HELIZ REGINA ALVES DAS NEVES

SISTEMA ESPECIALISTA PARA DETERMINAR
ELEGIBILIDADE E PRIORIDADE EM
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

Dissertacdo apresentada ao Programa de POs-
Graduacdo em Informética Aplicada da Pontificia

Universidade Catélica do Parana como requisito

parcial para obtencdo do titulo de Mestre em

Informatica Aplicada.

CURITIBA
2001



HELIZ REGINA ALVES DAS NEVES

SISTEMA ESPECIALISTA PARA DETERMINAR
ELEGIBILIDADE E PRIORIDADE EM
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Poés-
Graduacdo em Informética Aplicada da Pontificia
Universidade Catodlica do Parand como requisito
parcial para obtencdo do titulo de Mestre em

Informéatica Aplicada.
Area de Concentracatmformatica em Salde

Orientador: Prof. Dr. Jodo da Silva Dias

Co-orientador: Prof. Dr. Roberto de Almeida Rocha

CURITIBA
2001



Neves, Heliz Regina Alves das. Sistema Especialigtaa Determing
Elegibilidade e Prioridade em Transplante de Medbdésea. Curitiba, 200[.
108p.

-

Dissertacdo(Mestrado) — Rditia Universidade Catolica do Parana. Progr
de P6s-Graduacao em Informatica Aplicada.

1. Inteligéncia artificial 2. Sistema especiali8taRegras de producdo 4. Redes
bayesianas. |.Pontificia Universidade Catoélica @waRa. Centro de Ciénci
Exatas e de Tecnologia. Programa de Bdsduacdo em Informatica Aplica
-t




Esta pagina deve ser reservada a ata de defesa erte de aprovagédo que seréo
fornecidos pela secretaria apos a defesa da disseyéo e efetuadas as correcdes
solicitadas



Para toda a minha familia.



Agradecimentos

Ao Prof. Dr. Jodo da Silva Dias e ao Prof. Dr. Rubale Almeida Rocha pela
orientacao e atencao.

A Pontificia Universidade Catdlica do Parana pelsteio parcial do Mestrado.

Ao Prof. Dr. Ricardo Pasquini, chefe do ServicoTdansplante de Medula Ossea do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal dauiar

Aos médicos do Servico de Transplante de Medula#@de Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana: Dr. Carlos RobdgoMedeiros, Dr. Marco Antonio
Bitencourt, Dra. Carmem Maria Sales Bonfim, Dra.rild.uiza Friedrich, Dra. Vaneuza
Araujo Moreira.

Ao Prof. Dr. Anselmo Chaves Neto do Departamentdskatistica da Universidade
Federal do Parana.

Ao estatistico Aldemir Junglos do Hospital de @&si da Universidade Federal do
Parana.

A todos que direta ou indiretamente colaborarameabdzacdo deste trabalho, que por
serem muitos ndo foram citados, porém nao forameesdps.



Publicacdes

[1] Sistema Especialista para Determinacdo da Elegibdlade e Prioridade para
Transplante de Medula OsseaHeliz Regina A. Neves, Roberto A. Rocha, JoaDi&s.

VII Congresso Brasileiro de Informética em Sau&e Paulo, outubro 2000.

[2] Implementation of an Expert System to Determine Edibility and Priorities for Bone
Marrow Transplants. Heliz Regina A. Neves, Roberto A. Rocha, JoaDi&s. Medinfo
2001 - London-UK, 2-5/setembro 2001.



Sumario

Capitulo 1

Introducgéo

1.1. HiStOriCO. .ccv e
1.2. ODJetiVOS....cceveeeieiiiiee e

1.2.1 Objetivo Geral..............
1.2.2. Objetivos Especificos..
1.3. Justificativa do Trabalho..........
1.4. Organizacao do Trabalho........

Capitulo 2
Fundamentacao Teorica

2.1. Elegibilidade e Prioridade........

2.2. Protocolos Terapéuticos para Elegibilidade . ..........eeeiiiiiniiiniiiiiiiiiiiiiens

2.3. Sistemas Especialistas............

2.3.1. Sistemas Especialistas em MediCiNa......cccccoeeveiieereriiiiiiiiiiiiiiiinnn,

2.3.2. Estrutura de um Siste

2.4. Aquisicdo do Conhecimento....

ma EspecialiSta. .ccccc..ooeveviiiiiiiiiie e

2.4.1. O Engenheiro do CoONheCiMENtO........ e eeeeeeeeeeeeieiiiiiinaan s

2.4.2. Estratégias da Aquisicdo do ConhecimentO...........cuvvvvevevereeeennn.

2.5. Representacao do Conhecime

MO e

2.5.1. Tipos de Representacdo do Conhecimento...............c.cuvveueneennnn.

Regras de Producgéo...

Redes Bayesianas......

2.6. Tratamento da Incerteza e Imprecisdo na M@aliCl...............ccovvvvviiviiinnnnnn.

2.6.1. Formas de Representacdo do RacioCiniQ..........ccccoeevvvveeeeennnee

2.7. Shell em Sistema Especialista

o ~ B b

10
10
11

12
13
13

15
15
15
16
20
21
22



Capitulo 3

Dominio da Aplicacao

3.1. Leucemia Mieléide Crénica.............cceeeeune..

3.2. Transplante de Medula Ossea....................
3.2.1. Técnica do Transplante.................
3.2.2. Sistema HLA........oooeiiiiiiiiiiiiie e
3.2.3. Selecéo do Paciente no STMO.....

3.2.4. Encaminhamento de Pacientes a0 STMO.....coeiivieiiiiiieiiiiiennn.

3.3. Requisitos do Sistema...........ccccceeevevvevnnnnnnn.

Capitulo 4
Proposta do Sistema

4.1 Modelagem do Sistema...............euvmieveeennns

4.1.1 Modelagem para Elegibilidade.......
4.1.2 Modelagem para Prioridade...........
4.2 Aquisicdo do Conhecimento...............cceuee..
4.3 Base de Conhecimento para Elegibilidade..

4.4 Base de Conhecimento para Prioridade......

4.5 Representacdo do Conhecimento para Elegibdidad..............ccccceieieenenn.

4.6 Representacdo do Conhecimento para Prio

Capitulo 5
Avaliacao do Sistema e Resultados
5.1 Elegibilidade............ccooooiiiiiiiiiiicceciii

(0 F= T (SRR

5.1.1 Avaliagcéo do SE para Elegibilidade....cceeeeioiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie
5.1.2 Resultados Apresentados na Avaliacdo do &ERlegibilidade......

B.2Prioridade.......cooeieieeeeee e

5.2.1 Teste de Confiabilidade..................

5.2.2 Avaliacao do Sistema Especialista

paraRade.............................

5.2.3 Resultados das Avaliagbes do SE para Pragida.................ccc......

5.2.4 Ajustes na Base de Conhecimento

24
24
24

52

26

27
29
30

31
31
32
32
33
43
36
40
40

43
44
44
45
46
6 4
48
49
50



5.2.5 Resultado da Avaliacdo do SE Apdés AjusteBase de

CONNEBCIMENTO. ..t e et e eaaaas

Capitulo 6

Discussao

6.1 AQUISICA0 dO CONNECIMENTO. ... ... ccmem ettt
6.2 Discussdo Sobre os Sistemas Especialistagddi@ls. ................cccoeeeviviviininnnee
6.3 SE para Elegibilidade............cooo e
6.4 SE para Prioridade. ...
6.5 Resultados dos Testes dos Sistemas Espedalista...........cccoeeeeviieviiiiiinnnenes
6.6 Resultado da Avaliacdo do SE Apds Ajustes rse Ba Conhecimento...........

Capitulo 7
Conclusédo
7.1 Avaliagao dos Sistemas ESpecialiStas. ....cccccviooioiiiiiiiiiiiiiiieiee e
7.2 ESTUAOS FULUIOS. ...t e e e e e e e e e e e

Anexo A

O Engenheiro do Conhecimento

Anexo B
Especialistas no Dominio da Aplicacéo

Anexo C
Ficha de Encaminhamento do Paciente

Anexo D
indice Karnofsky/Lansky

Anexo E

Regulamento Técnico do Ministério da Saude

51

52
53
54
55
56
56
58

59
61
61

63

64

67

68

69



Anexo F
SE Gerado pelo Shell Sinta

Anexo G

Prioridade Apresentada pelos Especialistas e peldc§1* Avaliacdo)

Anexo H

Prioridade do SE e o padrdo de referéncia {2Avaliacio)

Anexo |

Prioridade do SE e o Padrdo de Referéncia ap6s Ajies na BC (3

Avaliacéo)

Referéncias Bibliograficas

71

78

80

82

84



Figura 2.1
Figura 2.2
Figura 2.3
Figura 2.4
Figura 2.5
Figura 2.6
Figura 2.7
Figura 3.1
Figura 3.2
Figura 4.1
Figura 4.2
Figura 4.3
Figura 4.4

Figura 4.5

Figura 4.6

Figura 4.7
Figura 4.8
Figura 4.9
Figura 5.1
Figura 5.2

Figura 5.3

Lista de Figuras

Principais problemas relacionados aitérios de elegibilidade...........
Como deve ser um sistema para eleggragmante................ccceeeeeeeee.
Componentes de um SE SIMDOIICO......cccuvviviiiiiiiiiiiiicieeee,
EXEMPIO 08 regra ..cooo oot
ustragao de uma RB..........cooeimiiimiiiiiiieeee e
llustragéo das probabilidades condi¢®em uma tabela.....................
Um simples exemplo de uma RB.....coeeviiiiiiiiiiiineee e
TMO alogénico realizado no STMO (197%2000)............ccevvvrremrnnnnns
Procedimentos de abordagem de um pa@ecaminhado ao STMO.
Representacéo do SE para elegibilidade..........cccccvviiiiiiiiiiinnnn.
Representacéo do SE para prioridade...........ccoeeeeviiiivieieiiiiiiiinnnn
Critérios de elegibilidade para TMO &loigo em LMC.......................
Sobrevida dos pacientes submetidos a0 €M LMC de acordo com
a situacao clinica (12 Fase cronica X OUtras)..........ccceeeevvvvvvvnverennnn.
Sobrevida dos pacientes submetidos a0 €M LMC de acordo com
a compatibiidade HLA (1 totadnte

COMPALIVEIS) ... vieiiiiiiieieie it ie e eeee e e e mmmmm et re e e eeeeaeeeaaeaesesansannns

incompatibilidade X

Sobrevida dos pacientes submetidos a0 €M LMC de acordo com
a duracdo da doenga (0-12 X >12 MESES)....cceeeeeeerrrrrrrrrnrnninanananns
Investigacéo da elegibilidade do paeient..............ueevviiiiiiinineneeeeeenn.
Critérios de prioridade para TMO alogérém LMC..............ccccc........
Exemplo de uma TPC para 0 N0 € SeUBOBSIA..........veeeeeeeeeeeeeeeeee,
Ciclo da interatividade na gestao ddieoimento...............cccceeeeeeeenns
Sobrevida dos pacientes submetidos a0 €M LMC de acordo com
a duracéo da doenca (0-30 X > 30 MESES)....cceeeeerrerererrerrrrnrnnnnnnnns

SE para prioridade apos ajustes de aamith 0s especialistas.............

11
16
17
18
18
29

32
33
35

38

38

39
40
41
42
43

49



Figura C.1 Ficha de encaminhamento médico dO STMO...........cccceeeiivrinreennns 67
Figura E.1 Regulamento Técnico do Ministério dad®aul............ccccceeveiuirreeeerenns 70
Figura F.1  Documentacdo &xpertSintapara as regras do diagndstico de LMC. 77

Vi



Tabela 3.1
Tabela 3.2
Tabela 4.1

Tabela 4.2
Tabela 5.1
Tabela 5.2
Tabela D.1
Tabela G.1

Tabela H.1

Tabela 1.1

Lista de Tabelas

Transplantes realizados N0 STMO (L19BBLO.........cuvuviiiiiiieiiieeeeeeeen, 27
Transplantes realizados no STMO (19216082000)........ccceveeeeereeereenen. 28
Variaveis para o diagnostico de LMC wlamados no encaminhamento

O PACIENTE.. ...t e e e 35
Variaveis e valores do diagndstico d€€CLM.............ccoeeeeieieiiiiiiiiiiinnnnns 36
Resultados apresentados pelo SE pajidildade..................coceeeeenns 45
Resultados para prioridadé avhliacdo (andlise de confianca)............. 50
Escala déarnofskye LansKy...........cooooiiiiiiiiiiiiiiiin e 68
Organizacédo da fila de espera de accoio o Especialista 1,

Especialista 2, Especialista 3 e 0 SEafaliacdo).............cccceeveeevveennenne. 78
Lista dos pacientes de acordo com aapilidade de transplante?(2
AVANIAGED) ...ttt 80
Fila dos pacientes de acordo com a pitidede de transplante apés
ajustes na base de coNheciMEeNtO..........cceevemieeiiiiiiiiii e 82

Vi



Lista de Simbolos

variavel
valor da variavel
variavel

presenca de anomalia
auséncia de anomalia
probabilidade a priori
probabilidade condicional

soma dos quadrados por paciente
soma dos quadrados por observadores
Numero de pacientes

Numero de observadores

soma total dos quadrados

erro da soma dos quadrados

Somatoéria

confiabilidade

viii



Lista de Abreviaturas

AAS Anemia Aplastica Severa

ABMTR Autologous Blood and Marrow Transplant Registry
AC Aquisi¢cdo do conhecimento

BC Base de conhecimento

BD Banco de Dados

BMT Bone Marrow Transplantation

BMTU Bone Marrow Transplantation Unit

CPH Complexo principal de histocompatibilidade

EC Engenheiro do conhecimento

ES ExpertSystem

FC1 12 Fase Cronica

FC2 22 Fase Cronica

FAL 12 Fase Acelerada

HLA Antigeno leucocitario humano

IA Inteligéncia Artificial

IAS Inteligéncia Artificial Simbolico

IBMTR International Bone Marrow Transplantation Registry
LLA Leucemia Linféide Aguda

LMA Leucemia Mieldide Aguda.

LMC Leucemia Mieldide Cronica

RB Rede Bayesiana

RBC Raciocinio baseado em casos

SE Sistema Especialista

SES Sistemas Especialistas Simbdlicos

STMO Servigo de Transplante de Medula Ossea do Hosjgit@llinicas da

UFPR



TMO Transplante de Medula Ossea
TPC Tabela de probabilidade condicional



Resumo

O transplante de medula éssea (TMO) é a terapéutiteada para muitas doencas
malignas hematoldgicas, genéticas e imunologicBJ[B.ER, 1983 e RAPPEPORT, 1991].
O gerenciamento das informacdes dos pacientesstie iea fila do transplante € complexo e
de extrema importancia, uma vez que definira aildletade e a prioridade. Este trabalho
descreve a implementacéo de um sistema que aoxg&renciamento e o encaminhamento
dos pacientes com indicagdo de TMO. O sistema tanrdéxiliara os médicos a eleger e
priorizar o paciente com a maior indicacdo de pkame através de dois sistemas
especialistas (SEs): regras de producao e redessidags respectivamente. O Servico de
Transplante de Medula Ossea (STMO) do Hospital liieicd@s da Universidade Federal do
Parana apresenta uma fila de espera com mais dga8@htes prontos para o TMO, com 0s
mais variados diagnosticos. A implementagcdo foiafediomente para o diagndstico de
Leucemia Mieldide Cronica. O STMO apresentava noneo da avaliacdo 161 pacientes
com este diagndstico. Dos 161 pacientes o sistepgcilista (SE) para elegibilidade indicou
64 pacientes para TMO. A avaliacdo do SE paraigade foi feita com 36 pacientes dos 64
pacientes elegiveis. O SE para prioridade apregemtta lista ordenada do maior para o
menor grau de prioridade para TMO. A avaliagdo Hop&ra elegibilidade foi realizado de
acordo com o regulamento técnico do Ministério déde [BRASILIA, 1999], sendo obtido
100% de acerto. Na avaliacdo do SE para prioridaidetilizado o teste de confiabilidade
[FRIEDMAN et al.,, 1997]. O resultado final da aweaiio obtido foi 0,97, e quanto mais
proximo de 1 mais confiavel serd o sistema. Oslteeos da avaliagdo dos SEs para
elegibilidade e prioridade sugerem que ambos s&guadlos para auxiliar os médicos a

eleger e priorizar os pacientes para TMO.

Palavras-Chave Inteligéncia artificial, sistema especialistagnes de producgéo, redes

bayesianas.
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Abstract

Bone Marrow Transplantation (BMT) is a complex #yputic procedure that offers potential
cure for many haematological and non-haematologlsdases, including various kinds of
cancer genetic abnormalities and immunologic dsgBEUTLER, 1983 e RAPPEPORT,
1991]. Managing information on the BMT's waitingtlis extremely complex and it will
allow to define the priority and eligibility. Thipaper describes the implementation of an
expert system (ES) in aiding the assessment ofidates for BMT. Consequently, the system
will evaluate each candidate to determine his orefigibility and priority for a BMT by two
expert systems: production rules and Bayesian nm&twespectively. The Bone Marrow
Transplant Unit (BMTU) at HC-UFPR, in Curitiba, Big has a waiting list with more than
300 patients, with different diagnosis. The studgswperformed only for Chronic Myeloid
Leukemia. The BMTU had 161 patients for evaluatiBinom 161 patients the ES for
eligibility indicated 64 patients for BMT. The ESesented priorities for patients most
indicated for BMT. The evaluation of ES for elidityi was realized according with the
technical regulations of the Brazilian Ministry bliealth [BRASILIA, 1999]. It presented
100% of approval. In the evaluation of ES for ptiprwas utilized the reliability test
[FRIEDMAN et al., 1997]. The final result was 0,8Ad as close to 1,0 is the result, more
reliable is the system. Results of evaluation ssgtfee system are able to determine all the
patient’s eligibility with the CML diagnosis and wable to show the transplant’s priority.

Keywords: Artificial Intelligence, expert system, productiaunes, Bayesian net.
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Capitulo 1

Introducao

Este trabalho concerne a definicdo, concepcao demgmtacdo de um sistema
baseado em conhecimento na &rea médica. Dentretmglos que permitem formalizar o
conhecimento na area médica em um sistema compuéhaerdo utilizados em particular
regras de producéo e redes bayesianas.

O transplante de medula 6ssea (TMO) tem sido iddiggara um namero crescente de
pacientes portadores de doencas hematologicas,olégicas, metabdlicas e neoplasias
malignas [CHAMPLIN, 1990].

O Servico de Transplante de Medula Ossea do HbgpitaClinicas da UFPR
(STMO) iniciou suas atividades em 1979, sendo mionga América Latina [FERREIRA et
al., 1985]. Atualmente existem cerca de 25 certeoSMO no Brasil

As longas filas de espera sdo resultados de umroUpsgjueno de instituicbes que
realizam transplantes no Brasil, com durac¢do assveaperior a um ano, ocorrendo por vezes
mortes dos pacientes em estado grave, que devesggniransplantados imediatamente
[SABOYA, 1998].

A disponibilidade de leitos para o TMO nos hospitlaiiasileiros é insuficiente para
atender a demanda, resultando entdo em uma filasdera de tal volume que muitos
pacientes perderdo a oportunidade de submetereanesste procedimento [MEDEIROS,
2000].

Estudos ddnternational Bone Marrow Transplantation Regigiutologous Blood
and Marrow Transplant RegistrylBMTR/ABMTR?) estimam que 17 mil transplantes

! hitp://www.sliba.org.br/centros-de-tmo.htr2/2000.
2 http://www.ibmtr.org/ 07/2000.




alogénicos foram feitos em 1998 [HOROWITZ et alD0@]. Atualmente, mais de 400
instituicbes e servicos especializados participamBMTR/ABMTR e entre esses esta o
STMO [HOROWITZ et al., 2000]. E importante menciperate fato dada a correlacio entre o
tamanho dos servicos em que o transplante € réalizasua probabilidade de sucesso
[PASQUINI, 1999].

Baseado nos dados fornecidos pelo IBMTR, estimguge5 pacientes por milhdo de
habitantes por ano devem submeter-se ao TMO almjéfiegundo divulgacdo do IBGE
Brasil apresenta hoje cerca de 167 milhdes de drdbg#, assim aproximadamente 835
pacientes por ano deveriam ser submetidos ao teamiepem nosso pais. No ano passado,
foram realizados cerca de 500 transplantes nolBrassim muitos pacientes com indicacéo
de transplante ndo foram submetidos ao tratamemttajpa de infra-estrutura.

Através de uma avaliagdo no banco de dados (BDYraméplante do STMO,
verificou-se que a fila de espera conta hoje conis g 300 pacientes prontos para
transplante. Este problema é decorrente da faltafideestrutura necessaria para a realizacéo
de transplantes.

Atualmente, o STMO dispde de 12 leitos e realizaaumédia mensal de 7
transplantes, pois segundo avaliacdo do BD dogmpa@s submetidos ao TMO, os pacientes
gue sdo submetidos ao transplante ficam em méd#a30internados. Outro fator limitante,
verificado no BD p6s-TMO, é a média mensal de Jp&&8entes reinternados, com o tempo
de reinternagao variando de 1 a 198 dias e mediadias no ano de 1998 e 1999. Assim,
aumentar o numero de transplantes implicaria numeato de leitos, recursos humanos,
novos equipamentos e adequacao fisica.

A avaliacdo dos pacientes para TMO requer umade\estensa dos prontuarios, num
esforco para combinar as caracteristicas dos caididcom critérios de elegibilidade
previamente definidos [PAPACONSTANTINOU et al., 809No STMO, apdés os meédicos
indicarem o0s pacientes eleitos para o TMO, eleemedeterminar quais pacientes tém
prioridade para o transplante. Este processo dag&a além de consumir tempo é complexo
e trabalhoso considerando o tamanho da fila da&spe

Outro problema na identificacdo do paciente paraOT®l que cada diagnodstico
apresenta critérios diferentes de elegibilidade reridade. Estes critérios incluem

3 http://www.ibmtr.org/ 07/2000.
4 hitp://mww.estadao.com.br/agestado/nacional/208¢01#410.htm 12/2000.
5 http://mww.estado.com.br/editorias/2000/12/01/g&rB8nl - inicig 12/2000.




caracteristicas demograficas, diagnodstico atuaraarior, resultados de testes laboratoriais,
sinais, sintomas e medica¢gfes usadas ou em usetfHU, 1993]. A andlise dos diversos
critérios é uma tarefa dificil mas de extrema intgacia, uma vez que determinara quais
candidatos séo elegiveis para transplante e quatlbor momento para o transplante. A
avaliacdo da elegibilidade e prioridade além dpeess cientificos descritos neste trabalho,
envolve também aspectos legais, éticos, politmal rais, sociais e econdémicos [GEORGE,
1996] que néo serédo alvo de discussao neste toabalh

Este trabalho visa, através de metodologias déd@teia Artificial e em particular os
Sistemas Especialistas, resolver o problema dabédidgde e prioridade em TMO. Os
conhecimentos do sistema serao representados moatés de regras de producgéo e redes
bayesianas. Estes formatos serdo detalhados nibsl@sgubsequentes.

1.1 Histoérico do TMO

A primeira experiéncia utilizando a medula ésse@aoral como forma terapéutica foi
em 1891, em pacientes com leucemia [SANTOS, 19B8j. 1939, a medula 6ssea foi
administrada pela primeira vez via intramedularpammientes com o diagndstico de leucemia
linféide [SANTOS, 1983].

O primeiro caso de anemia aplastica severa tratata medula éssea por via
intravenosa foi descrito por Osgood, Riddle e Mathem 1939 [SANTOS, 1983].

Em 1961, Robins e Noyes realizaram o primeiro TMiizando doador irméo gémeo
idéntico, com sucesso, em um paciente com anerndat@p severa [ROBINS et al., 1961].
Em 1972, Thomas e cols realizaram o primeiro TM{lizahdo um irméo genotipicamente
idéntico [THOMAS et al., 1972].

Com o passar dos anos, novos avancos ocorreramgritdo um sistema de
criopreservac#o celular para autotransplantes [APPELBAUM et al97d] e o
desenvolvimento de registros de doadores volurgtfdna transplantes entre ndo aparentados
[MCCULLOUGH et al., 1989] aumentando assim, as jpdgtades de tratamento e cura dos
pacientes.

O STMO apresenta um quadro com mais de 140 pafisE entre médicos,
enfermeiros, assistentes sociais, fisioterapeutdsntista, psicdlogos, nutricionistas,

® Criopreservacéo: Processo de congelamento ddasélu



administradores etc., compondo uma equipe muliisar de elevado nivel técnico e
atualizada nas modernas técnicas de transplan8IMID conta também com profissionais
responsaveis pela coleta e gerenciamento das iaf@es extraidas dos prontuérios dos
pacientes. As informacdes dos pacientes atualnsidearmazenadas em dois bancos de
dados: para pacientes que estdo aguardando tnatesgapara pacientes que ja fizeram

transplante.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral
Projetar e desenvolver um sistema de apoio a degs#a auxiliar o médico a
selecionar criteriosamente os pacientes encamistaa&TMO.

1.2.2 Objetivos Especificos
Os objetivos especificos deste trabalho sao:
e Obter, junto aos especialistas da area de saudepoojunto de critérios que permitem
classificar um paciente como candidato apto araasplantado;
e Definir, junto aos especialistas da area de saime;onjunto de critérios para ordenacdo
dos candidatos aptos;

e Formatar e validar os conhecimentos adquiridosedpecialistas.

1.3 Justificativa do Trabalho

O STMO apresenta-se como um dos centros de ex@lad@rea de TMO. O grande
namero de pacientes encaminhados de toda a parBradil e de alguns paises vizinhos,
aumenta significativamente a fila de espera.

O STMO esta hoje entre os 16 servicos do mundo rgaézam mais de 100
procedimentos por ano. Em abril de 1998 foi redliza milésimo procedimento do servico e,
atualmente, responde por mais de 40% dos transpladgénicos realizados no Brasil. Foi
pioneiro também na realizagdo de transplantes osegldlas tronco hematopoéticas obtidas
de corddo umbilical e de medula 6ssea obtida déadagio-aparentado

" http://mww.hc.ufpr.br/hosp/tmd.2/2000.




Para a viabilizacdo deste projeto foram realizadag@ms analises no BD pré e pos
TMO existente no STMO. O BD p6s TMO do STMO mostgue os diagnésticos mais
comuns dos pacientes transplantados sdo os de &ndéyplastica Severa (AAS)
representando 34% dos pacientes, Leucemia Mie@idaica (LMC) com 27% e a Anemia
de Fanconi 8%.

Foi verificado no BD pré-transplante que no and@@9 houve uma média mensal de
24 pacientes encaminhados. Destes, 25% néo tinidicacdo de transplante, 17% fizeram
outros tratamentos, 17% foram transplantados e d8qodcientes morreram na fila. Assim,
37% dos pacientes ainda estavam aguardando tratespla 1999.

Segundo os especialistas do STMO, descartada abipdade do transplante
alogénico, o paciente podera ter outro encaminheamprograma de faléncia medular (outro
tratamento), transplante autdlogo e transplante a@arentado. O sistema proposto nao
abrangera estas alternativas.

E importante salientar que a implantacdo do sist@mposto neste trabalho além de
ajudar na escolha do paciente que ira a transptaxtera trazer outros beneficios:

e Reducédo de falha humana principalmente na indicdedprioridade. O sistema garante
gue o paciente com maior prioridade seja escold@acordo com todos os especialistas
do servigo;

e Especialistas de outros servicos encaminharéopseisntes com todas as informacdes de
elegibilidade necessarias;

e Reducéo de influéncias externas na escolha dorpadi@miliares e outros);

e Padronizacdo dos critérios utilizados pelos espgteia no STMO;

e Reducdo dos custos dos tratamentos prévios aglaats. Os especialistas do STMO
afrmam que a identificagdo do momento certo dwmspéante reduz os custos de
tratamentos suportivbpré-transplante;

¢ Reducdo dos custos do tratamento pos-transplaaein8o os especialistas, a escolha do
momento certo para internar o paciente reduz aplcagdes pos-transplante, diminui o
tempo de internacdo reduzindo assim, os custogatiantento e os riscos da doenca
recidivar;

e Melhor gerenciamento das informagdes relativasrédrpnsplante;

8 Tratamentos suportivos: Antibioticoterapia, hemosfusdes.



e Além da reducédo dos custos, segundo os espea@alisescolha do momento certo para o
transplante melhora a qualidade de vida do pac@éte pds-transplante. Quanto antes o
paciente fizer transplante, menos tempo ele espaarfila e terd menos complicacdes
pés-transplante.

1.4 Organizagao do Trabalho

O Capitulo 2 apresenta uma revisdo sobre os sistegpecialistas e em particular a
representacdo do conhecimento no formato de relggzoducdo e redes bayesianas. No
Capitulo 3, é apresentado o Dominio da Aplicagdo @e principais conceitos sobre TMO e
o procedimento da selecdo dos pacientes com irdticde transplante. No Capitulo 4, €
apresentado a Proposta do Sistema, as metodolagiass técnicas utilizadas no
desenvolvimento. A Avaliacdo e Resultados do siatémnam descritos no Capitulo 5 e as
Discussfes do trabalho no Capitulo 6. Finalment€apitulo 7 apresenta as Conclusfes e
sugestdes para trabalhos futuros.



Capitulo 2

Fundamentacéo Teorica

Inicialmente serdo definidos os conceitos elegibde e prioridade mencionadas neste
trabalho (Secéo 2.1). Na Secéo 2.2 serdo descritésos de elegibilidade considerados em
um protocolo terapéutico.

Na Secdo 2.3 seré apresentado uma revisao sdiereassespecialistas.

A aquisicao do conhecimento e a representacéo mieeconento serdao abordados nas
Secdes 2.4 e 2.5 respectivamente.

Na Secao 2.6 € abordado também aplicacdes e prablencontrados na elaboracéo e

utilizacdo dos sistemas especialistas na area méicatamento da incerteza e impreciséo.

2.1 Elegibilidade e Prioridade

7

Para melhor entendimento do Objetivo Geral destbatho € importante o
entendimento das palavras elegibilidade e prioedadnencionadas [FERREIRA, 1999].

Elegibilidade: capacidade de ser eleito. Vem da palakeger preferir entre dois ou
mais, escolher;

Prioridade: qualidade do que esta em primeiro lugar, quadidd&l uma coisa que é
posta em primeiro lugar, em uma série ou ordem. Yapalavrgriorizar : dar prioridade.

Eleger um paciente para transplante € uma taréfal,dpois o tratamento pode ser
indicado para diversos diagnosticos e os critéd®slegibilidade sdo muito complexos [TU
et al, 1993]. Por exemplo, alguns diagndsticosesgitam critérios de elegibilidade
diferentes dos outros. Outro exemplo é a idadeertigndo do diagndstico, quanto mais

jovem é o paciente melhor as chances de sucedsansplante e em outros casos nao.



Um dos maiores problemas quanto a elegibilidadpatgentes é que o numero de
candidatos adicionados na fila de espera excedeneno de transplantes realizados e muitos
pacientes pioram e requerem hospitalizagéo e tiemrispurgente. Steveson indica que uma
solucdo para impedir crise na fila de espera éziedunimero de candidatos atravées de
critérios como idade e outros [STEVESON et al.,4199

2.2 Protocolos Terapéuticos para Elegibilidade

Os detalhes da estrutura do estudo, critérios tlads toxicidade e procedimentos de
monitoracao séo agrupados sob a forma de um piottapéutico [TU et al., 1993].

O protocolo terapéutico apresenta critérios deugémd e exclusdo para 0s quais 0s
pacientes sao considerados eleitos ou ndo el€abNO-MACHADO et al.,, 1994]. Estes
recrutamentos sao baseados:

e Nas informacdes da anamnsee apresenta as caracteristicas demograficaaaiente,

o diagndstico anterior e atual, os sintomas swhjgtiexames fisicos, as medicacfes
anteriores ou atuais;

e Nas informacdes sobre alergia a drogas e pelgnet@acdo dos resultados de testes [TU
et al., 1993]. O estado do paciente relativo a utér® pode ser determinado através de
informagBes que podem estar disponiveis em um BDdfTal., 1993]. Se ndo tem uma
informacéo especifica para um critério particuEntdo pode-se estimar a elegibilidade
através de outras informagcbes que influenciam rmncer que o0 paciente satisfaz
determinada condicdo [OHNO-MACHADO et al., 1994].

Segundo Stephen [GEORGE, 1996], os critérios pamlassificados como critério
de inclusdo positiva (por exemplo, idade < 61 aeo8am no protocolo) e critérios de
exclusdo negativa (por exemplo, pacientes com @@lHIV positivo ndo entram no
protocolo).

Os principais problemas relacionados aos critat@legibilidade em um protocolo

clinico séo (Figura 2.1):

° Anamnese: Informac&o acerca do principio e evoldgiuma doenca até a primeira observagio do médico
[FERREIRA, 1999].



e Complexidade: Critérios de elegibilidade restritivos aumentam a
complexidade do protocolo, pois os médicos que registram o paciente
devem inspecionar todos os critérios. Alguns dos critérios podem ser
dificeis de serem determinados ou podem ser definidos ambiguamente.
Quem registra os dados no protocolo deve determinar a data mais
préxima possivel que o critério foi encontrado. Ainda, o controle de
qualidade e procedimentos de auditoria devem verificar se os
critérios foram encontrados de fato;

e Aumento de custo: Uma conseqiiéncia da complexidade é que os custos de
manutengdo do protocolo sao aumentados. Todos os fatores que possam
contribuir para complexidade e aumento de custos devem ser
cuidadosamente minimizados em termos dos beneficios que justificam os
custos.

Figura 2.1: Principais problemas relacionados até&rios de elegibilidade [GEORGE, 1996]

Ohno-Machado et al. [OHNO-MACHADO et al., 1994] devem como deve ser um
sistema para auxiliar o especialista na tarefa ldgee pacientes para um determinado
protocolo. O sistema deve operar em dois modosi(&ig.2):

e Dirigido a paciente: o sistema deve determinar se um paciente é elegivel,
nao é elegivel, ou se é potencialmente elegivel para um protocolo. Este
procedimento é feito toda vez que um novo paciente chega no consultério e
toda vez que um paciente antigo apresenta uma mudanca significativa nas
suas condigées clinicas. O sistema deve também sugerir testes ou exames
adequados para os pacientes;

e Dirigido a protocolo: o sistema deve consultar um banco de dados de
pacientes e ordenar os pacientes baseados nas suas condigées de
elegibilidade para um protocolo especifico. Este procedimento é feito
habitualmente toda vez que um novo protocolo é introduzido na clinica.

Figura 2.2 Como deve ser um sistema para eleggragrante

O sistema para eleger um paciente também podeeapaesima mensagem para o
usuario informando a razdo pela qual o pacienteofoindo eleito para um determinado
protocolo. Por exemplo, se o paciente € eleitoisterna pode apresentar uma mensagem
informando ao usuério que todos os critérios dgilelade foram encontrados. Caso
contrario o sistema poderd apresentar uma mensagenmando qual critério ndo foi
satisfeito. Quando sdo necessarios mais dadosdpteaninar a elegibilidade do paciente o
sistema deve apresentar uma lista de itens de dau®sdevem ser coletados [OHNO-
MACHADO et al., 1994].
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Outra caracteristica desejavel para um sistema aedie indicar a possibilidade das
condi¢cbes do paciente mudarem com o tempo e senadds em conta nas selecdes futuras
[TU et al., 1993].

O principal objetivo para estudar o paradigma esfer aos protocolos € assegurar que
0 paciente receba um tratamento efetivo e segamno uso eficiente dos recursos disponiveis.

As avaliacdes dos critérios para a selecdo de wrierga que deve receber um
tratamento podem ser automatizados por um sistepetialista.

2.3 Sistemas Especialistas

Atualmente, os estudos sobre SE estdo em constgma@sdo. Este campo apresenta
aplicac6es em diversas areas como da geologianlesga, informética, medicina e outras
[FIESCHI, 1987].

Um sistema especialista (SE) € um programa queesepta 0 mecanismo do
raciocinio do especialista relativo as questdedigsionais da sua area [FEIGENBAUM,
1988]. Rabuske [RABUSKE, 1995] descreve um SE cammosistema computacional que
resolve problemas de uma maneira bastante pareoioda o especialista humano sobre

campos restritos do conhecimento. Esta secdo skaéla para SE na area médica.

2.3.1 Sistemas Especialistas em Medicina

SE médico é um sistema de computador que auxiliprocesso de decisdo médica,
baseado em conhecimentos definidos por um esmtaighiumano em um determinado
dominio de aplicacdo [KEUNG-CHI et al., 1990]

Existem inUmeros campos de aplicacdo dos sistesecialistas na area medica,
descritos a seguir [FIESCHI, 1987]:

Apoio ao diagnésticotém o objetivo de ajudar a encontrar o diagndshaseado em
sinais e sintomas dos pacientes, principalmentsie@acdes onde o médico atendente ndo é
um especialista. O sistema assume o papel de tonsiplicacdo semelhante pode ser vista
no trabalho apresentado por Toledo [TOLEDO, 2000];

e Apoio a terapéutica neste tipo de aplicacdo o médico prescreve engafundo

diagnostico, podendo também adaptar a prescric@asmwclinico do paciente. O médico
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também pode ajustar a posold§ide acordo com as circunstancias exatas do paciente
além de conhecer os medicamentos e suas contcagdgis, sinergias efeitos
potenciais e outros. Del Fiol [DEL FIOL, 1999] degelveu um sistema de apoio a
prescricao;

e Apoio ao ensino utilizados como ferramentas de ensino. Baseiaese&onhecimento
académico e obtidos de livros, jornais médicos sebde dados bibliograficos (ex:
MEDLINE) [DEGOULET et al., 1997]. Um exemplo destplicacdo pode ser encontrada
nos trabalhos desenvolvidos por Parolin [PAROLISRY] e Nievola [NIEVOLA, 1995].

2.3.2 Estrutura de um Sistema Especialista

O que serd visto a seguir se restringe a sistes@exialistas simbolicos (SES). Na
literatura existem varias formas de representaroogonentes de um SE simbdlico. Os SES
fazem parte da inteligéncia artificial simbolicgA®), onde o comportamento inteligente
global é simulado, sem considerar os mecanism@®meaveis por este comportamento. Na
IAS o conhecimento é armazenado na memoria do dahpuobtida por experiéncias do
passado [BARRETO, 1999]. Historicamente, as dumsipais partes sao:
e Base de conhecimento (BC);
e Motor de inferéncia.

Porém, na pratica, também é necessario a intectameo usuario e/ou especialista e a
memoria de trabalho ou fatos.

A Figura 2.3 ilustra estes componentes baseadmodslos de Rabuske [RABUSKE,
1995] e Bittencourt [BITTENCOURT, 1998].

SistemaEspecialista ! Mundo real Especialista
1
Interface de :
Basg de ! aquisicao 4— conhecimento Engenheiro dq
conhecimento ! conhecimento
v :
1
Motor de Meméria de | 1 Interface d g Perguntas .
Inferéncia [* trabalho [ usuario —»Respostas Usuario
! —»Explicacdes
1

Figura 2.3 Componentes de um SE simbolico

9 posologia: Indicacdo da(s) dose(s) em que deve#mgplicado(s) medicamento(s) [FERREIRA, 1999].

1 Sinergia: Ato ou esforgo coordenado de varios@sgé realizacdo de uma funcéo [FERREIRA, 1999].
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A seguir apresenta-se a descricdo dos componeat@s GE ilustrados na Figura 2.3

[RABUSKE, 1995]:

Base de conhecimento: @8C é o componente que contém todos os conhecisento
associados ao dominio da aplicacdo no qual o sistg@ra. Os conhecimentos podem ser
obtidos de especialistas, no dominio especificavés de entrevistas e consulta a
literatura e bases de dados. Segundo Waterman [VRAAN, 1986], a BC consiste em
dados e regras (ou outros tipos de representac@ord@cimento dependendo da forma
como ela é estruturada) utilizados como base ppraaesso decisorio.

Motor de inferéncia: o motor de inferéncia trabalha (“raciocina”) a parto
conhecimento contido na BC e gera informacfes pmarasuario, representando a
estratégia que o especialista emprega para resafvgroblema especifico. O motor de
inferéncia representa a forma de manipular o camtesto ja representado na BC para
resolver um problema [WATERMAN, 1986].

Memoria de Trabalho: parte do SE que contém os fatos do problema que sao
descobertos durante uma sessdo de consulta [DURKIN4]. As informagbes sédo
gravadas e apagadas da memodria de trabalho emaaespo de inferéncia até se chegar
a solucéo desejada.

Interface de aquisicdo: @rte do sistema que € usado para modificar e adicioovos
conhecimentos a base, interagindo diretamente cenespecialistas humanos e em
especial os engenheiros do conhecimento.

Interface do usuéario: este médulo é acionado cada vez que o usuario fazcomsulta ao
SE. E onde toda a comunicacdo entre o usuario B sirbolico ¢ feita. Através desta
interface, todas as consultas sdo dirigidas aenséste as respostas sao retornada ao

usuario.

2.4 Aquisicao do Conhecimento

Os programas de IA sdo dependentes do conhecimexiirido através da

experiéncia de alguém [RICH et al., 1993].

A forma de aquisicdo do conhecimento (AC) estaci@teada com a coleta do

conhecimento a partir de um ou mais especialistaayés de outras fontes de conhecimento

(livros, documentos etc.) até a sua codificacafodea computadorizada [FORSYTHE et al.,
1989].
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2.4.1 O Engenheiro do Conhecimento

Na fase de AC é importante mencionar a figura eémia constru¢cdo de um SE, o
engenheiro do conhecimento (EC).

O EC esté para o SE como 0 analista esta paratemais de informacéo.

O EC é o profissional com conhecimento dos formadis para a representacdo do
conhecimento, sele¢do de ferramentas e arquiteloraoftware. O EC trabalha com o
especialista para obter os dados necessarios asauir uma BC [BERNER, 1998].

Rolandi [ROLANDI, 1986] menciona como deve ser dipde um EC:

e O EC deve, de forma geral, ser bem informado. ééides na analise e projeto de
sistemas, psicologia, l6gica linglistica e outr&siplinas oferecem uma boa base na
pratica da engenharia do conhecimento;

e O EC deve ter conhecimento da &rea do especiatists,ndo deve presumir comandar a
pericia de um especialista e as inconsisténciasandevem ser apontadas.

Nos Anexos A e B podem ser vistos um histérico ipsafnal do EC e dos
especialistas do STMO, respectivamente.

2.4.2 Estratégias da Aquisicdo do Conhecimento

A AC é um processo longo e dispendioso. Para issxéssario utilizar métodos para
facilitar este processo.

Botten e Pereira distinguem trés estagios do psocds AC [BOTTEN et al., 1989] e

[PEREIRA, 1993]:

e Familiarizagdo do EC com a area do sistema\esta fase o EC estuda e discute com o
especialista aspectos tedricos relevantes no dondimi conhecimento. Esta AC pode
ocorrer através de entrevistas informais e/ou deerwh¢do de como o especialista
humano resolve um determinado problema;

e Organizagdo do conhecimento ApGs a coleta dos fatos e suas relacbes defiree-se
conteldo da BC, estudando quais podem ser unificagltais os fatos significativos e
quais os que podem ser eliminadas. Nesta fase & BGntada, explicitando todas as
possiveis relagfes de causa e efeito dentre ogmtiesnobservados.

e Depuracdo do conhecimento Compreende a verificagdo e a validagcdo da base de

conhecimento.
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Segundo Van Bemmel [VAN BEMMEL, 1986], a tomada decisdo médica é

baseada em duas correntes que sdo o0 conhecimemricem(adquirido através da

experiéncia pratica do profissional de saude) edovido (especifico). A tarefa baseada no

conhecimento empirico é uma tarefa complexa, poepacontecer que nem mesmo 0S

médicos saibam explicar como usam o conhecimenfaratica diaria. O outro problema se

refere a AC de diferentes especialistas da mese®m ppis 0S mesmos podem ter opinides

diferentes. Existe ainda a tomada de decisédo ases experimentos cientificos.

Para formalizar o conhecimento empirico de um esfista, varios pontos devem ser

considerados [PELEGRINNI, 1995]:

Especificagdo da &rea do probleméaer a no¢édo exata da abrangéncia da area enoestud
verificando restricbes e limites do sistema a semstruido. Neste trabalho, o EC
acompanhou a rotina de encaminhamento do pacierSd IO desde o primeiro contato
com o servico até a definicdo do tratamento aegprido pelo mesmo;
Base de dadasos dados podem ser obtidos a partir de fichaspmrmtuarios dos
pacientes. No STMO, as informacfes dos pacientesas@iazenadas em BD para 0s
pacientes que estdo aguardando transplante eqpagles que ja fizeram transplante;
Modelo de decisdo podem ser baseados em estratégias matematiaashevoisticas.
Obviamente existem outros modelos de decisdo. Nesbalho serdo abordados dois
modelos: decisdo baseada em regras de producacepahzer a elegibilidade do paciente
para transplante e a decisdo baseada em probdbgidde acordo com a experiéncia do
STMO, para resolver prioridade de transplante;
Relacdo custo/beneficio deve ser otimizadaNdo deve ser expressa em termos
financeiros, mas sim na qualidade de vida do pexi®p sistema proposto, a escolha do
momento certo para tratamento melhora a qualidadedé do paciente, reduzindo custos
do tratamento, tempo de internacédo, complicac@edwe os riscos da doenca reincidir;
Testes testar o sistema utilizando casos selecionadtsagorios. E importante que varios
profissionais da area em estudo discutam e validesistema. Para testar o sistema
proposto sera utilizado o BD dos pacientes queoeatfjuardando transplante e as
respostas dadas pelo SE avaliadas pelos espesalsiSTMO.

E importante que, seja qual for a metodologiaastila, mesmo depois da aceita¢éo do

usuario, a avaliacao continue para aprimoramemtsisiema.
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2.5 Representacdo do Conhecimento

O tipo de representacdo do conhecimento que € r@gmlopem uma determinada
situacdo depende do dominio da aplicacgéo.

2.5.1 Tipos de Representacao do Conhecimento

A seguir serdo apresentados os formalismos utdzadesta dissertacdo para
representar o conhecimento:
e Regras de producéo e

¢ Redes bayesianas.

Regras de producéo

Neste formato o conhecimento é representado con® aotecdo de regras “se”
<condicdo> “entdo” <acao>. A condicao estabeleteoatexto” para aplicacdo da regra. A
acdo corresponde o procedimento que é avaliadopgmado uma mudanca no estado
corrente.

Existem dois modos de raciocinio aplicados as sddil&SCHI, 1987]:

Encadeamento para frente(Forward chaining: analisa os fatos sequencialmente,
aplicando as regras até que alguma concluséo bkt .0A analise parte das causas para as
conseqguéncias. O mecanismo de raciocinio é dedltiwdinal do processo dedutivo, uma
hipotese (declaragdo da meta) pode ser verdadeifalga, e pode ter um fator de certeza
associado para representar a forca da crenca ot $ep

Encadeamento para tras(Backward chaining)faz o caminho inverso. Formula-se
uma hipétese e procura-se prova-la através dassausfatos. Representa o mecanismo do
raciocinio abdutivo.

A Figura 2.4 mostra um exemplo de regra. Este elefopbaseado na descricdo de
algumas caracteristicas clinicas e do resultadocittgenética de um paciente com
diagnostico de Anemia de Fanconi [ZANIS, 1999]:
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Se <paciente tem baixa estatura> e
<tem dificuldade de aprendizagem> e
<tem manchas “café com leite” no corpo> e
<apresenta evidéncias de quebras cromossdmicas em preparacoes de células
de sangue periférico ou medula dssea>

Entdo <o diagndstico do paciente € Anemia de Fanconi>

Figura 2.4 Exemplo de regra

Este trabalho usara como mecanismo de inferéner@adeamento para frente.

Vantagens e desvantagens:

Uma das principais vantagens das regras de prodig@enodularidade, pois cada
regra pode ser acrescentada como uma pec¢a de poehex independente. O motor de
inferéncia se encarrega de encadea-las. Porémyasdtegem pode apresentar desvantagens,
pois implica em uma representacdo nao estrutunaoidendo dificultar a verificagdo do
conteudo da base. A medida que um sistema baseadegeas de producdo cresce, pode
haver problemas de regras redundantes e incortssiéVILA, 1991], [DIEZ, 1994].

Redes Bayesianas
Uma rede bayesiana (RB) é um grafo consistindoddeque representam as variaveis

e seus valores, e 0s arcos que representam dep&sdgrobabilisticas entre essas variaveis

[PEARL, 1986].

Uma RB é composta pela parte qualitativa e quainttadescritas a seguir [LINDA,

1996]:

e Qualitativa: € o modelo grafico onde os nds sao as variavesue valores e 0s arcos
direcionados ligam estas variaveis. A parte gualdaserve para resumir e computar o
estado de elegibilidade de critérios discretos e néméricos que representam a
estimativa do paciente em uma determinada conduliat al., 1993].

¢ Quantitativa: representa os coeficientes das probabilidadedi@onais estimadas de
cada valora priori, das hipéteses diagndsticas. A parte quantitatede a probabilidade

gue o paciente satisfaz um determinado critério ¢Tl., 1993].
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A Figura 2.5 ilustra as variaveis e 0s seus valdm#érios) que sdo a parte
qualitativa. Os coeficientes das probabilidades condicionaisaspartequantitativada RB,
associados aos valores (Figura 2.5). A parte da#iaé pode ser obtida de duas formas:

e Dos especialistas e preenchidas pelo EC diretameatetabela de probabilidade
condicional (TPC) ou

e De um arquivo de casos [PEARL, 1988]. Neste trabalarte dos valores da TPC foi
obtido através do BD dos pacientes transplantados.

A probabilidade obtida de um arquivo de casos mmtecalculada automaticamente

pelo sistemaneste caso diz-se que o sistema aprende com as caso

Varawel> Fanconi

COMPATIBILIDADE:

Gra?/idade Com patlbllldade compativel: HLA totalmente com pativel
o isA: 1 mismatchno | A
grave 100 [— compativel 100 is8: Lmismetch o locus B
moderada O mlSA O misDR: 1 mismatch em DR
. isDRB1: 1 mismatch DRB1
leve 0 misB 0 omult?o: outra inrz;:npat(i: bi I?(Tade
misDR 0
m'fDRBl 8 Dur.Doenca (meses)
outro
IdadeTMO 0to 12 0
>=12 100

Coeficientes
d¢’/probabilidade,

0to 10 0
>=10 100

Karnofsky

TipoDoador JMO 010 69 0
avo 0 sim 9.8 169 t0 100 100
irmao 100 nao 0.19
tio 0
outro 0 ¢
pai 0
g 0 : Infeccao Transfusoes pre
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Figura 2.5 llustracdo de uma RB

Para que a rede aprenda com 0s casos é necessagoirar que a base de casos seja
representativa. Se as probabilidades condicionaipreori forem obtidas diretamente de uma
base de casos ndo representativa, a RB poderadiéarj por exemplo, o paciente que mais
se aproxima dos critérios para TMO de acordo comatidade. O sistema pode priorizar

erroneamente o paciente com maior probabilidade.
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A Figura 2.6 apresenta uma ilustracdo do né "Geme! com as probabilidades
condicionais para cada valor (grave, moderadae) leev TPC.

Mode: Gravidade v] I Apply | [ Okay |
Chance v] II Load ] II Close ]
TMO grave modera... leve |
sim 55.544 3Z. 468 11.688 =]
nao 33.333 33.333 33.333

Figura 2.6 llustracao das probabilidades condiagem uma tabela

Uma descricdo de RB pode ser vista a seguir [D1BB4] e [PEARL, 1988]:

Na RB cada nd corresponde a uma variavel, que septee uma entidade do mundo
real, como por exemplo, a idade e o sexo de unepi@ci No exemplo a letra X (maiuscula)
indica uma variavel (Figura 2.7). Os valores daawad X sdo representados pela letra x

(mindscula) que correspondem aos valores da vériave

9

Figura 2.7 Um simples exemplo de uma RB

A Figura 2.7 mostra um simples exemplo de uma RB)posta por duas variaveis X
e Y; e um arco que liga as duas. Para ilustrar o exengpipde-se que X representa o
diagndstico de LMC e Y1 representa uma biépsia dduta 6ssea (exame para determinar a
presenca desta enfermidade). Quando X é uma vhriAnéria correspondente a uma

anomalia, +x indica a presenca desta anomaliaxX@m@lo, o paciente tem LMC) e —x indica
sua auséncia.
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Entdo, a informacdo quantitativa de uma RB é dada probabilidade priori dos
nds que ndo tem pais P(X) e pela probabilidadeiciondl dos nds com pais R[¥).

Entende-se por probabilidade priori a probabilidade de uma variavel estimada a
partir de uma experiéncia prévia, ou seja, deeadies de ter a informagéo relevante para o
caso particular que se esta diagnosticando. A pilidedea priori reflete a crenca sobre uma
condicdo especifica antes que alguma outra infamasteja disponivel [DEUTSCH et al.,
1994].

Do exemplo, supondo que P(+x) = 0,003 e P(-x) 91N, %ignifica que 3/1000 da
populacdo tem LMC e, portanto, a probabilideadepriori de que uma pessoa tenha a
enfermidade é de 0,3%.

A probabilidade condicional utiliza a ocorrénciaedédéncia(s), para se chegar a uma
conclusao sobre uma hip6tese diagndstica [NASSABS]L

Conhecendo a probabilidade priori de X e a probabilidade condicional RAX),
pode-se determinar a probabilidadpriori de Y;:

P(+y1) = P(+)i[+X).P(+X)+P(+¥-X).P(-X)

P(-y1) = P(-y[+x).P(+X)+P(-y|-X).P(-X)

Abreviando:

P(y) = > P(y, | X-P(X) 2.1)

Continuando o exemplo, se P{(}¥ 0,004 e P(4) = 0,996, significa que se for feito a
bibpsia de medula 6ssea de uma pessoa que ndornenhama informacao, ela apresenta
uma probabilidade de 0,4% de que o exame sejaioogt99,6% de que o0 exame seja

negativo.

Vantagens de uma RB:

e Construcao simples;

¢ Nem todos os dados precisam estar presentes. RBgpadar com valores nulos, que nao
foram informados pelo especialista ou que néo faemtadosrhissingdata);

e Habilidade de gerenciar incertezas;

¢ Modularidade: novos dados podem ser incorporadassé@ma, a RB pode incorporar as

novas evidéncias e atualizar as probabilidades.
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Desvantagem de uma RB:

e Requer conhecimento detalhado do dominio em questao

2.6 Tratamento da Incerteza e Imprecisdo na Medicen

Para medir a incerteza é necessario um formalismgual pode ser numérico ou
simbolico [DEUTSCH et al., 1994].

O raciocinio em um diagndstico envolve diversagaddes cognitivas, incluindo:

e Informacé&o (conhecimento superficial);
¢ Reconhecimento de padrao;

e Resolucéo de problemas;

e Tomada de decisao;

e Tratamento de incerteza e

e Empatia.

O conhecimento do raciocinio de diagndsticos fgimsseres humanos é baseado em
experimentos psicolégicos genéricos sobre o raime em estudos do préprio processo de
diagnostico [BERNER, 1998].

O raciocinio médico geral inclui elementos do canhento declarativo e
comportamental. O conhecimento declarativo contémosf sobre os diagndsticos,
investigacdes, drogas, processos psicolégicos maispectos da medicina considerados
independentemente de algum problema médico paticOl conhecimento comportamental
ou processual especifica como resolver problemasngo tomar decisbes. Resolucdo de
problemas clinicos envolve execucéo de tarefasaagdiiferentes, tais como [DEUTSCH et
al., 1994]:

e Diagnéstico dos achados observados;
e Explicagéo do fen6meno causal (conhecimento prafuad
e Predicao das condi¢cdes do paciente.

Para investigar a tarefa intelectual complexa dagrabstico clinico, muitos
pesquisadores [ELSTEIN et al., 1978], [KASSIRER a&t 1978] tém usado métodos
comportamentais que combinam analise de protoamio iotrospeccdo. Estes métodos séo
importantes, pois muitas vezes nem o0s proprioscedf@tas, ou outros, sdo capazes de
entender e explicar o motivo, o conhecimento, atkge diagndstica e as estratégias

envolvidas em uma tomada de decisao.
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2.6.1 Formas de Representagdo do Raciocinio

Para simplificar a compreensdo do raciocinio, datgpale vista computacional,
identificou-se alguns tipos de raciocinio:

e Raciocinio dedutivo: tenta-se provar uma hip6tese através da prova das tos
componentes de sua condi¢cdo. Exemplificando, pansapo diagndstico de um paciente
leva-se em conta a presenca de todos os sintorsasiains a ele [CASTILO et al.,
1991].

e Raciocinio abdutivo: no raciocinio abdutivo, deseja-se encontrar tod®spassiveis
diagndsticos que podem ser responsaveis pelosrastobservados [JOHNSON et al.,
1985].

e Raciocinio indutivo: € o0 método para testar se uma hipotese é satiafatina explicar
toda evidéncia valida. No dominio médico, por exemmducdo pode avaliar se uma
hip6tese diagndstica particular € capaz de explmdwos os sintomas observados em um
paciente [DEUTSCH et al., 1994].

e Raciocinio probabilistico: muitas partes do raciocinio médico sdo formuladosezmos
de probabilidade, tais como "Sintoma S é freqUeatenassociado com a doenca D" ou
em termos quantitativos "A probabilidade da ocan@mlo sintoma S em um paciente
com uma doenca D é P" [DEUTSCH et al., 1994].

A probabilidade mede a frequéncia na qual um eventore em uma populagéo e
reflete a crenca do especialista que aquele ewvardaera novamente. A probabilidade é
associada a um procedimento experimental, em unmgveh randémica, no qual os
resultados ndo podem ser preditos com certeza.afidveis randémicas apresentam um
conjunto de possiveis resultados. Os valores daégve#s podem ser um nimero real ou um
namero inteiro. As variaveis que resultam em umendnneal sdo chamados de continuas e as
gue resultam em um namero inteiro sdo chamadadsdeeths. A ocorréncia de um valor
discreto de uma variavel € denominado evento [DECH 8t al., 1994].

A probabilidade condicional utiliza a ocorrénciaedédéncia(s), para se chegar a uma
conclusdo sobre uma hipétese diagndstica, assine ged considerada uma forma de
raciocinio probabilistico [NASSAR, 1998]

Os programas de diagnostico diferencial baseaddearema de Bayes [LEDLEY et
al., 1959] usam a abordagem de construir uma mainzendo as probabilidades de um dado
sintoma, sinal etc., ser associado a uma doenga,pqde ser resultado de um estudo
estatistico em uma amostra de pacientes, em umaldrmdiagndstico médico.
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O teorema de Bayes fornece uma abordagem pardacadsuprobabilidades para cada
diagnostico, dado um conjunto de indicacbes. E uodamsimples de combinar as
probabilidades condicionais, produzindo uma prdlakale final.

Resumindo, o Teorema de Bayes, avalia a probatidida CAUSA dado o EFEITO.

e Raciocinio baseado em casos (RBCh filosofia basica deste tipo de raciocinio é
solucionar novos problemas pela adaptacdo de sdugfle foram utilizadas em
problemas similares [HAMMOND, 1986].

A maior parte do conhecimento médico é experimentidriva de um grande nimero
de casos clinicos onde os achados, os diagnéstisagrapias utilizadas e seus efeitos no
diagndstico do paciente podem ser registrados azaémados [DEUTSCH et al., 1994].

No sistema baseado em casos, 0s novos fatos poelenmsgeridos diretamente,
implementando o paradigma do aprendizado ou atrdeésxemplos tratados [BARRETO,
1997].

Os sistemas de RBC guardam cada nova solucao ndidgando-as para resolugéo
de futuros problemas. A utilizacdo deste raciocég@poia em duas hipoteses: os problemas
similares tém solugdes similares e os problematetara se repetir [LEAKE, 1996].

As entidades mais importantes envolvidas no proceds raciocinio e de
armazenamento de conhecimento de um sistema desR8©0s casos e a base de casos. O
caso representa uma experiéncia ou a interpret@dgdoma experiéncia e a base de casos
consiste num conjunto de casos e 0 procedimentacedsso a estes casos [KOLODNER,
1993].

2.7 SHELL em Sistema Especialista

Na evolucéo da IA, surgiram programas genéricosoménadosshells que permitem
trabalhar com diferentes bases de conhecimentsmyddasam mesmo sistema, através da
adicdo de novos conhecimentos [SHORTLIFFE, 199(0§sakE ferramentas permitem
representar o conhecimento, prover o mecanismafdeéncia para a resolucdo do problema
e as interfaces de comunicagdo com o EC e o usuériatilizacdo deshells no
desenvolvimento de SE reduz consideravelmentebaltra de implementagédo de um sistema.

A seguir a descricao dos daisellsutilizados neste trabalho:
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Sinta'% Este shell foi desenvolvido no Laboratério de IA (LIA). pelBrupo SINTA
(Sistemas INTeligentes Aplicados), da Universididderal do Ceara e da Universidade
Estadual do Ceara (1995 - 1997). Ainda em vers@erarental. Oshell SINTA é uma
ferramenta computacional que permite a geragdo islensms especialistas. Esta
ferramenta utiliza o modelo de representacdo ddvemmento baseado em regras de
producéo e probabilidades. Tem como objetivo poaicisimplificar o trabalho de
implementacdo de sistemas especialistas atravésaae uma maquina de inferéncia
compartilhada, da construgdo automatica de telaermus, do tratamento probabilistico
das regras de producdo e da utilizagdo de expbsasénsiveis ao contexto da BC
modelada.

Netica®® Sistema desenvolvido peMorsys Software Corp Vancouver, BC Canada,
1990. O Netica € urshell computacional para implementacdo de redes deadeeis
crenca. O Netica é composto pela parte quakitatjue sédo as variaveis e seus valores e
guantitativa, tabelas caracterizadas por coefiegerte probabilidades associados aos

valores das variaveis.

2 http://www.lia.ufc.br, 01/04/2000.
13 http://www.norsys.com, 15/05/2000.



Capitulo 3

Dominio da Aplicacao

Neste capitulo descreve-se o Dominio da Aplicagfrente ao TMO e a técnica do
transplante. Sera demonstrado também, o procedinderselecdo do paciente com indicacao
de transplante e os requisitos do sistema.

3.1 Leucemia Mieldide Cronica

O diagndstico de leucemia mieldide (mielociticangilocitica) crénica apresenta uma
desordem mieloproliferativa clonal de uma célutanto hematopoética pluripotente com
uma anormalidade citogenética especifica, o crommass(Ph+) [SILVER et al., 1999]. A
LMC representa cerca de 20% de todas as leuceooiasyuma incidéncia anual de 1/100.000
pessoas na populagdo geral [GUNZ, 1977]. A LMC maatarizada pela fase crbnica que
apresenta uma duracdo meédia de 3 a 5 anos quatadaticom agentes convencionais e pela
fase acelerada ou aguda com aproximadamente Fadsrde duracao [SILVER et al., 1999].

O STMO faz transplantes para diversos diagnostiGdb$AMPLIN, 1990], mas o
diagnostico com o maior nimero de pacientes endeuos € a LMC [SILVER et al., 1999].
Atualmente, o diagnostico de LMC, segundo avaliad@dD dos pacientes pré-transplante,

apresenta mais de 30% dos candidatos da fila @gaedp STMO.

3.2 Transplante de Medula Ossea

A medula 6ssea é a parte interna dos 0sso0s, codatppor um tecido esponjoso mole,
onde s&o produzidas as células sangiiineas. Eueelaarganismo produz praticamente todas
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as células do sangue, a partir das células tromgnatopoéticas. Estas células tém a

propriedade de auto renovagdo e também de, atdevédivisdo celular e diferenciacéo,

formar as linhagens celulares, que vao dar os ekmesanglineos periféricos. Estes
elementos, os glébulos vermelhos (eritrécitos omdwmas), os glébulos brancos e as
plaquetas, sdo continuamente renovados e a mesk#da é que se encarrega desta renovacao

[PARASKEVAS et al, 1998]. Trata-se portanto, de uetido de grande atividade

evidenciada pelo grande nimero de multiplicacokgaces.

O TMO é uma terapia eficaz no tratamento de anepl@stica, leucemias e outras
deficiéncias hematoldgicas e imunodeficiéncias. SAp transplante o paciente pode
desenvolver diversas complicacées, podendo in@dushaver reincidéncia da doenca
[CHAMPLIN, 1990]. Por este motivo, a cada ano, reogatratégicas estdo sendo introduzidas
no tratamento [TRELEAVEN et al., 1992].

Trés sdo as fontes de células tronco hematopodéiiiiadas no transplante de
medula 6ssea [CHAMPLIN, 1990], [PARASKEVAS et 41998]:

e Alogénica - obtida de um doador vivo aparentado, especidbne@maos, ou nao-
aparentado. O TMO alogénico é utilizado para suisé medula éssea do paciente com
as células hematopoéticas normais do doador.

e Singénica- o doador de medula 6éssea € um irmao gémeo gdénti

e Autbloga - a medula 6ssea é retirada do proprio pacienp@s/a coleta, a medula é

tratada, devidamente criopreservada e oportunameinfendida no paciente.

3.2.1 Técnica do Transplante

A medula 6ssea é retirada das cristas ilf4cpesteriores do doador, através de
multiplas pungBes com agulhas especiais, em urhdetd0 a 15 ml de medula éssea por
quilograma de peso do paciente [THOMAS et al., 19%pds a coleta, utilizando-se heparina
como anticoagulante, a medula éssea, € filtrada gae sejam retiradas espiculas 6sseas e
grumos de gordura [THOMAS et al., 1970]. Depoigel@socedimento a mesma é transferida
para bolsas secas de transfusdo e injetada peilatnggenosa do paciente, apos o regime de
condicionamento [BUSCHEL et al., 1989]. No regineecdndicionamento a medula éssea do
paciente € tratada para receber a medula 6ssezadord TABAK, 1991].

14 crista ilfaca: A faixa circunferencial compreeradihtre a base do térax e o &pice da regido pdvica

conhecida na terminologia corrente como "cinturasso da bacia.
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As células injetadas vao circular na corrente saegiie se implantar na medula
O0ssea. Comeca entdo um processo de recuperacatwlégioa do paciente [TRELEAVEN
et al., 1992].

E importante ressaltar que os resultados do tranpkao variaveis, dependendo da
fase da doenca em que o transplante é realizaddade do paciente, da compatibilidade do

doador e da condicao clinica do paciente [LEE.ef@B8].

3.2.2 Sistema HLA

A tipificacdo do antigeno leucocitario humano (HL&yreviacdo em inglés) € um
exame utilizado na identificacdo do doador parasplnte. O complexo principal de
histocompatibilidade (CPH), HLA, esta localizado boaco curto do cromossomo 6
[DUPONT et al., 1994]. O CPH pode ser divido emegides: regido classe |, onde estéo
localizados osoci A, B e C, classe Il, para ¢aci DR, DQ e DP e a classe Il [DUPONT et
al., 1994].

As primeiras tentativas de transplantes em seresmhos ndo foram bem sucedidas
devido as complicacdes, basicamente rejeicdo daulenemansplantada, relacionadas a
incompatibilidade genética entre paciente e dofdRTEGA et al., 1996]. Na década de 60
foram identificados os antigenos do sistema HLAmi@édo assim, que 0S primeiros
transplantes de medula 6ssea fossem realizadoa@enies utilizando doador com antigenos
HLA idénticos [ORTEGA et al., 1996].

A heranca genética segue o padrdao mendeliano jaywse cromossomo € herdado do
pai e outro da mde e a chance de dois irmdos apaesm compatibilidade completa é 25%
[DUPONT et al., 1994].

O doador ideal é aquele que apresenta os 6 ansigiin® idénticos, sendo 2 Hocus
A, 2 nolocusB e 2 nolocusDRB1 [DUPONT et al., 1994]. Em casos excepciooaiiMO
pode ser realizado com um antigeno incompativeln®e houver doador totalmente
compativel [DUPONT et al.,, 1994]. Apesar da incidénde rejeicdo, doenca do enxerto
contra hospedeiro e outras complicagbes infeccissasm consideravelmente maiores, a
sobrevida global é semelhante aquela observadaeienpes totalmente compativeis.

Na auséncia de doador familiar compativel, existpoasibilidade do transplante
alogénico ser realizado utilizando-se doador n&aili com HLA totalmente compativel
[CHAMPLIN, 1990]. Por causa do polimorfismo do sista HLA, € necessério a criagdo de

registros internacionais de doadores voluntariosnddula 6ssea possibilitando a busca de
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doadores nado aparentados [CHAMPLIN, 1990]. Quara@mno numero de doadores maior

serd a chance de encontrar um doador HLA compativel

3.2.3 Selecéo do Paciente no STMO

Foi verificado no BD pds-transplante que no periddmutubro de 1979 até dezembro
de 1982, o STMO realizou 15 transplantes (Tabely ®s especialistas afirmam que néo
havia uma fila de espera, pois a medida que o maciera encaminhado ao STMO e o
diagnostico confirmado o transplante era realizéel@acordo com a disponibilidade de leitos
Nno Servigo.

Continuando a andlise do BD pds-transplante, eetifise que a partir de 1983, o
nuamero de pacientes encaminhados ao servico aumsemoo necessario um controle da fila
de espera. Foi também neste periodo que o STMO goameeceber pacientes com os
diagndsticos de LMC e Anemia de Fanconi. Nesta @&pos especialistas afirmam que os
critérios de selegdo eram definidos segundo eafitea. A Tabela 3.1 mostra o nimero de
transplantes de acordo com os tipos diagnésticgeeriodo de 1979-1990. Estes dados foram
obtidos a partir do BD dos pacientes pos-transpldatSTMO.

Tabela 3.1 Transplantes realizados no STMO (19B®)19

Periodo Ano
Diagndstico 1979-1982 1983 1984| 1985 1986 1987 1988 1989 1990
AAS 8 11 11 11 12 14 13 13 17
LLA 6 3 3 3 2 1 2 5 0
LMA 1 3 5 3 1 6 6 5 9
Anemia de Fanconi 0 1 0 2 0 0 4 1 2
LMC 0 4 3 5 1 6 10 9 19
Outros 0 1 1 1 0 0 4 1 5
Total 15 23 23 25 16 27 39 34 52

AAS: Anemia Aplastica Several A : Leucemia Linféide Aguda;MA : Leucemia Mieldide Aguda;

LMC : Leucemia Miel6ide Cronica.

A partir de 1991, o nimero de pacientes transpdastaraticamente dobrou (Tabela 3.2).
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Tabela 3.2 Transplantes realizados no STMO (199163&1000)

Periodo Ano

Diagndstico 1991 | 1992| 1993] 1994 1995 1996 1997 19999 | 2000
AAS 28 28 24 22 17 30 26 23 21 18
LLA 23 27 18 27 23 18 26 24 15 15
LMA 9 10 14 18 15 7 15 7 3 4
Fanconi 5 6 5 7 8 14 7 7 6

LMC 4 7 6 14 10 8 8 7 12 12
Outros 3 4 3 6 7 4 6 7 3 10
Total 72 82 70 94 80 81 88 75 60 62

Em 1990 foi desenvolvido e implantado um BD prédante ainda em operacéo. O
recrutamento do paciente para o programa pré-feamispem LMC envolvia alguns critérios
gerais de exclusao e critérios especificados ptachiya [TUTSCHKA, 1987].

Existe também um BD de pacientes ja transplantddssnvolvido em meados de 80 e
vem sendo aprimorado conforme as necessidadesM®ST

Atualmente, a fila de espera para transplante éidafno inicio de cada més.
Normalmente, o médico responsavel pela internag@® phcientes solicita a secretéria
responsavel pelo gerenciamento do BD a lista defem®s separados de acordo com o
diagnostico. A ordenacao da fila de espera doeptes pode diferir de um médico para outro
de acordo com critérios subjetivos (aspecto soasglecto cultural, analise de fatores de risco
e outros). Esta fila de espera mensal ndo é deéinipois a partir do momento que um
paciente em carater de urgéncia fica pronto pamasplante ele terd prioridade sobre os
demais. Um paciente é transplantado em caratergdmcia quando, por exemplo, no caso de
um paciente com AAS ou por um paciente com doadoraparentado ou ainda, por um outro
diagndstico considerado grave e que esteja agudondaansplante ha bastante tempo. As
informagBes descritas neste paragrafo foram obtiddsavés de entrevistas e
acompanhamentos das rotinas de encaminhamento algsaeeiro contato do paciente com
o STMO até o momento do transplante.

A seguir um grafico demonstrativo da experiénciaSddMO em TMO alogénico de
acordo com o diagnéstico (Figura 3.1). Estas ingmdes foram extraidas do BD pos-
transplante, totalizando 1023 pacientes (perioddd® a 11/2000).
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TMO Alogénico (N=1023)

LLA (8%)

Fanconi (8%)

AAS (33%)
Outros (10%)

LMA (14%)

LMC (27%)

Figura 3.1 TMO alogénico realizado no STMO (19722000)

3.2.4 Encaminhamento de Pacientes ao STMO
O paciente devera ser encaminhado ao STMO pelo conédésponsavel do
encaminhamento de pacientes com 0s seguintesiteguis
e Ficha de encaminhamento (Anexo C);
e Relatorio médico detalhado;
e Resultados dos exames: citogenética, bidpsia, HeAograma do diagndstico;

e Lamina do diagndstico.

O médico do STMO responsavel pelos encaminhameatebe o material enviado
pelo médico que encaminhou o paciente e avalizess&lade de agendar consultas e exames
clinicos e laboratoriais no Hospital de ClinicasP&R-

Uma vez confirmado o diagnéstico com indicacao rdasplante alogénico, serédo
requisitados exames para verificar se o paciergsypdoador.

A estrutura geral do encaminhamento médico do pexiaté a definicdo do
tratamento a ser seguido pelo paciente no STMO pedeisto na Figura 3.2. Esses modulos
nao foram todos implementados, mas foram modelediyso objetivo de conhecer as reais
necessidades dos profissionais, para que fossé/@llsyvantar os requisitos do sistema e dos

modulos a serem definidos e implementados.
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Encammnhamento do paciente
com suposto diagndstico

-tualiacho dirica
-Exames asolicitados

HiZ confirma
Diagndstico
[Anarnness)

Alta do
sTMo [

sim
Y

Wetificar doadar,
com patibilidade

Encaminhar ps

Eleqibilidade para TMO
outro tragtam ento

Cdoular a prioidade
para Thi

-Ligta de priotidade (Lm a um)

rdenar e desempatar
para lista ThO

Figura 3.2 Procedimentos de abordagem de um pa@ecstminhado ao STMO

3.3 Requisitos do Sistema

Relembrando, o objetivo principal deste traballitegenvolver um SE para auxiliar os
médicos a selecionar criteriosamente os paciergesean transplantados no STMO.

A rotina do encaminhamento médico do paciente abl@Tevera ser eficiente e
dinamica, devido a grande quantidade de paciemeamgnhados ao servico. O paciente
deverd ser examinado e encaminhado a acfes taécagémi de urgéncia, se necessario. Por
este motivo o sistema deve atender 0s seguintesites:

e Apresentar o conhecimento sobre o assunto espeaifagndsticos e tratamentos;

e Conter informacdes relevantes e realmente necasspara o processo de tomada de
decisdo do médico do STMO;

e Classificar os diagndsticos caracterizados palagito clinica do paciente;

e Oferecer respostas compativeis com o processo aitecirsio utilizado pelo médico, e

consequientemente pelo sistema.



Capitulo 4

Proposta do Sistema

A principal motivacdo para este projeto de pesgéisanecessidade de tornar mais
eficiente 0 método usado pelos médicos para detarnai elegibilidade e a prioridade de
candidatos ao TMO [FEIGENBAUM, 1988], [RABUSKE, BJ9[FIESCHI, 1987].

Com base nos requisitos do sistema (Secéo 3.B)pagia para desenvolver o sistema
envolvera as seguintes etapas:

e Modelagem do sistema;

e Aquisicdo do conhecimento;

e BC para elegibilidade;

e BC para prioridade;

e Representacao do conhecimento para elegibilidade;

e Representacao do conhecimento para prioridade.

4.1 Modelagem do Sistema

Relembrando, o objetivo deste trabalho é indicaal quaciente fara transplante
primeiro. Isto foi feito através da analise darmatilo encaminhamento médico do paciente até
a determinacao da posicao na fila do TMO. Estanhtacao envolve dois processos:

e Determinar se o0 paciente tem ou néo indicagaotpamaplante;
e Determinar, dos pacientes que tém indicacao deplante, quem tem a maior prioridade
de transplante.

Portanto, a modelagem geral do sistema permitiatiftar a necessidade de dois

sistemas especialistas: um SE para auxiliar ndhesdo paciente que tem ou néo indicacao



32

para TMO, denominado elegivel, e um SE para auxil@escolha do paciente que tem a

maior indicagcdo de transplante, denominado prigoita

4.1.1 Modelagem para Elegibilidade

A Figura 4.1 representa a visdo geral do Sistemauwdlio a Elegibilidade. Os
mddulos implementados sdao: Anamnese do pacienteocdiagnostico de LMC e a base de
conhecimentos.

Regras de producgéo foram utilizadas como formaegdeesentacdo do conhecimento
do sistema e o0 encadeamento para frédotevérd chaining como forma de inferéncia, onde
o motor de inferéncia analisa os fatos sequencrdbmaplicando as regras até que uma
conclusao seja encontrada. A concluséo neste adasteéninar se o paciente esta apto ou nédo
para o TMO.

- SE de auxilio a elegibilidad
<:> dos pacientes com indicagdo de TMO

BD pré

TMO ﬁ
Interface

Anamnese Dados do Exames Exames do doador
diagnéstico complementares (se houver)

Usuaric

Figura 4.1 Representagéo do SE para elegibilidade

4.1.2 Modelagem para Prioridade

Apdbs o sistema apresentar 0s pacientes eleitos T deve-se determinar qual
paciente € prioritario.

O Sistema de Auxilio a Prioridade esta represemadeigura 4.2.
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- SE calcula a probabilidade de TMO para cada pacieet
BD pré <:>

TMO ﬁ

Sistema para ordenar a lista de pacientes e desenmpa

Il

Interface

Lista dos pacientes
com LMC

i

Usuaric

Figura 4.2 Representagcédo do SE para prioridade

Para implementar a BC foi escolhido o diagnéstieo LWIC, pois apresenta o0s
critérios de elegibilidade bem definidos de acarzdm a literatura [SILVER et al., 1999]. A
LMC apresenta também o maior nimero de pacientétardo STMO, o que dificulta ainda
mais 0 processo para determinar a prioridade.

4.2 Aquisicao do Conhecimento

Na AC todas as variaveis e critérios necessarioa gaterminar a elegibilidade e
prioridade dos pacientes com diagnodsticos de LM@nfocuidadosamente revisados. Nesta
fase, o BD dos pacientes que estdo aguardandplaates foi remodelado de acordo com os
critérios de elegibilidade e prioridade levantadeste estudo. Estas variaveis e critérios
foram definidos através de entrevistas com os @dfstas [TZAFESTAS, 1997], através de
pesquisa bibliografica e de analises feitas no B®mhcientes ja transplantados (casuistica do
STMO).

Inicialmente, foram definidas as variaveis e cio®ide elegibilidade. Nesta fase foi
verificado qual a situacéo clinica da LMC apresentanaior probabilidade de sucesso no
transplante. Apos avaliar os pacientes com indieagle transplante, foram avaliados outras
variaveis relevantes na decisdo de elegibilidape:de doador, compatibilidade HLA, estado
clinico do paciente, idade e resultados de exames.
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ApOs a definicdo das variaveis foram levantadosraérios (valores das variaveis)
gue satisfazem as condi¢des de elegibilidade.

Na AC para prioridade também foram definidas asavais e os critérios, a parte
qualitativa de um protocolo clinico. Para definiparte quantitativa foi utilizado o BD poés-
transplante que apresenta o conhecimento e a érperiadquirida pelo STMO desde 1979,

incluindo a literatura e a experiéncia dos espista.

4.3 Base de Conhecimento para Elegibilidade

A determinacdo da elegibilidade para TMO é baseadacritérios especificos de
inclusdo e exclusdo, nos quais 0s pacientes sgadps elegiveis ou ndo de acordo com o
protocolo terapéutico.

A BC foi construida usando critérios gerais paraOr'Md critérios especificos em
LMC. Todas as informac6es do paciente encaminhad8TaMO é registrado no BD pré-
TMO. A Tabela 4.1 mostra as variaveis e seus peissivalores que serdo avaliadas na
elegibilidade para o diagndstico de LMC.

Uma Unica variavel pode receber varios valores ama uUnica consulta ao sistema,
chamadas de multivaloradas (tipo), ou ainda, eladem ter apenas uma instanciacao
(univalorada)’. Ent&o, na Tabela 4.1, as variaveis do tipo uiEdaraceitam apenas um valor

dentre as opcoes.

15 Notacao utilizada pelo Shell Sinta.
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Tabela 4.1 Variaveis para o diagndéstico de LMC icimados no encaminhamento do

paciente.
Variaveis | Tipo Valores
Situacao clinica da doenca  Univariada “Fase Cronica (FC1)
2% Fase Cronica (FC2)
>FC2
1% Fase Acelerada (FA1)
> FAl
? (ndo determinada)
Duracéo da doenca Numérica 0- co meses
Idade Numérica 0- o0 anos
Tipo do doador Univariada Irmao
Mée
Pai

Outro familiar

N&o aparentado

? (ndo determinado)
Karnofsky/Lansky Numeérica 0-100%

Compatibilidade HLA Univariada Totalmente compalti{é6)

Uma incompatibilidade nimcusA (5/6A)
Uma incompatibilidade nimcusB (5/6B)
Uma incompatibilidade nimcusDR (5/6DR)
Duas incompatibilidades (4/6)
Incompativel

? (ndo determinado)

>FC2: Situacéo clinica mais avancadafase Cronica,’4ase Cronica etc.¥FAL: Situacdo clinica

mais avancada {Fase Acelerada/Fase Acelerada etc.).

Os pacientes que serao eleitos para TMO alogérésend satisfazer os critérios

descritos na Figura 4.3.

a) Critérios gerais para TMO:

o Estado geral do paciente (baseado na escala de Karnofsky e Lansky -Anexo D) >70%;
Paciente e doador HIV negativo;

Paciente e doador devem apresentar hepatite viral B e C inativos;

Paciente e doador nio gravidas;

Doador pode ser submetido a anestesia.

a) Critérios especificos para TMO alogénico em LMC:
e Doador relacionado

e Idade <55 anos;

e Situacéo clinica: FC1 ou FC2 ou FA1;

e HLA: totalmente compativel ou incompativel em apenas 1 locus;
e Doador nao relacionado

e Idade <50 anos;

e Situacéo clinica: FC1 ou FC2;

e HLA: totalmente compativel.

Figura 4.3 Critérios de elegibilidade para TMO &loigo em LMC
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O item “a” da Figura 4.3 apresenta os critérioaaigepara o TMO independente do
diagndstico do paciente. No item “b” desta figustde os critérios especificos do diagndstico
de LMC segundo o regulamento técnico do MinistddcSalide [BRASILIA, 1999] (Anexo
E). Os critérios de elegibilidade para os outr@gudsticos também podem ser encontrados

na mesma regulamentagéo técnica.

4.4 Base de Conhecimento para Prioridade

A avaliacdo para construcdo da BC para prioridaglérahsplante foi realizada em

duas etapas: parte qualitativa e parte quantitativa

Parte Qualitativa

Nesta etapa foram levantadas as variaveis e osega(oritérios) para o diagnostico de
LMC. As variaveis e valores estao ilustrados neeleah.2.

Tabela 4.2 Varidveis e valores do diagndstico d&€LM

Variaveis Tipo Valores

Situagdo clinica da doenca | Univariada |FC1

FC2

FAl
Duracéo da doenca Numérica 0- oo meses
Idade Numérica 0-55 anos
Tipo do doador Univariada Irmao

Mée

Pai

Outro familiar

N&o aparentado

Karnofsky/Lansky Numeérica 70-100%

Compatibilidade HLA Univariada Totalmente compalti{é6)

Uma incompatibilidade no locus A (5/6A)
Uma incompatibilidade no locus B (5/6B)
Uma incompatibilidade no locus DR (5/6DR)
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Parte Quantitativa

Nesta etapa foram obtidos os valores de probabdidaondicionais e priori dos
valores levantados do BD pés-transplante do STMO.

As andlises foram obtidas do BD pés-transplanteSG®O e comparados com a
literatura. O estudo permitiu definir em que coddg o paciente apresenta melhor
probabilidade de sucesso no transplante.

O BD pos-transplante foi analisado com o auxilio eh@todo Kaplan Meier
[KAPLAN et al.,, 1958] para determinar quais valosssiam utilizados para submeter os
pacientes ao TMO, levando em consideragdo suastesgssicas individuais. Goftware
utilizado para estas andlises faBeaphPad Prisn2.0'°.

A seguir serdo demonstradas como foram feitas alguamalises através de alguns
exemplos.

A Figura 4.4 exemplifica as andlises realizadaBRalo STMO para o diagndéstico de
LMC para a variavel situagéo clinica. Neste exengpkobrevida dos pacientes € maior em
transplantes realizados n& fase crbénica que nas outras fases, considerando‘mjué
significante se inferior a 0,05.

Analisando a Figura 4.4, conclui-se que os paciememsplantados nd fase cronica
tém maior probabilidade de sucesso no transplat®®%f) que os pacientes transplantados
em outras fases {2ase cronica e*fase acelerada). Este resultado demonstra qusuéstiea
do STMO é semelhante a literatura. Os melhoresltag®ils em TMO tém sido obtidos
quando o paciente esta rfdfdse cronica [SILVER et al., 1999]. Neste casqrababilidades
foram calculadas diretamente do BD do STMO.

18 hitp://mww.graphpad.com01/05/2000.
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TMO em LMC
Sit. Clinica
1.0—.‘ = = = laFase cronica (174 pac)
0.9\ Outras:2a Fase Cronica e
0.8 ‘\ la Fase Acelerada (45 pac.)
[ o
_-9 0.7 ~‘\‘_
o6\ O TTTTTTTTTToTToomToees
S 057 <0,0001
Uo) 0.4 p<9,
O\ 0.3_
0.2
0.1+
0.0 T T T 1
0 1000 2000 3000 4000
Dias apos TMO

Figura 4.4 Sobrevida dos pacientes submetidos a® &M LMC de acordo com a situagéo

clinica (£ Fase crénica X Outras)

Os pacientes que realizaram transplantes com desdtirtA totalmente compativeis
também apresentaram bons resultados no STMO, agasamostragem dos pacientes que
realizaram transplantes com HLA incompativeis enodus ser pequena (11 pacientes)

(Figura 4.5). A literatura também confirma estti@do [SILVER et al., 1999].

TMO em LMC
Compatibilidade HLA
1.0,
0.9k
\
o 0.8 ‘\\
o 0.74 e e
T 0.6-
8 0.5 p =0,0028
9 0.4
S 0.3-
0.2 1 incompatibilidade (11)
0.1+ - = = totalmente compativel (163)
0.0 T T T 1
0 1000 2000 3000 4000
Dias

Figura 4.5 Sobrevida dos pacientes submetidos a® &M LMC de acordo com a
compatibilidade HLA (1 incompatibilidade X totalntercompativeis)

O resultado para a duragdo da doenca apresentadfagua 4.6 ndo apresentou

significancia estatistica entre os pacientes querdim TMO com um ano, € mais de um ano
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de diagndstico. Ou seja, os resultados para osrmiasique fizeram transplante com 12 meses
de diagndstico foram semelhantes aos pacientesntaisn de 12 meses de diagndstico, ao
contrario da literatura que diz que os melhoresiltados tém sido para transplantes

realizados entre 1 e 2 anos de diagndstico [SIL¥ERI., 1999]. Esta discordancia pode ser

em fungcdo do STMO ter realizado poucos transplaeted MC com menos de 1 ano de

diagndéstico.
TMO em LMC
la. Fase cronica
Duracéo da doenca (meses)
1.1
1.0 - --.0-12 (39 pac.)
0.99!
< 0.84 % >12 (119 pac.)
© . \
S 074 Mean_
E 0.6 \-!. .......................
5 0
o) i =0,0880
7 o :
o 0.47
< 0.3
0.2
0.1
OG T T T 1
0 1000 2000 3000 4000
Dias ap6s TMO

Figura 4.6 Sobrevida dos pacientes submetidos a@ &M LMC de acordo com a duragéo

da doencga (0-12 X >12 meses)

Concluindo esta fase, as variaveis que apresentasutiados favoraveis de acordo
com a literatura foransituacao clinica compatibilidade HLA(Figura 4.4 e 4.5) indice de
Karnofsky/Lansky As variaveisduracdo da doengadade do pacientetipo de doadonéo
apresentaram diferenca estatistica, mas & med@aauos pacientes sdo incluidos no estudo
novas analises podem ser efetivadas com o inteitendontrar significancia estatistica para
estas variaveis.

Assim, parte do BD do STMO foi utilizado como cantju de treinamento, no caso
das variaveis que apresentaram significAncia sttati O célculo dos valores de
probabilidades das variaveis que nao apresentaigmficAncia estatistica foi baseado na

experiéncia dos especialistas do STMO e na litexatu
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4.5 Representacdo do Conhecimento para Elegibilidad

A BC para os critérios de elegibilidade foi desdwda no shell Expert Sinta, ja
descrito na Secédo 2.7, através de regras de pmdéc&onstrucdo da BC é de facil
manutenc¢do, caracteristica importante considergondoos critérios de elegibilidade ndo séo
definitivos.

A regras sao analisadas sequencialmente na fornpergeintas de acordo com o0s
sinais e sintomas do paciente e o usuario devéhesas alternativas oferecidas pelo sistema
(Figura 4.7).

Sistema de apoio a elegibilidade de pacientes ao TMO

Qual o tipo do doador?
[Marque somente uma alternativa)
_ Opgdo Grau de Confianga %

I~ irm&o | =
™ mae =
™ pai |3
™ tio(a) I_j
I™ primo(a) [ =
I~ outro | =
I ndo aparentado =
i 4

? Por que? |

Figura 4.7 Investigacao da elegibilidade do paeient

Se uma das condigbes ndo é satisfeita o sistenmenatitamente informa que o
paciente ndo tem indicagdo de transplante, casiwacionas perguntas sao efetuadas até que
todas sejam respondidas. No final, o sistema indlisa 0 paciente sera ou nao eleito para
transplante.

Como ja descrito, todos os pacientes consideradidsspara TMO séo incluidos na
fila de espera, o proximo passo € a definicAo dd paciente devera ir para transplante

primeiro.

4.6 Representacéo do Conhecimento para Prioridade

O SE desenvolvido foi baseado em redes Bayesi#n&B realiza sua inferéncia,
através da propagacao de evidéncias utilizandore téa probabilidade e o teorema de Bayes
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[D'AMBROSIO, 1990]. O teorema de Bayes faz a compdio entre as probabilidades
condicionais, produzindo a probabilidade final.

Inicialmente foram criados 0s nos e os estadodesOs nds sdo as variaveis e 0s
estados dos nds séo todos os valores possivei®oimaom o BD do STMO (por exemplo o
né “TMQO” apresenta os valores "sim" e "ndo") (Feydr8).

A Figura 4.8 mostra a RB com 7 nds (variaveis) sens valores e probabilidades. O
né "TMO" apresenta os valores “sim” e “ndo” comralabilidade condicional final e os
outros nds representam as variaveis com seusiasitge sinais e sintomas da LMC avaliados

para o TMO.

Karnofsky
0 to 69 255 Tipo_Doador
69 to 100 74.5 irmao 40.0
72125 [2EY 15,0
mée 15.0
outro 15.0
Sit_Clinica B 4 néo relacio... 15.0

FA1 29.2 ™O
FC1 41.7 -
] ==l ]
- Compatibilidade
Ve P

Idade com pativel 65.0?
0to 20 65.0 incomplmis 35.0
20 to 60 35.0 Dur_Doenca

20 + 17 0to 13 57.5

>= 13 42.5

Figura 4.8 Critérios de prioridade para TMO alogéréem LMC

As probabilidades de cada valor no BD pré-transplafio os conjuntos de evidéncias
conhecidos e que sdo 0os mesmos coeficientes daprésentados na rede semantica (Figura
4.8). A probabilidade final do paciente depender&akficiente de cada valor. No exemplo, o
paciente tem entre 0 a 20 anos de idade, o val&adwofskyesta entre 70 e 100 e assim por
diante.

O Netica permite adicionar novos nos e novos estdds nos de acordo com o BD
através do Meniodify / Add Case File Nodes(Modificar / Adicionar nés do Arquivo de
Casos ...).

Como demonstrado anteriormente algumas varidvaia pdoridade apresentaram
significancia estatistica. Neste caso as probaiéd condicionais foram obtidas
automaticamente pelo Netica através de arquivasiesc(BD do STMO).
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Onde a casuistica do STMO apresentou diferencakagéo a literatura foi necessario ajustar
as probabilidades condicionais diretamente na TRCacbrdo com a experiéncia dos
especialistas e suas crencas e com base na lierdigponivel. A Figura 4.9 mostra os
valores na TPC para o n6 "Sit_Clinica" e seus estad

MNode:  Sit_Clinica

Chance -
TMO Fa1 FC1 FC2 |

sim 25.000 50,000 zs.000 |
néo 33.333 33.334  33.333

Figura 4.9 Exemplo de uma TPC para o n6 e seudossta

A ordenacéao da fila dos pacientes ocorre segunal® @wbabilidades. Havendo mais
de um paciente com a mesma probabilidade, o oritiridesempate adotado € o tempo que o
paciente se tornou elegivel para TMO, em confordgdaom os especialistas do STMO.

Finalmente, serd apresentado para o médico allistgpacientes de acordo com suas
probabilidades de transplante. Estudos futuros ipigfi;m que o usuario escolha a lista dos
pacientes de acordo com o diagndstico.



Capitulo 5

Avaliacédo do Sistema e Resultados

A hipbtese a ser testada € se os resultados ata@gsrpelos sistemas especialistas
atendem as expectativas dos usuarios, os espesalis STMO.

E importante mencionar que a avaliagdo do sistdaiaym processo demorado.
Houve diversas reunifes entre o EC (Analista) @sogérios ou especialistas do STMO.

A seguir o ciclo que mostra a interatividade dode@ os especialistas na construgao

do Sistema Especialista (Figura 5.1).

Localizacao
— Analista
Identificar —
' Caracterizar
Formalizar e Atualizar
Preservar
Conservacao Manutencao
Disseminar
v Acessar _/‘
Valorizacao

Figura 5.1 Ciclo da interatividade na gestao ddheoimento [GRUNSTEIN et al., 1996]

Detalhes da Figura 5.1 podem ser vistos a seguir:
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e Localizagédo: identificar e caracterizar onde estdo os probleratdivos ao dominio da
aplicacao a ser abordado. Exemplificando, o STMEessta resolver o problema da fila
de espera dos pacientes que estdao aguardando TMO;

e Conservacao:formalizar e preservar o conhecimento. Apos idieati e caracterizar o
problema o EC deve definir o formato de represéatagormaliza-lo e torna-lo
persistente, criando uma base de conhecimentoafses#, os conhecimentos séo testados
e avaliados.

e Valorizagao: permitir que os conhecimentos formalizados sejtivamente acessados;
a disseminacédo pode ser feita através de tecneldgiinformacéo (ex. acesso Weh;

e Manutencdo: a medida que o SE é utilizado e avaliado a BC dmreatualizada e
enriquecida.

Deve-se salientar que os sistemas baseados em cecoahts requerem
constantemente a execugao do ciclo: identificagdioservagéo, valorizagdo e manutengéao.
A avaliagédo do sistema foi realizada em duas etapas
e Avaliacdo do SE para elegibilidade e

e Avaliacdo do SE para prioridade em TMO.

5.1 Elegibilidade

Para avaliacdo da elegibilidade, inicialmente skxdonstrado como foi realizada a

avaliacao do sistema e a seguir, serdo apreserdadesultados obtidos.

5.1.1 Avaliacédo do SE para Elegibilidade

Na avaliacdo do SE para elegibilidade foi feiteaidacéo das informagdes contidas
na BC identificando, através de varios testesssegras e solu¢cdes encontradas em relagéo
as necessidades dos usuarios e seus requisites@aream os resultados esperados.

Para analisar a consisténcia das regras, foraadtesexaustivamente todas as opcoes
de sinais e sintomas dos pacientes disponiveisteara e verificadas se as respostas geradas
pelo sistema estavam de acordo com o regulamemtucoé do Ministério da Saude
[BRASILIA, 1999]; Os testes foram acompanhados pelspecialistas do STMO. Os sinais e
sintomas dos pacientes e doadores sdo apresepldasistema através de perguntas. Cada

pergunta apresenta todas as respostas possiveis.
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Os testes foram realizados até que todas as casdicfiespostas apresentadas pelo SE
estivessem de acordo com o regulamento técnico patmgndéstico de LMC e com 0s
critérios gerais utilizados pelo STMO (Figura 48 pagina n° 35). Todas as inconsisténcias
encontradas foram eliminadas da BC.

Os testes finais da avaliacdo do desempenho dor@k frealizados utilizando o BD
dos pacientes que estdo aguardando transplantargpsplante). Os pacientes com o
diagndstico de LMC foram selecionados do BD prédpéante e um especialista respondeu
as perguntas apresentadas pelo SE de acordo csimaise sintomas de cada paciente do BD
pré-transplante. As respostas dadas pelo SE imgicguais pacientes eram elegiveis para

transplante.

5.1.2 Resultados Apresentados na Avaliagdo do SErp&legibilidade

No momento da primeira avaliacdo do SE para eletpldie haviam 161 pacientes no
BD pré-transplante, com diagnostico de LMC aguatdatransplante. Os 161 pacientes
foram submetidos ao sistema para determinar abdldgde e obteve-se os resultados

apresentados na Tabela 5.1.

Tabela 5.1 Resultados apresentados pelo SE parbikdiade

Resultado Numero de Motivo
Pacientes
Pacientes elegiveis 64 Satisfazem todos os cstéecelegibilidade
Pacientes néo elegiveis 97 Sem indicacéo: idadeasa ou situacéo clinica da doencga

avancada - 4 pacientes

Sem indicacéo: doador HLA incompativel - 34 paige

Sem indicacao: HLA pendente - 59 pacientes

Total 161

Conforme consta na Tabela 5.1 o SE para elegitididgpresenta um histérico de
todos os dados fornecidos pelo usuério. O SE ingic regra ndo foi satisfeita para os
pacientes que ndo foram eleitos para transplaragv@). Esta informacéo é importante para
que o médico avalie os resultados e desta forniteamendo o motivo exposto. Desta forma

também a interatividade entre o especialista e é BB&ior, 0 que agradou 0S USUArios.
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A préxima etapa é indicar prioridade dos 64 paegrgue foram elegiveis para o

transplante alogénico.
5.2 Prioridade

Apl6s a identificacdo dos pacientes elegiveis ooslatbstes pacientes devem ser
submetidos ao SE de prioridade. Este sistema deresentar como resultado uma fila
ordenada do maior para o menor, segundo um gratat@ade.

A avaliacéo para prioridade foi feita comparandaestltados apresentados pelo SE
com o padrao de referéncia apresentado pelos ebges.

5.2.1 Teste de Confiabilidade

Para avaliar o grau de discordancia entre os edjaas e os resultados apresentados
pelo SE foi utilizado o teste de confiabilidade [ERMAN et al.,, 1997]. Confiabilidade
(reliability em inglés) é uma medida da qualidade de um patk&eferéncia. O estudo de
confiabilidade pode ser utilizado para quantifieaconcordancia entre os especialistas que
geraram o padréo de referéncia.

Quando um padrao de referéncia é gerado atravéginido do especialista, o padréo
pode estar longe da perfeicdo ou de ser o "padré® (HRIPCSAK et al., 1999]. O padrdo
de referéncia deve ser de alta qualidade para metisempenho do sistema com precisao.

O teste de confiabilidade mede a reproducéo oleeigdio de um resultado, o qual
pode ser estimada com base na concordancia engspesialistas (padrdo de referéncia)
[HRIPCSAK et al., 1999]. Os especialistas, també&antados de juizes, determinam dentro
de um grupo de casos de pacientescore para cada caso. O padrdo de referéncia é
determinado através da melhor estimativa parap@sés correta de cada caso.

A seguir sdo apresentados 0s passos para o0 cdacoulteste de confiabilidade
[FRIEDMAN et al., 1997]. Inicialmente, calcula-ses@ma dos quadrados por paciente (SQP)
e a soma dos quadrados por observadores (SQObayéatda soma total dos quadrados
(SQT) é possivel calcular o erro da soma dos qdadréSQR).

A soma dos quadrados por paciente é dada pelal&rmu

n; 2 non 2
. (Z % j ( X j (5.1)
X j=1 BNEE
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Os detalhes podem ser vistos a seguir:
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n; = numero de pacientesie= nimero de observadores (especialistas).

Da mesma forma:

L U3 =1 j=1 —2 =2 -2
SQObs=)_ =Y n.x, —nn,.x
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i=l  j=1 i=1 j=1 it i=1  j=1
O erro da soma dos quadrados é dado por:
SQR= SQT- SQP-SQObs (5.4)
Finalmente, a confiabilidade é dada pela equac&)y (5
1 SQR(n -1)(n; -1) (5.5)

SQPI(n -1)

O resultado desta equacéo vai determinar se op&tSemta confiabilidade.

Quanto mais proximo de 1 for o valor da confiabitid p), mais confiavel € o sistema.
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5.2.2 Avaliacéo do Sistema Especialista para Priatade

Para testar o sistema foram realizadas trés adiabadara realizacdo da andlise do
desempenho do sistema para a primeira avaliagcaatif@ado um conjunto de amostras
obtido da analise dos 64 pacientes consideradgsreis para transplante. Os dados destes 64
pacientes foram submetidos ao SE e para cada paaeISE apresentou um valor de
probabilidade para transplante. O sistema ordendila alos pacientes segundo a maior
probabilidade. Pacientes com maior probabilidadert&ior indicagéo de transplante e entao,
0 paciente com maior probabilidade serd o primgaciente da fila e assim por diante. Para
pacientes que apresentaram a mesma probabilidadtifmdo como critério de desempate o
tempo de espera na fila para transplante.

A mesma amostra dos 64 pacientes submetida ao dEgpfesentada para 3
especialistas, para que o0s pacientes fossem omkenadl amostra apresentada aos
especialistas ndo continha os nomes dos paciestagente 0s critérios necessarios para
prioriza-los.

Em uma répida andlise da fila de espera dos pasiemtienados pelos especialistas,
individualmente, verificou-se que havia discordanentre eles. A organizacdo da fila
apresentada pelos especialistas e 0 SE pode sarndsAnexo G. Através do teste de
confiabilidade ficou evidente a discordancia erdee proprios especialistas (Tabela 5.2,
pagina 50).

Para a segunda avaliacdo foi decidido criar umgmade referéncia, obtido através de
um consenso entre os especialistas. Para obtencpadddo de referéncia foram necessarias
algumas interagbes com os especialistas do STM@almente, foi adotado uma estratégia
para a obtencdo do padréo de referéncia. Cada i@siacrecebeu uma lista com 64
pacientes. Cada especialista deveria priorizar rifoepro ao Ultimo paciente da lista, de
acordo com os critérios estabelecidos pela litesadla casuistica do servico. Depois que cada
especialista determinou o seu primeiro pacientkstig foi comparado se este era 0 mesmo
para todos. Quando o primeiro paciente tornou-sensenso de todos os especialistas, eles
passaram para o proximo paciente. O consenso @ntespecialistas foi apresentado através
de uma fila Unica, ordenando pacientes com maiorigade para transplante.

N&o foi possivel determinar prioridade para osd&?lentes da lista, entdo se optou por
diminuir o nimero de pacientes para 36. A sele¢@36® pacientes foi feita para aqueles que
apresentavam a duracao da doenca menor ou igiahees8es. Aplicando o métod@plan
Meier [KAPLAN et al., 1958], concluiu-se que ndo ha difeca estatisticamente significativa
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para o critério duracdo da doenca na casuisticATddO. Os resultados para pacientes que
foram submetidos ao TMO com duracdo da doenca @tén8ses foram o0s mesmos
apresentados para a duracdo da doenca maior ques#3 (Figura 5.2). De acordo com 0s
resultados do STMO néao faz diferenga submeter epi@cao transplante com mais ou menos
de 30 meses de duragao da doenca.

TMO em LMC - la. Fase cronica
Duracao da doenca (meses)
1.0
0.9
~ 0.8
S 0.7
g 0.6
5 0.5 p =0,4881
8 0.41
& 0.3
0.2- —— 0-30 (111 pac.)
0.1 >30 (47 pac.)
0.0 T T T 1
0 1000 2000 3000 4000
Dias ap6s TMO

Figura 5.2 Sobrevida dos pacientes submetidos a@ &M LMC de acordo com a duragéo

da doenca (0-30 X > 30 meses)

E importante mencionar que a participacdo do Edmascdes com os especialistas
para definir a fila limitou-se apenas as anotag@asdiscussoes e decisdes apresentadas.

Como o resultado apresentado na segunda avaliacdaiko, a BC foi ajustada e
reavaliada (terceira avaliacao).

5.2.3 Resultados das Avaliagbes do SE para Priorida

Para medir o grau de concordancia entre os esiséasafoi aplicada a Equagéao 5.5. A
mesma equacao foi utilizada para avaliar o graooseordancia entre cada especialista e o
SE. Os resultados da primeira avaliacdo séo apeskenna Tabela 5.2.
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Tabela 5.2 Resultados para prioridad€ avhliacdo (analise de confianca).

Juizes Analise de confianga
Entre os 3 especialistas -0,35

Entre o Especialista 1 e o SE 0,27
Entre o Especialista 2 e 0 SE -0,10
Entre o Especialista 3 e o SE 0,004

Segundo Friedman [FRIEDMAN et al., 1997] a melhstineativa para o estudo de
confiabilidade é 1,00. Valores aceitaveis de cdilftade devem ser maiores ou iguais a
0,70. Na Tabela 5.2, o valor -0,35 mostra que psaslistas apresentaram discordancia entre
eles. O especialista 2 apresentou discordanciaoc8 e os especialistas 1 e 3 obtiveram um
baixo grau de concordancia. Um fato curioso é quealor do estudo de confiabilidade
(concordancia) entre os especialistas, foi menereire os especialistas individualmente e o
SE.

ApGs a determinacgdo do padrdo de referéncia fia &segunda avaliagdo. O teste de
confiabilidade entre o padrdo de referéncia e of@H,32. Como o valor do teste de
confiabilidade da segunda avaliagéo foi baixo, fofaitos ajustes na base de conhecimento.
A fila dos 36 pacientes com prioridade indicadape@specialistas do STMO e pelo SE pode

ser vista no Anexo H.

5.2.4 Ajustes na Base de Conhecimento

Segundo Hripcsak [HRIPCSAK et al.,, 1999], o teste abnfiabilidade pode ser
melhorado aumentando o nimero de juizes ou meltlorargrau de concordéancia entre 0s
especialistas. Mesmo apds um consenso entre csaistas, o resultado apresentado entre o
SE e o padrao de referéncia foi baixo.

Os ajustes foram feitos na parte qualitativa e umantitativa. Apds ajustes na BC
(Figura 5.3) foram acrescentados novos valoresani@ gualitativa para as variaveis idade,
duracdo da doenca e compatibilidade HLA (na RB 0s hlade Dur_doenca e
Compatibilidaderespectivamente). As probabilidades condicionaésté quantitativa) foram
ajustadas diretamente nas tabelas de probabiliciaaliticional para os valores das variaveis
idade, duracdo da doenca, compatibilidade HLA e tip doador. Como pode ser visto na
Figura 5.3, a variavel tipo do doador (n6 Tipo_doado foi alterado na parte quantitativa.
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ApOs ajustes da base de conhecimento, para aréeeglliacdo, o resultado do teste

de confiabilidade foi 0,97. A fila dos 36 pacientesn prioridade indicada pelos especialistas



Capitulo 6

Discussao

Como ja foi visto no capitulo 1, o problema da @imaespera para o TMO no Brasil é
uma realidade. Alguns paises nao apresentam figsgera significativa para TMO como é o
caso dos EUA. Os especialistas do STMO afirmamagueentros de transplantes nos EUA,
aumentam o numero de leitos quando o numero deergasi prontos para transplante
aumenta. Por este motivo ndo existem trabalhosgadols na literatura relatando o problema
especifico de filas de espera para TMO.

No Brasil, um SE n&o resolve o problema da filas m@da o especialista a eleger e
priorizar o paciente com indicacdo mais aproprgata TMO.

O SE ajuda também a identificar o momento cert@ patransplante, melhorando
potencialmente a qualidade de vida do pacienteeppés-transplante. ldentificar o melhor
momento para o transplante fara com que o pacf@anie menos tempo doente na fila e
consequentemente sera reduzido os custos do tratasgportivo pré-transplante. O tempo
de internacdo e as complicacdes dos pacienteplaatedos também sdo reduzidos e os
riscos da doenca voltar sGo menores. Se a doenped,re paciente deverd fazer outro
transplante ou outro tratamento, implicando emasustriscos adicionais, e comprometendo a
qualidade de vida do paciente pds-transplante.

A adocédo do SE permitird a escolha do pacient®eaf impessoal, ndo levando em
consideragao os aspectos subjetivos e facilitangerenciamento de grandes filas de espera.
Este procedimento foi assegurado, pois o ajustd ia BC foi baseado no consenso dos
especialistas do STMO sem conhecimento dos nonsepatientes.
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6.1 Aquisicao do Conhecimento

Os topicos principais necessarios na engenharizodlbecimento sdo a AC e a sua
representacdo. O EC deve escolher a forma maiprignta de aquisicdo e de representacao
para resolver o problema do dominio em questao.

A AC foi uma tarefa dificil, pois os critérios pagteger o paciente para transplante
sdo complexos. Outro problema é que o TMO é aéetaa indicada para muitas doencas
malignas hematoldgicas, ndo hematoldgicas, geséacanunolégicas [BEUTLER, 1983],
[RAPPEPORT, 1991]. O problema referente ao fat@ bl® ser a terapéutica indicada para
varios diagndésticos é que cada diagndstico apresgitérios de elegibilidade e prioridade
diferentes.

Visando avaliar a metodologia aqui proposta, a@mgntacao se restringiu somente
para o diagnostico de LMC, em conseqiéncia do étevaimero de pacientes na fila de
espera com este diagndstico. Outro fator importpata a escolha deste diagndstico € que os
critérios para elegibilidade estdo bem definidoslitgaiatura e o STMO apresentava uma
casuistica com mais de 250 pacientes transplant@l8® dos pacientes transplantados foi
de grande importancia tanto para ajudar na debndd@s critérios para elegibilidade como
para prioridade. O BD dos pacientes transplantagossenta a experiéncia de mais de 20
anos de TMO.

Além do TMO outros tratamentos podem ser indicguira a cura da LMC, como o
Inteferon [LEE et al., 1998] e outros protocolo® qstdo surgindo para o tratamento desta
doenca. Estes tratamentos podem melhorar sigmvBecaente as chances de prolongar a
sobrevida do paciente, porém as multiplas alterastiambém dificultam a escolha da terapia
ideal [LEE et al., 1998]. No SE desenvolvido astipl@s terapias ndo foram consideradas.

Para definir os critérios de prioridade de pacgnpara TMO houve grande
dificuldade, pois o raciocinio médico envolve, aléns aspectos objetivos, critérios
subjetivos. Levando em consideracdo somente ostasp&cnicos os pacientes que estdo ha
mais tempo aguardando transplante sempre seridittimes da fila, com baixa prioridade
para TMO. A explicacdo para este critério é quentu maior o tempo na fila de espera,
maior é a duracdo da doenca e menor sera a pridbaeilde sucesso do transplante. Por
outro lado, subjetivamente, o tempo que o paciesti& na fila também deve ser considerado,
especialmente quando nédo existem outras altersadivdratamento que produzam resultados

semelhantes.
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Outro fato importante em relagdo ao tempo que teptefica na fila de espera esta
ligado a situacao clinica da doenca. Pacienteshgjgesdo elegiveis para transplante se nao
forem transplantados em tempo habil podem perdepaatunidade de transplante, pois a
situacao clinica da doenca pode evoluir. Nos primsaiois anos de diagndstico de LMC, 5%
a 10% dos pacientes entrardo em crise blasticecsio clinica mais avancada. Pacientes em
crise blastica deixam de ser elegiveis para trangpl Nos anos subseqlentes a incidéncia da
crise blastica pode aumentar de 20% a 25% [ LEH ,e1998]. Antes da crise blastica, 40% a
70% dos pacientes entram em fase acelerada, quesgonde a um periodo de agravamento
da doenca, com duracdo média de 4 a 6 meses. fdssta probabilidade de sucesso do
transplante, ou de outra terapia, diminui draste@e mas por outro lado o transplante pode
ser a Unica possibilidade de cura [LEE et al., 1998

O ideal para escolha do paciente seriam os critélgetivos, mas muitas vezes
critérios subjetivos também sdo importantes e desamevados em consideracgao.

Segundo os especialistas do STMO, outra dificuldadedeterminar a prioridade do
transplante, estd em organizar uma fila para umenairsignificativo e que vem sendo
acumulativa desde 1995. Esta dificuldade pode sempanhada na avaliacdo do SE para
prioridade (Secdo 5.2.2, na péagina n° 48). Ini@alt® os especialistas do STMO
apresentaram baixa concordancia, sendo necesséimcao de um padrédo de referéncia. As
interacdes para estabelecer o padrdo de refengadaos 36 pacientes com o diagndstico de
LMC entre os especialistas durou mais de 3 horassi@erando que o STMO apresenta cerca
de 300 pacientes com 0s mais variados diagnOsiite®mpo seria muito maior.

A regulamentacio técnica do Ministério da SaldeBdasil [BRASILIA, 1999]
facilitou a determinacdo dos critérios objetivosapelegibilidade em TMO. O regulamento
técnico do Ministério da Saude foi considerado comferéncia para elegibilidade dos
pacientes com diagnostico de LMC, pois este verdsesgularmente usado nos servicos de
transplantes no Brasil. A concordancia entre o®a@alfistas e o SE para elegibilidade
comprovam a relevancia e aplicabilidade desteérirs.

A seguir serdo discutidas algumas caracteristicasidtemas especialistas utilizados.

6.2 Discussao sobre os Sistemas Especialistas kHitios

Os critérios de elegibilidade da BC apresentaranomiacilidade do que os de

prioridade, pois as regras referentes aos diagogsja estdo definidas na regulamentacéo
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técnica do Ministério da Saude. A maior dificuldaxdeconstrucdo da BC para elegibilidade é
o fato de exigir um conhecimento consideravel dpcde edicdo de regras. Esta limitagdo
impede que o médico altere a base de conhecimento.

O formalismo utilizado para prioridade foi RB. A R8¢ sobressaiu sobre as outras
representacbes de incerteza pela utilizagdo da iateoda probabilidade
[PAPACONSTANTINOU et al.,, 1998], [ARONSKY et al.,998]. Esta teoria fornece
consisténcia para tais interpretacbes sendo asglivada para sistemas de decisao.

Outra vantagem do SE probabilistico é levar emacontonhecimento estatistico preé-
existente [JENSEN, 1996].

6.3 SE para Elegibilidade

O surgimento de versBes comercialmente disponiwgas shells aumentou
significativamente o niumero de sistemas espedaldésenvolvidos em medicina, pois estes
reduzem o trabalho de implementagao de um sisteRION, 1988].

O shell utilizado para a construcdo da BC apresenta asrseg caracteristicas:
¢ Modularidade: Propriedade de um sistema que paddesmmposto em partes coesas e

fracamente acopladas, chamadas de médul@&hedSinta ndo apresentou modularidade,
pois as regras ndo puderam ser consideradas cona pepa de conhecimento
independente;

e Facilidade de edicdo: é uma das conseqiéncias dalandade, onde novas regras
podem ser acrescentadas e as antigas podem seficasa$i, porém oshell ndo
apresentou modularidade, pois as regras nédo s@pendentes;

e Utilizam fatores de certeza, ou confianga. Nem semg especialistas tém condicdes de
afirmar determinada conclusdo com certeza absolugdalhos futuros poderéo agregar
graus de confianga as respostas quando houverdisgoedos critérios;

e Explicagdo do raciocinio: Indica quais regras forafeitadas. Sao capazes de entender e
explicar o motivo, o conhecimento, a hipétese diagtioa e as estratégias envolvidas em
uma tomada de deciséo.
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6.4 SE para Prioridade

O shell utilizado para resolver prioridade para transgamipresenta algumas
caracteristicas semelhantes do utilizado parabélieigide e algumas especificas:

e Modularidade e facilidade de edicdo. Critérios poder acrescentados, modificados ou
apagados facilmente. A dificuldade é que a medidgarpvas varidveis e novos valores
sédo acrescentados, deve-se testar se a probadilmaicional final apresentada pelo
sistema satisfaz as necessidades do usuério.

e Mostrou-se como chegar a hip6tese do pacientetiarsplante através do raciocinio
médico abdutivo e dedutivo;

e Capacidade de quantificar e qualificar informagdesiuzindo valores probabilisticos. O
modelo se adequou ao dominio da aplicacdo, ongm$siivel calcular a probabilidade de
transplante para o0s pacientes. Esta tarefa foicildifinicialmente, os valores
probabilisticos foram obtidos do BD dos pacientesidplantados, e foi necesséario um
processo interativo para refina-las.

e Visualizacdo simultanea dos resultados das infeagnealizadas com a propagacdo das
evidéncias;

e Possibilidade de treinar a rede com os arquivosages. A medida que o BD cresce 0
sistema pode tornar-se mais confiavel e os crié&lm subjetividade também podem ser

avaliados.

6.5 Resultados dos Testes dos Sistemas Especidista

A presenca dos especialistas foi de fundamentabit@ipcia devido a experiéncia de
anos de pratica na especialidade de hemato-onaolOgi especialistas participaram desde a
fase inicial deste projeto até os testes e valadgasistema.

E importante mencionar que outros fatores contalonipara testar e validar os
sistemas deste trabalho. Casos reais puderamssadds, pois 0 STMO apresenta um BD
com todos os pacientes que estdo aguardando aatespD sistema foi capaz de determinar a
elegibilidade de todos os pacientes com o diaggwsdde LMC e indicar prioridade de

transplante.
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A avaliacdo do SE para elegibilidade foi realizadeparando as respostas indicadas
pelo sistema com a regulamentacéo técnica do Miiostla Salude do Brasil e com critérios
gerais de inclusdo através da casuistica e a érperidos especialistas do STMO (detalhes
foram vistos na Secédo 5.1.1, na pagina n° 44).

Os resultados apresentados para elegibilidadeaimdigue o sistema foi capaz de
eleger os pacientes para transplante, com totehade dos especialistas.

O SE para prioridade nao apresentou a mesma taglidle avaliagdo do SE para
elegibilidade. Houve uma dificuldade inicial em etetinar qual teste aplicar para avaliar o
sistema. O teste utilizado foi o teste de confidade que mede a reproducdo ou o grau de
concordancia entre um sistema computadorizado padréo de referéncia. Foram feitas trés
avaliacoes:

e A primeira avaliou o grau de discordancia entresgecialistas e, entre os especialistas e
o SE;

e A segunda avaliou as respostas do SE com o padraeferéncia apresentado pelos
especialistas do STMO e

e Aterceira avaliagdo foi feita ap0s o0s ajustesasefile conhecimento.

Como pode ser visto no capitulo anterior, a avatiagicial ndo foi bem sucedida,
pois havia discordancia entre os especialistasTd( Observou-se nas interacbes com 0s
especialistas, que a discordancia entre eles emndexorréncia dos aspectos subjetivos
discutidos neste capitulo. Segundo os especialiste8TMO, a indicagdo de prioridade por
um Unico especialista pode ser diferente de urpatia o outro.

Ap6s a avaliacdo individual dos especialistas ldadf espera dos pacientes percebeu-
se que havia discordancia entre eles. Por issmeftessario encontrar um consenso entre 0s
especialistas na forma de priorizar os pacientas peansplante. Foi sugerido aos
especialistas criarem um padréo de referénciagndatuma fila de prioridade Unica.

Na etapa da criagcdo do padréo de referéncia estespmecialistas foram necessérias
varias reunides. Identificou-se alguns pontos irges onde os especialistas dividiram os
pacientes em grupos menores para facilitar o fnabaDs especialistas selecionaram os
pacientes dividindo a lista em faixas etarias. &des mais jovens foram priorizados. Dentro
de cada faixa etaria os especialistas priorizarampagientes com menor duracdo da doenca.

A duracdo da doenca também foi organizada em pmeyioNo caso onde o0s pacientes
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apresentaram a mesma probabilidade para transptenespecialistas utilizaram o tempo de
espera na fila como critério de desempate. Pasiendés antigos foram priorizados.

A segunda avaliagdo entre o padrédo de referéndiadéo do consenso entre 0s
especialistas) e o SE apresentou baixa concordancia

Os especialistas se basearam na literatura [LEE, &t998] para a criacdo do padrdo
de referéncia. Tomando como exemplo a duragcdo dacdodo paciente antes do TMO,
comprovou-se que apenas a diferenca de alguns nm@sesnelhorou os resultados do
transplante, fato também observado na casuistic&TddO. O mesmo aconteceu ao se
analisar a idade do paciente. Por exemplo, um pi@zcieom 9 anos de idade ndo tera uma
sobrevida maior que um com 10 anos de idade ao THQ. este motivo foram realizados

novos ajustes na BC tanto na parte qualitativa ceanguantitativa para a terceira avaliagao.

6.6 Resultado da Avaliacdo do SE apds Ajustes nagfade Conhecimento

Apoés ajustes na BC o resultado entre o SE e o padeireferéncia foi 0,97,
considerando que valores aceitaveis de confiaddidievem ser maiores ou iguais a 0,70 e a
melhor estimativa para o teste é 1,00, o resukactnsiderado muito significativo.



Capitulo 7

Conclusao

A operacionalizacdo da fila de espera para TMOufoa tarefa dificil, devido a
complexidade dos critérios para eleger e prioriparpaciente para transplante. A
complexidade esté relacionada principalmente coari@dade de diagndosticos para os quais
a terapéutica é indicada [BEUTLER, 1983], [RAPPERFQR991]. Outro problema é que
cada diagnostico apresenta critérios diferentededgbilidade e prioridade.

A fila de espera no Brasil ocorre principalmenté&ageequena quantidade de centros
gue realizam transplantes. Apenas 12 instituic@asilbiras estdo cadastradas no IBMTR,
enquanto que nos EUA sdo mais de 200 centros cadaste na Europa mais de 100
centro$’. A quantidade de centros de transplantes em opafses atende & demanda,
portanto ndo existe fila de espera e consequenteméa existe literatura sobre o assunto.

As indicagcbes para 0 TMO aumentam cada vez maiPHAORT, 1991]. Uma
solucdo para a fila de espera para o0 TMO no Bsasia aumentar o nimero de leitos nos
hospitais, porém esta solugéo é considerada irlyigwis implicaria em altos custos.

O STMO faz transplantes para diversos diagndstiengetanto o maior nimero de
pacientes que estdo na fila de espera sdo os pmsade LMC. Segundo o IBMTR, o
diagnostico de LMC também é a indicagcédo mais fretgipara o TMO alogénico no mundo.

Pacientes com LMC que nédo sdo submetidos ao TMQureanmomento adequado
podem perder a oportunidade de transplante, poisoadicdes clinicas ideais costumam
degradar com o tempo. Quanto mais tempo um paciemeo diagndstico de LMC fica na
fila, piores serdo as condi¢cOes de tratamento segientemente menores as chances de
sobrevida [PARASKEVAS et al., 1998].

Yhttp://www.ibmtr.org/transplant/transplant.a§8/2000.




60

O trabalho proposto ndo fere a ética médica, pmibdseado na regulamentacéo
técnica do Ministério da Saude do Brasil e naditigra técnica-cientifica existente.

O principal ponto de discordancia entre os espstaalfoi definir qual paciente deve
fazer transplante primeiro: o paciente que estaas mempo na fila, porém com chances
menores de sobrevida, ou aquele com menos temfla,n@as com maior probabilidade de
sucesso no transplante. Na avaliacao final, obseseoque 0 consenso entre os especialistas
foi favorecer o paciente com maior probabilidade sieesso no transplante (maior
prioridade). No caso onde o0s pacientes apresentaramesmo valor de probabilidade de
sucesso no transplante, foram priorizados os dagags ha mais tempo na fila.

O conhecimento dos critérios foi necessario padigrézar a forma do raciocinio
médico principalmente no SE para prioridade. Corddepser visto na primeira avaliacdo
(Secdo 5.2.3, na pagina n° 49), os especialistasearam discordancia ao priorizarem 0s
pacientes para transplante (Anexo G).

Os protétipos desenvolvidos tiveram como objetivon@delagem de uma BC cuja
estrutura fosse capaz de eleger os pacientes pa€a A outra BC deveria ser capaz de
priorizar os pacientes que tiveram indicacao despiante.

Para atingir os objetivos, os modelos foram coiftgigl com as seguintes
caracteristicas:

e Os critérios de elegibilidade foram definidos soteepara o diagndstico de LMC,
segundo a regulamentacao técnica do Ministéricadaé&do Brasil;

e Os critérios gerais de inclusdo foram definidosuselg a casuistica e a experiéncia dos
especialistas do STMO;

e A definicdo do conjunto minimo de critérios de é@dglade e prioridade para o TMO
foram determinados;

e Os critérios de desempate para pacientes que afaes® a mesma prioridade para TMO
foram definidos.

Como conseqiéncia da modelagem realizada, a estrdéuBD pré-transplante foi
modificada porque ndo apresentava todos o0s cstérawessarios para a determinacdo da

elegibilidade e prioridade de transplante.
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7.1 Avaliacao dos Sistemas Especialistas

Na avaliacdo foi testado se os resultados aprekenteelos sistemas especialistas
eram comparaveis as respostas apresentadas pebo il referéncia estabelecido pelos
especialistas do STMO.

A avaliacdo do SE para elegibilidade foi realizademparando as respostas indicadas
pelo sistema com a regulamentacdo técnica do Miilosda Saude do Brasil e com o0s
critérios gerais de inclusao através da casuistiaaexperiéncia dos especialistas do STMO
(detalhes podem ser vistos na Secao 5.1.1, nagégind). Os resultados desta avaliagédo
sugerem que o SE para elegibilidade é adequado.

O SE para prioridade foi avaliado através do testeconfiabilidade que mediu a
reproducdo ou o grau de concordancia dos resultagossentados entre o SE e o0s
especialistas. Os resultados iniciais para pridedado foram satisfatérios, pois havia
discordancia entre o SE e os especialistas do STAVEDIlucéo para este problema foi ajustar
a BC utilizando o padrao de referéncia estabelegigartir do consenso dos especialistas do
STMO. ApoOs ajustes da base de conhecimento, ifai diena nova avaliacdo do protétipo do
SE para prioridade, o qual apresentou um excefestdtado.

A avaliacdo mostrou que os sistemas especialistdenp ser ferramentas Uteis para
eleger e priorizar os pacientes para TMO.

7.2 Estudos Futuros

Os modelos utilizados para representar o racioaimalico e compor a BC para
elegibilidade e prioridade poderdo ser utlizadas $ITMO e poderdo ser utilizados e
validados por outros centros de transplante.

Este estudo poderé sugerir também a adoc¢éo de ilamanica de prioridade para
TMO no pais.

A aplicagdo das técnicas utilizadas nesta dissatpodera ser utilizada em servigos
ainda em fase de consolidagéo. O uso rotineiradéshica avaliar4 a viabilidade do sistema.

A implementacéo da interface para a comunicacae est sistemas especialistas e o
BD dos pacientes que estdo aguardando transpkmiliéafa o trabalho do médico, a medida
gue o usuario preenche os dados do paciente anaigtedera automaticamente indicar a

elegibilidade para TMO e também indicar a priorilad
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A BC para o estudo foi implementada apenas paraiagndstico de LMC.
Posteriormente, a mesma metodologia aqui descoitierpa ser usada para implementar as
bases de conhecimentos para outros diagndsticosdicacao de transplante.

O sistema podera também gerenciar uma fila Gnicpraeidade para transplante
independente do diagndstico do paciente.

A BC para elegibilidade podera ser implementada mautros tratamentos além do
TMO.

A BC para prioridade podera incorporar aspectost@énicos como aspectos éticos,
sociais e outros.

Os resultados para prioridade em TMO que serdalagdis em outros centros de
transplante poderédo ser comparados com o indiSokig[SOKAL et al., 1984], [SOKAL et
al., 1985]. O indice d8okalé utilizado para classificar pacientes com o diatjoo de LMC
em trés diferentes grupos de acordo com a médisobeevida: baixo, médio e alto risco
[SOKAL et al., 1984], [SOKAL et al., 1985].
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Anexo A

O Engenheiro do Conhecimento

A BC deste trabalho foi feito pelo EC, a seguircdits:

¢ Heliz Regina Alves das Neves

Profissdo: Programador de Computador 1l1-D;

Admissdo no STMO: Novembro de 1991,

Curso de Graduacdo: Bacharelado em Analise dengistena PUCPR,
periodo: 1991-1995

Treinamento de estatistica em TMO Ntedical College of Wisconsin -
Statistical Center of the IBMTR/ABMTRjlwaukee - WI - USA, periodo:
outubro de 1995 (1 més). Participacdo: Observagégsesquisa clinica e
estatistica e treinamento em gerenciamento de dados

Curso de Poés-graduacdo em Redes e Sistemas Odtsbna PUCPR,
periodo: margo/1997-dez/1997. Monografia apresant&tbstudo para a
Implantacdo de um Sistema de Gerenciamento de Biritdiido para o
STMO.

Participagdo em trabalho cientificcAnalise de 34 retransplantes
(RETMO) em pacientes (pts) com anemia aplastica sera (AAS).
Medeiros, CR; Bitencourt, MA; Zanis-Neto, J; NevelRA; Pasquini, R.
Hemato 99 - XVII Congresso Nacional do Colégio Bea® de
Hematologia - Foz do Iguacu-Pr, 23 de outubro 1999.
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Anexo B

Especialistas no Dominio da Aplicacao

O desenvolvimento deste trabalho foi realizado cosuporte técnico de sete

especialistas em Hematologia e Oncologia do Hdspet&linicas da UFPR:

e Ricardo Pasquini

Profissdo: Médico;

Chefe do STMO desde 1979;

Livre-docente pelo Departamento de Clinica Médiaaldd-PR na area de
concentragcdo de Hematologia, Curitiba, Pr;

Professor Titular de Medicina Interna na area denatelogia/Oncologia,
Curitiba, Pr;

Chefe da Especialidade de Hematologia e OncologiaHdspital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana, Caritl.

Chefe do Servico de Hematologia e Oncologia do Italspe Clinicas da
Universidade Federal do Parand, Curitiba, Pr;

Chefe do Servico de Transplante de Medula Ossddodpital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana, Curitiba, Pr;

Membro do Comité Executivo do IBMTR representandingrica Latina;
Membro da Comissao de Verificacdo para Cadastramamt Transplante
de Medula Ossea, nomeado pelo Departamento de oBRonte
Avaliacado/Coordenacédo de Alta Complexidade do Ntnis da Saude, em
outubro de 1997.
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Carlos Roberto de Medeiros

Profissdo: Médico;

Trabalha no STMO desde 1979;

Residéncia médica em Clinica Médica da UFPR, @aritPr;

Professor Adjunto do Departamento de Clinica MédedaJFPR, Curitiba,
Pr;

Mestre em Medicina Interna na area de Hematologzddgia da UFPR,
Curitiba, Pr;

José Zanis Neto

Profissdo: Médico;

Trabalha no STMO desde 1985;

Residéncia médica em Clinica Médica da UFPR, @aritPr;

Professor Adjunto do Departamento de Clinica MédmeaJFPR, Curitiba,
Pr;

Mestre em Medicina Interna no Departamento de €iMédica da UFPR,
Curitiba, Pr;

Doutor em Medicina Interna no Departamento de €difiédica da UFPR,
Curitiba, Pr.

Marco Antonio Bitencourt

Profissdo: Médico;

Trabalha no STMO desde 1992,

Residéncia médica em Clinica Médica, Hematologimeologia da UFPR,
Curitiba, Pr;

Especializagdo em Transplante de Medula Ossea B& |UEuritiba, Pr;
Mestre em Medicina Interna no Departamento de €iMédica da UFPR,
Curitiba, Pr;

Carmem Maria Sales Bonfim

Profissdo: Médico;
Trabalha no STMO desde 1993;
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e Residéncia médica em Clinica Médica, Hematologineologia da UFPR,
Curitiba, Pr;

e Especializacdo em Transplante de Medula Ossea B& UEuritiba, Pr.

e Maria Luiza Friedrich
e Profissédo: Médico;
e Trabalha no STMO desde 1990;
e Residéncia médica em Clinica Médica, Hematologineologia da UFPR,
Curitiba, Pr;

e Especializacdo em Transplante de Medula Ossea B& UEuritiba, Pr.

e Vaneuza Araujo Moreira
e Profissédo: Médico;
e Trabalha no STMO desde 1998;
e Residéncia médica em Clinica Médica, Hematologineologia da UFPR,
Curitiba, Pr;

e Especializacdo em Transplante de Medula Ossea B& UEuritiba, Pr.
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Anexo C

Ficha de Encaminhamento do Paciente

Todos os pacientes que sdao encaminhados ao STMEndeessuir esta ficha
(Figura C.1) o mais completo possivel. Estes dasfixs fornecidos pelo médico

responsavel pelo encaminhamento do paciente ao STMO

HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARNA
SERVICO DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
Rua General Carneiro, 181 - 2¥ndar - 80060-900 - Curitiba-PR
Fone: (041) 262-6665 - FAX: (041) 264-5472 - e-m&mnonovos@hc.ufpr.br

FICHA PACIENTES NOVOS
DATA DO ENCAMINHAMENTO: / /

INFORMACOES CADASTRAIS DO PACIENTE :
Nome Completo:

Data Nascimento: / / Cidade: Estado: _
Sexo:__ Cor: Estado Civil: Bséf: Religido:

Nome da Mae: Nome do Pai:

Endereco Completo: roBair

Cidade: Estado: CEP: Fone: ( )

ENCAMINHAMENTO :
Hospital:
Responsavel pelo Servico de Hematologia:
Médico que encaminhou:
Endereco Completo Hospital:

Cidade: Estado:CEP:
e-mail: Fone: ( ) Fax: ( )
INFORMACOES CLINICAS DO PACIENTE:
Diagnostico: Data: / /
Fase da Doenca
Numero de Irmaos: Pais Vivos? pai: mae: _
Tratamento Prévio:
Transfusodes:
Hemograma diagn.: Leuc {A0L); Gran (%) Plag= [{TBE
Hb= (g/dL); Hct= (%) Retic=__ (%)
Blastos (%)

Figura C.1 Ficha de encaminhamento médico do STMO
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Anexo D

Indice Karnofsky/Lansky

A Tabela D.1 descrita a seguir apresenta uma esoatpial melhor descreve o

estado geral do paciente de acordo com a idade. #&iente tem mais que 15 anos

usa-se a escala #darnofsky se o paciente tem menos que 16 anos a eschéndky

Tabela D.1 Escala dearnofsky e Lansky

Escala deKarnofsky Escala delansky

Capaz de realizar atividades normais, nenhum Normal

cuidado especial é necessério.

100 (;\Iormal, nenhuma queixa, sem evidéncia da| 100 Totalmente ativo

oenga

90 Capaz de realizar suas atividades normais 90 trigdes menores em atividades fisicas
enérgicas

80 Atividade normal com esforco 80 Restricdo ewidddes enérgicas cansa mais
facilmente, embora ativo

Incapaz de trabalhar; capaz de viver em casa, Restricdo leve-moderada

precisando de cuidados para a maioria das
necessidades.

(por

70 Auto cuidado, porém incapaz de manter as | 70 Maiores restricbes e consome menos tempo em
atividades normais ou trabalhar atividades
60 Requer assisténcia ocasional, mas € capaz &0 Cuidados ambulatoriais acima de 50%,
realizar a maioria das necessidades atividades limitadas com assisténcia/supervisdo
50 Requer assisténcia consideravel e cuidados | 50 Requer assisténcia consideravel para algumas
médicos frequentes. atividades fisicas; totalmente capaz de
desenvolver atividades intelectuais
Incapaz de autocuidado; requer cuidado hospitalara | Restricdo moderada-severa
doenca pode progredir rapidamente.
40 Incapacidade, requer cuidados e assisténcia| 40 Capaz de desenvolver atividades intelectuais
especial
30 Incapacidade acentuada, hospitalizacdo indi¢&@a, Requer assisténcia consideravel para atividades
embora 6bito ndo eminente intelectuais
20 Muito doente, hospitalizacdo necessaria 20 BicAidb para atividades passivas
exemplo, ligar/desligar a TV)
10 Moribundo, processo fatal progredindo 10 Completamente incapaz

rapidamente
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Anexo E

Regulamento Técnico do Ministerio da Saude

A seguir parte do Regulamento Técnico para Transplde Medula Ossea do
Gabinete do Ministro, Portaria n° 1.217 de 13 delmo de 1999 (Figura E.1).

ANEXO |
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA REGULAMENTO TECNICO

| - CRITERIOS DE INDICACAO
1- Transplantes autogénicos nao experimentais
1.1 Idade: Inferior a 60 anos (exceto Mieloma Muliditi65 anos)

1.2 Doencas:

a - Leucemia Miel6ide Aguda em primeira ou seguedaissao;

b - Linfoma N&o-Hodgkin agressivo em 1a Recidivandassensivel;

c - Doenca de Hodgkin como “terapia de salvameme¢|uindo pacientes que falharam a mais de doisezsas terapéuticos;
d - Mieloma Multiplo;

e - Tumores germinativos em recidiva, sensiveidtatsmentos convencionais;

f - Neuroblastoma em primeira remissédo com indicaslde mau progndstico.

2- Transplantes alogénicos aparentados
2.1 - Idade: Inferior a 55 anos

2.2 Doencas:

a - Leucemia Miel6ide Aguda em primeira remiss&og® Leucemia Promielocitica (M);
b - Leucemia Miel6ide Aguda em segunda ou teraeingissao ou la recidiva;

c - Leucemia Linféide Aguda/Linfoma Linfoblasticanesegunda remisséo;

d - Leucemia Linféide Aguda em primeira recidiva;

e - Leucemia Linfoéide Aguda Ph1l em primeira ou seiguremissao;

f - Leucemia Mieléide Cronica em fase crénica oelem@da;

g - Anemia Aplastica Grave.

18 hitp://mww.sliba.org.br/sliba007-1217.htm2/2000.
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3- Transplantes alogénicos ndo-aparentados

3.1 - Doengas:
a - Leucemia Miel6ide Cronica (LMC) em fase croniem pacientes com até 50 anos de idade;

b - Anemia Refrataria com excessos de blastos emergas com até 45 anos de idade.

OBSERVACOES:

a- Casos de duvida a respeito das indicacdes afgfiradas bem como as indicagées em sindromes digglasicas, doencas
hereditarias e imunodeficiéncias primarias serfongtidos & consulta a uma COMISSAO TECNICA comppstaum
representante da Sociedade Brasileira de Transpi@nbMedula Ossea/SBTMO, um do CEMO/INCA e um dar@enacid
do Sistema Nacional de Transplantes /SNT do Minstia Saude.

b- Novas indicacBes para Transplante de Medulazddssgerdo ser autorizadas e custeadas pelo Sikeicmde Satde SUS,
sob as seguintes condicdes:

b.1- estarem dentro de protocolo aprovado pelo @odei Etica em Pesquisa da instituicio de origeediado pelo
CONEP, e
b.2- serem aprovadas pela Comisséo Técnica a@firada.

Figura E.1 Regulamento Técnico do Ministério dadgau
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Anexo F

SE Gerado pelo ShelExpert Sinta

A seguir ilustracdo do documento gerado pelo ShqlertSinta da BC com as
variaveis e seus valores e as regras definidasopdiesgnéstico de LMC. O objetivo das

regras € determinar se o paciente seré eleitompara o programa pré-TMO.
SOBRE O SISTEMA ESPECIALISTA

-- Nome: LMC

-- Autores: Heliz Regina Alves das Neves

-- Resumo:

O Servico de Transplante de Medula Ossea esgeimde quantidade de pacientes de todo o
pais com os mais variados diagnésticos hematol$gicminoldgicos, metabdlicos e doencas
neoplésicas.

A indicacdo ou ndo do transplante de medwdaadao pacientes depende de diversos
critérios clinicos do paciente e doador e critéemsecificos de cada diagnadstico.

O maior problema esta em combinar estes iostéios varios pacientes do banco de dados
para determinar elegibilidade e gerenciar estasnmdcoes.

A proposta desse sistema € auxiliar o espsteia decidir se o paciente encaminhado ao

Servico tem indicag&o ou ndo de transplante.

Operador de maior precedéncia: disjuncao

Fator de confiangca minimo para aceitagéo de ré@ra:

SOBRE OS ARQUIVOS
Arquivo original: C:\Users\HELIZ\Mestrado\Sintait5.BCM

O sistema ndo possui recursos de ajuda.
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VARIAVEIS

AnestesiaD1
Tipo:
univalorada
Compatibilidade
Valores:
6/6
5/6 B
4/6
?
5/6 A
5/6 DR
incompativel
Tipo:
univalorada
GravidaD
Tipo:
univalorada
GravidaP
Tipo:
univalorada
HepatiteBD1
Tipo:
univalorada
HIVD1
Tipo:
univalorada
HepatiteCPac
Tipo:
univalorada
HIVPac
Tipo:
univalorada
Idade



Tipo:
numeérica
Karnofsky
Tipo:
numérica
HepatiteBPac
Tipo:
univalorada
HepatiteCD1
Tipo:
univalorada
PreTMO
Tipo:
univalorada
SitClinic
Valores:
1FA
>2FC
1FC
2FC
>1FA
?
Tipo:
univalorada
TipoDoador

Valores:

nao aparentado

primo(a)

pai

iIrmao

?

outro

tio(a)

méae
Tipo:

univalorada
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OBJETIVOS

PreTMO

REGRAS

Regra 1

SE TipoDoador <> ndo aparentado

E Idade <= 55

E SitClinic = 1FC

OU SitClinic = 2FC

OU SitClinic = 1FA

E Compatibilidade = 6/6

OU Compatibilidade = 5/6 A

OU Compatibilidade = 5/6 B

OU Compatibilidade = 5/6 DR
Karnofsky >= 70
HepatiteBPac = Néo
HepatiteCPac = Nao
HIVPac = Nao
GravidaP = N&o
HepatiteBD1 = Nao
HepatiteCD1 = N&o
HIVD1 = Nao
GravidaD = Néao
AnestesiaD1 = Sim
ENTAO PreTMO = Sim CNF 100%

m m m m m m m M m m

Regra 2
SE TipoDoador <> ndo aparentado
E Idade > 55
OU SitClinic = >1FA
OU SitClinic = >2FC
OU SitClinic = ?
OU Compatibilidade = 4/6

OU Compatibilidade = incompativel



OU Compatibilidade = ?
OU Karnofsky < 70

OU HepatiteBPac = Sim
OU HepatiteCPac = Sim
OU HIVPac = Sim

OU GravidaP = Sim

OU HepatiteCD1 = Sim

OU HIVD1 = Sim

OU GravidaD = Sim

OU AnestesiaD1 = N&o

ENTAO PreTMO = N&o CNF 100%

Regra 3

SE TipoDoador = ndo aparentado

E Idade <= 50

E SitClinic = 1FC

OU SitClinic = 2FC
Compatibilidade = 6/6
Karnofsky >= 70
HepatiteBPac = Néo
HepatiteCPac = Nao
HIVPac = Nao
GravidaP = N&o
HepatiteBD1 = Nao
HepatiteCD1 = N&o
HIVD1 = Nao
GravidaD = Néao

AnestesiaD1 = Sim

m m m m m m mM m mM m m

ENTAO PreTMO = Sim CNF 100%

Regra 4

SE TipoDoador = ndo aparentado

E Idade > 50

OU SitClinic = >1FA
OU SitClinic = 1FA
OU SitClinic = >2FC
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OU SitClinic = ?

OU Compatibilidade = 5/6 A

OU Compatibilidade = 5/6 B

OU Compatibilidade = 5/6 DR

OU Compatibilidade = 4/6

OU Compatibilidade = incompativel
OU Compatibilidade = ?

OU Karnofsky < 70

OU HepatiteBPac = Sim

OU HepatiteCPac = Sim

OU HIVPac = Sim

OU GravidaP = Sim

OU HepatiteCD1 = Sim

OU HIVD1 = Sim

OU GravidaD = Sim

OU AnestesiaD1 = N&o

ENTAO PreTMO = N&o CNF 100%

PERGUNTAS

Variavel:AnestesiaD1

Pergunta:"Doador pode ser submetido a ana8tesi
Variavel:Compatibilidade

Pergunta:"Qual a compatibilidade HLA paciemoador?"
Variavel:GravidaD

Pergunta:"Doadora gravida?"
Variavel:GravidaP

Pergunta:"Paciente gravida?"
Variavel:HepatiteBD1

Pergunta:"O doador apresenta Hepatite viral B?
Variavel:HIVD1

Pergunta:"Doador apresenta HIV positivo?"
Variavel:HepatiteCPac

Pergunta:"O paciente apresenta Hepatite €iPal
Variavel:HIVPac

Pergunta:"Paciente apresenta HIV positivo?"



Variavel:ldade

Pergunta:"Qual a idade do paciente?"
Variavel:Karnofsky

Pergunta:"Qual o Karnofsky do paciente?"
Variavel:HepatiteBPac

Pergunta:"O paciente apresenta Hepatite Bipal
Variavel:HepatiteCD1

Pergunta:"O doador apresenta Hepatite viral C?
Variavel:SitClinic

Pergunta:"Qual a situacao clinica da doenc¢a"
Variavel:TipoDoador

Pergunta:"Qual o tipo do doador?"

Gerado com o Expert SINTA verséao 1.1b

(c) 1997 - Universidade Federal do Ceara
Laboratério de Inteligéncia Artificial
LIA/JUFC

77

Figura F.1 Documentacgdo do Expert Sinta para aaselp diagnostico de LMC
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Anexo G

Prioridade Apresentada pelos Especialistas e pelo
SE (1° Avaliacéao)

A tabela a seguir (Tabela G.1) mostra a discordaroire os especialistas e
entre cada especialista e o SE. Este estudo foi @i primeira avaliacdo, onde cada
especialistas organizou uma fila para 64 pacientes.

A discordancia entre os especialistas pode serelpieic visualmente. A
prioridade do paciente cédigo 1 é evidenciada petkingulo vermelho na tabela. Para o
Especialista 1, o paciente 1 seria d 85fazer transplante, para o Especialista 2 o
mesmo paciente seria 0°1Para o Especialista 3 seria & para o SE seria 0.4

Tabela G.1 Organizacao da fila de espera de acmmuico Especialista 1, Especialista
2, Especialista 3 e 0 SE?(@valiacio)

Cddigo do paciente Especialista 1 Especialista 2 Especialista 3 SE
L1 35 18 56 4 |
2 17 15 48 12
3 49 43 27 41
4 2 57 7 10
5 60 40 52 19
6 21 49 13 7
7 61 10 54 63
8 5 44 8 28
9 40 63 2 16
10 23 4 60 24
11 26 55 22 46
12 13 1 58 48
13 57 37 33 56
14 12 14 53 62
15 55 29 25 31
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16 36 6 57 36
17 19 42 16 23
18 25 33 20 30
19 20 3 59 14
20 34 54 21 61
21 43 38 35 5

22 32 16 47 29
23 46 21 44 2

24 54 9 63 22
25 62 59 6 55
26 11 2 5 52
27 50 32 28 51
28 48 7 61 57
29 10 13 51 18
30 58 23 36 38
31 29 17 41 32
32 63 51 15 35
33 64 56 50 49
34 1 62 1 20
35 42 52 10 38
36 41 19 46 50
37 44 60 4 8

38 7 50 14 64
39 15 31 26 6

40 56 28 34 60
41 31 5 62 33
42 24 58 64 17
43 16 61 3 27
44 8 53 23 47
45 30 27 43 58
46 51 22 37 21
47 18 26 40 58
48 4 11 45 44
49 33 48 12 13
50 28 47 11 45
51 37 64 9 40
52 22 34 24 54
53 39 46 31 15
54 27 41 29 3

55 38 36 18 53
56 6 12 38 26
57 53 35 17 25
58 9 25 32 1

59 14 45 19 43
60 45 39 42 34
61 47 20 49 37
62 59 24 39 42
63 52 8 55 11
64 3 30 30 9
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Anexo H

Prioridade do SE e o Padréo de Referéncia {2

Avaliacao)

O tamanho da amostra para a segunda avaliacaeifaidara 36 pacientes,
extraidos da amostra de 64 pacientes.

A Tabela H.1 descrita a seguir apresenta os 36em&s com suas
probabilidades de acordo com o SE e o padrao dwérgfia determinado pelos
especialistas do STMO.

A prioridade para o paciente codigo 1 é evidencpala retangulo vermelho da
tabela. O paciente 1, segundo o padrao de refaréstabelecido pelos especialistas do
STMO é o 38 a fazer transplante. O mesmo paciente 1 serid paGente a fazer

transplante de acordo com o SE.

Tabela H.1 Lista dos pacientes de acordo com aapilidade de transplante®(2

avaliacao)
Codigo Pacientt Padrdo de referénci SE
L1 36 3 |
2 9 9
4 1 7
5 30 12
7 33 36
10 12 15
12 3 27
13 32 30
14 5 35
15 31 18
16 14 22
19 11 10
21 25 4
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22 15 17
23 21 2

24 27 14
28 22 31
29 6 11
30 28 24
31 16 19
33 35 28
36 17 28
39 10 5

40 28 34
41 13 20
45 19 33
46 24 13
47 18 32
48 2 26
56 4 16
58 8 1

60 20 21
61 23 23
62 34 25
63 26 8

64 7 6
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Anexo |

Prioridade do SE e o Padréao de Referéncia apos

Ajustes na BC (3 Avaliacao)

Para a terceira avaliacdo foram realizados ajusée8C. O padrdo de referéncia
estabelecido pelos especialistas nao foi alteradoaenostra dos pacientes € a mesma da
segunda avaliagéo.

Apés ajustes na BC a ordem de prioridade ficou derdm com os valores
apresentados na Tabela I.1.

Como pode ser visto 0s pacientes com os cddigds 29, 28, 31, 39, 48, 56 e 61
Tabela 1.1, apresentaram a mesma prioridade taartd @ padrdo de referéncia como para o
SE.

Tabela I.1 Fila dos pacientes de acordo com aapitibade de transplante apds ajustes na

base de conhecimento

Codigo Pacientt Padrdo de referéicia SE
1 36 19
2 9 9
4 1 1
5 30 31
7 33 34
10 12 13
12 3 5
13 32 33
14 5 7
15 31 32
16 14 18
19 11 11
21 25 26
22 15 14




23 21 24
24 27 28
28 22 22
29 6 8
30 28 28
31 16 16
33 35 36
36 17 20
39 10 10
40 28 30
41 13 15
45 19 17
46 24 25
47 18 12
48 2 2
56 4 4
58 8 6
60 20 21
61 23 23
62 34 35
63 26 27
64 7 3
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