
estabelece uma interface entre o sangue do paciente e a solugdo estéril,
denominada de solugdo ou banho de dialise, permitindo o transporte de agua e
solutos entre os compartimentos (FIGURA 2) (BARROS et al., 2006).
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PERMANENCIA

Figura 2 — Representacao da dialise peritoneal realizada através da infusdo e drenagem de uma
solugao dentro da cavidade peritoneal. Fonte: Baxter do Brasil

3.1.23 Hemodialise

Como a didlise peritoneal, a hemodialise também substitui a fungdo renal

através do uso de uma membrana semipermeavel, mas nesse caso € utilizado uma
membrana artificial (DAURGIDAS et al., 2006).

Através de um circuito extracorporeo o sangue do paciente, retirado por um

acesso venoso, e a solugdo de dialise (banho de dialise) entram em contato com

essa membrana artificial, possibilitando o transporte de soluto e agua (FIGURA 3).
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Figura 3 — Representacao da hemodialise. O sangue do paciente e o banho de didlise entram em
contato com a membrana semipermeavel, representada pelo dialisador Fonte:
http://depacienteparapaciente.wordpress.com/2011/03/12/98/

Para que um paciente com diagndstico de DRC estagio 5, necessitando de
TRS por hemodialise atinja um nivel minimo de substituicdo da funcéo renal, o
mesmo deve ser submetido a trés sessdes de hemodialise por semana, com a
meédia de quatro horas de duragéo.

Para garantir uma adequacdo do tratamento todo o acompanhamento
necessario do paciente segue diretrizes elaboradas por sociedades médicas da area

da nefrologia.

3.2 DIRETRIZES CLINICAS

‘Um novo paradigma para a pratica médica esta emergindo. A Medicina
Baseada em Evidéncias desenfatiza a intuicdo, a experiéncia clinica nao

sistematizada e o raciocinio patofisiolégico como base racional nas tomadas de
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decisdes e canaliza os esforcos na procura de evidéncias advindas de pesquisas
clinicas”.

Com esse paragrafo o Grupo de Trabalho em Medicina Baseada em
Evidéncias chefiado por Gordon Guyatt publicou no JAMA em 1992 (GUYATT, 1992)
um artigo que orientava novas propostas no ensino da pratica médica como a
realizacdo de busca eficiente na literatura e a utilizagdo de regras formais da
medicina baseada em evidéncia na avaliacdo dos textos encontrados.

A Medicina Baseada em evidéncias ndo s6 mudou o modo de ensinar a
medicina, mas também como os médicos devem orientar os tratamentos de seus
pacientes, sempre apoiados em pesquisas clinicas, diminuindo o uso da intuicdo e
experiéncia dos profissionais da saude (WOOLF, 2000).

Isso ndo quer dizer que a medicina em si alterou radicalmente o modo de
aplicar o conhecimento. Na verdade a medicina baseada em evidéncia se distingue
da medicina tradicional, ou “baseada em experiéncia”, pela capacidade de explicitar
a ligacao entre a pratica e os dados experimentais (WOOLF, 2000).

A andlise dos resultados de estudos clinicos pelas sociedades de
especialistas da origem as Diretrizes Clinicas baseadas em evidéncia, que
atualmente norteiam as acgdes que devem ser tomadas pelos médicos no cuidado
dos pacientes (GRIMSHAW, 2006).

Diretrizes sdo documentos que tem como objetivo nortear as tomadas de
decisdo no cuidado a saude. Sao desenvolvidos para melhorar a qualidade do
cuidado em saude.

Seu uso deve (STEINDORFER, 2006):

e diminuir o uso de intervengcbes desnecessarias, nao efetivas ou

prejudiciais ao paciente;

e facilitar o tratamento dos pacientes;

e aumentar as chances de trazer beneficios aos pacientes;

e minimizar os riscos ao paciente;

e controlar os custos do tratamento.

3.2.1 Diretrizes clinicas — desenvolvimento, atualizagao e implementagao
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O desenvolvimento das diretrizes em linguagem natural em geral emerge de
seis passos (WOOLF, 2000):
e especificagdo do tépico e metodologia;
e revisao sistematica;
e opiniao dos especialistas;
e consideragdes em relagao as politicas de saude de cada localidade;
e confecgao do documento;

e revisao dos pares.

Mas a mesma medicina baseada em evidéncia que apoia e incentiva 0 uso
das diretrizes no cuidado médico cobra das sociedades especialistas que estejam
sempre atualizadas com os novos conhecimentos disponibilizados em artigos
recentes (LANGLEY et al., 1998).

Podemos citar como exemplo o ACLS (Advanced Cardiac Life Support). Em
sua edicdo de 2007 ocorreram mudancas importantes no protocolo de atendimento a
paradas cardiorrespiratérias que ndo podem deixar de ser utilizadas por profissionais
da saude que atendam em areas de urgéncia e emergéncia (AEHLERT, 2007).

Na diretriz de atendimento do paciente com parada cardiorrespiratéria citada
acima a orientacdo de checagem do paciente passada aos profissionais de saude na
seguia a sequéncia A-B-C (airway, breathing, circulation).

Estudos demonstraram uma melhor recuperagdo dos pacientes com a
alteragdo da sequéncia para C-A-B (circulation, airway, breathing) (AEHLERT,
2007). Com isso um suplemento teve que ser liberado antes da nova versao ser
editada (AHA, 2010).

Esse alteragcao na sequéncia primeiramente foi demonstrada em experiéncia
profissional, como o atendimento a paradas cardiorrespiratérias em clinicas de
hemodialise (CICOGNA, 2009) e depois confirmada em estudos randomizados e
assim introduzida no ACLS.

No cuidado dos pacientes em hemodialise temos o exemplo dos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da doencga renal crbnica e suas

complicacdes.
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Reconhecido entre os profissionais da nefrologia a publicagdo The National
Kidney Foundation (NKF) Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) rege
como devem ser tratados os pacientes com o diagndstico de insuficiéncia renal
cronica nos Estados Unidos (BERNS, 2009).

Esse protocolo é adaptado a realidade dos pacientes e profissionais desse
pais e serve como referéncia, assim como o consenso da European Renal
Association, o European Renal Best Practice (ERBP) dita o comportamento dos
nefrologistas nesse continente (ERA, 2011).

Essa diversidade de diretrizes pode ocorrer ndo somente em diferentes
paises ou continentes, mas dentro de um mesmo pais. Ainda na area da nefrologia o
Brasil serve como exemplo dessa diversidade.

A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), entidade que direciona o
tratamento das doencgas renais em nosso pais, utilizando com base o KDOQI e o
ERBP, também publicou e mantém atualizadas as diretrizes para o tratamento das
doencas renais (SBN, 2011).

Essa diretriz, considerada pelos especialistas como a principal publicagao na
area em nosso pais ndo esta sozinha e concorre com as diretrizes publicadas pelo
Ministério da Saude na mesma area.

Como ja citado anteriormente cada diretriz deve ser adaptada também as
necessidades politico-sociais de cada regido onde sera aplicado. Nesse caso o
Ministério da Saude, utilizando como base as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Nefrologia adaptou suas orientagdes e criou diretrizes plausiveis de serem apoiadas
principalmente quando aplicadas aos pacientes do Sistema Unico de Saude — o
SUS.

Comecam entdo as dificuldades encontradas quando da implementacdo de
uma diretriz (LATOSZEK-BERENDSEN et al., 2010):

e Qual utilizar?

¢ De quanto em quanto tempo atualizar?

e Que ferramenta devo utilizar para implementar uma diretriz?

e Em que momento essa diretriz deve ser utilizado?

e Como deve ser feito o0 acompanhamento dos resultados obtidos com sua

utilizagao?
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Limitagdo fundamental na utilizacdo das diretrizes € que ndo causam uma
mudang¢a no comportamento dos profissionais de saude quando de sua publicagao
Os profissionais estdo até cientes da sua existéncia, mas até se tornarem rotina na
pratica diaria existe um grande lapso de tempo (DAVIS, 1992).

Essas dificuldades em disseminar e implantar as diretrizes ja foram estudadas
em revisdes sistematicas como a de Grimshaw et al. em 2006, que concluiu que
quando disseminados e implantados melhoram os cuidados em saude, mas as
estratégias tem que ser flexiveis e se adaptarem ao local especifico para que o
sucesso ocorra.

Apenas a disseminacao passiva e os processos de educacéo tradicionais ndo
se mostraram efetivos (GRIMSHAW et al., 2006).

3.2.2 Diretrizes clinicas — o cuidado dos pacientes com insuficiéncia renal

cronica

O cuidado dos pacientes com IRC no Brasil é regulado pelo Ministério da
Saude que, através de recomendacdes e diretrizes orienta, por exemplo, como
devem ser estruturadas as instituicdes que atendem esses pacientes, como deve ser
a rotina de exames que o paciente deve ser submetido e quando esses exames
devem ser realizados, e como devem ser prescritas as medicagdes que auxiliam na
manutencéo do equilibrio metabdlico desses pacientes.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil (ANVISA) através da
Resolugao da Diretoria Colegiada numero 154, publicada em 16 de abril de 1999 e
republicada em 15 de junho de 2004 (RDC-154/04) (ANVISA, 2004) estabelece o
regulamento técnico para o funcionamento dos servicos de dialise em territério
brasileiro tendo como topicos principais:

e Atribuicbes gerais dos servigos de dialise;

¢ Indicacdo de dialise e monitoramento da evolucdo das condigdes clinicas
do paciente;

e Parametros operacionais para os servigos de dialise;

e Procedimentos do servigo de dialise;
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e Recursos humanos do servico de dialise;
e Equipamentos;

e Qualidade da agua;

e Infraestrutura fisica;

e Avaliacao dos servicos de dialise e notificacdo de eventos adversos graves.

3.2.21 Indicacao de dialise e monitoramento da evolugao das condicdes

clinicas do paciente

A RDC-154 define em seu texto quando deve ser iniciado o tratamento
dialitico do paciente, que exames e com que periodicidade eles devem ser
realizados e que o médico nefrologista responsavel pelo tratamento do paciente
deve submeté-lo a consulta mensal para avaliar os resultados obtidos e possiveis
complicagdes clinicas e realizar o plano terapéutico futuro. Enfatiza a necessidade
de registro em prontuario médico de todo esse processo.

A terapia dialitica no Brasil deve ser instituida quando o RFG apresentar valor
inferior a 10ml/min. Em pacientes diabéticos e pediatricos a didlise pode ser iniciada
com RFG inferior a 15ml/min.

O acompanhamento dos pacientes quanto as alteracbes clinicas e
laboratoriais deve seguir um calendario pré-estabelecido pela ANVISA que
contempla:

e Exames mensais: hematdcrito, hemoglobina, ureia pré e pos didlise,
potassio, calcio, fésforo, transaminase glutdmica pirtvica, glicemia em
diabéticos e creatinina durante o primeiro ano de terapia;

e Exames trimestrais: hemograma, indice de saturacdo de transferrina,
ferritina, ferro sérico, proteinas totais e fracdes e fosfatase alcalina;

e Exames semestrais: paratormdnio, sorologias para hepatites B e C,
sorologia para HIV e dosagem de creatinina para pacientes com mais de

um ano de terapia.
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Mensalmente, apds o recebimento dos resultados dos exames e, juntamente
com os dados coletados durante as sessdes de dialise como peso, ganho de peso
entre as sessbes de didlise, pressao arterial, entre outros, o nefrologista deve
conversar com O paciente e programar as alteragdes necessarias na prescricao da
dialise e na prescricdo dos medicamentos que o paciente deve fazer uso.

Entre os medicamentos de uso continuo que os pacientes com IRC fazem
uso encontramos o0s medicamentos relacionados pelo Ministério da Saude no
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (MINISTERIO DA SAUDE,
2009), como:

e Sacarato de hidroxido férrico — utilizado na reposigcao de ferro endovenoso;
e Sevelamer — utilizado nas complicagdes osseas;

e Alfaepoetina — utilizado no controle da anemia;

¢ Alfacalcidol — utilizado no controle das complicacdes ésseas;

e Calcitriol — utilizado no controle das complicagcbes Osseas.

Esses medicamentos sao comprados pelo Ministério da Saude e repassados
para as centrais de distribuicdo estaduais que, através das farmacias dos
municipios, disponibiliza aos pacientes através da emissdo de um Laudo de
Solicitagao, Avaliagao e Autorizagdo de Medicamentos (LME) (ANEXO 1).

Para cada medicamento existem protocolos e diretrizes que orientam como
deve ser feita a solicitacdo e o acompanhamento do seu uso. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010). No caso da nefrologia, e regulando o uso das medicacdes citadas
acimas, temos os seguintes protocolos:

e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Anemia na Insuficiéncia Renal
Crénica - Eritropoetina Recombinante Humana. (MINISTERIO DA SAUDE,
2010)

e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Anemia na Insuficiéncia Renal
Crénica - Reposicdo de Ferro. (MINISTERIO DA SAUDE, 2010)

e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Hiperfosfatemia na
Insuficiéncia Renal Crénica. (MINISTERIO DA SAUDE, 2010)
e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Osteodistrofia Renal.

(MINISTERIO DA SAUDE, 2010)
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Seguindo as orientagdes das diretrizes acima o médico nefrologista, durante a
consulta mensal do paciente, deve calcular as doses que o paciente fara uso.
Qualquer alteragdo que néo esteja em conformidade com essas orientagbes fara
com que o paciente fique sem a medicagao, prejudicando a continuidade do seu
tratamento.

Essa avaliagdo além de demorada traz a necessidade das clinicas de didlise
possuirem um PEP para que os dados necessarios estejam disponiveis no momento
da consulta.

A utilizacdo do PEP em clinicas de dialise durante a avaliacao rotineira dos
paciente demonstra uma queda no tempo necessario para que esse consulta mensal
seja realizada e ainda uma diminuicdo na frequéncia e consequéncias dos erros
médicos (SOMAN, 2008).

O maior aproveitamento do potencial das diretrizes em melhorar a qualidade
no cuidado em saude acontece quando esses sao integrados diretamente ao PEP
nao ocorrendo a necessidade da reentrada de dados, diminuindo ainda mais o
tempo e os erros do processo (OWENS, 1998).

3.3 SISTEMAS DE APOIO A DECISAO

Definido por Shortliffe (2006) como um programa capaz de ajudar os
profissionais médicos a tomarem decisbes, os Sistemas de Apoio a Decisdo séo a
evolugao natural da informatica em saude, auxiliando na melhoria da pratica médica
(SHORTLIFFE, 2006; ANITHA 2011).

A pratica da medicina resume-se em tomada de decisao levando-se em
consideragdo a analise dos dados de cada variavel que um paciente possa
apresentar (FAUCI, 2012).

Desde o momento da coleta de uma histéria clinica, onde o médico deve
decidir quais as perguntas necessarias a serem realizadas ao paciente na busca de
dados que facilitem o raciocinio clinico, a escolha de que exames devem ser

realizados, a analise desses exames, e as alternativas de tratamento oferecidas ao
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paciente, levando-se em consideragcao os pros e contras de cada um, a tomada de
decisdo médica envolve uma grande quantidade de informagdes (SOMAN, 2008).

O exponencial surgimento de novos testes diagnésticos, drogas e
metodologias de tratamento, associados a necessidade de fundamentar as condutas
em diretrizes clinicas baseadas em evidéncias faz com que o auxilio diagnéstico
oferecido por SAD facilite e padronize os cuidados aos pacientes (SANTOS et al.,
1999).

Os SAD também podem auxiliar no incentivo aos médicos a utilizarem as
diretrizes clinicas. Uma das barreiras citadas por profissionais de saude é que as
diretrizes nao estdo inseridas na rotina de atendimento e que as informacdes
necessarias para 0 seu uso encontram-se espalhadas em diferentes tipos de
registros clinicos (CABANA et al., 1999).

Como as diretrizes, os SAD também apresentam dificuldades em sua
aceitacdo. Kawamoto et al. (2005) em uma revisao da literatura levantou pontos
considerados como preditores de sucesso durante a implementacédo de um SAD:

e 0 suporte a decisdo deve ser disponibilizado automaticamente ao

profissional da saude como parte do seu workflow;

e 0 suporte a decisdo deve estar disponivel no momento e local da tomada

de decisdo;

e as recomendacdes do sistema de apoio a decisdo devem ser acionaveis;

e 0s sistemas de apoio a decisdo devem ser baseados em computadores.

Avaliando os pontos citados por Kawamoto e obedecendo as orientacdes da
medicina baseada em evidéncia, os SAD devem ser construidos de forma a
incorporar as orientagdes das diretrizes médicas, gerando uma base de regras que,
através da analise dos dados ja inseridos em um prontuario eletrébnico do paciente e
disponivel durante o seu atendimento, resulte em orientagées que possam sugerir
uma agao por parte do médico (BARRETO et al., 2003).

Essa acao deve orientar como sera encaminhada a consulta, a solicitacéo de
novos dados, como por exemplo exames laboratoriais e de imagem, e como sera o
tratamento prescrito a esse paciente (BARRETO et al., 2003).

Portanto para atingir a interacao entre as diretrizes, o PEP e o SAD néao ha

outra possibilidade que ndo a integragcédo dessas ferramentas.
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Essa integracdo também permite a mudanga no momento em que os erros e
as sugestdes corretivas sdo adotadas. Com um SAD funcionando integrado ao
atendimento médico os erros podem ser minimizados pois, ao invés de procura-los
apos cometidos, o sistema orientara durante o procedimento (SOMAN, 2008).

O uso de SAD em areas da medicina que possuem diretrizes bem
estabelecidas e que obrigatoriamente devem ser seguidas, como o caso citado do
acompanhamento dos pacientes com IRC ja acontece.

O manejo da anemia associada a DRC por um SAD integrado aos dados do
PEP demonstrou que a prescricao do paciente fica estabilizada, evitando assim a
possibilidade de grandes variagdes nos exames laboratoriais de controle (SOMAN,
2008).

Quando o SAD néao esta integrado ao PEP fica demonstrado apenas que o
tempo para a andlise dos dados e prescrigdo do paciente diminui, sem ganho clinico
(WILL et al., 2007).

Antes de alcancgar essa integragdo PEP-SAD com o fornecimento de acdes
em tempo real, através de um banco de regras definidas, utilizando como base
diretrizes baseadas em evidéncias sabemos que a maioria dos usuarios de PEP
utilizam os sistemas computacionais para acessar resultados de exames
laboratoriais e radioldgicos e consultar diretrizes em linguagem natural.

A criagdo de um relatorio padronizado ou graficos com informagdes
necessarias para agilizar o raciocinio clinico ja caracteriza um simples formato de
SAD. Esse tipo de SAD é muito popular por economizar a entrada de dados e
economizar tempo, sem a necessidade de programacao avancada (PAYNE, 2000).

Outros tipos de SAD sao os capazes de gerar alertas. Esses alertas podem
aparecer de varias maneiras como telas pop-up durante a utilizagdo do sistema,
gerar relatorios de pendéncias que podem ser afixados em locais pré-determinados,
ou mesmo em uma tela de pendéncias que pode envolver um unico paciente ou um
grupo com patologias em comum, no caso das terapias cronicas. Os métodos para
criar, editar lembretes, utilizando regras pode variar muito entre os varios sistemas
(SHORTLIFFE, 1998).

Entre os SAD com maior sucesso estdo os que auxiliam nas acdes no
momento em que o médico esta colocando os dados no PEP. Um feedback para o
meédico em relagcdo a alergias a drogas, interacbes medicamentosas, reacdes

adversas relacionadas a patologia de base do paciente e também a duplicagdo na
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prescricdio de medicamentos e exames demonstram reduzir os erros nas
medicagdes prescritas (PAYNE, 2000).

Programas especificos para auxiliar em diagnoésticos como o Internist 1, Quick
Medical Reference (First Data Bank; San Bruno, CA), DXPlain (Laboratory of
Computer Science; Boston, MA) e o lliad (Applied Medical Informatics; Salt Lake
City, UT) foram desenhados para considerar a historia clinica, os achados do exame
fisico, e os resultados de exames laboratoriais para criar uma lista de diagnodsticos
diferenciais. Estes programa apesar de funcionarem bem, a necessidade de entrada
de grandes quantidades de dados limitava o seu uso na pratica clinica diaria. Esses
aplicativos isolados foram caindo em desuso € a integragdo desses programas com
os PEP acabou se tornando uma regra. Mesmo assim sua utilizagdo esbarrava na
necessidade de que os dados especificos para que o PEP alimentassem as regras
pré-definidas dentro do SAD fossem todas definidas pelos profissionais da saude
(PAYNE, 2000).

A grande variedade de PEP, com linguagens distintas de programacéo,
especificidades e utilizacdo em diferentes tipos de estabelecimentos de saude faz
com que a elaboragdo dos SAD seja uma tarefa ardua e que tem que se repetir em
cada PEP.

As diretrizes também sao criadas em varios formatos, ndo respeitando um
padrao de identificacdo dos elementos presentes e que devem ser transformados
em workflows para serem utilizados pelos profissionais de saude. Pode-se assim
destacar fatores que demonstram uma necessidade de padronizacdo na informatica
médica (LANGLEY 1998):

e Diversidade de conceitos e termos;

e Plataformas de hardware e software distintas;

e Facilitar a busca de comunicagao de informacoes;

e Viabilizar o uso de sistemas de apoio a decisao.
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3.4 PRONTUARIO ELETRONICO DO PACIENTE

O registro das informagdes médicas com foco no paciente iniciou com a
modificagao realizada em 1907 pela Clinica Mayo, passando do modelo cronolégico
geral ou registro orientado ao tempo (time-oriented medical record) para o modelo
individual de forma cronoldgica, designado como registro médico centrado no
paciente (pacient-centered medical record) (VIANA, 2008).

A criagédo de Prontuarios Eletrénicos do Paciente (PEP) como repositérios de
dados permitiram, em comparagdo com os prontuarios em papel, a disponibilizacao
dos dados de uma forma estruturada e de facil recuperagao. Essa recuperagao e
analise dos dados facilitou o desenvolvimento da ciéncia ligada a pratica clinica
(SHORTLIFFE, 2006). Também melhorou a qualidade do cuidado e melhorou a sua
eficiéncia (VIANA, 2008).

Sao varias as definicbes de PEP como: registro de qualquer informagao
relacionada com o passado, presente ou futuro da saude do individuo, presente em
um sistema eletrbnico usado para capturar, transmitir, receber, armazenar,
disponibilizar e manipular dados do servico de saude (MURPHY, 1999); sistema
especificamente projetado para apoiar os usuarios fornecendo acesso a um
completo conjunto de dados corretos, alertas, sistemas de apoio a decisao, para
bases de conhecimento médico (MASSAD, 2003).

O Conselho Federal de Medicina (CFM) no artigo 1° da resolugdo numero
1.638 de 10 de julho de 2002, definiu PEP como: "Documento constituido pelo
conjunto de informagdes, sinais, imagens registradas, geradas a partir de fatos,
acontecimentos e situacdes sobre a saude do paciente e a assisténcia a ele
prestada, de carater legal, sigiloso e cientifico, utilizado para possibilitar a
comunicagao entre os membros da equipe multiprofissional e a continuidade da
assisténcia prestada ao individuo” (CFM, 2002).

Apesar da evolugdo temporal dos PEP alguns desafios ainda s&o
encontrados. Pontos como o conjunto da dados essencial, que interface e quais os
padrdes a serem seguidos escolhidos para a comunicagdo entre os diversos

produtos em mercado atualmente estao por serem decididos (SHORTLIFFE, 2006).
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3.4.1 Padroes na area da informatica em saude

Diversos sao os padrbes preconizados para a area da saude, em especial os
de comunicacéo entre sistemas e terminologias.

Exemplos desses padrdes sao o Health Level Seven Internacional (HL7), para
a integracdo em sistemas de informatica em saude, o DICOM para o
armazenamento e comunicagdao de imagens, e o SNOMED, uma nomenclatura
sistematizada.

Recentemente os arquétipos, através da Fundacido openEHR, comegaram a
ser definidos como o padrao para integracdo do PEP. No Brasil uma portaria
publicada em agosto de 2011 regulamenta a adogao dos arquétipos como o padrao
nacional de interoperabilidade entre os sistemas de informagdo do SUS, nos niveis
Municipal, Distrital, Estadual e Federal, e para os sistemas privados e de saude
suplementar (DIARIO OFICIAL DA UNIAO - PORTARIA 2.073, 2011).

Fundada em 1987 a HL7, € uma organizagao sem fins lucrativos dedicada ao
estudo e desenvolvimento de um padrao proprietario de comunicagao para a troca,
integracéo e recuperagao de informacéo eletrénica em saude.

Em sua versao numero 3, aprovada pelo American National Standards
Institute — Standards Development Organization (ANSI-SDO) propée modelos de
informacdo para representar o ambiente em saude definindo estrutura de
mensagens que representam informacgdes clinicas, administrativas e financeiras
consideradas fundamentais em um ambiente hospitalar.

Dentro do HL7 sao sugeridos outras terminologias padronizadas como o
Logical Observation Identifiers Names and Codes — LOINC, uma base de dados
composta por nomes e cédigos que identificam observagdes clinicas e laboratoriais,
o Systematized Nomenclature of Medicine — Clinical Terms — SNOMED-CT, uma
nomenclatura multiaxial criada para indexar o conjunto de registros meédicos, e as
Classificagao Internacional de Doencas versdo 9 e 10 — CID 9 e CID 10, que
definem cédigos aos diagndsticos (PETRY, 2008).

A European Healthcare Record Arquitecture (EHCRA), através do CENT
TC251, define a arquitetura basica e os principios para a representagcao de

conteudo e estrutura para prontuarios eletrénicos na Europa. Isso facilita a decisao
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de que dados armazenar e qual o formato a ser utilizado. Ndo € uma especificagcao
de sistema nem uma padroniza¢do, mas sim fundamentos para uma arquitetura que
possibilite a interoperabilidade entre os sistemas de saude (VELDE, 2003).

Diretrizes em modelos computacionais tem sido especificadas para suprir a
necessidade de representacao e execucao de protocolos meédicos. Tentando evitar a
restricdo dos termos computacionais em cada software e em cada instituicdo de
saude, desde o inicio da informatizacdo nos anos sessenta tem-se discutido uma
forma de padronizar a troca de informacdes entre os sistemas de saude
(SHORTLIFFE et al., 1998).

Essa padronizagcdao se faz necessaria devido a diversos fatores como:
diversidade de conceitos e termos, plataformas de hardware e software distintas,
facilitar a busca e comunicacao de informacgdes, e viabilizar o uso de sistemas de
apoio a decisado (PETRY, 2008).

Na tentativa de padronizar a linguagem especificamente para a representagao
de diretrizes o grupo InterMed Collaboratory, ligado as Universidades de Columbia,
Harvard e Stanford publicou em 1998 o GuidelLine Interchange Format (GLIF)
(WANG et al., 2004).

No inicio uma ferramenta destinada a modelagem de protocolos, atualmente,
em sua terceira versao, o GLIF3, possui integrada uma ferramenta de execugao de
guidelines que permite a troca de informagdes com alguns sistemas de informacdes
clinicas possibilitando a integracdo com partes de prontuarios eletrénicos,
flexibilizando seu uso e diminuindo a limitagdo de criacdo de regras, sua execugao e
manutencao (WANG et al., 2004).

Chamado Guideline Execution Engine (GLEE), essa ferramenta de execugao
do GLIF3 pode ter seu médulo integrado, juntamente com o GLIF3, a sistemas de
informacado médica e assim possibilitar a automagao e a producdo de conhecimento.
Apesar de ainda nao estarem totalmente integrados ao PEP esses dois médulos sao
um método para possibilitar o uso de SAD (WANG et al., 2004).

Outra forma de representacdo de conhecimento com a fungdo de tentar
integrar e possibilitar a troca de informagdes entre instituigbes de saude, facilitando o
uso de SAD é o Arden Syntax. Desenvolvida em 1989 e agora em sua verséo 2.7,
publicada pelo mesmo grupo do HL7, como um padrao aberto para a representagao
e compartilhamento do conhecimento médico, o Arden Syntax € composto pelos

Medical Logic Modules (MLM) focados em processos simples tomando apenas uma
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unica decisdo. Cada modulo pode ser compartilhado entre diferentes instituicoes
(DECLERCAQ et al., 2004).

Apos varias tentativas de padronizacdo para a intercomunicacdo entre os
PEP, destaca-se o padréo dos arquétipos da Fundacado openEHR. Apesar de ser
uma das mais recentes aparece como a de maior aceitagao e ja adotada em alguns

paises, como o Brasil.

3.4.2 Arquétipos

A Fundacao openEHR é uma entidade sem fins lucrativos que trabalha com a
visao de tornar realidade e interoperabilidade entre os sistemas de saude através de
softwares livres, especificacdes e bases de conhecimento. Utiliza como base em
seus processos workflows de informagdes clinicas e demograficas, e arquétipos.

Definidos como um padrao para a captura de informagdes clinicas, os
arquétipos, ou seja, esse modelo computacional de como armazenar dados em
saude pode ser considerado a base da arquitetura openEHR (LESLIE, 2005).

Os arquétipos tem a importante missao de possibilitar a troca de informacdes
e interoperabilidade entre os PEP. Também sdo o modo pelo qual a natureza
dindmica do conhecimento clinico pode ser capturado e utilizado dentro de um
formato computacional (HOVENGA, 2007).

Cada arquétipo contém todos os atributos que os profissionais de saude
possam armazenar em relagdo a um conceito clinico especifico criando um conjunto
de dados completo sobre esse conceito (LESLIE, 2005).

Sao trés os tipos de arquétipos (NEIRA et al., 2008):

e Thematic arquetypes of compositions — correspondem a documentos
clinicos comumente utilizados para direcionar o pensamento dos
profissionais de saude;

e Organisational arquetypes of sections — utilizados para auxiliar a
navegacaoo dentro dos PEP’S, sendo conhecidos como sessbes ou

modulos do sistema.
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e Descriptive arquetypes of entries — esses 0s mais utilizados e fundamentais
na constru¢ao dos modulos do PEP. Divididos em 4 grupos:

o Observations — para dados mensuraveis ou observacionais
como press&o sanguinea, sintomas ou peso;

o Evaluations — para dados clinicos interpretados como eventos
adversos ou fatores de risco;

o Instructions — para inicializar um processo de um workflow;

o Actions — para atividades clinicas como procedimentos ou

administragcao de medicacdes. Complementam as instrucdes.

Com um repositorio disponivel diretamente na web, e de uso livre, os
arquétipos podem ser utilizados por qualquer instituicdo que queira padronizar sua
linguagem em saude, reutilizando o conhecimento neles armazenado.

Os usuarios podem ainda sugerir especializagdes como para o arquétipo
“presséao arterial” criando a “presséao arterial sistdlica”. Se algum conhecimento novo
sobre o0 arquétipo surgir, fato comum na area da saude, ele pode ser revisado e
adequado no repositério ou uma nova versao pode ser disponibilizada.

Exemplos da utilizagcdo dos arquétipos sdo encontrados em varios paises.
Estudos demonstram o interesse crescente da comunidade médica em relagdo aos
arquétipos.

Representagdo de diretrizes para uso de quimioterapicos (CHEN, 2009), e
utilizagdo na modelagem de sistemas em saude (EVANGELISTI, 2010) sao alguns
desses exemplos. No Brasil openEHR e arquétipos foram escolhidos como o padrao
oficial para a integragcdo dos sistemas de saude publicos nas trés esferas
governamentais.

Uma vantagem dos arquétipos é a possibilidade do seu reaproveitamento.
Mesmo quando alguma informacéao referente a um arquétipo especifico nao estiver
disponivel, a facilidade de atualizacao, sua disponibilidade e gratuidade fazem com
que seu uso seja facilitado. Isso faz com que o crescimento desse padréo seja

exponencial.
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4 METODO

Trabalho metodoldgico exploratério e experimental aplicado, com o objetivo
de desenvolver um Sistema de Apoio a Decisdo (SAD), baseando-se em diretrizes
elaboradas pelas sociedades médicas e representadas em linguagem natural.

O método proposto neste trabalho podera ser aplicado as diferentes diretrizes
clinicas. Para a desenvolvimento deste estudo foi necessaria a escolha de uma

diretriz. Foram definidas as seguintes fases:

41 FASE 1- DEFINICAO DA AREA DA SAUDE E DA DIRETRIZ PARA
DESENVOLVIMENTO DO SAD

Definido como area do conhecimento a nefrologia, especificamente o cuidado
ao paciente com Doenca Renal Crbnica Terminal em tratamento por
hemodiafiltragédo intermitente. Essa escolha se deu pelos seguintes motivos:

e ser uma doenca cronica de tratamento ambulatorial continuo de alta
complexidade;

e ser amplamente financiada pelo Sistema Unico de Saude - SUS;

e existéncia de portarias que regulamentam como o tratamento e o
acompanhamento mensal devem ser realizados;

e existéncia de diretrizes clinicas definidas pelo Ministério da Saude de como
o tratamento deve ser ofertado aos pacientes;

e ser obrigatério para o bom acompanhamento do paciente e estar
regulamentado a realizacdo de uma consulta médica mensal onde deve ser
definido o plano de tratamento para o préximo més. Nesta consulta
diversas variaveis sao analisadas para se chegar a esse plano de

tratamento;
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e ja existir PEP em utilizagdo clinica que coleta e armazena os dados
necessarios para o desenvolvimento do SAD. Na Figura 4 séo
apresentados alguns dos dados deste PEP;

e apesar de na literatura ja serem descritos alguns SAD no tratamento de
pacientes renais cronicos, estes ndo estdo integrados ao PEP. E
necessario coletar as informacdes dos pacientes para utilizacdo no SAD.
Também sao encontrados relatos demonstrando que SAD integrados aos
PEP agilizarem o atendimento do paciente (WILL et al., 2007).

Datadereferércia | Hb | Ht | Creat | Usiakie [ugiares [ 6P | K | Gie | ca | P

[ 01/09/2011 5,80 29,90 - 18240 2B90 17.00 4720 - 10,00 5,30
| |m/08/2m1 9,60 28,90 14,63 W30 7400 20,00 5,30 - 10,00 B10
BEE 8,20 30,20 1247 16390 5360 12,00 470 - 3,00 7.00
BEE 10,20 33,80 12,94 15780 7140 10,00 5,20 - 3,00 7.70
BELEET 11,20 35,20 933 16720 5560 14,00 480 . 950 5,40
| |o1/03/2011 £.80 27.60 915 1431 70,80 12,00 4,00 . 9,30 4,40
| |o1/02/2011 9,50 29,70 7.39 12&3& 34.60 20,00 4,30 . 8.50 5.20

01/01/2011 10,90 3380 10,10 12290 3460 10,00 4,30 . 9,00 5,50
[ |o1mzse010 12,60 40,00 7.48 13422 49,32 22,00 4,30 5 8,60 4,20
[ |o172mo 12.20 38,20 7.72 12496 4445 46,00 3,90 , 10,40 360
| |mo0/zmo 9,40 28,70 533 85,68 34,62 3200 3,70 - 8,70 280
[ |o/09/2m0 9,56 28,90 0,00 E0,19 15,80 10,00 3,70 - 8,40 330
[ |m/08/2m0 £.40 19,80 £.00 81,08 - 10,00 330 - 8,30 350

o /072010 : - - - - - - . .

Figura 4 — Tabela contendo exames mensais realizados em pacientes em hemodialise que sao
avaliados mensalmente pelo médico ja tabulados em um exemplo de PEP — Fonte: Sistema Tasy —
Fundacao Pro-Rim 2011

A partir da definicdo da area da saude a ser estudada foram escolhidas as
diretrizes clinicas.

O Ministério da Saude do Brasil publica, e mantém atualizadas, as diretrizes
gue norteiam o tratamento de pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC). Essas
recomendacgdes devem ser seguidas quando da prescrigdo de medicamentos que
serao entregues aos pacientes pelas farmacias do governo.

Neste trabalho foi utilizado um protocolo relacionado ao controle da
deficiéncia de ferro em pacientes com IRC: Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas - Anemia na Insuficiéncia Renal Cronica - Reposicdo de Ferro
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010)
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4.2  FASE 2 - DEFINICAO DAS REGRAS CLINICAS PARA FUNCIONAMENTO
DO SAD

Cada diretriz deve ser avaliada e as orientacbes fundamentais resumidas
para a posterior definicdo das regras em linguagem computacional. Para cada
diretriz devem ser analisados alguns pontos:

1. Tipo da diretriz (diagndstico, acompanhamento, orientagao terapéutica)
Diagnésticos;
Sinais e sintomas;
Orientagdes terapéuticas

Exames laboratoriais (valores); e

o 0k wn

Fatores epidemiologicos.

A diretriz Anemia na Insuficiéncia Renal Crdnica - Reposicdo de Ferro é de
orientagdo terapéutica. Para ela ser utilizada o paciente deve ser incluido nos
critérios nela definidos. Assim foram analisados os critérios de inclusdo: paciente
deve estar em hemodialise, apresentar hemoglobina menor do 11g/dl e deficiéncia
absoluta ou relativa de ferro (Figura 5).

O diagnostico de deficiéncia absoluta de ferro em pacientes com insuficiéncia
renal cronica em hemodialise € realizado quando os seguintes critérios estiverem
presentes:

- Saturacao de transferrina < 20% e

- Ferritina sérica nferior a 200ng/dL

Figura 5 — Definicado de deficiéncia absoluta de ferro - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas -
Anemia na Insuficiéncia Renal Crdnica - Eritropoetina Recombinante Humana — Fonte: Ministério da
Saude 2010

Neste caso a deficiéncia absoluta de ferro é determinada pelo indice de
Saturagao de Transferrina (IST) < 20% E Ferritina < 200ng/dl.
A analise dos critérios de inclusdo e da deficiéncia de absoluta de ferro é

representada em regras da seguinte forma:
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Regra 1 — Para paciente ser avaliado deve “Estar em hemodialise” E “Ter
resultado do exame de hemoglobina < 11g/dl” E “Apresentar
Deficiéncia absoluta (Regra 2) ou relativa de ferro”

Regra 2 — SE “IST < 20%” E “Ferritina < 200ng/dI” -> “Deficiéncia absoluta de

ferro”

4.3 FASE 3 - REPRESENTACAO DAS REGRAS CLINICAS EM LINGUAGEM
COMPUTACIONAL

Apos a identificagcdo e definigdo das regras clinicas para a composi¢cao do
SAD fez-se necessario a sua elaboracdo em uma linguagem que possibilite a
execucao pelo computador.

Utilizando as mesmas regras citadas no item 3.3 a transformagdo para
linguagem computacional foi:

e REGRA 1 - SE “Paciente em hemodialise” E “hemoglobina < 11g/dl” E

“Deficiéncia absoluta de ferro = SIM (Regra 2)” ENTAO “Avaliar paciente”
e REGRA 2 - SE IST < 20 E Ferritina < 200 ENTAO Deficiéncia absoluta de

ferro;

Para a definicdo das regras sao utilizadas variaveis como: Paciente em
hemodialise (com valor Sim ou Nao), hemoglobina (valor numérico), IST (valor
numeérico), e ferritina (valor numérico).

Cada regra de decisao € formada pela combinagéo de testes de uma ou mais
variaveis (SE variavel 1 < X) utilizando os operadores (E e/ou OU). Se forem
atendidos todas as especificacoes das variaveis o resultado é obtido. Isto é definido
pelo ENTAO.
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4.4  FASE 4 — INCLUSAO DAS REGRAS EM UMA MAQUINA DE INFERENCIA

Uma forma de processar as regras de deciséo é utilizando uma maquina de
inferéncia. Isto evita que as regras sejam incluidas diretamente no sistema de
informacéo, neste caso o PEP, separando os dados das regras, o que facilita a
manutencao/alteracado das regras.

Nesta fase foi escolhido o Drools Expert (DE), uma maquina de inferéncia,
totalmente integrada com JAVA, através de um plug-in do Eclipse. Tem como
vantagem a sua facil usabilidade, ja que permite a criagdo de regras em formato de
tabelas de decisao (formato XLS). Essa tabela submetida ao DE gera as regras na
linguagem do Drools (Drools Rule Language — DRL).

Além disso, o DE é uma ferramenta Open Source que pode ser integrada a

diferentes tipos de sistemas, incluindo os PEP.

45 FASE 5- INTEGRAGAO DOS DADOS A MAQUINA DE INFERENCIA

Para que o DE realizasse a leitura dos dados dos pacientes e processasse as
regras, foram escolhidas as variaveis necessarias de um banco de dados em uso
por um PEP. Os dados dos pacientes foram exportados no formato XLS (planilha) e

disponibilizados ao DE.
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Figura 6 — Processo do Drools Expert - SAD, ilustrando o processo de inferéncia

A Figura 6 apresenta o processo de inferéncia realizado pelo DE. As regras
geradas sao armazenadas na memoria de produgao (production memory) e 0s
dados submetidos, que sdo chamados de fatos, sdo armazenados na memoria de
trabalho (working memory), onde podem ser modificados ou removidos, pela
execugao das regras. O resultado do processamento das regras baseando-se nas
variaveis (dados do paciente) € um relatério com as orientagdes clinicas. Na Figura
7 é apresentado um trecho deste relatério referente ao Paciente 1 e as orientagdes
estdo na segunda coluna da tabela apresentada nesta figura, com o titulo de “Dose
(possibilidades)”. Este € o SAD proposto pelo estudo.

As regras especificadas para esta maquina de inferéncia poderdo ser

utilizadas em qualquer PEP que disponibilize os dados utilizados no formato XLS.
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01/08/2011
e
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022011
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Sronpmreean

Ferritina sérica Saturagdo transferrina  Deficiéncia de ferro
* Avaliagao
28,23 ngidt 1M128% Absolula

Indce de Saturacsa Tanshering menar que 20 a Fariting menor que 200
Indice e SaturagEs TrAnERETING MEnor gue 50
Immwmmm S0 m FarTing manor gue 800

586,93 nglel At % Sem cefic:éncia
Inchce g8 Saturagha Transfeming mauar oy iguai a 2 e Famitina mane gue 200
Indes te Saturagsn Transheming menor guE ST 8 Famiting maor que FUT & manor que BOG
indece de Saturacas Transherng menor que 50 8 Famiting mancr gue 800

548,30 ngiel 26,37 %  Sem deficidncia
indee de Sanuragss Translaming masr oL gual a 21 e Famtica maor e 200
Intce de Saturacha Transkering mencr que 50 @ Faring maor que FO0 8 manar que BOT
indee de Saturacse Transhering menor que 50 a Fariting mance gue 800

341,80 ngiel 26,38 %  Sem ceficbncia
indee te Saturagsn Transieming maar ou Gual A 2 e Farmbina mace gue 200
Indice de Saturagsa Transherng menor gue 50 8 Feamiting maor que 700 8 menor que B
Indes de Saturagsn Transiemng menor que 5T 8 FETInA manne oue B0

Figura 7 - Trecho do relatério das informagbes geradas a partir da execugéo das regras pelo Drools Expert em dados reais de pacientes
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4.6 FASE 6 - AVALIACAO DO SAD

Apoés a integracdo das regras com os dados dos pacientes os resultados
obtidos pela maquina de inferéncia DE foram avaliados por médicos nefrologistas
que verificaram se as orientagcbes estavam corretas. Isto foi realizado para a
avaliagao do funcionamento do SAD desenvolvido.

Para esta avaliagao utilizamos os dados de pacientes com Insuficiéncia Renal
Crénica e que estavam em tratamento por hemodialise na Fundagdo Pré-Rim de
Joinville.

Foram utilizados registros de 205 pacientes cada um como pelo menos uma e
até 4 avaliagdes trimestrais no ano de 2011, totalizando 617 analises.

O relatorio com as orientagdes geradas pela maquina de inferéncia foi dividido
em trés partes iguais, levando-se em consideragdo o numero de pacientes
avaliados. Cada parte foi entregue a um nefrologista titulado como especialista pelo
Conselho Regional de Medicina de Santa Catarina e que trabalhe no seu dia-a-dia
diretamente no cuidado de pacientes em hemodialise.

Foi solicitado aos nefrologistas que ao lado de cada analise fizesse a seguinte
anotacgao:

e Sim — se concorda com a orientagcao

e Nao - se discorda da orientacao

A utilizacdo dos dados dos pacientes foi autorizada pelo Comisséo de Etica
Médica das instituicdes (Anexo 2). Nenhum dado de identificacdo dos pacientes foi
utilizado.

Os resultados desta avaliagao foram incluidos em uma tabela relacionando
nas linhas os especialistas (3 nefrologistas) e nas colunas o N° de pacientes
Avaliados, o N° de Avaliagbes, a Porcentagem de Concordancia e a Porcentagem

de Discordancia.
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Tabela 2 — Modelo de tabela para a avaliagao dos resultados

Médico Pacientes (n) Andlises (n) Concordo (%)  Discordo (%)

Nefrologista 1
Nefrologista 2
Nefrologista 3

47 FASE 7 - REPRESENTACAO DOS DADOS DO PEP

Considerando que idealmente todo SAD deveria ser integrado ao PEP para o
aproveitamento das informagdées armazenadas e diminuindo o retrabalho de coleta
dos dados, a utilizacdo de um padrao que possibilite a troca de informacdes entre
sistemas faz-se necessario.

Para definir quais os padrbes que estdo sendo utilizados para troca de
informacdo em sistemas de saude foi realizada uma revisdo da literatura,
identificando quais possibilitariam a troca de informacdes entre os PEP. Nesta
revisao, feita no periodo de janeiro de 2011 a agosto de 2011 foram utilizados:

e Palavras-Chave: Sistema de Apoio a Decisdo, Guidelines, Diretrizes,

Nefrologia, padroes;
e Bases de conhecimento: PubMed, LILACS, Google Académico;
e Sites: pesquisado pelo Google;

e Sociedades Médicas: pesquisado pelo Google.

Dos padrdes encontrados foi avaliado:

e qual seria 0 mais indicado para o uso em especificagdo de diretrizes
integrados ao PEP;

e qual permitiria uma facil atualizacao;

e se 0 padrao € gratuito e open-source;

e se 0 uso de algum padrao é orientado pelo Ministério da Saude.
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Apoés essa revisdo foi definida como a melhor linguagem a utilizagdo dos
arquétipos. Pode ser utilizado na especificacdo do conhecimento, com a
possibilidade de atualizacido, € uma forma de representacdo aberta, permite que sua
atualizagcao seja proposta por qualquer usuario e foi definida pelo Ministério da
Saude do Brasil como a linguagem a ser adotada em todas as esferas de

atendimento na saude.

4.7.1 Especificagdo dos arquétipos

Apos a definicdo dos elementos, realizada em etapa anterior, e com o auxilio
do Grupo de Estudos em Arquétipos da PUC-PR, ficou definido o método para a
elaboragao dos arquétipos utilizados nesse trabalho.

A ideia inicial de utilizar o repositorio de arquétipos da Fundacao openEHR foi
substituida pela total elaboragdo dos arquétipos dentro do grupo de estudos, pois os
necessarios para os dados do SAD nao estavam disponiveis.

Para a especificagdo dos arquétipos foi seguida a orientacdo da Fundacgao
openEHR de como deve ser editado um novo arquétipo, utilizado o software para
construcao de arquétipos Archetype Editor da Ocean Informatics Versao 2.2.779.

Nesse trabalho para a funcionamento do SAD ficou definida a necessidade de
elaborar arquétipos que representassem exames laboratoriais (variavel, dado do
paciente). Sao eles:

e Hemoglobina

e Hematocrito

e Ferritina

e indice de saturacéo de transferrina

A especificacdo do arquétipo para o exame laboratorial hemoglobina serviu
como exemplo, conforme explicado a seguir.
Na tela inicial encontramos uma caixa de dialogo que permite abrir um

arquétipo existente ou criar um novo. (Figura 8)



i\ Archetype Editor

Archetype

Model component Component

openEHR-EHR -

Short concept label

Open existing Archetype

b

Figura 8 — Tela inicial do Arquetype Editor
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Nessa tela é inserido o Component Evaluation e definido um Short concept

label, no caso Hemoglobina.

A tela seguinte apresenta campos para a descricdo do arquétipo como seu

referéncia da openEHR processe os ADL (Figura 9).

A Archetype Editor [pt] Hemoglobina (=] B ]
File Edit language Terminology Display Tools Help

D& R PN
openEHR-EHR-EVALUATION.hemoglobina.vl EHR

Header | Definition | Teminglogy | Display | Interface| Deseription |

| Description :.Comrne
Concept  Hemoglobing | PHot (Eammesents|

Exame labclatcha!

|Purpose:
Registrar os valores do exame hemoglobina

Use:
Registrar os valores do exame hemoglobina

|Misuse:

Copyright:

References:

m

Subject of data
@ Unrestricted Restricted

Figura 9 — Tela para inserir informagdes sobre o arquétipo

objetivo e uso. Esses dados devem ser preenchidos para que a implementagéo de
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Seguindo a especificagdo dos arquétipos, no préximo passo encontramos a
area de definicdo da estrutura do arquétipo com seus principais elementos. No caso
do arquétipo hemoglobina uma estrutura simples, com dois elementos: um do tipo
texto, que contém o nome do material que sera analisado, e outro do tipo

quantidade, onde sera inserido o valor do resultado do exame (Figura 10).

A Aichetype Bilor [t Hemagiobing (= E s
File Edit Language Terminology Display Tools Help

D ﬁ E L)
openEHR-EHR-EVALUATION.hemoglobina.vi EHR
Header Definition | Terminology | Display | Interface | Description |

[7] Protocel [] Participation
Structure |Tme—v Ca—— |Dﬁ“§|
Qecurrences

[7] Crdered at0002 Min: 0 5 Max | 1] [ unbounded

|§| Description  ~

E’ Runtime name ot
@ constraint: [o=e]

T Clusrer

Q [ Crdered

,2% Cardinality

%‘I Min: 1 5 Max: [¥] Unbounded

?

i Y

Figura 10 — Tela da area de defini¢gdo da estrutura do arquétipo
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5 RESULTADOS

O resultado principal desse trabalho foi a definicdo de um método para a

integracdo de diretrizes clinicas ao PEP, desenvolvido baseando-se nas trés etapas

mostradas na figura 11, iniciando-se da esquerda para direita.

4 .
L Especificacaode
geterm'”agém um SAD Implementacao
e um padrao : : A
ara intearacio relacionado a de um protaotipo
P SAD-IgEPg Doenca Renal do SAD
Croénica
N o o /

Meétodo de
integragao de
de diretrizes

clinicas ao
PEP

o

Figura 11 - Etapas para a definicdo de método de integragao de diretrizes clinicas ao PEP.

5.1 METODO PARA A INTEGRAGCAO DE DIRETRIZES CLINICAS AO PEP

O método proposto contém 7 fases (Figura 12).
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5.1.1 FASE 1 - ESCOLHA DE DIRETRIZES CLIiNICAS DENTRO DA AREA
ESPECIFICA DO CONHECIMENTO

Definido, como citado na metodologia, a nefrologia, especificamente o
cuidado ao paciente com Insuficiéncia Renal Cronica Terminal em tratamento por

hemodiafiltragao intermitente.

FASE 1 - ESCOLHA DE DIRETRIZES CLINICAS DENTRO DA AREA ESPECIFICA DO CONHECIMENTO

AV 4

FASE 2 - DEFINIGAO DAS REGRAS CLINICAS PARA O FUNCIONAMENTO DO SISTEMA DE APOIO A DECISAO

A4

FASE 3 - REPRESENTAGCAO DAS REGRAS CLINICAS EM LINGUAGEM COMPUTACIONAL

V4

FASE 4 — INCLUSAO DAS REGRAS EM UMA MAQUINA DE INFERENCIA

AV 4

FASE 5 — INTEGRAGAO DOS DADOS A MAQUINA DE INFERENCIA

AV 4

FASE 6 - AVALIACAO DOS RESULTADOS OBTIDOS

AV

FASE 7 — ELABORAGAO DOS ARQUETIPOS

Figura 12 — Fases para a elaboragédo de uma SAD a partir de um protocolo em linguagem natural

5.1.2 FASE 2 - DEFINIGAO DAS REGRAS CLINICAS PARA O
FUNCIONAMENTO DO SISTEMA DE APOIO A DECISAO

Apds a escolha da area do conhecimento e da diretriz especifica (FASE 1)
cada diretriz deve ser avaliada e as orientagcdes fundamentais resumidas para a
posterior definicdo das regras. Para cada tipo de diretriz devem ser analisados os

seguintes pontos:
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e Tipo da diretriz. se é de diagndstico, acompanhamento ou orientagao
terapéutica.

e Diagnésticos citados;

e Sinais e sintomas relacionados;

e Tratamento indicado;

e Exames laboratoriais (valores); e

e Fatores epidemioldgicos envolvidos.

Para o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Anemia na Insuficiéncia
Renal Crénica - Reposicdo de Ferro (MINISTERIO DA SAUDE, 2010) foram
identificadas as seguintes variaveis:

e Diagnosticos;
o Insuficiéncia renal crénica
o Deficiéncia absoluta de ferro
o Deficiéncia relativa de ferro
e Tipo de tratamento;
o Reposicéo de ferro — dose de ataque
o Reposicao de ferro — dose de manutengao
o Suspender reposi¢ao de ferro
e Exames laboratoriais (valores);
o Hemoglobina
o Indice de saturagao transferrina

o Ferritina sérica

Na diretriz utilizada neste estudo ndo sao identificados sinais e sintomas, isto
ocorre em diretrizes de diagnéstico ou de acompanhamento terapéutico. O
tratamento indicado sdo os farmacos e as dosagens que devem ser prescritos aos
pacientes.

A diretriz Anemia na Insuficiéncia Renal Cronica - Reposicdo de Ferro € de
orientagdo terapéutica. Para ela ser utilizada o paciente deve ser incluido nos
critérios nela definidos. Assim foram analisados os seguintes critérios de inclusao:
paciente deve estar em hemodialise, apresentar hemoglobina menor do 11g/dl

(referente ao Exame Laboratorial) e deficiéncia absoluta ou relativa de ferro.
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Ao final da FASE 2 as regras clinicas elaboradas foram:
1. Critérios de incluséo (e)
a. Diagnostico Firmado de Doenga Renal Cronica (DCE < 30ml/min)
b. Hemoglobina < 11g/dl
c. Deficiéncia absoluta ou relativa de ferro
i. Absoluta
1. Saturacao Transferrina < 20%
2. Ferritina Sérica <200ng/dI
ii. Relativa
1. Saturagao Transferrina < 20%
2. Ferritina Sérica 200-800ng/dl
d. Estar em hemodialise
2. Dose Ataque
a. Quando:
i. Saturagao Transferrina < 20%
ii. Ferritina Sérica < 200ng/dl
b. Dose
i. Sacarato de Ferro 100mg EV — 10 ampolas durante 10 sessdes
de hemodialise
3. Dose Manutencéao
a. Quando:
i. Saturacao Transferrina >20%
ii. Ferritina Sérica >200ng/dI
b. Dose
i. Sacarato de Ferro 100mg EV — 1 ampola a cada 15 dias
4. Suspensao
a. Quando
i. Saturacao Transferrina >50%

ii. Ferritina Sérica >800ng/d|I

Neste caso a deficiéncia absoluta de ferro é determinada pelo indice de
Saturagdo de Transferrina (IST) < 20% E Ferritina < 200ng/dl. Este € um dos

diagnosticos citados no texto da diretriz.
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A analise dos critérios de inclusdo e da deficiéncia absoluta de ferro é

representada em regras da seguinte forma:

e REGRA 1 - Para paciente ser avaliado deve “Estar em hemodialise” E “Ter
resultado do exame de hemoglobina < 11g/dl” E “Apresentar Deficiéncia
absoluta (Regra 2) ou relativa de ferro”.

e Regra 2 — SE “IST < 20%” E “Ferritina < 200ng/dl” -> “Deficiéncia absoluta

de ferro”

Para a definicdo das regras sao utilizadas variaveis como: Paciente em
hemodiadlise (com valor Sim ou Nao), hemoglobina (valor numérico), IST (valor
numeérico), e ferritina (valor numérico).

Cada regra de decisdo € formada pela combinagdo de testes (analise,
avaliacdo, comparagao) de uma ou mais variaveis (SE variavel 1 < X) utilizando os
operadores (E e/ou OU). Se forem atendidos todas as especificagdes das variaveis o
resultado é obtido. Isto é definido pelo ENTAO.

5.1.3 FASE 3 - REPRESENTAGAO DAS REGRAS CLINICAS EM LINGUAGEM
COMPUTACIONAL

As regras definidas na FASE 2 devem ser presentadas em linguagem
computacional. Utilizando o exemplo da REGRA 1 descrita na Fase 2 a
transformacao para linguagem computacional foi:

e REGRA 1 - SE “Paciente em hemodialise” E “hemoglobina < 11g/dl” E

“Deficiéncia absoluta de ferro = SIM (Regra 2)’ ENTAO “Avaliar paciente”

As regras criadas para o protétipo do SAD foram:

e SE IST < 20 E ferritina < 200 ENTAO dose de ataque: sim;

e SE IST < 20 E ferritina > 200 ENTAO dose de ataque: sim;

e SE IST > 20 E ferritina < 200 ENTAO dose de ataque: sim;

e SE IST > 20 E ferritina > 200 ENTAO dose de ataque: nao;

e SE IST < 50 E ferritina < 800 E ferritna > 200 ENTAO dose de

manutencio: sim;
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e SE IST < 50 E ferritina > 800 ENTAO dose de manutenc&o: sim;
e SE IST < 50 E ferritina < 200 ENTAO dose de manutengo: sim;
e SE IST > 50 E ferritna < 800 E ferritna > 200 ENTAO dose de
manutencao: sim;
e SE IST > 50 E ferritina > 800 ENTAO dose de manuteng&o: nio;
e SE IST > 50 E ferritina < 200 ENTAO dose de manutencao: nao;
e SE IST > 50 E ferritina > 800 ENTAO dose de manutenc&o: sim;
e SE IST > 50 E ferritina < 800 ENTAO dose de manutengo: sim;
e SE IST < 50 E ferritina > 800 ENTAO dose de manutenc&o: sim;
e SE IST < 50 E ferritina < 800 ENTAO dose de manutengéo: nio.

5.1.4 FASE 4 - INCLUSAO DAS REGRAS EM UMA MAQUINA DE INFERENCIA

A seguir o protocolo clinico deve ser especificado em uma tabela de decisao,
que pode ser no formato de planilhas (XLS) para permitir uma melhor visualizagao
das regras como um todo. A escolha do formato, depende da maquina de inferéncia.
Neste projeto foi utilizado o DE, que trabalha com diversos formatos, incluindo o
XLS.

Foram representadas as regras que definem a deficiéncia de ferro do paciente
e as regras para indicagdao de dosagem terapéutica, baseado nos valores dos
exames de indice de saturagdo de transferrina (IST) e de ferritina sérica,
considerando que os pacientes se enquadram nos critérios de inclusao definidos.

Nas Figuras 13 e 14 s&do apresentados exemplos de parte da tabela com as

regras de decisao elaboradas. No Anexo 3 apresentamos a tabela completa.



Deficiencia Ferro
Rules
Deficiencia
Absoluta
Deficiencia
Relativa
Deficiencia
Relativa
Sem deficiéncia

indice de
saturagao
transferrina

20

indice de
saturagao
transferrina

20

Intervalos de
IST

0,200

200,800
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Deficiéncia de ferro

800

Figura 13 - Parte da tabela de deciséo utilizada pelo DE para o funcionamento da maquina de
inferéncia - Deficiéncia de ferro

RuleTable Dose

Definicao
Doses

Dose de
ataque

indice de saturagéo
transferrina

Dose de
manutengao

Suspensao

Figura 14 - Parte da tabela de decisao utilizada pelo DE para o funcionamento da maquina de

inferéncia - Doses possiveis

Ferritina sérica

Dose, Possivel(S-
Sim, N-N&o)?,
Motivo
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5.1.5 FASE 5— INTEGRAGCAO DOS DADOS A MAQUINA DE INFERENCIA

Nesta fase os dados dos pacientes foram exportados no formato XLS
(planilha) e disponibilizados ao DE, gerando um relatério de orientagdes. Obtivemos
dados de 205 pacientes, totalizando 617 orientagdes com 3 opgdes de tratamento.

Na figura 15 temos o exemplo de uma avaliagao.

Relatério de Deficiéncia de Ferro e Indicagdo de Doses para Reposigdo de Ferro

* Paciente
Data do exame Ferritina sérica Saturagao transferrina Deficiéncia de ferro
Dose (possibilidades) * Avaliagdo
Paciente 1
01/03:2011 28,23 ng'dl 11,29 % Absolula
Dusa da atague Indice de Saturacio Transfeming mener gua 20 @ Feetiiing menor gue 200
Uosa e marulengao iﬂlll.'-ft de Saturacia Transieming mencr gue 50
Srtamnnar-tens indice de Saturagia Transteming menor qua 50 a Feriing menor qua 300

Figura 15 — Exemplo de analise obtido apds a integragao dos dados dos pacientes as regras
realizado pelo DE

5.1.6 FASE 6 — AVALIACAO DOS RESULTADOS OBTIDOS

O resultado das avaliagdes esta apresentado na Tabela 3. Em todas as
analises, 100% das vezes, os especialistas concordaram com a conduta sugerida
pelo SAD.

Tabela 3 — Avaliagao dos resultados obtidos pela maquina de inferéncia

Médico Pacientes (n) Analises (n) Concordo (%)  Discordo (%)
Nefrologista 1 68 205 100 0
Nefrologista 2 68 204 100 0

Nefrologista 3 69 208 100 0
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5.1.7 FASE 7 - ELABORAGAO DOS ARQUETIPOS

Foram especificados 4 arquétipos:

1.

Hemoglobina

2. Hematdcrito
3.
4

. Indice de saturacdo de transferrina

Ferritina (Figura 16)

Os arquétipos elaborados podem ser representados no formato texto (RTF —

rich text format) como o mostrado na figura 16, referente a Ferritina. Cada arquétipo

também é descrito por um arquivo em Arquetype Definition Language (ADL),

mostrados no Apéndice 4.



RTF-Ferritnia

Header

Concept: Ferritina

Definition
EVALUATION
DATA ={
Structure = TREE
ltems

Ferritina (0..1)

*

ltems

} -- end Data

Material (0..1)
DataType = Text

Constraint: Internal; 'Sangue’, 'Plasma’, 'Urina’

Resultado (0..1)
DataType = Quantity
Constraint: Physical property = Flow rate, Mass;
Units = g/d;

Figura 16 — Representacao em RTF do arquétipo Ferritina.
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6 DISCUSSAO

Neste capitulo discutiremos os pontos principais de contribuicdo deste
trabalho: o método proposto para criagdo do SAD, a importancia da integragao entre

sistemas, e 0 SAD criado como exemplo durante a definicdo do método.

6.1 A INTEGRAGCAO PEP-SAD - O USO DOS ARQUETIPOS

Como ja citado anteriormente a integragdo entre PEP e SAD é um ponto
crucial para permitir a maior aderéncia ao uso das diretriz clinicas na pratica médica
diaria (OWENS, 1998; GOLDSTEIN et al., 2000; CHANG et al., 2011).

Entre os principais pontos que dificultam a adogcdo em larga escala dos SAD
encontramos os altos custos de implementacdo e manutencéo, e a dificuldade de
escolher um sistema no mercado devido a uma falta de padronizacdo de suas
linguagens (SITTIG, 2008; KASHFI, 2011).

O desenvolvimento de um SAD que tenha como base o uso de um padrao
para que possibilite a integragdo com o PEP permitira a sua reutilizagdo em
diferentes sistemas, provavelmente diminuindo os custos de implementacdo e
manutencao.

Colocando o SAD como um ponto importante (ponto final) na reutilizagao da
informacdo armazenada pelos PEP vemos que ndo s a integracdo entre esses
sistemas necessita ser melhor estudada, mas também que o desenvolvimento de
novas diretrizes deve levar em consideragdo a sua transformagdo em um SAD
(KASHFI, 2011).

Desse modo o uso da informacdo do PEP de cada paciente, desde o
momento em que o profissional da saude a coloca no PEP, até chegarmos a uma
orientagdo definida por um SAD integrado ao mesmo deve obedecer um padrao.
Esse padrdo deve também ser utilizado no momento em que especialistas definem

as diretrizes, facilitando todo o processo desde o seu inicio.
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Atualmente estudos como o de Chen et al. (2009), Evangelisti et al. (2010), e
Marcos e Martinez-Salvador (2011) demonstram que a utilizagdo dos arquétipos da
Fundacdo openEHR desponta como uma alternativa viavel na tentativa de integrar
os sistemas de saude.

A possibilidade de acesso universal através de um banco de dados baseado
na Web e sua facil atualizagdo quando necessario também sao pontos positivos
encontrados na utilizagdo dos arquétipos (CHEN et al., 2009).

Também foram encontradas algumas dificuldades na utilizagdo dos
arqueétipos. A elaboragao dos arquétipos desse estudo contou com a participagédo do
Grupo de Padroes de Saude para Integracao de Sistemas do PPGTS da PUCPR.
Contando com uma equipe multidisciplinar esse grupo definiu desde qual a
plataforma a ser utilizada para a elaboracado dos arquétipos, até quais os elementos
necessarios para a possivel integracdo do SAD com o PEP.

Entre os diferentes editores de arquétipos e o grupo decidiu pela utilizacdo do
editor disponibilizado pela propria Fundagdo openEHR. Esse editor permite que os
arquétipos gerados tenham a mesmo estrutura dos disponiveis para consulta e
download no site da openEHR. Também permite que os arquétipos gerados sejam
disponibilizados nesse site.

Sobrepondo essas dificuldades a elaboragao dos arquétipos necessarios para
a integracdo do SAD ao PEP foi facilitada pela escolha de uma diretriz clinica que
utiliza poucas variaveis e em sua maioria varaveis referentes a exames laboratoriais.
Por apresentarem resultados numéricos os arquétipos foram definidos como sendo
do tipo Evaluation.

Padronizar e integrar os sistemas em saude é essencial para permitir o
avanco na criagao de SAD permitindo assim incorporar conhecimento aos sistemas

utilizados na area da saude.

6.2 METODO DE INTEGRAGCAO DE SAD AO PEP
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Apesar de as pesquisas para a criacdo de SAD terem comegado ha mais de
50 anos, sua adogao na pratica clinica ainda é considerada baixa (SITTIG et al.,
2008).

Kashfi (2011) pergunta: A integragdo do SAD ao PEP é levada em
consideracgao pelos seus desenvolvedores?

Um meétodo que permita a integracdo dos SAD ao PEP deve ser levado em
consideragao quando pensamos em iniciar a especificacdo de novos SAD.

Através da escolha de uma area especifica da medicina, o cuidado do
paciente renal cronico em hemodialise, e utilizando como exemplo uma das
diretrizes clinicas publicadas pelo Ministério da Saude do Brasil para o
acompanhamento desses pacientes - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas -
Anemia na Insuficiéncia Renal Cronica - Reposicdo de Ferro (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010) desenvolvemos um exemplo de SAD com o objetivo de possibilitar a
integracédo com o PEP.

Durante o desenvolvimento do SAD suas fases foram descritas com o
proposito de permitir que o método possa ser reproduzido.

Marcos e Martinez-Salvador (2011) também definem um método para o
desenvolvimento de SAD utilizando uma diretriz clinica como exemplo.

Demonstram que é possivel definir quais os conceitos clinicos que devem ser
especificados em arquétipos para permitir a interoperabilidade SAD-PEP, mas nao
fica claro como esses conceitos séo retirados de um texto em linguagem natural,
dificultando a reproducéo do estudo.

Em nosso estudo decidimos que a analise da diretriz e a definicdo de quais os
conceitos que devem ser especificados em arquétipos, e também quais as regras
necessarias para permitir o funcionamento do SAD devem ser definidos por um
especialista da area em questdo, que domine o conhecimento.

Vemos como a principal vantagem a possibilidade de replicar esse método
em qualquer area da saude. O profissional especialista avaliara a diretriz e
descrevera quais 0s conceitos clinicos e quais as regras necessarias para o
funcionamento do SAD.

ApOs a avaligdo da diretriz pelo especialista as regras clinicas levantas devem
ser transformadas em uma linguagem possivel de interpretacdo pelo computador.
Esse passo se torna importante levando-se em consideracao que apenas a definicao

das regras pelo especialista nao garantira o funcionamento do SAD. Pode ser
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necessaria a revisdo dos conceitos e das regras caso o funcionamento do SAD né&o
esteja de acordo com o esperados pelos usuarios.

Utilizando uma Maquina de Inferéncia capaz de ler as regras definidas em
linguagem computacional e um banco de dados real chegamos a um relatério com
opg¢des, no nosso caso de tratamento, para cada paciente conforme regras definidas
pelo médico especialista.

Esse relatério de opgdes permitiu em um proximo passo a avaliagao das
regras através de analise, também realizada por especialistas na area. Se essa
analise for negativa, ou seja, o SAD n&o conseguiu chegar a uma orientagao
considerada certa pelo especialista, os conceitos clinicos e as regras definidas na
fase de analise da diretriz deveriam ser revisadas e os passos seguintes repetidos.

Esse processo permite assim uma avaliagao clinica do SAD.

6.3 O SAD CRIADO E SEU FUNCIONAMENTO

A definicdo do método para desenvolver o SAD seguiu as fases ja descritas
anteriormente. Inicialmente tinha sido previsto o desenvolvimento do SAD incluindo
as regras de decisdo nos arquétipos. Durante os estudo realizados pelo Grupo de
Padrées de Saude para Integragéo de Sistemas do PPGTS da PUCPR alteracdes
foram necessarias chegando ao método final proposto e descrito neste trabalho.

A sequéncia inicial proposta colocava a elaboragéo dos arquétipos logo apés
a avaliacao da diretriz pelo especialista clinico. Dessa maneira o numero de
arqueétipos que deveriam ser elaborados era igual a quantidade de elementos
descritos pelo especialista.

O Grupo de Padrbes acreditava ser possivel a inclusdo das regras nos
arquétipos, o que nao se confirmou.

Apds a definicdo dos primeiros arquétipos entendemos que os mesmos
conteriam apenas o conhecimento clinico e que nao seria possivel utiliza-los para

correlacionar variaveis.
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Desta forma mudamos a ideia inicial do estudo e definimos a utilizacdo de
uma maquina de inferéncia para a leitura das regras e dos dados necessario para a
geragao do relatorio de agdes possiveis para cada caso/paciente.

Uma importante observagao se faz quanto a apresentacdo das opgdes de
intervencao na terapia de reposicao de ferro apresentadas aos médicos pelo SAD:
todas as opcodes de tratamento estdo sempre visiveis para o médico que ira avliar o
paciente e as consideradas ndo adequadas pelo SAD sdo grifadas demonstrando
que seu uso nao esta indicado.

Esse detalhe se mostrou importante porque além de mostrar as opgdes o
SAD ainda disponibilizava uma explicacdo do porqué essa opgao nao deveria ser

levada em consideragao, tornando-se uma ferramenta de ensino. (Figura 17)

Paciente 1

01032011 28,23 ngfdl 11,28 % Absoluta
Orsa da stague Indice de Saturacio Transfeming menor qua 20 @ Femiing menor qua 200
Oosa da manutencio indice de Saturagio Transfemina mence que S0
Srrapanear-tene indice de Saturagio Transfeming mencr que S @ Femiing menor que 300

Figura 17 — Exemplo de analise obtido apds a integragao dos dados dos pacientes as regras
demonstrando todas as opgbes ao médico incluindo as que nao deveriam ser utilizadas (grifado)

A avaliagao do funcionamento do SAD demonstrou que em 100% dos casos
0os médicos concordaram com a terapia sugerida. Acreditamos que esse importante
percentual de aprovagao se deve a alguns fatos:

e de que a diretriz escolhida € uma diretriz de orientagao terapéutica;

e a orientacdo terapéutica levar em consideracdo para sua indicagao

exames laboratoriais com resultados numéricos;

e afaixa de variagdo dos resultados ser bem definida pela diretriz;

e ser uma diretriz ja estabelecido e em utilizagao;

e e que todas as opcodes possiveis sdo apresentadas ao médico.

Acreditamos que o SAD proposto serviu seu propésito literalmente, servindo
como apoio a decisdo e nao impondo qual a terapia que deveria ser utilizada, dando

liberdade ao médico de escolher quando mais de uma opc¢ao fosse apresentada.
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7 CONCLUSAO

Utilizando-se o0 método descrito nesse estudo foi possivel a criacdo de um
protétipo de SAD dentro da especialidade da nefrologia. Esse SAD mostrou-se
funcional através da avaliagcdo dos resultados obtidos realizada por médicos
especialistas na area escolhida.

Demonstrou-se a necessidade de utilizar padrdes para que ocorra a
integracéo entre os sistemas de saude. Essa integracéo entre diretrizes e PEP pode
ser realizada utilizando-se arquétipos.

A especificagdo do SAD utilizando-se as fases descritas no método desse

estudo integram diretrizes clinicas ao PEP.
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TRABALHOS FUTUROS

Inser¢ao de regras nos arquétipos;
Método para a confecgcao de diretrizes ja se utilizando em consideragdo um
padrao: os arquétipos;

A adocgao de padrdes pelas sociedades de especialistas.
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ANEXO 1 - LAUDO DE SOLICITAGAO, AVALIAGAO E AUTORIZAGAO DE
MEDICAMENTOS
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CENTRO DE TRATAMENTO DE DOENGAS |pa:

RENAIS 10/01/2011
FORM: Revisio:

QUA-012 00 Proposta de Projeto de Pesquisa

1. Propositores:

Nome Unidade

1 Pau'lo Eduardo Cicogna Regional

Coordenador: | Marcos Alexandre Vieira

2. Titulo/ Tema delimitado:

Integracdo de diretrizes meédicas ao pruhtuério eletrénico: metodologia padronizada
baseada em arquétipos.

3. Introducgdo:

Guidelines médicos ou diretrizes médicas sdo documentos que tem como
objetivo auxiliar o atendimento clinico ao paciente facilitando e padronizando em
diferentes instituicbes o diagndstico, gerenciamento e fratamento em areas
especificas da medicina'. Sdo documentos em linguagem natural resultantes de um
processo de consolidagio e localizagdo de evidéncias médicas” que podem ser
aplicados a todos os aspectos do cuidado do paciente incluindo manejo de
patologias, prescrigdo e cuidados preventivos®. Estao sendo utilizados para
aumentar a qualidade do cuidado em salde e diminuir intervengdes desnecessarias”.
No inicio, quando as primeiras diretrizes foram desenvolvidos, os guidelines eram
baseados tradicionalmente no conhecimento de especialista. Atualmente s&o
revisdes sistematicas sintetizadas das melhores evidéncias cientificas disponiveis®.

Uma barreira na implementacao dos guidelines na pratica clinica diaria € sua
usabilidade. A deficiente integragdo com o prontuario do paciente, inexistente quando
esse estd na forma impressa, faz com que desde a sua fase de desenvolvimento,
pese em sua elaboragdo, a possibilidade de integragcdo com o fruntuérin, ficando
impossivel no citar os meios eletrénicos de registro para esse fim".

A utilizacdo de guidelines através de sistemas de suporie a decisao
demonstram aumentar a performance do profissional envolvide®, ainda que em sua
maioria ndo sejam integrados ao prontudrio eletrénico do paciente, demandando

 retrabalho por parte dos usuarios quando se leva em consideracac a coleta dos
 dados necessarios.

Para ajudar a difundir o conhecimento contido nessas diretrizes e auxiliar a

integracdo dos guidelines aos sistemas de informagdo em saude possibilitando a :

criacdo de um sistema de suporte a decisdo, esses guidelines necessitam serem |

transformados em algoritmos possiveis de serem interpretados por sistemas
informatizados®, '

Exemplos de diretrizes transformadas em sistemas de apoio a deciséo e
comparadas com a forma tradicional de atendimento aos pacientes demonstram que
a qualidade do atendimento se mantém’ ou pode ser melhor® do que a realizada
pelos profissionais de salide sem a ajuda dessa ferramenta. Qutro fator em
consideragdo, quando utilizado em areas especificas da medicina, seria a economia
de tempo gasto pelos profissionais de saide para realizar a avaliacdo de dados
clinicos e laboratoriais e a tomada de decisdo quanto a terapia necessaria a ser
implementada. Miskuin D.C. e col’” demonstraram que a utilizacde de um sistema de
apoio a deciséc para o controle da anemia em pacientes renais cronicos em
hemodialise diminuiu em 50% o tempo dos médicos e enfermeiras devotado a essa
tarefa sem perder a qualidade do atendimento se comparado a um grupo controle.

Mas a constante atualizacdo dessas diretrizes pelas sociedades de
especialistas faz com que seja necessaria a adequacdo dos sistemas de apoio a
decisdo. Como cita Shekelle e col® a reviséo dos guidelines deve ser realizada assim
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que uma nova evidéncia relevante seja publicada. Isso torna a atualizagio dos
sistemas de apoio a decisdo uma tarefa trabalhosa e constante.

A possibilidade de uma padronizagao na linguagem de criagdo e modelagem
desses guidelines e por consequente dos sistemas de apoio a decisao, com a
capacidade de atualizagdo automatica facilitaria o trabalho de atualizacao dessas
ferramentas.

Tendo como objetivo a definigdo de um método de integragao de guidelines ao
PEP através de padrées desenvolveremos neste trabalho um exemplo de sistema de
apoio a decisdo. Para isso, sera desenvolvido uma ferramenta de apoio a decisao
integrada ao prontuario eletrénico do paciente, tendo como base protocolos clinicos
de controle de anemia em pacientes renais cronicos em hemodialise através da
modelagem por arquétipos. A escolha deste padréo para a modelagem e troca de
informacbes entre os sistemas de salde tambeém sera discutida neste trabalho.

4. Objetivo (O que se pretende alcangar com o Projeto?):

» Objetivo Geral:
— Definir um método para a integracao automatica de guidelines clinicos
ao PEP.,
« Objetivos Especificos:
— Determinar um padrao para a integragao de guidelines ao PEP,
— Especificar um SAD relacionado a Doenga Renal Crénica baseado no
padrao de integracio determinado;
— |mplementar um protétipo do SAD especificado integrando-o ac PEP.

5. Justificativas (Que razdes justificam fazer o Projeto?):

Necessidade de integracdo entre diretrizes médicas e prontuario eletrénico do
paciente para agilizar o atendimento aos pacientes.

6. Método (Tipo de estude, local, sujeitos, principios éticos, processo de levantamento de dados,
registro & analise de dados):

'O método sera definido durante a evolucdo do projeto

7. Aprovacao:

Aprovado: [ 7] Sim [ | Comressavas [ | Nao | Data: | ( [ / f

Observacoes:

Necessidade de Aprovacao no CEP: D Sim Nao
: Ass:naturas do Comité de Etica em Pesqulsa da Fundac;ao Pré-Rim
Luciane Monica Deboni Juhur\"{

Arthur R. Wendhausen _4” f ,’ .
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3. Introdugao:

B = 2 e Data:
o> o Revisa
Sz |FORM: : " :
QUA-012 0'0:} Proposta de Projeto de Pesquisa
1. Propositores:
Nome Unidade

i Paule Eduardo Clcogna | Regional
Coordenador: | Marcos Alexandre Vieira

2. Titulo/ Tema delimitado: —
Integrac@o de diretrizes médicas ao prontuario eletronico: metodologia padronizada
baseada em arguétipos. -

Guidelines médicos ou diretrizes médicas sdo documentos que tem como
objetivo auxiliar o atendimento clinico ao paciente facilitando e padronizando em
diferentes instituicoes 0 diagnostico, gerenciamento e ftratamento em areas
especificas da medicina'. S&o documentos em linguagem natural resultantes de um
processo de consolidacao e localizagdo de evidéncias médicas’ que podem ser
aplicados a todos os aspectos do cuidado do paciente incluindo manejo de
patologias, prescrigao e cuidados preventivos®. Estdo sendo utilizados para
aumentar a qualidade do cuidado em sadde e diminuir intervengdes desnecessarias”.
No inicio, quando as primeiras diretrizes foram desenvolvidos, os guidelines eram
baseados fradicionalmente no conhecimento de especialista. Atualmente sao
revisdes sistematicas sintetizadas das melhores evidéncias cientificas disponiveis*.

Uma barreira na implementacao dos guidelines na pratica clinica diaria e sua

esse esta na forma impressa, faz com que desde a sua fase de desenvolvimento,
pese em sua elaboracdo, a possibilidade de integragcdo com o gmntuan{: ficando
impossivel ndo citar os meios eletrdnicos de registro para esse fim™.

A utilizagdo de guidelines através de sistemas de suporie a decisdo
demonstram aumentar a performance do profissional envolvido®, ainda que em sua
maioria ndo sejam integrados ao prontudrio eletrénico do pa-::iente, demandando
retrabalho por parte dos usuarios quando se leva em consideragao a coleta dos
dados necessarios.

Para ajudar a difundir o conhecimento contido nessas diretrizes e auxiliar a
integracdo dos guidelines aos sistemas de informagdo em sadde possibilitando a
criagao de um sistema de suporte a decisdo, esses guidelines necessitam serem
transformados em algoritmos possiveis de serem interpretados por sistemas
informatizados®.

pelos profissionais de salde sem a ajuda dessa ferramenta. Outro fator em
consideragio, quando utilizado em areas especificas da medicina, seria a economia
de tempo gasto pelos profissionais de saude para realizar a avaliagao de dados
clinicos e laboratoriais e a tomada de decisdo guanto a terapia necessarna a ser
implementada. Miskuin D.C. e col” demonstraram que a utilizagdo de um sistema de
apoio a decisdo para o controle da anemia em pacientes renais cronicos em
hemodialise diminuiu em 50% o tempo dos médicos e enfermeiras devotado a essa
tarefa sem perder a qualidade do atendimento se comparado a um grupo controle.
Mas a constante atualizacado dessas diretrizes pelas sociedades de
especialistas faz com que seja necessana a adequacao dos sistemas de apoio a
decisdao. Como cita Shekelle e cui a revisao dos guidelines deve ser realizada assim

usabilidade. A deficiente integracdo com o prontuario do paciente, inexistente quando |

Exemplos de diretrizes transformadas em sistemas de apoio a decisdo e |
comparadas com a forma tradicional de aiendlmentc aos pacientes demonsiram que |
a qualidade do atendimento se mantém’ ou pode ser melhor® do gue a realizada |
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que uma nova evidéncia relevante seja publicada. Isso torna a atual:zag:éo dos.
sistemas de apoio a decisdo uma tarefa trabalhosa e constante.

A possibilidade de uma padronizagao na linguagem de criagao e modelagem
desses guidelines e por conseguente dos sistemas de apoio a decisdo, com a |
capacidade de atualizacdo automatica facilitaria o trabalho de atualizagdo dessas |
ferramentas.

Tendo como objetivo a definicdo de um método de integragao de guidelines ao
PEP através de padroes desenvolveremos neste trabalho um exemplo de sistema de
apoio a decisdo. Para isso, sera desenvolvido uma ferramenta de apoio a decisdo
integrada ao prontuario eletrénico do paciente, tendo como base protocolos clinicos
de controle de anemia em pacientes renais cronicos em hemodialise através da
modelagem por arquétipos. A escolha deste padrdo para a modelagem e troca de
informacdes entre os sistemas de salde também sera discutida neste trabalho.

4. Objetivo (O gue se pretende alcangar com o Projeto?):
+ Objetivo Geral:
— Definir um método para a integragcao automatica de guidelines clinicos
ao PEP.
» Objetivos Especificos:
— Determinar um padrao para a integracdo de guidelines ao PEP,
— Especificar um SAD relacionado a Doenga Renal Crénica baseado no
padrado de integracao determinado;
— Implementar um protétipo do SAD especificado integrando-o ao PEP.

Necessdade de integragao entre diretnzes medlcas e prontuario eletrénico do
_paciente para agilizar o atendimento aos pacientes.

6. Método (Tipo de estudo, local, sujeitos, principios éticos, processo de levantamento de dados,
registro e analise de dados):
| O método sera definido durante a evolugao do projeto |

7. Aprovacao: .
Aprovado: E Sim D Com ressalvas I:l Ndo | Data: _’ff&‘ﬂ ( \\ ‘

Observagoes: ]

Necessidade de Aprovagéo no CEP: I:I Sim @ Nao

Assinaturas do Comité de Etica em Pesquisa da Funda;éo Pré-Rim
-'\-"- } || *

Luciane Monica Deboni

Arthur R. Wendhausen / ‘ y. ‘{““ LMA o 1
SV
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ANEXO 3 - TABELA DE DECISAO - DROOLS EXPERT

RuleSet ‘ com.garcia.decision

Import ‘ com.garcia.decision.model.vo.*

Notes Esta tabela de decisdo serve para definir possiveis acdo para a dose do medicamento

Deficiencia
Ferro Rules
Deficiencia
Absoluta
Deficiencia
Relativa
Deficiencia
Relativa
Sem
deficiéncia

indice de sat_uragéo indice de sat_uragﬁo Intervalos Deficiéncia de ferro
transferrina transferrina de IST
20 0,200
200,800
800
20

RuleTable Dose

- Dose, Possivel(S-
Befmlcao indice de saturag&o transferrina Ferritina sérica Sim, N-No)?, (
oses i
Motivo
2 200 Ataque
Dose de 200 Ataque
ataque 20 200 Gl
200 Ataque
800 200
50 200
Dose de 800
manutengao 800 200
50 200
800

Suspenséao




ANEXO 4 - ARQUETIPOS CRIADOS - ADL

1- ADL - Ferritina

archetype (adl_version=1.4)
openEHR-EHR-EVALUATION.ferritina.v1

concept
[at0000] -- Ferritina
language
original_language = <[ISO_639-1::pt]>
description
original_author = <
['name"] = <"">
>
details = <
['pt] = <
language = <[ISO_639-1::pt]>
purpose = <"Registro do valor da ferritina">
use = <"Registro do valor do hematdcrito">
misuse = <"">
copyright = <"">
>
>
lifecycle_state = <"0">
other_contributors = <>
other_details = <
["MD5-CAM-1.0.1"] = <"363A2BE4D4432E2C594253B1A24F9D88">
>

definition
EVALUATION[at0000] matches { -- Ferritina
data matches {
ITEM_TREE[at0001] matches { --Tree
items cardinality matches {0..*; unordered} matches {
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CLUSTER[at0002] occurrences matches {0..1} matches {  -- Ferritina
items cardinality matches {1..*; unordered} matches {
ELEMENT[at0003] occurrences matches {0..1} matches

{ -- Material

value matches {

DV_CODED_TEXT matches {

Sangue
Plasma

Urina

defining_code matches {
[local::
at0004, --
at0005, --

at0006] -

nh
ELEMENT[at0007] occurrences matches {0..1} matches

{ -- Resultado

value matches {

C_DV_QUANTITY <

<[openehr::347]>

= <"g/d">
B

ontology
term_definitions = <
['pt"]=<
items = <

['at0000"] = <
text = <"Ferritina">
description = <"unknown">

>

['at0001"] = <

property =
list=<
" = <
units

>>>



text = <"Tree">
description = <"@ internal @">

>
["at0002"] = <
text = <"Ferritina">
description = <"*">
>
['at0003"] = <
text = <"Material">
description = <"*">
>
['at0004"] = <
text = <"Sangue">
description = <"*">
>
['at0005"] = <
text = <"Plasma">
description = <"*">
>
['at0006"] = <
text = <"Urina">
description = <"*">
>
['at0007"] = <
text = <"Resultado">
description = <"*">
>>>>

2-ADL — Hematodcrito

archetype (adl_version=1.4)
openEHR-EHR-EVALUATION.hematocrito.v1

concept
[at0000] -- Hematocrito
language
original_language = <[ISO_639-1::pt]>
description
original_author = <
['name"] = <"">
>
details = <
[pt] =<
language = <[ISO_639-1::pt]>
purpose = <"Registro do valor do hematdcrito">
use = <"Registro do valor do hematdcrito">
misuse = <"">
copyright = <"">
>
>
lifecycle_state = <"0">
other_contributors = <>
other_details = <
["MD5-CAM-1.0.1"] = <"D3279073CF5B21D07833AC12F637402B">
>
definition
EVALUATION[at0000] matches { -- Hematocrito
data matches {
ITEM_TREE[at0001] matches { --Tree
items cardinality matches {0..*; unordered} matches {
CLUSTER[at0002] occurrences matches {0..1} matches {  -- Hematocrito
items cardinality matches {1..*; unordered} matches {
ELEMENT[at0003] occurrences matches {0..1} matches
{ -- Material
value matches {
DV_CODED_TEXT matches {
defining_code matches {
[local:
at0004, --
Sangue
at0005, --

Plasma
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Urina

-- Resultado

<[openehr::507]>

= <oy
precision = <|2|>
ontology
term_definitions = <
["pt'] = <
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at0006]

n
ELEMENT[at0007] occurrences matches {0..1} matches

value matches {
C_DV_QUANTITY <
property

list =<

" = <
units

>>>

M

s
own">

"

items = <
['at0000"] = <
text = <"Hematocrito
description = <"unkn
>
['at0001"] = <
text = <"Tree">
description = <"@ internal @">
>
['at0002"] = <
text = <"Hematocrito
description = <"*">
>
['at0003"] = <
text = <"Material">
description = <"*">
>
['at0004"] = <
text = <"Sangue">
description = <"*">
>
['at0005"] = <
text = <"Plasma">
description = <"*">
>
['at0006"] = <
text = <"Urina">
description = <"*">
>
['at0007"] = <
text = <"Resultado">
description = <"*">
>>>>

3- ADL - Hemoglobina

archetype (adl_version=1.4)

openEHR-EHR-EVALUATION.hemoglobina.v1

concept

[at0000]
language

original_language =
description

original_author = <

-- Hemoglobina

<[ISO_639-1::pt]>

["'name"] = <"">

>
details = <
["pt'] = <

language = <[ISO_639-1::pt]>

purpose = <"Registrar os valores do exame hemoglobina">

use = <"Registrar os valores do exame h
keywords = <", ..>
misuse = <"">

emoglobina">



copyright = <"">
>
>
lifecycle_state = <"0">
other_contributors = <>
other_details = <

["MD5-CAM-1.0.1"] = <"E3B4695EC1D3FB704F1F550AE06CAE1F">

>

definition
EVALUATION[at0000] matches {
data matches {

ITEM_TREE[at0001] matches {

-- Hemoglobina

-- Tree

items cardinality matches {0..*; unordered} matches {

Hemoglobina

{ -- Material

Sangue
Plasma
Urina

Liquido Sinovial

{ -- Resultado

<[openehr::119]>

CLUSTER[at0002] occurrences matches {0..1} matches {  --

items cardinality matches {1..*; unordered} matches {

85

ELEMENT[at0007] occurrences matches {0..1} matches

value matches {

DV_CODED_TEXT matches {

defining_code matches {

[local::
at0008,

at0009,
at0010,

at0011]

h
ELEMENT[at0005] occurrences matches {0..1} matches

value matches {
C_DV_QUANTITY <
property

list=<
["1"=<

= <"gm/100mI">

precision = <|2|>

ontology
term_definitions = <
["pt'] = <
items =<

A

['at0000"] = <
text = <"Hemoglobina">
description = <"Exame laboratorial">

>

['at0001"] = <
text = <"Tree">
description = <"@ internal @">

>

['at0002"] = <
text = <"Hemoglobina">
description = <"*">

>

['at0005"] = <
text = <"Resultado">
description = <"*">

>

['at0007"] = <
text = <"Material">
description = <"*">

>

['at0008"] = <

text = <"Sangue">
description = <"*">

>>>

units
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["at0009"] = <
text = <"Plasma">
description = <"*">

>

['at0010"] = <
text = <"Urina">
description = <"*">

>

['at0011"] = <
text = <"Liquido Sinovial">
description = <"*">

>>>>

4- ADL - Transferrina

archetype (adl_version=1.4)

openEHR-EHR-EVALUATION.transferrina.v1

concept
[at0000] -- Transferrina
language
original_language = <[ISO_639-1::pt]>
description
original_author = <
['name"] = <"">
>
details = <
[pt] =<
language = <[ISO_639-1::pt]>
purpose = <"Registro do valor da IST">
use = <"Registro do valor da IST">
misuse = <"">
copyright = <"">
>
>
lifecycle_state = <"0">
other_contributors = <>
other_details = <
["MD5-CAM-1.0.1"] = <"47558B3AEF5E691A61A76B376D3EE3D0">
>
definition
EVALUATION[at0000] matches { -- Transferrina
data matches {
ITEM_TREE[at0001] matches { --Tree
items cardinality matches {0..*; unordered} matches {
CLUSTER[at0002] occurrences matches {0..1} matches {  -- Transferrina
items cardinality matches {1..*; unordered} matches {
ELEMENT[at0003] occurrences matches {0..1} matches
{ -- Material
value matches {
DV_CODED_TEXT matches {
defining_code matches {
[local:
at0004, --
Sangue
at0005, --
Plasma
at0006] --
Urina
nh
ELEMENT[at0007] occurrences matches {0..1} matches
{ -- Resultado

value matches {
C_DV_QUANTITY <
property =

<[openehr::380]>

= <"o%">

list=<
"7 = <
units

precision = <|2[>
>>>

M



ontology

term_definitions = <
["pt'] = <

items =<

['at0000"] = <
text = <"Transferrina">
description = <"unknown">

>

["at0001"] = <
text = <"Tree">
description = <"@ internal @">

>

['at0002"] = <
text = <"Transferrina">
description = <"*">

>

['at0003"] = <
text = <"Material">
description = <"*">

>

["at0004"] = <
text = <"Sangue">
description = <"*">

>

['at0005"] = <
text = <"Plasma">
description = <"*">

>

['at0006"] = <
text = <"Urina">
description = <"*">

>

['at0007"] = <

text = <"Resultado">
description = <"*">
>>>>
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ANEXO 5 - PROTOCOLO CLjNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS ANEMIA EM
PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA - REPOSIGAO DE FERRO



Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas =

Anemia em Pacientes com Insuficiencia

Renal Cronica - Reposicao de Ferro
Portaria SAS/MS n° 226, de 10 de maio de 2010. (Retificada em 27.08.10)

1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram utilizados como estratégia de busca no Medline/Pubmed os termos “ferric oxide’[Mesh]
ou “iron"[Mesh] ou “iron compounds’[Mesh] e (“kidney failure, chronic’[Mesh] ou “hemodialysis’[Mesh]) e
“anemia’[Mesh], restringindo-se a busca para ensaios clinicos randomizados e metanalises publicados nos
Ultimos 10 anos. A busca resultou em 28 artigos.

No Embase, foram empregados como estratégia de busca os termos ‘hemodialysis/exp ou ‘chronic
kidney failure’/exp ou ‘dialysis’/exp e ‘anemia’/exp e ‘iron’/exp, limitando-se a ensaios clinicos randomizados,
metanalises e revisdes da Cochrane, publicados nos ultimos 10 anos. A busca resultou em 54 artigos.

Quando avaliadas em conjunto, as buscas em ambas as bases de dados identificaram 9 ensaios
clinicos e 2 metanalises com intervengdes e desfechos relevantes para o tema de interesse deste protocolo.
As buscas foram realizadas no dia 15/12/09.

Foram consultados ainda o UpToDate, versao 17.3, através do site http://www.uptodateonline.com,
e as diretrizes da National Kidney Foundation — Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, através do site
http://www.kidney.org/professionals/KDOQI/guidelines_commentaries.cfm#guidelines, ambos acessados em
30/11/2009. A consulta a bibliografia dessas fontes levou a identificagao de outros 11 estudos observacionais,
utilizados principalmente na Introdugéo deste protocolo.

2 INTRODUGAO

Anemia é uma complicacéo frequente e importante da insuficiéncia renal crénica (IRC), associando-se
com aumento de morbidade e mortalidade'®. O conceito classico de anemia, segundo a Organizagdo Mundial de
Saude, considera que ha anemia quando a hemoglobina for < 13 g/dl em homens e mulheres na pés-menopausa
e < 12 g/dl em mulheres na pré-menopausa. Esta condi¢éo estara presente em cerca de 90% dos pacientes
com IRC e taxa de filtragdo glomerular < 25-30 ml/min'. Entretanto, anemia pode estar presente em pacientes
com depuragdo da creatinina entre 30-60 ml/min, e o consenso atual sugere que a reposicao de ferro e de
alfaepoetina deve ser feita tendo como meta niveis de hemoglobina entre 11-12 g/dI®’. Na maioria dos casos, a
anemia decorre primariamente da produgao renal reduzida de eritropoetina. A manutengao de estoques corporais
adequados de ferro é fundamental para uma boa resposta ao tratamento com alfaepoetina, sendo a deficiéncia
de ferro ou sua reduzida disponibilidade as principais causas de falha do tratamento. Estima-se que pacientes
em hemodialise percam em média 2 g de ferro por ano pelo método dialitico, além de perdas por outras
causas (gastrointestinais, coletas de sangue frequentes, etc.), justificando-se a necessidade de avaliagao
sistematica e reposicéo apropriada?.

No Brasil, estima-se, a partir dos dados dos Sistemas de Informagdes Ambulatoriais do Sistema Unico
de Saude (SUS), que, em 2008 e 2009, respectivamente, 72.730 e 75.822 pacientes submeteram-se a didlise
e cerca de 90% deles, a hemodialise. O uso de alfaepoetina fez parte do tratamento de mais de 80% destes
pacientes®.

Apesar de a reposigao de ferro ter beneficios definidos em relagédo a corre¢do da anemia da IRC e
a redugdo de doses de alfaepoetina, a melhor forma de administragdo e os parametros para sua indicagao
e acompanhamento ainda sao motivos de controvérsia, razdo pela qual sua protocolizagao pelo SUS faz-se
necessaria.

Consultores: Guilherme Geib, Fernando Saldanha Thomé, Pedro Renato Chocair, Carlos Alberto Prompt
Barbara Corréa Krug e Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
A SAUDE (CID-10)
* N18.0 Doenga renal em estadio final
* N18.8 Outra insuficiéncia renal cronica

4 DIAGNOSTICO

Antes do inicio do tratamento, todos os pacientes devem ser avaliados e outras causas de anemia
afastadas. O diagnéstico de deficiéncia absoluta de ferro em pacientes com IRC em hemodidlise é estabelecido
quando os seguintes critérios estiverem presentes:

» saturagao de transferrina < 20%;

+ ferritina sérica < 200 ng/dl.

Pacientes em hemodialise podem ainda apresentar deficiéncia relativa de ferro, representando uma
situacdo em que os estoques de ferro se encontram dentro dos limites de normalidade por critérios convencionais,
mas com incapacidade de mobilizagdo adequada do ferro para eritropoese sob estimulo de alfaepoetina. Os
critérios diagndsticos de deficiéncia relativa sao:

» saturacgédo de transferrina < 20%;
« ferritina sérica entre 200-800 ng/dl.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnéstico de IRC, com taxa de filtracao
glomerular calculada < 30 ml/min/1,73m?, independentemente da idade, e com as seguintes condi¢des:

* anemia com hemoglobina sérica < 11 g/dl para ambos os sexos;

+ deficiéncia absoluta ou relativa de ferro;

+ estar em hemodialise.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Seréo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:
* hemocromatose;
* hemossiderose;
* anemia hemolitica;
+ ferritina sérica > 1.200 ng/dl ou saturacao de transferrina > 50%;
* hipersensibilidade ou intolerancia ao produto ou a um de seus componentes.

7 CASOS ESPECIAIS

Em pacientes com hemoglobina inferior a 11 g/dl, necessitando doses elevadas de alfaepoetina
°(= 225 Ul/kg/semana ou = 22.500 Ul/semana), pode ser considerada a reposigao de ferro parenteral se a ferritina
sérica estiver < 1.200 ng/dl e a saturagéo da transferrina < 25%, levando-se em conta os potenciais riscos e
beneficios do tratamento nesta situacao.

Pacientes em tratamento conservador ou em programa de didlise peritoneal podem beneficiar-se com
o uso de ferro por via oral como suplementagédo. Caso apresentem intolerancia gastrointestinal, inadequada
adesao ou insuficiente resposta ao tratamento oral, podera ser considerada a reposi¢cao parenteral de ferro.
Nestes casos, o diagnoéstico de deficiéncia de ferro € dado por niveis de ferritina < 100 ng/dl e saturagdo de
transferrina < 20%.

Na gravidez, é recomendada dose de 25 mg por semana de sacarato de hidroxido de ferro Il por via
intravenosa. Nao se recomenda o uso no primeiro trimestre.

8 TRATAMENTO

Os ensaios clinicos''® e as metanalises'®? disponiveis acerca da efetividade do ferro parenteral no
tratamento de anemia em pacientes com IRC tiveram como desfechos principais a taxa de anemia e a presenca
de efeitos adversos. Desfechos de maior repercussao clinica, como impacto em sobrevida e qualidade de vida,
nao foram adequadamente avaliados.

Em pacientes com IRC em tratamento conservador, o uso rotineiro de ferro parenteral proporcionou
pequeno ganho nos niveis de hemoglobina (0,31 g/dl), o que n&o parece representar vantagem clinica significativa
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em relagdo a reposigdo oral de ferro, segundo metanalise publicada’. Diante disto, neste grupo de
pacientes, o uso de ferro parenteral s6 deve ser considerado em casos de intolerancia ou falha do
tratamento por via oral.

A mesma metanalise demonstrou ainda que, em pacientes em hemodialise cronica, 0 uso
sistematico do ferro parenteral foi superior a reposigdo oral de ferro em relagdo ao incremento de
hemoglobina (0,83 mg/dl, IC 95% 0,09-1,57). Tal resposta foi independente do uso de alfaepoetina, cuja
dose foi significativamente menor no grupo que recebeu ferro por via parenteral®.

Em metanalise de estudos observacionais na populagéo de criangas em hemodialise, constatou-
se beneficio com o uso de ferro parenteral quanto a aumento da hemoglobina e redugéo das doses de
alfaepoetina®.

Dois ensaios clinicos, visando, respectivamente, manter ferritina > 200 ng/dI™® e saturagédo
de transferrina entre 30%-50%" com reposicdo parenteral de ferro em pacientes em hemodialise,
verificaram redugdo das doses necessarias de alfaepoetina para manter a hemoglobina dentro da
faixa-alvo quando comparados com o grupo controle, que visava manter ferritina entre 100-200 ng/dI'®
e saturacgdo da transferrina entre 20%-30%"2.

O ensaio clinico DRIVE, publicado por Coyne e cols.”, incluindo pacientes com anemia
(hemoglobina < 11 g/dl), ferritina entre 500-1.200 ng/dl, saturagéo de transferrina < 25% e necessitando
de doses de alfaepoetina > 225 Ul/kg/semana ou 22.500 Ul/semana, comparou o uso de ferro parenteral
com a nao reposicao de ferro, tendo como desfecho a variagdo da hemoglobina. A dose de alfaepoetina
foi aumentada em 25% em ambos os grupos. O aumento da hemoglobina foi significativamente maior
no grupo que recebeu ferro parenteral (diferenca de cerca de 0,5 g/dl). A resposta ao tratamento
nao diferiu entre os pacientes que apresentavam ferritina > ou < 800 ng/dl previamente ao inicio do
tratamento. O estudo DRIVE-II realizou o0 acompanhamento dos pacientes incluidos no estudo anterior
e observou redugéo significativa nas doses de alfaepoetina nos que receberam ferro parenteral®'. Tais
dados sugerem que possa haver beneficio com a suplementagéo adicional de ferro neste subgrupo de
pacientes, mas os riscos e beneficios do tratamento devem ser adequadamente avaliados.

8.1 FARMACOS

Sulfato ferroso: comprimidos de 40 mg; solugéo oral de 25 mg/mi

Sacarato de hidroxido de ferro 1ll: ampola de 5 ml com 100 mg de ferro Il (20 mg/ml, por via
intravenosa). Deve ser diluido em 100 ml de solugéo fisiolégica e infundido em 15 minutos, segundo o
fabricante. Um estudo demonstrou seguranga de seu uso em tempos de administragdo menores, de até
5 minutos, sem aumento de reagdes adversas?.

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO (USO ADULTO)

Ferro oral: dose de 40 mg de ferro elemento, por via oral, 3 vezes ao dia, nos intervalos das
refeicoes

Sacarato de hidroxido de ferro Ill: solugéo injetavel

Dose-teste

Os estudos clinicos que avaliaram a seguranga do sacarato de hidréxido de ferro demonstraram
que 0 mesmo é seguro e que a utilizagdo de dose-teste, apesar de recomendada pelo fabricante, pode
ser dispensada?. Quando utilizada, deve ser realizada na primeira administragdo e consiste em diluir
25 mg de ferro elementar em 100 ml de solugdo salina, por via intravenosa, em no minimo 15 minutos.
Deve-se aguardar 15 minutos antes de administrar o restante da primeira dose ou repor as doses
necessarias nos dias subsequentes, caso ndo ocorram reagdes adversas como cefaleia, nauseas,
vomitos, parestesias, disturbios gastrointestinais, dores musculares, febre, hipotensao, urticaria, rubor
e reagao anafilatica.

Dose de ataque

Indicada quando o nivel de ferritina sérica for < 200 ng/dl e saturagao de transferrina for < 20%.
Devem ser administrados 1.000 mg de ferro divididos em 10 sessées de hemodidlise ou em 10 dias
diferentes (2 ou 3 vezes por semana) em pacientes em dialise peritoneal ou em tratamento conservador.
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Dose de manutengao

Indicada para manter os estoques adequados de ferro em pacientes com niveis de ferritina > 200 ng/dl e
saturacao da transferrina > 20%. Devem ser administrados 100 mg de ferro por via intravenosa em dose Unica a cada
15 dias.

Em pacientes com deficiéncia relativa de ferro que necessitem de doses de alfaepoetina > 225 Ul/kg/
semana ou 22.500 Ul/semana, pode-se considerar novo curso de dose de ataque (1.000 mg de ferro divididos
em 10 sessdes de hemodialise), apds avaliados os riscos e beneficios.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tratamento com ferro parenteral deve ser interrompido temporariamente quando a saturacdo de
transferrina for > 50% ou a ferritina sérica for > 800 ng/dl (> 1.200 ng/dl em pacientes necessitando de doses de
alfaepoetina > 225 Ul/kg/semana ou 22.500 Ul/semana).

Apos o retorno dos valores de ferritina sérica para 500 ng/dl (800 ng/dl em pacientes necessitando de doses
de alfaepoetina > 225 Ul/kg/semana ou 22.500 Ul/semana) ou da saturacao de transferrina para valores < 50%,
recomenda-se reiniciar o uso de ferro parenteral com a metade da dose anterior.

8.4 OBJETIVOS DO TRATAMENTO

* Manter os niveis de hemoglobina entre 10-12 g/dlI.

* Manter o nivel sérico de ferritina entre 200-800 ng/dl (até 1.200 ng/dl em pacientes necessitando de
doses de alfaepoetina > 225 Ul/kg/semana ou 22.500 Ul/semana).

* Manter a saturagéo da transferrina entre 20%-50%.

* Reduzir, quando possivel, a dose terapéutica necessaria de alfaepoetina.

+ Em pacientes em dialise peritoneal ou tratamento conservador, manter ferritina > 100 ng/dl e saturagéao
de transferrina entre 20%-50%.

8.5 BENEFICIOS ESPERADOS

» Corregao da anemia e, consequentemente, melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida,
além de redugao da morbimortalidade pela IRC

» Otimizagao das doses de alfaepoetina

9 MONITORIZAGAO

Antes do inicio do tratamento, os pacientes devem realizar hemograma completo, dosagens de ferritina
e saturacéo de transferrina com vistas ao diagnéstico diferencial de anemia e estabelecimento da deficiéncia
de ferro. Dosagens de hemoglobina, ferritina e saturacao de transferrina devem ser repetidas mensalmente
enquanto estiverem fora do alvo terapéutico. Apds, mantém-se dosagens mensais de hemoglobina e trimestrais
de ferritina e saturagéo de transferrina. O uso de ferro parenteral deve ser suspenso 7-10 dias antes da realizacéo
dos exames.

Deve-se dar atengéo especial aos casos de anafilaxia com sacarato de hidréxido de ferro Il ou produtos
semelhantes, bem como aos com suspeita de infecgao ativa ou insuficiéncia hepatica.

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Os pacientes devem ser acompanhados em servigos especializados de hemodialise. Devem ser
observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do
tratamento, bem como a verificagdo periédica das doses prescritas e dispensadas e a adequagao de uso do
medicamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER & obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Termo de Esclarecimento e Responsabilidade

Sacarato de Hidréxido de Ferro Il

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de sacarato de hidréxido de ferro lll, indicado para o tratamento de
insuficiéncia renal crénica.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer as seguintes melhoras:

» corregdo da anemia e, consequentemente, melhora da capacidade funcional e da qualidade

de vida, além de redugao da morbimortalidade pela IRC;

+ otimizacao das doses de alfaepoetina.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

* nao ha relato de efeitos adversos ao feto com o uso de sacarato de hidroxido de ferro 11l em
doses usuais durante a gravidez; entretanto, caso engravide, devo avisar o médico;

» efeitos adversos ja relatados — dor no local de administragéo, alteragdo da coloragéo da
pele, dor no quadrante inferior abdominal, dor de cabega, dores no corpo, taquicardia,
calordes, nauseas, vomitos, falta de ar, tonturas;

» possibilidade de reagdes tardias (em relagdo a administragdo) — tontura, desmaio, febre,
calafrios, vermelhidao, coceiras, dores pelo corpo, confusdao mental;

» possibilidade de reagdo anafilactoide grave com morte (1 para cada 4 milhdes de doses
administradas);

» contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao medicamento em pacientes com
hemocromatose, talassemia, anemia falciforme, anemia hemolitica e anemia associada a
leucemias;

» o risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: |CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Fluxograma de Tratamento

Anemia em Pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica

Diagnéstico: laboratorial

Paciente com IRC e anemia -

por deficiéncia de ferro
Critérios de inclusao:
v hemoglobina < 11g/dl e
Pacientes em hemodialise:
v deficiéncia absoluta de ferro (saturagao de
VR transferrina < 20% e ferritina < 200 ng/dl)
Possui critérios de P o re%ati\_/a de georg/o (sfalturtagé% gg S50
; 5 ’ BN ransferrina < 20% e ferritina - ng/dl) ou
. inclusao para trat?m?n_to . N v necessidade de doses elevadas de alfapoetina
= com sacarato de hidroxido . (2 225 Ul/kg/semana ou 2 22.500 Ul/semana)
Nao de ferro 1112 Sim com ferritina < 1.200 ng/dl e saturagéo de
: transferrina < 25%
Pacientes em dialise peritoneal ou tratamento
conservador:
v falha ou intolerancia ao tratamento com ferro
or VO e ferritina < 100 ng/dl e saturagéo de
ransferrina < 20%
Excluséo . Possui algum critério =
Sim ~ Néo
do PCDT de exclusdo?
/
Critérios de exclusdo: J/
v hemocromatose )/
v hemossiderose ; ]
¢ anemia hemolitica Y Deficiéncia ak;soluta
v ferritina sérica > 1.200 ng/dI T de ferro*
v saturagao de transferrina > 50% Sim N3o
¥ hipersensibilidade ao sacarato de
hidréxido de ferro Ill ou a um de ‘L
seus componentes
Dose de ataque de
Objetivos do tratamento: sacarato de
v hemoglobina entre 10-12 g/dl hidréxido de ferro Il
v saturagdo de transferrina entre
20%-50% ~
v ferritina entre 200-500 ng/d| (até | |, Nao
/’ 800 ng{dl em pacientes com \ Dose de ataque de
| necessidade de altas doses de \ Houve resposta .
| eritropoetina, definidas N ’ terapéutica? Sim > sacarato de
I . - P
| por > 22.500 Ul/semana) N hidréxido de ferro Ill
’A
“ I\Jllo:itorizla?o laboratorial: Monitorizagdo
I emoglobina :
: Periodicidade: mensalmente / laboratorial S d trat t t -
| v saturacgao de transferrina e -/ uspend erto raf anjen:;g; SEMIElED
‘ o _de transferrina b ou
| Periodicidade: mensalmente até g e S el e =AU el
| atingir o alvo terapéutico; apos, se houver neceSS|dade_ de altas doses
| 7 @0 3 MEses de alfapoetina).
1
\
" v
R Considerar ajustes de dose ou nova
S dose de ataque se houver persisténcia
Sl de deficiéncia de ferro. Avaliar outras
R causas de anemia ferropriva. - -
Ty Saturagao de transferrina
Manter o esquema de tratamento se e i . < 50% e ferritina < 500 ng/dl
os exames estiverem de acordo com ?;’;[{‘;g;%arzggegrgvf:m <« Sim (ou < 800 ng/dl quando
0 alvo terapéutico. houver necessidade de altas

doses de alfapoetina)
Néao
v
Manter acompanhamento. ‘
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Fluxograma de Dispensac¢ao de Sacarato de Hidroxido de Ferro lll

Anemia em Pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica

Paciente solicita o
medicamento. CID-10: N18.0, N18.8

Exames:

v hemograma

v saturagdo de transferrina e ferritina

v creatinina (para tratamento conservador)

Dose:
v dose de ataque: 1.000 mg, por EV,
Possui LME corretamente divididos em 10 sessées de hemodialise
i i v dose de manutengdo: 100 mg, por EV,
preenchido e qel:nals em dose Unica a cada 15 dias.
. documentos exigidos? Para gestantes: 25 mg por semana, por EV
Nao Sim P
Or|e_ntatr e CID-10, exames e 7
paciente. = dose estao de acordo /7 .
Nao - Sim
com o preconizado
i pelo PCDT? l
Encaminhar o Realizar entrevista
_paciente ao farmacoterapéutica inicial
médico assistente. com o farmacéutico.

N3o Processo )
l deferido? S'I‘

Nao dispensar e Orientar o
justificar ao aciente
paciente. p :
Exames necessarios para monitorizagao:
v hemograma
Periodicidade: a cada més
v saturagao de transferrina e ferritina
Periodicidade: a cada més até atingir o alvo . - N
terapéutico; apos, a cada 3 meses Dlspensagao a cada més de
' tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

' !

\
\
~

Paciente apresentou alteragao
nos exames nao compativel

’ Anemia em Pacientes com Insuficiéncia Renal Crénica - Reposi¢ao de Ferro llI

im 5
S com o curso do tratamento ou Nao
l eventos adversos significativos?
Dispensar* e solicitar
parecer do médico Dispensar.
assistente.

(superior a 1.200 ng/dL em pacientes necessitando doses de alfaepoetina superiores a 225 UI/Kg/

* Observacao: se a saturacéo de transferrina superior a 50% ou ferritina sérica for superior a 800ng/dL
semana ou 22.500 Ul/semana): ndo dispensar.
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Ficha Farmacoterapéutica

Anemia em Pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica
Alfaepoetina e Sacarato de Hidroxido de Ferro il

1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:
Telefones:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Possui anemia com nivel de hemoglobina < 10 g/dI?
O ndo — Nao dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
O sim = Indicar o valor da hemoglobina antes do inicio do tratamento:

2.2 E portador de doenga renal cronica?
O ndo — Nao dispensar (outras causas de anemia ndo sao tratadas neste PCDT)
O sim = Qual o estagio?

2.3 Apresenta estoques de ferro adequados? (ferritina sérica > 100 ng/dl e saturacdo da transferrina > 20%
em pacientes em tratamento conservador ou didlise peritoneal e ferritina sérica > 200 ng/dl e saturagdo da
transferrina > 20% em pacientes em hemodialise)

O ndo — Passar para a proxima pergunta
O sim — Passar para a pergunta 2.5

2.4 Possui prescrigdo de suplementagao de ferro?
0 ndo - Encaminhar o paciente ao médico assistente
O sim

2.5 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
O sim = Quais?

(para pacientes hipertensos, estdo recomendados monitorizagéo rigorosa da pressao arterial e acompanhamento
cardiolégico)

2.6 Faz uso de outros medicamentos? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito
O ndo O sim
O nao O sim
[ ndo O sim
O nao O sim
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2.7 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais

Inicial 12 més 2° més 32més | 4°2més | 5°més | 6°més

Data prevista

Data

Hemoglobina*

Hematdcrito

Reticuldcitos

Leucécitos

Plaquetas

Ferritina sérica*
Saturagao de transferrina**

7° més 82 més 92 més 102 més 112 més 12° més

Data prevista

Data

Hemoglobina*

Hematdcrito

Reticuldcitos

Leucécitos

Plaquetas

Ferritina sérica**
Saturagao de transferrina**

*

Deve ser monitorizada a cada 2 semanas até a estabilizacdo dos niveis; apds, a cada ajuste de
dose de alfaepoetina. Quando houver nivel de hemoglobina estavel apés 2 medidas consecutivas,
0 exame pode ser mensal.

** Deve ser monitorizada a cada més até atingir o alvo terapéutico; apds, a cada 3 meses.

3.1 Ap6és 1 més de tratamento com alfaepoetina, qual o aumento semanal de hemoglobina?
se < 0,3 g/dl > aumentar a dose em 25%, respeitando o limite da dose maxima, que
é de 300 Ul/kg/semana, por via subcutanea, e de 450 Ul/kg/semana, por via intravenosa
se 0,3-0,5 g/dl = manter a dose em uso
se > 0,5 g/dl ou Hb entre 12-13 g/dl = reduzir a dose em 25%-50%, respeitando o limite da
dose minima recomendada, que é de 50 Ul/kg/semana, por via subcutanea

3.2 Apresentou ferritina sérica > 800 ng/dl (ou > 1.200 ng/dl em pacientes com doses
> 22.500 Ul/ semana de alfaepoetina) ou saturagao de transferrina > 50%?
nao - Dispensar
sim = Suspender temporariamente o tratamento com sacarato de hidréxido de ferro 11l

3.3 Apresentou hemoglobina > 13 g/dI?
nao - Dispensar
sim = Suspender temporariamente o tratamento com alfaepoetina
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3.4 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
nao - Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.5

3.5 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagao ao evento adverso?

nao - Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Principais reagcoes adversas ja relatadas: reacdes no local da injegdo (como queimacéo e dor), tontura,
sonoléncia, febre, cefaleia, artralgia, mialgia, fraqueza, gosto metalico, nauseas, vémitos, alteragcdo na pressao
arterial, visdo dupla, formigamentos, disturbios gastrointestinais

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) n&o farmacoldgica (nutrigéo,
ingestédo de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSACAO

12 més 2° més 32 més 4° més 5° més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Proxima dispensagéao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagoes

7° més 82 més 9més | 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagao
(Necessita de parecer
médico: sim/ndo)

Farmacéutico/CRF

Observacgoes

.\ Anemia em Pacientes com Insuficiéncia Renal Crénica - Reposi¢ao de Ferro llI
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Guia de Orientacado ao Paciente

Sacarato de Hidroxido de Ferro Il

X

ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ANEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

DOENGA

* A anemia ocorre quando ha menos células vermelhas no sangue do que o normal. Em pacientes com
insuficiéncia renal crénica (IRC), € uma importante complicagdo. A anemia leva a uma piora da qualidade
de vida, devendo ser acompanhada de forma cuidadosa.

* A anemia pode ser causada pela deficiéncia de eritropoetina, substancia responsavel pelo estimulo
da producao das células vermelhas do sangue. Outras causas incluem dialise inadequada, infecgdes,
inflamacgdes, tumores.

MEDICAMENTO
» Este medicamento melhora os sintomas da doenga com a corregao da anemia, reduz as doses necessarias
de alfaepoetina, além de melhorar o desempenho fisico e a qualidade de vida.

GUARDA DO MEDICAMENTO

» Guarde os medicamentos protegidos do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagdo de temperatura
(cozinha e banheiro).

» Conserve as ampolas na embalagem original.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO
+ O medicamento devera ser administrado por injecao intravenosa, em ambiente hospitalar ou em clinica
de dialise.

REACOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparecam algumas reagdes
desagradaveis, tais como reagdes no local da injegdo (como queimacgao e dor), tontura, gosto metalico,
nauseas, vomitos, alteragcao na pressao arterial, visdo dupla, formigamentos, disturbios gastrointestinais.

» Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

* Maiores informagdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
* Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um profissional
de saude.

PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartdo Nacional de Saude ou RG
- Exames: hemoglobina, ferritina e saturagdo da transferrina a cada més enquanto os valores nao
estiverem adequados; apos, hemoglobina a cada més; ferritina e saturagdo da transferrina a cada 3
meses.
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8 EM CASO DE DUVIDA
» Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

i
]
®
)

9 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.

Anemia em Pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica - Reposicao de Ferro Il

)




Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

GRUPO TECNICO

Ana Claudia Sayeg Freire Murahovschi
Fisioterapeuta
Ministério da Saude

Barbara Corréa Krug
Farmacéutica
Consultora do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Claudio Maierovitch Pessanha Henriques
Médico
Ministério da Saude

Guilherme Geib
Médico
Consultor do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

José Miguel do Nascimento Junior
Farmacéutico
Ministério da Saude

José Miguel Dora
Médico
Consultor do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Karine Medeiros Amaral
Farmacéutica
Consultora do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Liliana Rodrigues do Amaral
Enfermeira
Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Luana Regina Mendong¢a de Aratjo
Farmacéutica
Ministério da Saude

Maria Inez Pordeus Gadelha
Médica
Ministério da Saude

Mariama Gaspar Falcao
Farmacéutica
Ministério da Saude

598

Mauro Medeiros Borges
Médico
Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Paulo Dornelles Picon
Médico
Consultor do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Priscila Gebrim Louly
Farmacéutica
Ministério da Saude

Rafael Selbach Scheffel
Médico
Consultor do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Ricardo de March Ronsoni
Farmacéutico Bioquimico
Ministério da Saude

Roberto Eduardo Schneiders
Farmacéutico Bioquimico
Ministério da Saude

Rodrigo Fernandes Alexandre
Farmacéutico
Ministério da Saude

Rodrigo Machado Mundim
Farmacéutico Bioquimico
Ministério da Saude

Vanessa Bruni Vilela Bitencourt
Farmacéutica Bioquimica
Ministério da Saude

Vania Cristina Canuto Santos
Economista
Ministério da Saude



