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RESUMO

Abrahdo MT. Método de extragdo de coortes em bases de dados assistenciais para
estudos da doenca cardiovascular [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo; 2016.

A informac¢do coletada de prontuarios manuais ou eletronicos, quando usada para
propositos nao diretamente relacionados ao atendimento do paciente, ¢ chamado de uso
secundario de dados. A adocdo de um sistema de registro eletronico em satde (RES)
pode facilitar a coleta de dados para uso secunddrio em pesquisa, aproveitando as
melhorias na estruturacdo e recuperagdo da informacdo do paciente, recursos nao
disponiveis nos tradicionais prontuarios em papel. Estudos observacionais baseados no
uso secundario de dados tém o potencial de prover evidéncias para a constru¢do de
politicas em saude. No entanto, a pesquisa através desses dados apresenta problemas
caracteristicos a essa fonte de dados. Ao longo do tempo, os sistemas e seus métodos de
armazenar dados se tornam obsoletos ou sdo reestruturados, existem questdes de
privacidade para o compartilhamento dos dados dos individuos e questdes relacionadas
ao uso desses dados em um contexto diferente do seu propésito original. E necesséria
uma abordagem sistematica para contornar esses problemas, onde o processamento dos
dados ¢ efetuado antes do seu compartilhamento. O objetivo desta Tese ¢ propor um
método de extragdo de coortes de pacientes para estudos observacionais contemplando
quatro etapas: (1) mapeamento: a reorganiza¢cdo de dados a partir de um esquema logico
existente em um esquema externo comum sobre o qual ¢ aplicado o método; (2)
limpeza: preparacdo dos dados, levantamento do perfil da base de dados e calculo dos
indicadores de qualidade; (3) selecdo da coorte: aplicagdo dos parametros do estudo
para selecdo de dados longitudinais dos pacientes para a formagdo da coorte; (4)
transformacgdo: derivacdo de varidveis de estudo que ndo estdo presentes nos dados
originais e transformac¢ao dos dados longitudinais em dados anonimizados prontos para
analise estatistica e compartilhamento. O mapeamento ¢ uma etapa especifica para cada
RES e ndo ¢ objeto desse trabalho, mas foi realizada para a aplicacdo do método. As
etapas de limpeza, sele¢do de coorte e transformagdo sdo comuns para qualquer RES. A
utilizagdo de um esquema externo possibilita o uso parametros que facilitam a extracdo
de diferentes coortes para diferentes estudos sem a necessidade de alteracdes nos

algoritmos e garante que a extracdo seja efetuada sem perda de informagdes por um




processo idempotente. A gera¢do de indicadores e a andlise estatistica fazem parte do
processo e permitem descrever o perfil e qualidade da base de dados e os resultados do
estudo. Os algoritmos computacionais ¢ os dados sdo disponibilizados em um
repositorio versionado e podem ser usados a qualquer momento para reproduzir os
resultados, permitindo a verificacdo, alteracdes e correcdes de erros. Este método foi
aplicado no RES utilizado no Instituto do Coragdo — HC FMUSP, considerando uma
base de dados de 1.116.848 pacientes cadastrados no periodo de 1999 até 2013,
resultando em 312.469 registros de pacientes apds o processo de limpeza. Para efetuar
uma andlise da doenga cardiovascular em relagdo ao uso de estatinas na prevengao
secundaria de eventos evolutivos, foi constituida uma coorte de 27.915 pacientes,
segundo os seguintes critérios: periodo de 2003 a 2013, pacientes do género masculino
e feminino, maiores de 18 anos, com um diagnostico no padrao CID-10 (codigos 120 a
125, 164 a 170 e G45) e com registro de no minimo duas consultas ambulatoriais. Como
resultados, cerca de 80% dos pacientes tiveram registro de estatinas, sendo que, 30%
tiveram registro de estatinas por mais de 5 anos, 42% nao tiveram registro de nenhum
evento evolutivo e 9,7% tiveram registro de dois ou mais eventos. O tempo médio de
sobrevida calculado pelo método Kaplan-Meier foi de 115 meses (intervalo de
confianga 95% 114-116) e os pacientes sem registro de estatinas apresentaram uma
maior probabilidade de 6bito pelo teste log-rank p<0,001. Conclui-se que a adogdo de
métodos sistematizados para a extragdo de coortes de pacientes a partir do RES pode ser

uma abordagem viavel para a condugao de estudos epidemiologicos.

Descritores: 1.Informatica Médica 2.Sistemas de Informagdo Hospitalar 3.Registros
Eletronicos de Satude 4.Estudos de Coortes 5.Estudos Retrospectivos 6.Mineracdo de

Dados




ABSTRACT

Abrahdo MT. 4 method for the cohort selection of cardiovascular disease records from
an electronic health record system [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,

Universidade de Sdo Paulo”; 2016.

Information collected from manual or electronic health records can also be used for
purposes not directly related to patient care delivery, in which case it is termed
secondary use. The adoption of electronic health record (EHR) systems can facilitate the
collection of this secondary use data, which can be used for research purposes such as
observational studies. These studies have the power to provide necessary evidence for
the formation of healthcare policies. However, several problems arise when conducting
research using this kind of data. For example, over time, systems and their methods of
storing data become obsolete, data concerns arise since the data is being used in a
different context to where it originated and privacy concerns arise when sharing data
about individual subjects. To overcome these problems a systematic approach is
required where local data processing is performed prior to data sharing. The objective of
this thesis is to propose a method to extract patient cohorts for observational studies in
four steps: (1) data mapping from an existing local logical schema into a common
external schema over which information can be extracted; (2) cleaning of data,
generation of the database profile and retrieval of indicators; (3) computation of derived
variables from original variables; (4) application of study design parameters to
transform longitudinal data into anonymized data sets ready for statistical analysis and
sharing. Mapping is a specific stage for each EHR and although it is not the focus of
this work, a detail of the mapping is included. The stages of cleaning, selection of
cohort and transformation are common to all EHRs and form the main objective. The
use of an external schema allows the use of parameters that facilitate the extraction of
different cohorts for different studies without the need for changes to the extraction
algorithms. This ensures that, given an immutable dataset, the extraction can be done by
the idempotent process. The generation of indicators and statistical analysis form part of
the process and allow profiling and qualitative description of the database. The set
extraction / statistical processing is available in a version controlled repository and can
be used at any time to reproduce results, allowing the verification of alterations and

error corrections. The method was applied to EHR from the Heart Institute - HC




FMUSP, with a dataset containing 1,116,848 patients’ records from 1999 up to 2013,
resulting in 312,469 patients records after the cleaning process. An analysis of
cardiovascular disease in relation to statin use in the prevention of secondary events was
defined using a cohort selection of 27,915 patients with the following criteria: study
period: 2003-2013, gender: Male, Female, age: > 18 years old, at least 2 outpatient
visits, diagnosis of CVD (ICD-10 codes: 120-125, 164-170 and G45). Results showed
that around 80% of patients had a prescription for statins, of which 30% had a
prescription for statins for more than 5 years. 42% had no record of a future event and
9,7% had two or more future events. Survival time was measured using a univariate
Kaplan-Meier method resulting in 115 months (CI 95% 114-116) and patients without
statin prescription showed a higher probability of death when measured by log-rank
(p<0.001) tests. The conclusion is that the adoption of systematised methods for cohort
extraction of patients from EHRs can be a viable approach for conducting

epidemiological studies.

Descriptors: 1.Medical Informatics 2.Hospital Information Systems 3.Electronic Health

Records 4.Cohort Studies 5.Retrospective Studies 6. Data Mining




1 INTRODUCAO

Os estudos epidemioldgicos sdo desenhados considerando as teorias de
prevaléncia, as medidas de fatores de risco e os custos para obtengdo de dados
relevantes. Até os anos 1950, pesquisadores consideravam as estatisticas vitais para
conduzir estudos transversais e séries temporais em doengas ndo infecciosas.
Consequentemente, a auséncia de dados longitudinais limitavam as inferéncias causais
nesses estudos.

Na segunda metade do Século XX, o financiamento de pesquisas permitiu aos
pesquisadores o desenvolvimento de coortes de individuos, os quais passaram a ser
seguidos ao longo de um periodo de tempo. Nesse contexto, o estudo de Framingham
(Framingham Heart Study) foi um dos pioneiros no campo da epidemiologia
cardiovascular. Um estudo de varias geragdes, ao longo de mais de cinco décadas de
acompanhamento de um grupo de participantes que no inicio do estudo ndo haviam
desenvolvido sintomas evidentes de doenca cardiovascular (DCV), fez uma
contribuicdo significativa para a prevencdo da doenca nos Estados Unidos e
indiretamente, tem influenciado estratégias globais de preven¢ado e tratamento. O Estudo
de Framingham forneceu conhecimento sobre a prevaléncia, incidéncia, prognostico,
fatores predisponentes, e determinantes da DCV. O conceito fator de risco, fundamental
para a prevengdo de doencas cardiovasculares, originou-se do estudo de Framingham.
Isso gerou descobertas seminais, tais como os efeitos do uso do tabaco, dieta pouco
saudavel, sedentarismo, obesidade, altas taxas de colesterol no sangue, pressdo arterial

elevada e diabetes na DCV (Oppenheimer, 2005; Mendis, 2010).

Entretanto, na ultima década, observa-se um declinio no financiamento de
pesquisas e na taxa de participagdo de individuos nas coortes (Galea e Tracy, 2007), o

que tém limitado a conducao dos tradicionais longos e custosos estudos prospectivos.

Por outro lado, observa-se também nesse periodo o crescimento na adogdo e uso
secundario dos dados (o uso de dados para outros fins diferente do seu proposito
original) de registros eletronicos em saude (RES), os quais oferecem uma nova

alternativa na conducao de estudos epidemiologicos. Os bancos de dados produzidos a




partir do RES, denominados bases de dados assistenciais, t€m como vantagens o baixo
custo e a possibilidade de utilizar amostras maiores, proporcionando maior for¢a para
detectar pequenas diferengas ou eventos raros, dispensando o contato direto com o
paciente. Possibilita também, maior diversidade metodologica, permitindo que
modificagdes no estudo possam ser implementadas diferentemente dos projetos de
pesquisa de maior rigor de protocolos, como os ensaios randomizados. As desvantagens
estdo relacionadas a falta da padronizacdo na coleta dos dados, que afeta a qualidade
dos dados registrados, a cobertura que pode variar no tempo e a falta de informagdes
que podem ser importantes para as analises de interesse, incluindo varidveis de
desfecho, explicativas, mediadoras, de confusdo ou modificadoras de efeito (Carrilho et
al., 2010).

Além desses aspectos, a adocao do RES ndo envolve apenas uma versao digital
do tradicional registro em papel (Wager et al., 2009), tais registros podem ser
combinados com dados contextuais, por exemplo, através de sistemas de
georeferenciamento para o estabelecimento de redes de casualidade (Goncalves Sa et
al., 2012). Tais recursos tém possibilitado o surgimento de uma nova abordagem e uma
evolucdo para os estudos epidemioldgicos, utilizando as tecnologias disponiveis no
Século XXI (Lauer, 2012; Mooney et al., 2015).

Na Europa, para diminuir a distdncia entre a pratica farmacéutica e a pesquisa de
desfechos clinicos, instituicdes como a International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR) foram criadas para definir guias de recomendacdes
para estudos comparativos de efetividade, e consequentemente, acabaram criando
critérios de validacdo para bases de dados assistenciais nos quais estes estudos se
fundamentam (Motheral et al., 2003; Cox et al., 2009; Johnson et al., 2009; Berger et
al., 2014).

Ao mesmo tempo, nos Estados Unidos, a necessidade de vigilancia farmacologica
adequada tem impulsionado a definicdo de modelos comuns que permitam coletar dados
de diversas fontes de informagao e aplicar andlises estatisticas padronizadas (Madigan e
Ryan, 2011; Madigan et al., 2013; Hripcsak et al., 2015). Em particular, a
Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA), o Food and Drug
Administration (FDA) e a Foundation for the National Institutes of Health (FNIH)
criaram a Observational Medical Outcomes Partnership (OMOP), que consiste em uma

parceria publico-privada. Este grupo interdisciplinar tem como objetivo identificar os




métodos mais confidveis para analisar grandes volumes de dados coletados de fontes
heterogéneas resultando na criacdo de um modelo comum de dados (OMOP, 2016).

A origem das informacdes dos grupos de pesquisas da ISPOR e OMOP, foram
bases de dados assistenciais e ambos t€ém enfrentado os mesmos tipos de problemas,
sendo necessario criar um modelo comum para extracdo de dados juntamente com
indicadores e critérios de validagdo da qualidade dos mesmos.

No Brasil, a crescente preocupacdo com a qualidade da informacdo médica tem
levado a definicdo e adocdo de padrdes para os sistemas de informagdo em saude
(DATASUS, 2016). Os atendimentos a saude no Brasil sdo realizados por entidades
publicas e privadas. No entanto, de um modo geral, a populagdo brasileira ¢ atendida
pelo Sistema Unico de Satude (SUS) em sua rede propria e em servigos privados
contratados pelo governo. No ano de 2013 foram realizadas cerca de 11 milhdes de
internacdes (TabNet - Internacdes) e 4 bilhdes de atendimentos ambulatoriais (TabNet -
Ambulatorial). Isto torna o SUS um setor predominante no cendrio de informagdes
médicas e muitas vezes as suas agdes definem diretrizes que acabam influenciando
todos os setores.

Entre alguns dos padrdes definidos e adotados pelo SUS, podemos citar o
Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) e o Cartao Nacional de Saude
(CNS) que visa identificar univocamente o cidadao brasileiro no SUS.

A Agéncia Nacional de Satide Suplementar (ANS) elaborou uma norma nacional
relacionada ao intercambio eletronico de informagdo, conhecida como padrio TISS
(Troca de Informagdo em Saude Suplementar), que define o padrdo para a troca de
informagdo sobre o atendimento prestado aos beneficidrios, entre operadoras de plano
privado e prestadores de servigos em saude.

Dentro das mais recentes agdes na area da saude, a Sociedade Brasileira de
Informatica em Saude (SBIS), em parceria com o Conselho Federal de Medicina
(CFM), elaborou o processo de certificagdo para sistemas de Registro Eletronico de
Satude (RES) no qual, com o estabelecimento dos requisitos do manual da certificacdo,
garante o armazenamento seguro das informacdes dos pacientes nos prontudrios
eletronicos (Silva, 2011).

Podemos assim constatar, que os sistemas informatizados tém evoluido e as novas
bases de dados contém estruturas mais adequadas para pesquisa clinica. As bases

assistenciais sdo fonte de dados para uso secundario que pela sua natureza favorecem as




pesquisas reprodutiveis. Em particular, diversos estudos prospectivos e retrospectivos ja
sdo elaborados usando as informagdes nelas contidas. As bases de dados historicas se
constituem como uma fonte de informagdo importante para pesquisa de desfechos,
porém apresentam uma série de desafios metodologicos peculiares a este tipo de fonte
de dados (Berger et al., 2014).

Apresenta-se nesta Tese uma proposta de metodologia para construgdo de uma
coorte, a partir de uma base de dados assistencial, para uso em estudos observacionais
retrospectivos. Para tanto, utiliza-se o mapeamento das informagdes da base de origem
para um modelo externo, sobre o qual sdo aplicados métodos sistematicos de limpeza e
tratamento de dados.

O método de extracao de coorte se fundamenta nos critérios de reprodutibilidade
e ¢ validado pela aplicacdo na base de dados assistenciais do Instituto do Coracao
(InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HC FMUSP), um hospital terciario de referéncia em doenga cardiovascular, na
cidade de Sao Paulo, através do estudo da doencga cardiovascular (DCV) e a medicacao

estatina.




1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo principal

Propor uma metodologia para extragdo de coorte em uma base de dados

assistencial, que possibilite estudos observacionais da DCV.

1.1.2 Objetivos secunddrios

1. Atender os critérios de uma pesquisa reprodutivel, fornecendo dados

anonimizados para serem disponibilizados em um repositorio;

2. Selecionar e padronizar, a partir do conjunto de dados assistenciais, um conjunto
de varidveis que atendam as necessidades de uma pesquisa retrospectiva da
DCV, e que possam ser estendidas para o estudo de outras doencas

correlacionadas;

3. Criar indicadores do perfil da base assistencial em relacdo aos diagndsticos mais
frequentes, pacientes/ano de registro, entre outros, para caracterizd-la e

possibilitar compara¢des com outras bases assistenciais;

4. Descrever as caracteristicas clinico-demografica da coorte resultante da

aplicacdo do método e os resultados da andlise estatistica;

5. Disponibilizar uma base de dados assistencial, limpa e formatada que possibilite,
a partir da aplicagdo de critérios de selecdo de coortes, realizar estudos

observacionais retrospectivos sobre doengas.




1.2 Organizacao do texto

Este texto estd organizado da seguinte forma:

No capitulo 2 ¢ apresentada uma revisdo abordando, os tipos de pesquisas, a
importancia dos estudos observacionais, os estudos observacionais realizados no
Brasil, os estudos observacionais na base de dados do InCor, as vantagens e
desvantagens dos estudos observacionais. Apresentamos o0s critérios para a
reprodutibilidade da pesquisa clinica, para a preparacdo da base de dados, os
critérios para estudos observacionais retrospectivos € uma proposta de um
modelo comum de dados. Por fim, serdo apresentados os esfor¢os para definicao
e adesdo a padrdes nacionais em sistemas de saude;

No capitulo 3 sdo apresentadas as estruturas das bases de dados assistenciais
utilizadas no InCor, especialmente a gerada pelo Sistema Integrado de
Informagdes Institucionais (SI°), um breve histérico do desenvolvimento do ST,
a incorporacdo de funcionalidades no decorrer do tempo, os modelos e
arquitetura desse sistema;

No capitulo 4 sdo apresentados os critérios que foram seguidos na definigdo e
preparacdo do método e uma contextualizagdo sobre o modelo relacional e os
niveis de abstra¢do do banco de dados relacional;

No capitulo 5 apresentamos uma descricdo da metodologia utilizada para a
elaboracdo do método de extracdao de coortes, descrevendo as fases de preparo
(mapeamento, limpeza e transformagdo), a defini¢do dos parametros e extra¢ao
da coorte;

No capitulo 6 apresentamos a aplicacdo da metodologia de extracdo de coortes
na base de dados assistenciais do InCor. Como resultados, foram gerados
indicadores para a caracterizacdo dessa base e um estudo a respeito da DCV e o
uso de estatina;

No capitulo 7 discute-se o uso de base de dados assistenciais como fonte de
dados de uso secundario para estudos observacionais e as inconsisténcias
detectadas na aplicacdo da metodologia proposta;

No capitulo 8 sdo apresentadas as conclusdes desta Tese.




2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O objetivo em geral das pesquisas na area da satde ¢ aprender mais sobre um
problema clinico de uma forma controlada. E organizar a observagao clinica. A maneira
de compreender um problema clinico ¢ estudar as pessoas que o tém. Esses estudos
auxiliam no melhor entendimento sobre a causa do problema e servem para testar e
validar novos tratamentos para determinar se eles sdo melhores do que os estdo
disponiveis para utilizacdo naquele momento. Estudar um grupo de pessoas com o
mesmo problema podem ajudar cientistas a prever melhor se o tratamento ira funcionar
para outras pessoas com a mesma doenca. Existem diferentes tipos de estudos na area
de saude, e podemos citar: os ensaios clinicos, estudos que avaliam os resultados de
novos tratamentos para determinar se eles sdo melhores do que os tratamentos ja
classicamente utilizados e os estudos observacionais, estudos que seguem as pessoas
portadoras de uma doenga por anos para aprender mais sobre a evolug¢do da doenca

(Hulley et al., 2003).

2.1 Tipos de Pesquisas

A pesquisa clinica que estuda o valor de intervengdes terapéuticas pode ser
classificada em dois grupos. O primeiro grupo, chamado ensaio de eficacia, testa um
tratamento sob condigdes ideais, em que a amostra de pacientes, a intervengdo e as
medidas de resultado estdo definidas de forma minuciosa. A pergunta de pesquisa do
tratamento busca a eficacia. Porém, os resultados de tais estudos poderdo ndo ser
reproduzidos quando o tratamento for aplicado a uma populacdo de servicos de saude
em geral. O segundo grupo, chamado ensaios pragmaticos ou estudos de efetividade,
sdo estudos observacionais que visam aproximar os resultados de eficécia encontrados
nos ensaios clinicos a realidade da pratica clinica. Efetividade refere-se ao desempenho
de um tratamento em circunstancias usuais ou na “vida real”. Os ensaios pragmaticos
foram definidos como “aqueles em que a hipdtese e o desenho do estudo sdo
formulados buscando produzir informagdes necessarias para a tomada de decisdo”. Em

geral, esse desenho de estudo complementa os estudos de eficicia ao testar a utilidade




de um tratamento na vida real apos a sua eficacia ter sido comprovada em estudos
controlados (Hulley et al., 2003).

O estudo de coorte ¢ um tipo de estudo observacional que se refere a um grupo
de pessoas que tem alguma caracteristica comum, constituindo uma amostra a ser
acompanhada por certo periodo de tempo, para se observar e analisar o que acontece
com elas. Podem ser conduzidos de dois modos distintos: prospectivos (concorrentes)
ou retrospectivos (ndo-concorrentes ou historicos). O estudo de coorte prospectivo ¢é
elaborado no presente, com previsdo de acompanhamento determinado, segundo o
objeto do estudo. Propicia um planejamento criterioso que confere um rigor cientifico
que o aproxima dos estudos de delineamento experimental. O estudo retrospectivo ¢é
elaborado com base em registros do passado com seguimento até o presente. Os estudos
de coorte apresentam limitagdes, como a ndo utilizagdo do critério de aleatoriedade na
formacdo dos grupos e a necessidade de uma amostra significativamente grande
(Gordis, 2014).

A Figura 2.1 ilustra a diferencga entre um estudo hipotético de coorte prospectivo
e retrospectivo em relacdo ao tempo de selecdo e separando os grupos de pacientes que
foram expostos dos que ndo foram expostos a alguma intervencdo, assumindo-se que o

ano de inicio do estudo seja 2013.

Prospectivo Retrospectivo
2013 szﬁ:‘ﬁ? 1986
v Expostos Nio expostos v
v Nio Nio v
Doentes Doentes Doentes Doentes
2020 2013

Figura 2.1 Tempo de selecdo para estudos prospectivos e retrospectivos, considerando-se o ano de
inicio em 2013: adaptado (Gordis, 2014)

Nos estudos de coorte prospectivos, identifica-se e seleciona-se os grupos
expostos e ndo expostos no momento do inicio da investiga¢do e os acompanha por um
determinado periodo de tempo. Nos estudos de coorte retrospectivos, a identificacdo dos

grupos ¢ feita em algum momento do passado e estes grupos sdo acompanhados até o




presente, com objetivo de se identificar um evento ocorrido. Ambos conservam o
principio basico dos estudos de coorte: exposi¢do a alguma intervengao, verificando o
que ocorreu até a ocorréncia do desfecho (exposi¢do em dire¢dao ao evento). O desfecho
¢ 0 evento que marca o término do tempo de observa¢do do paciente. Em estudos de
coorte retrospectivos, principalmente quando as informagdes sobre exposi¢do e
acompanhamento sdo de longo tempo, o maior problema ¢ o da qualidade das
informagdes. Métodos diagnodsticos, identificagdo, mensuracdo podem ter mudado
através do tempo, tornando as comparagdes impossiveis de serem realizadas.

Nos estudos observacionais retrospectivos os dados ja foram obtidos. Utilizam
dados do dia-a-dia do atendimento ao paciente, e tornam possivel investigar grandes
populagdes por longos periodos de tempo. Permitem estudos de grupos ou subgrupos
que sofreram alguma intervencdo e a avaliagdo de desfechos em saude. No entanto, os
dados ndo foram obtidos e anotados com o objetivo de investigacdo (uso secundario
diferente do seu proposito original) e por serem produzidos por diferentes profissionais,
necessitam de tratamento nas suas variagdes, uniformizando termos, medigoes,

codificagdes, procedimentos e posologias.

2.1.1 A importincia dos estudos observacionais

Um dos estudos prospectivos pioneiros na area da saide nos Estados Unidos foi
o Framingham Heart Study (Oppenheimer, 2005; Mendis, 2010; Framingham Heart
Study, 2016), iniciado em 1948, sob a direcdo do National Heart Institute, agora
conhecido como o National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), um projeto de
pesquisa em saude. Na época, pouco se sabia sobre as causas gerais de doenca cardiaca
e do acidente vascular cerebral, mas as taxas de mortalidade para doengas
cardiovasculares (DCV) vinham aumentando de forma constante desde o inicio do
século, tronando-se uma epidemia americana. O Framingham Heart Study, ¢ um projeto
conjunto do NHLBI e da Universidade de Boston. O objetivo do estudo foi identificar
os fatores comuns ou caracteristicas que contribuem para a DCV, seguindo o seu
desenvolvimento ao longo de um periodo de tempo em um grande grupo de
participantes que ainda ndo haviam desenvolvido sintomas evidentes de DCV ou sofrido
um ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral.

Ao longo dos anos, os integrantes do estudo Framingham eram acompanhados

com uma monitoracdo cuidadosa que levou a identificacdo dos principais fatores de




risco para DCV. Esses fatores incluem, fatores que podem ser modificados, como a
hipertensdo arterial sist€émica (HAS), obesidade, diabetes mellitus (DM), tabagismo,
sedentarismo, dislipidemias e outros fatores ndo modificaveis, como a idade, género e
hereditariedade. No ultimo meio século, o estudo produziu cerca de 1.200 artigos em
importantes revistas médicas. A base de dados do estudo ja acompanha e disponibiliza
dados da terceira geragdo da coorte inicial. O conceito de fatores de risco para DCV
tornou-se parte integrante do curriculo médico e levou ao desenvolvimento de um
tratamento eficaz e estratégias preventivas na pratica clinica (Mendis, 2010).

O Instituto PHARMO (PHARMO), fundado na Holanda em 1999, uma
organizagdo de pesquisa cientifica independente, dedicada ao estudo da utilizagdo,
seguranca de medicamentos e recursos de satide. O Instituto mantém uma rede de
grandes bases de dados, de alta qualidade e trabalha em estreita colabora¢do com as
universidades e outras bases de dados europeias. O sistema PHARMO inclui os
registros de dispensa¢do de medicamentos de farmacias comunitérias e de prescricdo de
alta hospitalar de mais de 2 milhdes de habitantes, incluindo todos os residentes de 45
areas demograficamente e geograficamente definidas espalhadas por toda a Holanda.
Todos os registros que compde o sistema PHARMO sdo captados de fontes
heterogéneas e estdo integrados por meio da aplicacdo de algoritmos de [linkage
(vinculagdo de registros).

As dispensagdes informatizadas contém dados relativos a droga dispensada, o
prescritor, data de distribui¢do, quantidade dispensada, os regimes de dosagem
prescritos, custos reembolsados e a duragdo estimada de uso. Os nomes dos
medicamentos sdo codificados de acordo com a classificagdio do Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) (ATC - Guidelines, 2015). Os registros hospitalares
contém informagdes sobre diagnosticos (Classificacdo Internacional de Doengas, 9*
Revisdo, Modificagao Clinica, ICD-9-CM), motivo de admissdo e alta, datas e achados
secunddrios. Através de estudos longitudinais com os dados dos pacientes, o Instituto
PHARMO contribui para a gestdo de riscos e fornecem evidéncias para os tomadores de
decisdo em economia da satude. Desde a sua criagdo, mais de 750 estudos retrospectivos
farmacoepidemiologicos tém sido realizados, em conjunto com universidades,
organizagdes ndo governamentais e a industria farmacéutica (PHARMO). Uma

publicacdo de 2006, apresenta os resultados de um estudo de coorte histérica sobre o
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uso da rosuvastatina em 45.000 holandeses, um estudo que utiliza a base de dados
PHARMO (Goettsch et al., 2006).

Outros estudos em base populacional foram publicados recentemente e buscam
verificar se os resultados de eficacia de tratamentos ou medicagdes, encontrados em
estudos randomizados, estdo refletidos pela efetividade no mundo real (Sicras-Mainar et
al., 2012; Fortuna et al., 2013; Wijeysundera et al., 2014).

De Vera et al. (De Vera et al.,, 2014), realizou uma revisdo sistematica de
estudos observacionais em bases de dados assistenciais, com objetivo de sintetizar a
evidéncia atual sobre os impactos da eficacia e adesdo das estatinas no mundo real em
comparagdo ao observado em ensaios clinicos. Nesse contexto, observa-se o
crescimento na adocdo e uso de registros eletronicos em saide (RES), os quais
oferecem uma nova alternativa na condug¢do de estudos epidemioldgicos.

A partir dos ensaios clinicos, dos estudos observacionais, das meta-analises e
revisdes sistemadticas, sdo gerados o conjunto de evidéncias cientificas que sdo
utilizadas na preparacdo das diretrizes médicas com intuito de padronizar condutas e
auxiliar o médico na decisdo clinica de diagnostico e tratamento de varias doengas
(Sackett et al., 1996; Chambers, 1997; Greenhalgh, 2004).

A cada ano, a American Heart Association (AHA), em conjunto
com os Centers for Disease Control and Prevention, o National Institutes of Health e
outros 6rgdos governamentais, reunem estatisticas sobre doencas do coragdo, acidente
vascular cerebral, outras doencas cardiovasculares e seus fatores de risco e apresentam o
Heart Disease and Stroke Statistical Update (Go et al., 2013). A atualizagdo estatistica
¢ um recurso critico para pesquisadores, clinicos, os formuladores de politicas de satude,
profissionais da area e muitos pacientes que buscam o melhor dos dados nacionais
disponiveis sobre doengas cardiacas, qualidade do atendimento, utilizacdo de
procedimentos médicos, operagdes € os custos associados com a gestdo destas doencas
em um unico documento.

A agéncia de pesquisa e qualidade em saude americana, Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ), tem como missdo produzir evidéncias para tornar os
cuidados de satde mais seguros, de maior qualidade, mais acessiveis e equitativos, e
trabalhar em conjunto com o departamento de saude e servigos humanos dos Estados
Unidos (U.S. Department of Health and Human Services) (HHS) e outros parceiros,

garantindo que a evidéncia gerada seja compreendida e utilizada. As revisdes de
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efetividade comparada oferecem um método sistematico para avaliar criticamente a
pesquisa existente e identificar dreas clinicas na doenca cardiovascular que estdo sem
cobertura e onde persistem variagdes significativas no uso de recursos, na morbidade e
na mortalidade (CER-Guide).

O Effective Health Care Program da Agency for Healthcare Research and
Quality realizou uma avaliacdo de eficicia comparativa em doencas cardiovasculares
(DCV), onde delineou e selecionou areas de interesse que representam uma ampla gama
de perspectivas clinicas, politicas e do paciente. Para auxiliar na prioriza¢do de temas
para a sintese de evidéncias criaram um quadro avaliando 12 subcategorias das DCV
que refletem as diretrizes da American College of Cardiology (ACC) e American Heart
Association (AHA). Através de um processo formalizado, quatro subcategorias da
doenga foram priorizadas: doenga cronica da artéria corondria, arritmia ventricular,
insuficiéncia cardiaca e doenga cerebrovascular. Foi criada uma lista de temas
prioritarios em sintese de evidéncias, na geracdo de informacdes de seguranca e eficacia
de uma série de tratamentos, relevantes para o estado de doenca prevalente, no auxilio
aos tomadores de decisdo, médicos e pacientes. Entre os temas identificados que
necessitam de futuras revisdes sistematicas em DCV estdo: estatinas para diminuir o
risco de DCbV; tratar com as metas de colesterol contra tratando todos com estatina em
doses moderadas; e em pacientes com DCV, as estatinas em doses moderadas devem
ser utilizadas exclusivamente para a redu¢dao do colesterol LDL, ou para a redugdo de

outros subtipos de lipidios (Eapen et al., 2013).

2.1.2 Estudos observacionais utilizando bases de dados assistenciais

A constru¢do de coortes e grupos de pacientes com doengas especificas a partir
de base de dados assistenciais geradas de um ou mais RES vem se tornando cada vez
mais comum. A Kaiser Permanente nos Estados Unidos possui varias coortes
constituidas a partir do seu RES (Croen et al., 2005; Armstrong-Wells et al., 2009;
Musser et al., 2014), incluindo o Diabetes Study of Northern California (DISTANCE)
(Moffet et al., 2009). A coorte DISTANCE envolve mais de 20.000 pacientes com
diabetes e tem possibilitado uma variedade de estudos como a avaliacdo dessa doenca
em asidticos (Kanaya et al., 2011), o impacto de privagdes socioecondmicas e
indicadores de saude cardiometabolicos (Laraia et al., 2012) e a relacao entre a classe

social e o risco de hipoglicemia (Berkowitz et al., 2014).
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Outras experiéncias semelhantes nos Estados Unidos envolvem a colaboragao
entre coortes de multiplos sistemas de Saude. A rede de organizagdes sociais (Health
Maintenance Organizations) tem se tornado lider nesse tipo de pesquisa desde 1994
(Selby, 1997). Outros exemplos ainda nos Estados Unidos sdo o Consoércio Safe and
Labor (Hibbard et al., 2010; Ménnistd et al., 2015), que utiliza bases de dados de
nascidos-vivos oriundas do RES em 19 hospitais; As coortes envolvendo dados clinicos
dos hospitais que compdem a rede dos Veterans Administration (VA) (Vigen, 2013); A
coorte para estudo de hepatite B e C cronicas, a qual combina dados obtidos de 4
sistemas de saude e mais de 1,6 milhdo de individuos (Moorman et al., 2013). A partir
dos dados dessa coorte, Mahajan et al. (Mahajan et al., 2014) observaram que, apenas
30% dos pacientes com hepatite C, os quais tiveram como causa do dbito doenga no
figado, apresentavam o registro de hepatite C em seus atestados de Obito, revelando
assim uma enorme subnotificacdo de hepatite C como causa de mortalidade nos Estados
Unidos.

Estudos envolvendo coortes a partir de repositorios centrais de dados
anonimizados incluem o Clinical Data Analysis Report System em Hong Kong (Cheuk
et al., 2004) e o Clinical Practice Research Datalink (CPRD) (Alonso et al., 2006), a
rede Health Improvement Network (THIN) (Zhou et al., 2013; Dhalwani et al., 2014) e
0 QResearch no Reino Unido (Thomas et al., 2014). A coorte CPRD, que reuniu dados
de mais de 500 clinicas contempla informa¢des de mais de 5 milhdes de individuos.
Tais exemplos de coortes baseadas em base de dados assistenciais oferecem dados
normalizados e longitudinais e enorme oportunidades para pesquisa em epidemiologia,
que pode ser evidenciado, por exemplo, por mais de 1.000 artigos cientificos originados

a partir da coorte CPDR.

2.1.3 Estudos observacionais realizados nas bases de dados do DATASUS

O Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) ¢ o responsavel por
fornecer os sistemas de informacao e suporte de informética, necessarios ao processo de
planejamento, operagdo e controle do SUS, por meio da manutencdo de bases de dados
nacionais, apoio e consultoria na implantacdo de sistemas e coordenacdo das atividades
de informatica inerentes ao funcionamento integrado dos mesmos. O DATASUS possui
varios sistemas na produciao de informacdes necessarias a gestdo do SUS. Dentre eles

tem-se o Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA), o Sistema de Informacdes
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Hospitalares (SIH), o Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES), o
Sistema de informag¢des de Mortalidade (SIM) e o Sistema de Informacdes de Nascidos
Vivos (SINASC). Cada um desses sistemas tem seus dados armazenados e
disponibilizados para consulta através de um tabulador de informacdes, o TABNET, no
portal do DATASUS ou através de arquivos disponiveis para download. Esses sistemas
j& produzem uma grande quantidade de informagdes, porém, essas bases sdo
anonimizadas, ndo apresentando a identificacdo do paciente. A auséncia de um
identificador comum impede o seguimento longitudinal dos pacientes atendidos pelo
SUS (DATASUS, 2016).

Em 2007, foi desenvolvido e implantado no InCor, um protétipo inicial de um
Data Warehouse (DW), integrando dados provenientes dos diferentes sistemas de
informacdo do DATASUS, tendo por objetivo a disponibilizagdo de informagdes de
modo integrado e ndo por meio de bases isoladas (Santos, 2007). A partir desse
prototipo, foi desenvolvido um sistema mais amplo que permitiu a integracdo de um
maior volume de dados e a extracdo de informagdes gerenciais, utilizando o modelo de
DW proposto, denominado MinerSUS (Pires, 2011). Os dados de origem utilizados
foram selecionados das bases de dados do SIA, SIH, SIM e SINASC, no periodo de
2000 a 2007, para o Estado de Sao Paulo. A Secretaria de Estado da Satde de Sao Paulo
(SES-SP), a partir de um acordo de cooperacdo entre o Servi¢o de Informéatica do InCor
e a SES-SP, forneceu dados identificados dos sistemas SIH e SIA, com os quais foi
realizado um processo de /inkage entre essas duas bases, sendo possivel a realizagdo de
seguimento por paciente e uma comparagdo de populagdes com registros nos dois
sistemas (Pires et al., 2011).

Foram realizados estudos retrospectivos por Abrahdo et al. na base do
MinerSUS, como uma avaliacdo do uso de medicacdo de alto custo no tratamento da
artrite reumatoide e sobre a medicacdo estatina no tratamento da doencga cardiovascular

(Abrahdo et al., 2008, 2010a, 2010b, 2012b).

2.1.4 Estudos observacionais utilizando as bases de dados do InCor

Virios estudos foram publicados utilizando os dados da base do sistema de
informagdes assistencial do InCor. Um estudo realizado em 2003 por Caramelli et al.
com o objetivo de avaliar as caracteristicas clinico demograficas da populagdo com

doenga isquémica do coracdo, analisou, de forma retrospectiva, 15.347 pacientes que
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tiveram registro de interna¢cdo no InCor, no periodo de 1982 a 1994, com forma aguda e
cronica da doenca. Nesse estudo, foram analisadas retrospectivamente as variaveis
idade, género, letalidade intra-hospitalar e a presenca de diabetes mellitus, como doenga
associada (Caramelli et al., 2003a).

Em outro estudo, realizado por Nicolau et al., com objetivo de avaliar a evolugao
de pacientes atendidos com infarto agudo do miocérdio, usuarios do SUS e de outros
convénios, foram analisados 1.588 pacientes, incluidos de forma prospectiva em banco
de dados especifico entre 1998 e 2005. Como resultado desse estudo, os usuarios SUS
apresentam uma taxa de mortalidade similar a dos pacientes de convénios durante a fase
hospitalar, porém, tém pior prognostico em longo prazo, reforcando a necessidade de
esfor¢os adicionais no sentido de melhorar o nivel de atendimento desses pacientes apds
a alta hospitalar (Nicolau et al., 2008).

Caramelli et al. realizou um estudo retrospectivo com objetivo de obter
informagdes sobre o perfil € o comportamento de uma populacdo com doencga cardiaca
isquémica submetida a cinecoronariografia para determinar a gravidade da doenca.
Foram selecionados 18.221 pacientes internados no periodo de 1986 a 1995 e analisados
em relacdo as varidveis idade, género e niimero de artérias principais com grau de
obstru¢do maior ou igual a 40%. Como conclusdo, este estudo sugere que houve uma
mudanca no perfil da populagdo com doenga cardiaca isquémica tratadas na Institui¢ado.
Os pacientes sdo mais velhos, possuem um numero maior de grandes artérias coronarias
afetadas e ha um aumento da incidéncia da doenga entre as mulheres, os quais sdo
indices sugestivos de um pior prognostico (Caramelli et al., 2003b).

Em uma publicacdo de Lisboa et al. sobre a evolucdo da cirurgia cardiovascular
foi apresentada uma analise das 71.305 operagdes realizadas entre 1984 e 2007. Esta
analise mostrou que o InCor realiza em média 2.971 cirurgias por ano e a cirurgia de
revascularizacdo miocardica ¢ a mais realizada. Mostrou que as taxas de mortalidade
hospitalar apresentadas sdo superiores, quando comparadas aos indices internacionais
(Lisboa et al., 2010).

Estudos realizados por Abrahdo et al. analisaram uma coorte de cerca de 65.000
pacientes com doenga cardiovascular, descrevendo o perfil dos pacientes e a relacdo da
doenga com a prescricio da medicacdo estatina na prevencdo secundaria de novos
eventos (Abrahao et al., 2012a, 2013a, 2013b, 2014). Outro estudo, utilizando os dados

da mesma coorte, realizado por Luque et al., analisou a relagdo custo-efetividade das
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estatinas em uso secundario no tratamento de pacientes com doenca cardiovascular

(Luque et al., 2015).

2.1.5 Vantagens e desvantagens dos estudos em bases assistenciais

O uso de bases de dados assistenciais (ou secunddrias) para pesquisa tem como
vantagens o baixo custo e a possibilidade de se usar amostras maiores, proporcionando
maior forca para detectar pequenas diferencas ou eventos raros (Carrilho et al., 2010).
Possibilita maior diversidade metodologica, permitindo que modificagdes no desenho
do estudo possam ser implementadas diferentemente dos desenhos de pesquisa de maior
rigor de protocolos, como os ensaios randomizados. Além disso, o uso de bases de
dados assistenciais dispensa o contato direto com pacientes. Como limitagao, as bases
de dados assistenciais ndo foram desenhados para pesquisa, mas sim para atender
processos assistenciais e administrativos. Como consequéncia, dependendo do tipo de
andlise ou pesquisa desejada pode haver limitagdo no conjunto de dados disponiveis. A
qualidade das informacdes pode, em alguns casos estar comprometida, podendo haver
erros de codificacdo, que podem causar resultados tendenciosos. A validade da base de
dados também deve ser considerada, pois pode ser necessario comparar informagdes
provenientes das bases assistenciais com o prontudrio médico tradicional (fisico em
papel), para avaliar a qualidade das informagdes. Por outro lado, o custo e o tempo
associados aos estudos que utilizam bases de dados assistenciais podem ser menores,
quando comparado a outros tipos de estudo. Outra limitagdo ¢ a necessidade de
conhecimento de sua estrutura, que possibilite a correta leitura e captura das variaveis
de interesse (Hulley et al., 2003; Carrilho et al., 2010).

O estudo da utilizacdo de medicagdes a partir de dados do mundo real pode
auxiliar os gestores de satde na avaliacdao dos custos quando comparados aos resultados
de eficacia dos ensaios randomizados, além disso, possibilita novas andlises que
contribuem para a efetividade na tomada de decisdo e na incorporacdo de novas técnicas

e medicagdes.

2.2 Reprodutibilidade

A reprodutibilidade ¢ a possibilidade de um experimento ou estudo poder ser

repetido, tanto pelo mesmo pesquisador quanto por um pesquisador atuando
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independentemente. Reproduzir um experimento ¢ chamado de replicar o mesmo. A
reprodutibilidade ¢ um dos principios fundamentais do método cientifico.

Segundo Peng (Peng, 2009), a replicagdo de achados cientificos utilizando
investigadores, métodos, dados, equipamentos e protocolos independentes tem sido, e
continuara a ser, o padrdo pelo qual as afirmagdes cientificas sdo avaliadas. No entanto,
em muitos campos da ciéncia existem exemplos de investigagdes cientificas que nao
podem ser totalmente replicadas por causa de falta de tempo ou recursos. Em tal
situacdo, existe a necessidade de um padrao minimo que possa preencher o vazio entre a
replicacdo completa e nada. Um candidato para este padrdo minimo ¢ a pesquisa
denominada reprodutivel, que exige que os conjuntos de dados e codigos de um
experimento sejam disponibilizados a terceiros, de modo a possibilitar a verificacao dos
resultados e a realizacdo de andlises alternativas.

A Figura 2.2 apresenta o espectro de reprodutibilidade proposto por Peng (Peng,
2011).

-

Espectro de Reprodutibilidade

Publicagéo +
Apenas ' Cédigo executavel e Totalmente
Publicagio Cédigo Cédigo e Dados dados vinculados Reproduzivel
disponiveis

Nio < > Padrio
L reproduzivel Ouro

Figura 2.2 Espectro de reprodutibilidade: adaptado (Peng, 2011)

A partir das consideragdes de Peng (Peng, 2009), o Biostatistics Oxford Online
Journal, estabeleceu as politicas da reprodutibilidade de seus artigos:

o Dados: Os dados analiticos dos quais provem os principais resultados sao
disponibilizados no site da revista. Os autores sdo responsaveis por garantir que
as permissdes necessarias serdo obtidas antes dos dados serem distribuidos;

o Cddigo: Qualquer cédigo de computador, sofiware ou outros tipos de instrugdes
de computador que foram usados para obtengdo dos resultados publicados
devem ser fornecidos. Para o sofiware que esta amplamente disponivel em
repositdrios publicos (por exemplo CRAN, Statlib), uma referéncia ao local onde

eles podem ser obtidos sera suficiente;
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o Reprodutivel: Um artigo ¢ designado como reprodutivel se o revisor consegue
executar o codigo nos dados fornecidos e produz resultados semelhantes aos que
os autores reivindicaram serem reprodutiveis. Ao reproduzir esses resultados
serdo considerados limites razoaveis de tolerancia numérica.

A habilidade de replicar resultados computacionais publicados depende da
disponibilidade dos dados e do cddigo usado para gerar os mesmos (Donoho, 2010).
Uma andlise de 170 publicagdes entre 2011 e 2012 mostrou um aumento de 16% no
nuamero de jornais que definem politicas de compartilhamento de dados, de 30% de
jornais que definem politicas de compartilhamento de cddigo e de 7% dos que definem
politicas para materiais suplementares (Stodden et al., 2013).

No editorial (Nature, 2015) da edigcdo especial da Nature (Nature News, 2015) a
respeito de reprodutibilidade, destaca-se o problema chave que afeta a pesquisa
irreproduzivel:

"O habito do cérebro humano de encontrar o que ele quer encontrar ¢
um problema chave para a pesquisa. Estabelecer métodos robustos

para evitar tal viés ird tornar os resultados mais reprodutiveis.

Um inimigo da ciéncia robusta ¢ a nossa propria humanidade - o
nosso apetite por estar certo, nossa tendéncia para encontrar padrdes
no ruido, para ver provas para o que ja acreditamos ser verdade, e para
ignorar os fatos que ndo se encaixam" (Nature, 2015).

Os artigos que compdem a edicdo especial (Nature News, 2015) descrevem os
problemas mais frequentes e as politicas adotadas pela Nature para evita-los.

Dentre eles, ressaltamos o editorial no qual a revista Nature introduziu o Scientific
Data, um novo jornal para a publicacdo de dados que permite aos autores publicar
conjuntos de dados e receber o devido crédito (Nature Editorial, 2014).

A revista Nature tem politicas especificas para publicagdo de artigos (Nature
Policies, 2016), em particular para a disponibilidade de dados e materiais, e uma lista de
repositorios recomendados (Scientific Data):

"A condi¢cdo da publicagdo em uma revista Nature ¢ que os autores
devem deixar materiais, dados, cddigos e protocolos associados
disponiveis para os leitores sem empecilhos indevidos" (Nature

Policies, 2014).
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A revista Science e a revista Nature, num editorial conjunto (McNutt, 2014;

Nature Journals, 2014), "Journals unite for reproducibility”, ressaltam que:
"Reprodutibilidade, rigor, transparéncia e verificagdo independente
sdo pedras angulares do método cientifico. Claro, s6 porque um
resultado ¢ reprodutivel ndo necessariamente o torna certo, € SO
porque ele ndo ¢ reprodutivel ndo necessariamente o torna errado.
Uma abordagem transparente e rigorosa, no entanto, quase sempre
pode lancar uma luz sobre questdes da reprodutibilidade. Esta luz
assegura que a ciéncia avanga, por meio de verificagdes
independentes, bem como das corre¢des de curso que vém de
refutacdes e do exame objetivo dos dados resultantes" (McNutt, 2014;
Nature Journals, 2014).

O trabalho da Nature, da Science e de outras editoras deu origem ao "Principles
and Guidelines for Reporting Preclinical Research” (NHI - Guidelines, 2015),
elaborado durante o workshop organizado pelo National Institutes of Health (NIH) em
Junho de 2014 com a participagdo de editores representando cerca de 30 dos principais
jornais de ciéncia basica e pré-clinica. Nesse guia se delineiam as recomendagdes para
que as editoras definam suas politicas de publicacdo em relag@o aos seguintes topicos:

o Andlise estatistica rigorosa;

o Transparéncia no relato;

o Compartilhamento dos dados e materiais utilizados;

o Consideragao das refutagoes;

o Estabelecimento de guias de melhores praticas para dados baseados em imagens e
descri¢do de material biologico.

Estas recomendagdes t€m sido endossadas por mais de 70 associacdes, jornais e
sociedades (NHI-Associations). Nos Estados Unidos, estas politicas também estio
sendo disseminadas para areas governamentais que fornecem verbas e incentivos para
pesquisa (Stodden, 2014).

Em relagdo a pesquisa observacional, precisamos salientar dois dos mais
importantes problemas:

o Existe evidéncia da influéncia da escolha da base de dados nos resultados de
estudos clinicos que usam bases de dados observacionais (loannidis, 2005a;

Madigan et al., 2013). Estes estudos procuram utilizar dados administrativos ou
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registros eletronicos de saude para abordar questdes importantes a respeito dos
efeitos de produtos médicos utilizando estudos observacionais. Muitos vieses
potenciais desafiam a validade deste tipo de estudos e a literatura aborda
amplamente estas preocupagdes (Mayes et al., 1988). Mesmo quando os estudos
publicados discutem as varias limitagdes, raramente mencionam bases
alternativas que poderiam ter sido usadas e como a escolha da base afetaria o
resultado do estudo. Na verdade, na maioria das vezes a fonte dos dados €
apenas identificada sem prover nenhuma discussdo a respeito do processo
utilizado na selecdo dela. Estudos a respeito de um determinado assunto, quando
aplicados em bases diferentes, podem gerar resultados contraditorios apenas
mudando a base (loannidis, 2005b).

o Toda afirmagdo vinda de um estudo observacional estd provavelmente errada
(Young e Karr, 2011). Aqui a proposta ¢ discutir uma forma de evitar o viés de
publicacdo, onde apenas artigos que apresentam resultados estatisticamente
significativos (p < 0.05) sdo publicados e que estimulam o pesquisador a
procurar modelos de estudos e métodos estatisticos que favoregam o
aparecimento do resultado desejado (Nature, 2015). E proposta a separagio de
uma parte dos dados para uso como controle e a aplicagdo dos métodos citados
no estudo sobre o conjunto de controle, publicando os achados
independentemente do resultado.

O principio para resolugdo destes problemas, segundo Madigan et al., passa por
um método sistematico de defini¢ao ¢ analise de métodos de estudos observacionais
(Madigan et al., 2014). Nessa publicacdo, foram discutidos alguns dos desafios
encontrados em estudos observacionais e avaliaram uma abordagem alternativa,
para o desenho do estudo observacional, execucdo e andlise. Foi feita uma
replicagdo de 4 estudos, sobre: (i) insuficiéncia renal aguda; (ii) insuficiéncia hepatica
aguda; (iii) infarto agudo do miocardio; (iv) sangramento do segmento superior
gastrointestinal. Para cada um dos estudos foram aplicados 7 métodos analiticos
diferentes:

o SCC - Self-controlled cohort;

o SCCS - Self-controlled case series;

o Case control;

o ICTPD - Information component temporal pattern Discovery,
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o New-user cohort;

o DP - Disproportionality analysis;

o LGPS — Longitudinal gamma Poisson shrinker;

Sobre 5 diferentes bases de dados assistenciais disponiveis no OMOP:

o CCAE — MarketScan Comercial Claims and Encounters (total: 46,5 milhoes, 49%
género masculino e média de idade de 31,4 anos (18,1); tempo observacional
(t.o.): 97,6 milhoes de anos-paciente, 2003-2009);

o MDCD — MarketScan Multi-State Medicaid (total: 10,8 milhoes, 42% género
masculino e média de idade de 21,3 anos (21,5); t.o: 20,7 milhdes de anos-
paciente, 2002-2007);

o MDCR — Medicare Supplemental Beneficiaries (total: 4,6 milhoes, 44% género
masculino e média de idade de 73,5 anos (8,0); t.o: 13,4 milhGes anos-paciente,
2003-2009);

o MSLR — MarketScan Lab Supplemental (total: 1,2 milhdo, 35% género masculino
e média de idade de 37,6 anos (17,7); t.o: 2,2 milhdes anos-paciente, 2003-
2007);

o GE — GE Centricity (total: 11,2 milhoes, 42% género masculino e média de idade
de 39,6 anos (22,0); t.o: 22,4 milhoes anos-paciente, 1996-2008);

Foi concluido que, mesmo que nenhum dos métodos resultassem numa
discriminacao perfeita, muitos deles foram substancialmente melhores (area sob a curva
ROC entre 0.76 a 0.94) que a escolha aleatéria e demonstraram o resultado do
desempenho dos varios métodos analiticos para estudos observacionais em uma série de

combinagdes de banco de dados assistenciais.

2.3 Preparacao da base de dados

A tecnologia da informacgdo tem oferecido modelos e arquiteturas apropriadas
para as diversas areas de negdcio relacionadas com a busca de informagdes para apoiar
as tomadas de decisdes. Sdo tecnologias que oferecem recursos e ferramentas para a
extragdo, tratamento, limpeza, integracdo e analise de dados em evolugdo historica. Os
dados assim preparados servem para alimentar as bases de dados destinados as
pesquisas clinicas.

Na Europa, para diminuir a distancia entre a pratica farmacéutica e a pesquisa de

desfechos clinicos, instituicdes como a International Society for Pharmacoeconomics
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and Outcomes Research (ISPOR) foram criadas para definir guias de recomendacdes
para estudos comparativos de efetividade, e consequentemente, acabaram criando
critérios de validacdo para bases de dados assistenciais nos quais estes estudos se
fundamentam. A ISPOR tem como missdo, aumentar a eficiéncia, efetividade e
equidade dos cuidados ao paciente e melhorar a saide. A ISPOR promove a ciéncia da
farmacoeconomia e pesquisa de desfechos, e facilita a transicdo desta pesquisa em
informacgao util para as decisdes na area da saude (Berger et al., 2014).

Na preparacdo da base de pesquisa foram seguidos os critérios da ISPOR para
coleta retrospectiva de dados (Motheral et al., 2003; Berger et al., 2009; Cox et al.,
2009; Johnson et al., 2009). A orientagao da ISPOR abrange 27 itens de utilidade para
realizar, avaliar ou aproveitar os estudos retrospectivos, para aplicagdo em bases de
dados de origem médica. A aplicacdo destes itens permite avaliar a metodologia
empregada nestes estudos e a validade de suas conclusdes. Os itens aplicados na
preparacao da base de pesquisa foram:

1. Relevancia das fontes de dados: os dados estdo suficientemente detalhados que
possam ser empregados, generalizados, interpretados e permitam uma conclusdo
que atenda o estudo em questdo? Possui atributos que permita tracar um perfil
socio-demografico, dos servigos, procedimentos e medicacdes disponiveis?

2. Confiabilidade e validade: ¢ necessario checar a qualidade dos dados,
considerando-se que os atributos ndo sdo estaticos, podem depender do tempo e
do tipo de analise. Devem-se descrever as medidas e recursos usados para
normalizar e eliminar os dados ndo confidveis. Devem-se apontar as mudangas
no relato e na codificacdo no decorrer do tempo, as possiveis repercussoes
dessas mudancas nos resultados, a verificagdo de dados muito distantes da faixa
habitual (outliers) e se houver grandes inconsisténcias.

3. Conexdes (Linkage): quando se usam dados procedentes de diferentes bases,
deve-se relatar como foram recuperados e ligados ao mesmo paciente. Em bases
distintas, um mesmo evento de saude pode ser relatado de diferentes formas.

4. Delineamento da pesquisa (research design): ¢ necessaria a sistematiza¢do da
busca, definir um plano de andlise dentro de uma linha de testar hipoteses.

5. Escolha do delineamento ou desenho (design): diferentes tipos de desenho

podem ser usados, conforme o ambiente, o tipo de questdes levantadas e até os
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

dados. O investigador deve declarar as vantagens e fraquezas do tipo de desenho
escolhido.
Limitacdes do tipo de projeto: hd discussdo sobre os possiveis desvios ou
tendenciosidades deste tipo de desenho?
Efeitos do tratamento: se a pesquisa busca inferéncias sobre certa intervengao
devera haver um grupo de comparagdo ou grupo controle (pessoas expostas e
ndo expostas a intervengao).
Selecdo da amostra: defini¢do dos critérios de inclusdo e de exclusdo para se
definir a populagdo potencial do estudo. A aplicagdo destes critérios deve ser
detalhada e discorrida sobre sua influéncia nos resultados. Devem ser destacados
o numero total de sujeitos na populagdo e quais os niimeros apds a aplicagao
destes critérios.
Defini¢des operacionais: devem-se definir diagnésticos, codigos de
procedimentos, medidas, nomenclaturas e critérios.
Defini¢do de wvalidade: relatar os casos de incertezas e inconsisténcias
encontrados.
Tempo da exposicao até o desfecho (desfecho ¢ considerado como o evento que
marca o término do tempo de observacdo do paciente): hd uma relagdo temporal
clara entre a exposi¢do e o evento definido como desfecho? Levou em conta a
proximidade entre intervengdes importantes, sua duragdo e a ocorréncia do
desfecho?
Captacdo incompleta dos eventos: alguns procedimentos podem escapar da
avaliacdo por ndo terem sido considerados na busca.
Histéria natural da doenca: doengas com historia natural longa ndo se prestam
bem a estudos transversais que nao levem em consideracao esta caracteristica.
Avaliacdo de recursos: para estudos que examinam custos, deve ser definida a
lista de recursos que sdo afetados pela intervengao.
Defini¢ao da estatistica: todas as decisdes de estatisticas devem ser definidas e
descritas antes do inicio do estudo. Dar um maior enfoque a:

a. Controle das varidveis: nos estudos retrospectivos devem-se considerar

todas as varidveis para evitar conclusdes equivocadas (fatores de

confusio);
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b. Modelo estatistico: devem ser declarados e bem detalhadas as razdes de
adocdo de certo modelo estatistico;

c. Verificacdo dos pontos fora da curva (outliers): identificar e justificar os
pontos que nao estdo no padrio;

d. Variaveis relevantes: identificar todas as varidveis que possam
influenciar os desfechos relevantes e incluir no modelo.

16. Discussdo e conclusdes: examinar a relacdo causal nos estudos retrospectivos,
pois neste tipo de estudo ndo existe randomizacao do tratamento. Geralmente as
amostras contém um grande ntimero de individuos e podem mostrar diferencas
que ndo sdo reais ou ndo tem significado estatistico. Na generalizagdo das
conclusdes ¢ preciso ficar claro a qual populacdo e em quais circunstancias seus
dados podem ser generalizados.

Além das orientacdes da ISPOR para coleta dos dados, em relacdo as
publicacdes de estudos observacionais, a iniciativa denominada Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE), formulou uma lista de
verificagdo que contém 22 itens, denominada STROBE Statement ‘“Declaragdo
STROBE”, com recomendagdes sobre o que deveria ser incluido em uma descricao
mais precisa e completa de estudos observacionais. Essas recomendagdes foram
traduzidas e adaptadas para o portugués, apresentando o contexto de utilizagdo, as
potencialidades e limitagdes da Iniciativa STROBE. Essas recomendacdes oferecem um
modelo que podera ser seguido por autores de estudos observacionais € que objetiva
contribuir para um relato mais adequado desses estudos e, consequentemente, facilitar a
leitura critica dessas publicagdes por parte de editores, revisores e leitores em geral

(Ferreira e Passos, 2010).

2.4 Modelo comum de dados

A finalidade do modelo comum de dados ¢ padronizar o formato e o conteudo
dos dados observacionais, oriundos de sistemas heterogéneos, para que aplicativos,
ferramentas e métodos padronizados possam ser aplicados.

Nos Estados Unidos, a necessidade de vigilancia farmacologica adequada tem
impulsionado a definicdo de modelos comuns que permitam coletar dados de diversas
fontes de informacdo e aplicar analises estatisticas padronizadas (Madigan e Ryan,

2011; Madigan et al., 2013; Hripcsak et al., 2015).
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Em 2007, reconhecendo o aumento da utilizacdo dos RES em pesquisas
epidemioldgicas, o Congresso Americano requisitou ao Food and Drug Administration
(FDA) criar um novo programa de vigilancia farmacoldgica para identificar de forma
mais agressiva, potenciais problemas de seguranca. O FDA langou vérias iniciativas
para alcancar esse objetivo, incluindo o programa “Sentinela”, para criar uma rede de
dados a nivel nacional para o monitoramento de drogas, utilizando dados eletronicos de
detentores de informacgdes de saude (FDA, 2016).

Em particular, a Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
(PhRMA), o FDA e a Foundation for the National Institutes of Health (FNIH) criaram a
Observational Medical Outcomes Partnership — OMOP, uma parceria publico-privada
(OMOP, 2016). Este grupo de pesquisa interdisciplinar abordou uma tarefa que ¢
fundamental para os objetivos mais amplos da comunidade de investigacdo: identificar
os métodos mais confidveis para a analise de grandes volumes de dados extraidos de
fontes heterogéneas.

Empregando uma variedade de abordagens das areas de epidemiologia,
estatistica e ciéncias da computacdo, OMOP procura responder a um desafio critico: o
que podem pesquisadores médicos aprender com a avaliagdo dessas novas bases de
dados de satide? Poderia uma abordagem unica ser aplicada a varias doengas e poderiam
as suas conclusdes ser provadas? Sucesso significa a oportunidade para a comunidade
de pesquisa médica fazer mais estudos em menos tempo, utilizando menos recursos e
obtendo resultados mais consistentes. No final, isso significaria um melhor sistema de
monitoramento de drogas, dispositivos e procedimentos para a comunidade de saude
poder identificar com seguranga os riscos e oportunidades para melhorar o atendimento
ao paciente (Madigan e Ryan, 2011).

Para conseguir estes objetivos, 0 OMOP reuniu num modelo comum de dados
diversas fontes de dados heterogéneas (Overhage et al., 2012). A Figura 2.3 apresenta o

modelo comum de dados (Common Data Model - CDM) proposto pelo OMOP.
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OMOP Especificagao do Modelo Comum de Dados - Versao 5

Dados Clinicos Padronizados Dados Padronizados do Sistema de Salde
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Figura 2.3 Modelo comum de dados — OMOP: Adaptado (OMOP - CDM, 2016)

Além dos dados da pessoa, da condi¢do, droga, procedimento e informagdes de
visitas, o modelo prove informacdes de custo e do provedor do atendimento. Isto ira
apoiar a economia da saude e estudos de casos de uso de resultados de tratamento
médico, incluindo a seguranca de dispositivos médicos, eficicia comparativa e
qualidade de satde. O mapeamento ¢ a parte mais demorada da criagdo de um banco de
dados em formato OMOP. Além do mapeamento e transformacdo dos dados para o
CDM, o conteudo também tem de estar em conformidade com os vocabularios padrio,
descrito nas especificagdbes OMOP. O vocabuldrio padrdo ¢ uma ferramenta
fundamental, desenvolvida pela equipe OMOP, para padronizar o contetido em todos os
bancos de dados observacionais dispares e serve para apoiar a comunidade de pesquisa
OMOP na realizac¢do de pesquisas observacionais eficientes e reprodutiveis.

O vocabulario padrdo contém todos os conjuntos de codigos, terminologias,
vocabuldrios, nomenclaturas, 1éxicos, diciondrios, ontologias, taxonomias,

classificagdes, abstragdes e outros dados que sdo necessarios para: (i) criar dados
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padronizados a partir da transformagdo do conjunto de dados brutos; (ii) pesquisar,
consultar os dados e navegar nas hierarquias de classes e abstra¢des inerentes aos dados
transformados; (ii1) interpretar os significados dos dados.

Todo material do modelo OMOP est4d disponivel para o publico como Open

Source com restrigdes minimas (OMOP, 2016).

2.5 Esforcos para definicio e adesao a padrdes nacionais em sistemas
de saude

Segundo a International Organization for Standardization (ISO, 2016), padrao ¢
um documento estabelecido por consenso e aprovado por um grupo reconhecido, que
estabelece um conjunto de regras, protocolos, requisitos ou caracteristicas de processos
com o objetivo de ordenar e organizar atividades em contextos especificos, para o
beneficio de todos.

Segundo a Healthcare Information and Management Systems Society (HIMSS,
2016):

“Na area da satde, a interoperabilidade ¢ a capacidade de diferentes
sistemas de informac¢do e aplicacdes de software para se comunicar,
trocar dados, e utilizar as informacgdes trocadas. Padrdes e normas
devem permitir que os dados sejam compartilhados entre médicos,
laboratérios, hospitais, farmacias, e pacientes, independentemente das
aplicacdes ou dos fabricantes. A interoperabilidade significa a
capacidade dos sistemas de informagdo de saude para trabalhar em
harmonia dentro e através das fronteiras organizacionais, a fim de
conseguir a prestacdo eficaz de cuidados de saude para os individuos e
as comunidades. Existem trés niveis de interoperabilidade de
tecnologia da informacgdo da saude: 1) fundacional; 2) estrutural; e 3)
semantica® (HIMSS - Definition).

A interoperabilidade semantica representa a possibilidade dos sistemas
interpretarem, automaticamente e sem ambiguidade, a informacdo intercambiada tanto
em significado quanto em acuracia, para poder produzir resultados Uteis para usuarios
finais que necessitam da informacdo. Para poder aplicar os mesmos estudos a bases

diferentes, ¢ necessario que os dados extraidos sejam semanticamente interoperaveis.
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Os padrdes, tanto de estrutura de dados quanto de vocabularios, sdo o caminho para
tornar isso possivel.

O Ministério da Saude (MS) vem propondo nos ultimos anos a constru¢ao de
uma “Estratégia de e-Saude” para o Brasil, buscando a qualificagdo dos processos de
atencdo a saude para a populacdo, tendo como base a publicagdo do “Pacote de
Ferramentas da Estratégia Nacional de eSaude” (National eHealth, 2012), pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS) e a Unido Internacional das Telecomunicagdes
(UIT). Esta publicagdo ¢ um trabalho partilhado que reflete um objetivo: dar resposta as
necessidades dos paises, em todos os niveis de desenvolvimento, que procuram adaptar
e empregar as mais recentes tecnologias da informacao e da comunicagao na satde, para
beneficio dos seus cidaddos. O Pacote de Ferramentas ¢ um marco de referéncia quanto
ao que a eSaude ¢, o que pode fazer, e por que e como deve ser aplicada aos cuidados de
saude de hoje. E um guia pratico e abrangente que todos os governos e respectivos
ministérios, departamentos e organismos podem adaptar as suas proprias circunstancias,
bem como as suas visdes e metas.

Na proposta do MS, um dos elementos fundamentais ¢ a conformagdo de um
Registro Eletronico de Saude (RES) Nacional, pois ¢ por meio dele que as informagdes
podem ser reorganizadas, agregando valor para se tornarem um componente estratégico
para tomada de decisdo clinica e de gestdo do sistema de saude (BVSMS). A visdo de
eSatde pode ser sintetizada:

“Até 2020, a e-Saude estard incorporada ao SUS como uma dimensao
fundamental, sendo reconhecida como estratégia de melhoria
consistente dos servicos de satde por meio da disponibilizagdo e uso
de informagdo abrangente, precisa e segura que agilize e melhore a
qualidade da aten¢do e dos processos de saude, nas trés esferas de
governo e no setor privado, beneficiando pacientes, cidadaos,

profissionais, gestores e organizagdes de saude”.

A equipe de desenvolvimento do DATASUS atua na remodelagem das bases de
dados do SUS e na perspectiva de definir um conjunto minimo de dados, com foco no
individuo, visando diminuir a fragmentacdo das bases atuais de atenc¢do a satde e de

modernizagao tecnoldgica.
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O Conjunto de Dados Minimos da Atencdao a Satde (CDMS) ¢ uma tradugao
literal do conceito de Minimum Dataset Healthcare (MDH) existente atualmente em
diversos paises, contendo um conjunto de varidveis objetivando processos
administrativos, médicos-administrativos ¢ clinicos (DATASUS - CDM, 2016). O
CDMS substituira gradativamente os modelos de informacao atuais do SUS, entre eles,
o BPA-C, BPA-I, APAC, SIA, AIH e outros. O modelo de informagdao do CDMS esta
dividido em: (i) informagdes basicas: foram definidas 34 varidveis. E a parte comum
que devera estar presente em qualquer registro de processo assistencial; (ii) informagdes
complementares: necessidade informacional especifica de algum processo assistencial
particular (especialidades, aten¢ao domiciliar, etc.).

A Associagdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT, 2016) ¢ o o6rgao
brasileiro de normatizagdo, que representa o Brasil na ISO. Na Informéatica em Saude, a
representacdo ¢ feita por meio da Comissdo de Estudo Especial em Informéatica em
Saude - ABNT/CEE-78, fundado em dezembro de 2006, que tem como escopo a
normalizagdo no campo de informagdo para a saude, tecnologias da informagdo e
comunicacdo da saude para adquirir compatibilidade e interacdo operacional entre
sistemas independentes. Visa também assegurar a compatibilidade de dados para
propdsitos de comparagdes estatisticas (por exemplo: classificacdes), e reduzir a
duplicacdo de esforgos e redundancias (ABNT/CEE-78). Essa comissdo ¢ espelho do
comité técnico ISO/TC-215 — Health Informatics (ISO/TC-215, 2016).

O DATASUS participa da ABNT/CEE-78 em grupos de trabalhos que atuam na
padroniza¢do dos dados de saude do paciente traduzindo normas da ISO, as adequando
e discutindo seus contetdos para a realidade brasileira (DATASUS, 2016).

O MS a partir da publicacdo da Portaria 2.073/2011 (BVSMS) regulamenta o
uso de padrdes de interoperabilidade e informacgdo para sistemas de informacdo em
saude no ambito do SUS, dos sistemas privados e do setor de saude suplementar. O
capitulo II do anexo dessa portaria especifica um catdlogo com os padrdes de
informagdo para adogdo na area de saude, entre eles podemos citar: HL7, para
estabelecer a interoperabilidade entre sistemas; DICOM, para a representacdo da
informacdo relativa a exames de imagem; LOINC, para a codificagio de exames
laboratoriais; CID, para a codificacdo das doengas nos atendimentos em saude; TISS,

para a troca de informagdes em saude suplementar (BVSMS; UAB, 2013).
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O TISS ¢ uma norma nacional relacionada ao intercambio eletronico de
informagdo, elaborado pela Agéncia Nacional de Satde Suplementar - ANS (TISS,
2016). O TISS define o padrao para a troca de informagao sobre o atendimento prestado
aos beneficidrios, entre operadoras de plano privado e prestadores. O objetivo do padrao
TISS ¢ atingir a compatibilidade e interoperabilidade funcional e semantica entre os
diversos sistemas independentes para fins de avaliagdo da assisténcia a saude (carater
clinico, epidemioldgico ou administrativo) e seus resultados, orientando o planejamento
do setor.

Entre alguns dos padrdes definidos e adotados pelo SUS, podemos citar o
Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES, 2016), com o cadastro de
todos que realizam qualquer tipo de servigo de atengdo a satde e o Cartdo Nacional de
Satde (CNS, 2016), que visa identificar univocamente o cidadao brasileiro no SUS.

A SBIS tem como objetivo promover o desenvolvimento de todos os aspectos da
tecnologia da informagao aplicada a saude. Dentro das mais recentes a¢des, a SBIS, em
parceria com o CFM, elaboraram o processo de certificagdo para Sistemas de Registro
Eletronico de Saude (S-RES), que se baseia em conceitos e padrdes nacionais e
internacionais da area de Informdtica em Saude, garantindo o armazenamento seguro
das informagdes dos pacientes nos prontudrios eletronicos (Certificagdo SBIS-CFM,
2013). A definicdo do que ¢ um S-RES ¢ bastante ampla e abrangendo todos os
subsistemas e componentes (SGBDs, servidores, bibliotecas, etc.). O processo de
certificagdo avalia o conjunto completo que compdem o S-RES, devidamente
configurados de forma a atender aos requisitos especificados no manual. Dessa forma,
qualquer sistema que capture, armazene, apresente, transmita ou imprima informacao
identificada em satde pode ser considerado como sendo um S-RES.

A Certificagdo SBIS-CFM ¢ um processo voluntario e pode ser entendida como
"uma opinido técnica, qualificada e imparcial" de duas institui¢des dispostas a garantir a
privacidade e confidencialidade da informagdo de satde dos cidaddos, atender a
legislacdo brasileira sobre documentos eletronicos e melhorar a qualidade dos sistemas
de informagdo em saude.

Estas iniciativas representam alguns dos esfor¢os de padronizacdo do contetido
das bases de dados dos sistemas de saude o que permitird, uma vez atingido, a

comparag¢ao direta de resultados de estudos efetuados nas mesmas.
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3 BASE DE DADOS ASSISTENCIAIS DO INCOR

O ambiente utilizado no desenvolvimento desta Tese, foi o Instituto do Coragao
(InCor), um dos institutos vinculado ao Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade Sao Paulo (HC FMUSP). O InCor ¢ um hospital publico universitario
de alta complexidade, especializado em cardiologia, pneumologia e cirurgias cardiaca e
toracica. Utiliza um sistema de informacdo, denominado Sistema Integrado de
Informagdes Institucionais (SI3 ) (Furuie et al., 2003, 2007; Pires et al., 2003; Tess et al.,
2009), desenvolvido pelo InCor ao longo de mais de duas décadas com funcionalidades
para a assisténcia ao paciente e administracdo hospitalar. Sua versdo inicial foi
implantada em novembro do ano de 2002 e com o passar dos anos, novas
funcionalidades foram sendo incorporadas.

O SI® encontra-se atualmente em rotina com mais de 20 milhdes de acesso por
ano e disponibiliza uma base de dados assistencial com informacdes de mais de 1
milhdo de pacientes que foram atendidos nos tiltimos 20 anos. O SI’ contempla os
requisitos exigidos para o S-RES definidos pela SBIS e CFM com base nas resolugdes:

e 1.638/2002 (publicada no D.O.U. de 9 de agosto de 2002, Secao I, p.184-5), que
define prontuario médico eletrdnico como um conjunto de informacdes
assistenciais, oriundas de atendimentos de saude, em diferentes ambitos
(ambulatorial ou internacdo), registradas de forma eletronica. E que torna
obrigatoria a criacdo da Comissdo de Revisdo de Prontuarios nas instituigdes de
saude;

* 1.639/2002 que aprova as "Normas Técnicas para o Uso de Sistemas
Informatizados para a Guarda e Manuseio do Prontuario Médico";

* 1.331/1989 que define a guarda permanente do prontuario do paciente, revogada
pela Resolucdo CFM 1821/2007, que define a guarda do prontuario papel em 20
anos apods a data do ultimo atendimento e ainda definiu guarda permanente para
os prontuarios microfilmados, digitalizados e nascidos eletronicamente.

O SI° contempla padrdes internacionalmente aceitos para interoperabilidade

funcional e semantica, tais como: classifica¢do internacional de doengas, padrao CID-10
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(CBCD, 2008; DATASUS CID-10, 2008), transferéncia de dados e imagens nos
padrdoes HL7 (HL7, 2016) e DICOM (DICOM, 2016). O SI® ¢ disponibilizado em um
modelo de trés camadas, com acesso via interface padrdo para a Internet e capacidade
de se integrar a outros sistemas de informagao existentes no complexo do HCFMUSP,
permitindo a incorporagdo de dados pré-existentes e informagdes geradas em outros
setores ou locais de atendimento.

O Centro de Distribui¢do de Medicamentos (CDM) do HC FMUSP, onde ocorre
a dispensacdo das medicagdes prescritas para pacientes ambulatoriais, possui um
sistema proprio denominado Sistema de Dispensa¢do de Medicamentos da Farmacia
(SIGHFar), desenvolvido pela Companhia de Processamento de Dados do Estado de
Sdo Paulo (PRODESP). O SIGHFar estd integrado ao SI' a partir do modulo de
prescri¢ao eletronica. Quando ¢ elaborada uma prescricdo de medicamentos no nivel da
assisténcia ambulatorial, ¢ gerada uma receita, que ¢ registrada eletronicamente no
SIGHFar e essa receita ¢ a base do controle da dispensagdo dos medicamentos para o
paciente. Os medicamentos disponiveis no CDM e em todas as Unidades de Farmacia
do HC FMUSP sao padronizados por uma Comissdo de Farmacologia vinculada a
Diretoria Clinica da Instituigao.

Os dados que compdem a base do SI° foram incorporados ao sistema em vérios
momentos de tempo. De 1986 até 1999, os dados foram recuperados de tabelas e de
sistemas legados, como o do centro cirargico. Em 2005 foi feita uma nova carga de
dados em complementacdo a carga realizada em 1999. No processo de importagdo, os
pacientes receberam como data de cadastro a data da importagao.

A base de dados do SI’ contempla informagdes do paciente, sua admissio em
qualquer processo de atendimento, seja ele do tipo ambulatorial, pronto socorro ou
internacdo no hospital, at¢ a sua alta ou término de atendimento, incluindo os
diagnésticos, cirurgias, procedimentos e exames realizados, bem como a medicacio
prescrita. Uma vez que essa base de dados foi desenhada para registrar a assisténcia ao
paciente, foi necessario o conhecimento prévio de sua estrutura, tabelas, campos de
dados, fluxos e relacionamentos, além de ser necessdrio um processo de selegdo,
limpeza, transformacao e a formatagdo desses dados para atender as necessidades de um
estudo observacional.

As medicagdes dispensadas pela farmacia ambulatorial comecaram a ser

registradas no SI° em 2003 e as medicagdes dispensadas para os pacientes internados,
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tiveram registro a partir do ano de 2004. No ano de 2006, os resultados dos exames
laboratoriais foram integrados e em 2008 foi disponibilizado o modulo de registro das
consultas ambulatoriais semiestruturado. Tabelas historicas de cirurgias (1986 a 2007)
que continham informagdes do registro das cirurgias realizadas e diagnosticos dos
pacientes, foram incorporadas. A Tabela 3.1 apresenta alguns registros de diagndstico e

quantidade em que foram cadastrados recuperados da tabela de cirurgia na sua forma

textual.
Tabela 3.1 Diagndsticos e quantidades de registros na tabela de cirurgia

Diagnéstico Quantidade
990000000~OUTROS - ICO 11984
990000000~OUTROS 4440
010401200~INSUFICIENCIA CORONARIA (ICO) CRONICA 3903
~ 2794
144.2~Bloqueio atrioventricular total 2053
040200300~BLOQUEIO ATRIO VENTRICULAR (BAV) DO TERCEIRO GRAU 1507
125~Doenca isquemica cronica do coracao 740
062300000~HEMORRAGIA POS-OPERATORIA 736
144.1~Bloqueio atrioventricular de segundo grau 711
040200900~EXAUSTAO DE GERADOR DE MARCA-PASSO 608
990000000~OUTROS - CIA 569
990000000~OUTROS - ESTENOSE MITRAL 521
135.0~Estenose (da valva) aortica 519

Esta evolucdo temporal se reflete na selecdo de uma amostra de pacientes, dado
que o SI’ apresenta registros de diagnosticos desde o ano de 1986 e os registros
complementares s6 foram incorporados a partir de 2003 e muitos pacientes tiveram

registro de atendimento antes do registro de um diagnostico.
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4 CRITERIOS PROPOSTOS PARA A DEFINICAO DO
METODO DE EXTRACAO DE COORTE

A aplicagdo dos critérios de reprodutibilidade em uma pesquisa permite que os

resultados de uma andlise ou experimento, possam ser repetidos e que se obtenham os

mesmos resultados descritos no estudo. Os cddigos de computador, software ou outros

tipos de instrugdes que foram usados para processar os dados, o conjunto dos dados e os

resultados devem ser disponibilizados em repositérios publicos. Uma pesquisa ¢

designada como reprodutivel se for possivel executar o c6digo nos dados fornecidos e

produzir resultados semelhantes aos que os autores reivindicaram serem reprodutiveis

(Peng, 2009).

No dominio da pesquisa de dados em bases assistenciais isto se traduz em uma

série de critérios que sdo propostos e seguidos na definicio do método de extracao de

coorte e estdo detalhados a seguir:

1.

Uso de padrdes em linguagens de programacdo e ferramentas: O uso de padrdes
permite que tanto o processo de selecdo dos dados quanto os algoritmos de
andlise estatistica, possam ser ndo apenas reproduzidos de forma independente
da base de origem dos dados, mas também, analisados e criticados por um
conjunto de revisores focados na qualidade da pesquisa sem precisar depender

de uma expertise especifica na ferramenta utilizada.

Processamento sem perda de informacdo, preservacdo do dado ndo processado
(raw data) (Green et al., 2009): Os dados originais sdo aqueles obtidos
diretamente como selecdo primaria da base, sem nenhum tipo de tratamento, e
com a sele¢do mais abrangente possivel. Para manter esse conjunto inalterado se
faz necessario que a limpeza e transformacao se de por meio de um processo que
preserve o valor original. No caso de bases de dados estamos falando do uso de
visdes (consultas) para selecdo, limpeza e transformagao dos dados, no lugar de

inser¢des, atualizagdes ou delegdes de registros na base.

34



Defini¢do de um conjunto de dados: A selecdo de um conjunto de varidveis que
serdo utilizadas para o mapeamento do esquema logico da base de origem para o

esquema externo;

Vocabuldrios padronizados: Normalmente numa base de dados assistencial sdo
encontrados vocabularios especificos a pratica local, aos quais sdo atribuidos
significados variados para melhor implementar o sistema de informacdo. Estes
vocabulérios ndo devem fazer parte das consultas de selecdo dos dados na base
de origem. Se necessario, para os vocabularios onde existam padrdes, os valores
originais devem ser processados para gerar tradugdes que os mapeiem a estes
vocabuldrios. Isto permite uma melhor leitura e critica aos resultados da
pesquisa. O proprio processo de traducdo, que deve fazer parte do estudo, pode

ser analisado em relagdo a acuréacia do processo.

Estatistica descritiva da base: Avaliar a qualidade dos dados originais ¢
imprescindivel para poder formar com o tempo, critérios de comparagdo entre
bases de estudos semelhantes. Para isto sdo levantadas estatisticas como, por
exemplo, porcentagem de registros repetidos, campos em branco, campos sem
identificacdo, dados invalidos ou incoerentes e dados faltantes. Esta estatistica
faz parte de relatdrios que ficam disponiveis e que contextualizam a base

utilizada para a pesquisa.

Geragdo de indicadores da base: Da mesma forma, dentro dos registros que
compdem a base de estudo, € possivel encontrar coeficientes e indicadores, que
uma vez calculados possam ser referenciados a valores conhecidos da literatura.
Isto permite qualificar os desvios e vieses que a base possa ter em relagdo a
parametros semelhantes. Exemplo: prevaléncia da ocorréncia de infarto agudo

do miocardio em homens na faixa etaria acima de 60 anos.

Uso de tecnologias abertas: O desenvolvimento de ferramentas estatisticas de
codigo aberto tem crescido ao ponto de se transformar em referéncia para as
analises estatisticas. Isto permite duas coisas: (i) possibilidade de reproduzir os

resultados do estudo por qualquer um sem limitacdo da disponibilidade de uma
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determinada ferramenta; (ii) possibilidade de correcdo de eventuais erros que

possam existir na implementagao dos algoritmos utilizados no estudo.

8. Geracdo do estudo como conjunto de codigos executavel: O estudo pode ser
escrito de forma a incorporar no texto do mesmo, o cddigo necessario para a

execucao dos algoritmos que geram os resultados da andlise.

9. Controle de versdao de todos os componentes do estudo: Componentes como
conjuntos de cddigos de extracdo e analise, pardmetros, ferramentas estatisticas
e qualquer outro elemento que faga parte do estudo, devem estar armazenados

em repositdrios acessiveis com controle de versao.

O método de extracdo de coorte proposto se baseia na juncdo do processo de
selecdo e depuragdo dos dados crus, com o processo de andlise estatistica dos mesmos.

Teremos assim, o alvo da pesquisa reprodutivel, que consiste na possibilidade de
aplicagdo constante do estudo a novos conjuntos de dados com a consequente

revalidacdo dos resultados.

4.1 Fundamentos do processamento sem perda de informacao,

preservacao dos dados na extraciao da coorte

As informagdes dos sistemas assistenciais que sdo armazenadas em bancos de
dados relacionais se baseiam em uma teoria formal chamada modelo relacional que ¢
baseado na logica de primeira ordem (ou calculo de predicados de primeira ordem)
(Date, 2000).

O modelo relacional foi introduzido por Edgar F. Codd em 1970 (Codd, 1970).
Nesse modelo, todos os dados estdo representados como tuplas (listas finitas ordenadas
de elementos ou registros) agrupadas em tabelas ou relacdes.

Uma tabela ou relagdo ¢ a principal constru¢do usada para representacdo de
dados em um modelo relacional. E uma estrutura composta de linhas e colunas usada
para armazenamento de informagdes. Colunas ou atributos, correspondem aos itens
(campos) que deverdo ser armazenados. Linhas ou tuplas s@3o um conjunto de

campos/atributos, ou seja, o conjunto dos valores que representam uma ocorréncia. A
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Tabela 4.1 apresenta um exemplo de uma tabela, com linhas e colunas. A Tabela 4.2

apresenta um modelo de uma tabela denominada ‘PACIENTE’ com as colunas <Id>

identificador do paciente, <Nome> nome do paciente e <Idade> idade do paciente, com

5 linhas preenchidas com dados ficticios.

Tabela 4.1 Modelo de uma tabela

Nome da Tabela

Coluna 1 Coluna 2

Coluna n

Linha 1

Linha 2

Linha 3

Linha 4

Linhan

Tabela 4.2 Tabela de exemplo: PACIENTE

PACIENTE
1d Nome Idade
1 MARIA 2
2 LUIZA 10
3 PEDRO 22
4 JOAO 20
5 LUCAS 15

Uma base relacional apresenta os dados em trés niveis diferentes de abstragao,

cada um deles sendo representado por um esquema (Schema):

- Esquema Fisico: descreve como os dados sdo armazenados no meio fisico:

arquivos, indices, etc;

- Esquema Logico ou Conceitual: apresenta os dados como conjunto de tabelas;

- Esquema Externo: especifica uma reordenacdo dos dados derivada do esquema

logico, apresentando os dados agrupados de maneiras diferentes de acordo com

o utilizador. S3o realizadas em consultas que oferecem diferentes modos de

visualizacao dos dados das tabelas e ndo ocupam espago fisico na base de dados.

A Figura 4.1 representa uma abstra¢do do modelo conceitual do banco de dados

relacional.
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Niveis de abstragao do banco de dados relacional

Esquema Esquema Esquema
Externo Externo Externo

| J
Yy v

Esquema
Légico

.

Esquema
Fisico

Figura 4.1 Abstracio do modelo conceitual

A Figura 4.2 apresenta um exemplo do esquema externo das tabelas com dados
de paciente (EM_PATIENT) e da admissao (EM_ADMISSION DISCHARGE), onde
as tabelas do esquema logico sdo visualizadas mostrando somente os campos que se

quer ver.

EM_PATIENT EM_ADMISSION_DISCHARGE
PATIENT_ID NUMBER(8) PATIENT_ID NUMBER(8)
PATIENT_REG_DATE DATE ADMISSION_YEAR NUMBER(4)
PATIENT_NAME VARCHAR2(60) ADMISSION_ID NUMBER(8)
GENDER VARCHAR2(1) ADMISSION_DATE DATE
BIRTH_DATE DATE ADMISSION_SECTOR  VARCHAR2(2)
PATIENT_MOTHER_NAME VARCHAR2(60) PROVIDER NUMBER(3)
COUNTRY NUMBER(3) WEIGHT NUMBER
STATE_CODE VARCHAR2(2) HEIGHT NUMBER
STATE VARCHAR2(60) TREATMENT_TYPE VARCHAR2(3)
COUNTY_CODE NUMBER(8) SERVICE_TYPE VARCHAR2(3)
COUNTY VARCHAR2(60) DISCHARGE_DATE DATE
MARITAL_STATUS NUMBER(4) DISCHARGE_TYPE NUMBER(2)
EDUCATION_LEVEL NUMBER(4)

RELIGION NUMBER(4)
OCUPATION NUMBER(5)
RACE VARCHAR2(3)
MEDICAL_RECORD_CODE VARCHAR2(12)
MEDICAL_RECORD_DIGIT VARCHAR2(1)
MEDICAL_RECORD_TYPE VARCHAR2(3)
MEDICAL_RECORD_DATE DATE

Figura 4.2 Exemplo do esquema externo

As linguagens de consulta permitem a manipulagdo e extracdo de dados de um
banco de dados. Uma consulta ¢ aplicada a instancias de relagdes e tem como resultado

outras instancias de relagdes (Codd, 1970).
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O modelo relacional suporta linguagens de consulta como o SQL (Structured
Query Language) que ¢ uma linguagem padronizada ANSI/ISO (Date e Darwen, 1996).
Esta linguagem tem como fundamentos matematicos (Ramakrishnan e Gehrke,
2000; Ullman et al., 2009) a Algebra Relacional ¢ o Calculo Relacional, duas
linguagens formais equivalentes de consulta. A algebra relacional ¢ uma colecdo de
operagdes sobre relagdes. As operagdes definidas originalmente por Codd (Codd, 1972)
sd0 unido, intersecdo, diferenca, produto, restricdo, projecao, juncao e divisdo. Esses
conjuntos de operadores originais se estendem a linguagem SQL, que inclui operagdes
de definicdo e de manipulacdo de dados. Como exemplos de instrugdes em SQL,
podemos citar:
- Combinagdes de operacdes permitem aplicar uma sele¢do a partir do resultado
de outra selegdo (subconsulta aninhada).

o Com base na Tabela 4.2, em SQL, podemos escrever:

u select NOME, IDADE from (select * from PACIENTE
where IDADE > 18) where NOME='JOAO’;

- As consultas de selecdo (select) sao idempotentes, ou seja, podem ser aplicadas
varias vezes sem que o valor do resultado se altere apds a aplicagdo inicial.
o Em SQL, o resultado da aplicacdo de uma segunda consulta ndo altera

em nada o resultado da primeira aplicacao:

= select * from (select * from PACIENTE
where IDADE > 18) where IDADE > 18;

o A primeira consulta ja descartou os pacientes menores de 18 anos,
portanto da segunda vez que aplicarmos essa consulta, ndo havera novo
resultado.

- As operacdes de selecdo sdo comutativas, a ordem dos fatores ndo altera o
resultado.

o Em SQL, as seguintes consultas retornam o mesmo resultado:

u select NOME, IDADE from (select * from PACIENTE
where IDADE > 18) where NOME='JOAO';

" select * from (select NOME, IDADE where NOME='JOAO')
where IDADE > 18;

Estas operacdes sdo o fundamento do método para extragdo de coortes, pois se
utiliza apenas de operacdes de selecdo. Garantem que a aplicacdo do método sobre os

dados permite a extragdo das informacdes sem alterar o estado original da base e
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possibilita a reprodu¢do dos mesmos resultados. Segue um exemplo do processo de
descarte de duplicados e valores nulos.

Vamos supor que uma tabela de pacientes proveniente do sistema assistencial
pode ser descrita por trés campos: identificador do registro do paciente, nome do
paciente e data de nascimento, representados pela tupla <id, nome, dataNasc> e os

valores apresentados na Tabela 4.3.

Tabela 4.3 Tabela PACIENTE de uma base assistencial

id nome dataNasc

1 maria 12/01/1950
2 maria 12/01/1950
3 pedro 12/01/1950
4 null 12/01/1950
5 null null

6 ana 25/01/1940
7 Jose 01/01/1980
8 jose 01/01/1980
9 jose 01/01/1980
10 joao null

Podemos notar que na tabela existem registros com valores nulos (inexistentes) e

registros repetidos. A seguinte consulta seleciona os valores ndo nulos:

SELECT id, nome, dataNasc FROM PACIENTE
WHERE nome IS NOT NULL AND dataNasc IS NOT NULL;

Com esta consulta podemos criar uma visao que fard parte do esquema externo,
nomeando a consulta. Uma visdo ou vista (view) ¢ um conjunto resultado de uma
consulta armazenada sobre os dados, em que os usudrios do banco de dados podem
consultar simplesmente como eles fariam em um objeto de cole¢do de banco de dados
persistente. Este comando de consulta pré-estabelecido ¢ armazenado no dicionario de
banco de dados. Diferente das tabelas de base ordinarias em um banco de dados
relacional, uma visdo ndo forma parte do esquema fisico: como um conjunto de
resultado, ele ¢ uma tabela virtual computada ou coletada dinamicamente dos dados no
banco de dados quando o acesso aquela visdo ¢ solicitado. Alteracdes aplicadas aos
dados em uma tabela subjacente relevante sdo refletidos nos dados mostrados em
invocagdes subsequentes da visdo. O exemplo a seguir apresenta a criacdo de uma visao

dos dados da tabela PACIENTE.
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CREATE OR REPLACE VIEW PACIENTE_SEM NULO AS (
SELECT id, nome, dataNasc
FROM PACIENTE
WHERE nome IS NOT NULL AND dataNasc IS NOT NULL );

Ao aplicar esta selecdo obtemos o resultado apresentado na Tabela 4.4.

Tabela 4.4 Visao da tabela PACIENTE sem registros nulos, denominada PACIENTE_SEM_NULO

id nome dataNasc

1 maria 12/01/1950
2 maria 12/01/1950
3 pedro 12/01/1950
6 ana 25/01/1940
7 jose 01/01/1980
8 jose 01/01/1980
9 jose 01/01/1980

A partir deste momento, podemos acessar a visdo PACIENTE_SEM_NULO como
se fosse outra tabela do banco ¢ utiliza-la em outras sele¢des. Porém, se verificarmos o
banco, notaremos que ndo existe nenhuma tabela com esse nome, nem o banco
aumentou o seu espaco fisico. Os dados provenientes do resultado da sele¢do ndo estdo
armazenados no banco de dados, sendo calculada toda vez que acessamos a visdo
PACIENTE _SEM NULO.
Agora  precisamos achar os  registros  duplicados na  visdo
PACIENTE _SEM_NULO, o que ¢ expresso pela seguinte selecao:
CREATE OR REPLACE VIEW DUPLICADO AS (
SELECT DISTINCT A.id, A.nome, A.dataNasc
FROM PACIENTE SEM NULO A
INNER JOIN PACIENTE SEM NULO B

ON A.nome = B.nome
WHERE A.id != B.id );

Ao aplicar o conjunto de instrugdes acima obtemos uma visdo dos registros

duplicados, denominada DUPLICADOS apresentados na Tabela 4.5.

Tabela 4.5 Visdo dos registros duplicados denominada DUPLICADOS

id name dataNasc

1 maria 12/01/1950
2 maria 12/01/1950
7 jose 01/01/1980
8 jose 01/01/1980
9 jose 01/01/1980
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Por ultimo criamos uma visdo dos dados sem registros duplicados e sem valores
nulos:
CREATE OR REPLACE VIEW PACIENTE LIMPO AS (
SELECT * FROM PACIENTE SEM NULO

MINUS
SELECT * FROM DUPLICADOS );

Onde obteremos como resultado uma visdo dos registros de pacientes sem
campos nulo e sem duplicados, denominada PACIENTE LIMPO apresentados na
Tabela 4.6.

Tabela 4.6 Visao de pacientes sem dados nulos e duplicados

id nome dataNasc
3 pedro 12/01/1950
6 ana 25/01/1940

Podemos observar que:
- Nao foi necessdrio intervir manualmente ou alterar os dados originais apagando
registros;

- Todos os registros nulos e/ou duplicados foram descartados.

A segunda observagdo ¢ uma condi¢cdo desejavel porque ndo temos como saber
qual dos duplicados ¢ o registro real e consequentemente, a real historia clinica do
paciente. Como nos dados originais existem registros de identificacio do paciente
duplicados, a historia do mesmo paciente pode ter sido fragmentada em registros
diferentes.

Evolugdes e complementagdes do método de extracdo de coorte podem
introduzir algoritmos para recuperar os casos de pacientes duplicados. Como os dados
originais ndo foram alterados, eles ainda estao la.

No Anexo 1 ¢ relatado uma descricdo mais formal e detalhada deste processo

descrito em SQL, com o auxilio da algebra relacional.
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5 METODO

O método de extragdo de coortes em base de dados assistencial, proposto nesta
Tese, consiste na aplicacdo de instrugdes em linguagem padrdo SQL, que seleciona e
mapeia as informacgdes da base de origem para um esquema externo, sobre o qual
possam ser aplicados métodos sistematicos de limpeza, tratamento e extragdo, de forma
coesa e consistente, de um conjunto de dados para uso em estudos observacionais

retrospectivos (Gini et al., 2016).

5.1 Premissas da base assistencial

- As informagdes do sistema assistencial devem estar armazenadas em um banco
de dados relacional;
o Nem todos os sistemas hospitalares utilizam bancos relacionais.
Exemplos: VistA (MUMPS) (Brown et al., 2003), NoSQL (Yu et al,,
2013);
- Deve existir um identificador univoco das informagdes para o registro do
paciente;
- Processamento sem perda de informagdo: Os dados originais devem ser
preservados em relagdo com a data de cadastro inicial.
o O sistema deve garantir rastreabilidade das alteragdes dos dados. O
principio ¢ que o método ndo altera o estado da base, portanto, se
existem diferencas, elas sdo devidas a alteragdes na base de origem e ndo

consequéncia da aplicagdo do método.

5.2 Regras do método de extracido de coorte

- E fundamentado na légica relacional e representado como um esquema externo
que através de sucessivas aplicacdes de relagdes (visdes) permite a extragdo das
coortes de forma sistematica, isto ¢, sem a intervencdo manual de qualquer
usuario da base;

- E idempotente, ou seja, pode ser executado varias vezes gerando sempre os

mesmos resultados, sem alterar o estado da base ou os dados originais;
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- Propde um conjunto de dados para ser utilizado no mapeamento do esquema
l6gico da base de origem para o esquema externo onde o método sera aplicado;

- Os dados originais sdo selecionados e mapeados para um esquema externo
composto de visdes. Sobre os dados mapeados sdo aplicadas outras visdes nos
processos de limpeza e transformagao dos dados;

- Possui parametros que definem a coorte (data de inicio e fim de estudo,
diagnésticos, intervengdo, desfecho, etc.);

- Inclui a geracdo de andlise estatistica a partir da aplicagdo de um conjunto de
fungdes e algoritmos em uma linguagem estatistica diretamente nos dados
resultantes da extrag¢ao da coorte;

- Inclui a geragdo de indicadores que permitem tracar o perfil da base de dados
assistencial como: qualidade da base (porcentagem de: duplicados, valores
nulos, dados fora de especificagdo, atendimentos sem diagndsticos), perfil das
doengas predominantes no atendimento do hospital (distribuicdo de
diagnosticos), que permitam balizar o resultado das analises;

- O conjunto dos parametros utilizados, as andlises estatisticas realizadas e os
indicadores obtidos compdem o resultado da aplicacdo do método;

- Para uma determinada coorte extraida pelo método, o valor dos parametros, os
cddigos em SQL e os codigos da andlise estatistica, devem estar armazenados

em um repositorio com controle de versao;

5.3 Descri¢ao do método de extracio de coorte

Ap6s a definicdo das fontes de dados ¢ necessario o acesso e conhecimento da
estrutura dos dados armazenados na base de origem. A preparagdo dos dados estd
relacionada com as tarefas de obteng¢do e tratamento inicial dos dados.

Os dados selecionados das fontes de origem devem ser mapeados para o
esquema externo. A partir do mapeamento os dados devem ser limpos, transformados e
consolidados. Apds a conclusdo da preparacdo dos dados, sdo aplicados os critérios do
modelo do estudo para a extracdo da coorte e os codigos de analise estatistica para a
geracdo dos resultados. Cada uma dessas operagdes envolve consideragdes que serdo

detalhadas a seguir.
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A Figura 5.1 apresenta o esquema geral do método para extra¢do e andlise de
coortes, aplicado sobre os dados de origem previamente mapeados para o esquema

externo.

Método de Extracao de Coorte

EE_PACIENTE:
SEXO, IDADE, DETECTORES BASE PAUA
ESTADO_CIVIL INCONSISTENCIAS
Esquema Externo Limpeza
R CRITERIOS DO
PARAMETROS ESTUDO

314009 3a SFI0LI T3S

Coorte COORTE DO ESTUDO

SI0IVIWNHOASNVIL

DADOS DA COORTE
DO ESTUDO
ANONIMIZADOS

R -> Hist(idade,sexo)

Fiane

Analise Estatistica

Figura 5.1 Diagrama geral do método de extraciio de coorte

5.3.1 Mapeamento dos dados de origem para o esquema externo

O método de extragdo ¢ aplicado sobre o esquema externo. Um conjunto basico
de relagcdes mapeia inicialmente os dados do sistema de origem para o esquema externo.
Este conjunto basico de relagdes precisa ser criado uma Unica vez para cada base de
dados de origem. Uma vez mapeadas as informagdes, o resto do processo pode ser
aplicado sem alteracdes, pois ele depende apenas das informagdes do esquema externo.

Para o mapeamento, ¢ necessario um levantamento prévio nas fontes de origem,
na busca das varidveis com as informagdes necessarias para a realizagdo do método
proposto. Nas visdes para mapeamento dos dados, as variaveis estdo distribuidas e

organizadas de forma a atender as necessidades do estudo. A visdo criada da tabela
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PACIENTE se relaciona com as outras visdes a partir da relacdo de um para muitos
registros (por exemplo: um paciente pode ter registro de uma ou vdrias consultas,
internacdes, receitas ou exames). No entanto, a relagdo da visio PACIENTE com a
visdo OBITO se restringe a relagio de um para um registro (um paciente pode ter um ou
nenhum registro de 6bito).

A Figura 5.2 apresenta uma abstragdo do grupo de variaveis resultantes das

visdes que foram preparadas para o mapeamento dos dados originais para o esquema

externo.
( 7
Modelo de Dados de Entrada
FR———————,
Consulta Exames
Ambulatério Laboratério Diagnéstico

W
‘—\ ,J .S Cirurgias

Admissio Pt Paciente

' I
r——— a

Procedimentos
q J

Receita Prescrigao

s )
)

Figura 5.2 Diagrama do esquema externo para o mapeamento da base de origem

As Tabelas 5.1 a 5.10 apresentam a lista completa dos campos e variaveis do
mapeamento. A coluna <Campo de mapeamento> corresponde a informagao que deve
ser buscada nos dados da fonte de origem. A coluna <Variavel> corresponde ao campo
para qual o dado de origem vai ser mapeado. Como exemplo: a partir do mapeamento a
variavel que contém a informag¢do do identificador do paciente na base de origem passa
a ter como nome de variavel <PATIENT ID> e o contetido do identificador. A visdo

mapeada do paciente ¢ denominada: EE PATIENT.
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Tabela 5.1 Mapeamento das varidveis relativas ao paciente

PACIENTE (EE_PATIENT)

Campo de mapeamento

Variavel

Identificacdo do paciente

Data de registro do paciente

Nome completo do paciente
Género

Data de nascimento

Nome completo da mée
Nacionalidade

Cddigo do estado

Unidade Federagdo do Estado (UF)
Cddigo do Municipio de residéncia
Municipio de residéncia

Estado Civil

Nivel educacional

Religido

Ocupagdo

Raga

Numero da matricula

Digito da matricula

Tipo de matricula

Data da matricula

PATIENT_ID

PATIENT REG_DATE
PATIENT _NAME

GENDER

BIRTH_DATE
MOTHER_NAME
COUNTRY

STATE_CODE

STATE

COUNTY_CODE

COUNTY
MARITAL_STATUS
EDUCATION_LEVEL
RELIGION

OCUPATION

RACE
MEDICAL_RECORD_CODE
MEDICAL_RECORD_DIGIT
MEDICAL_RECORD_TYPE
MEDICAL RECORD DATE

Tabela 5.2 Mapeamento das varidveis relativas a admissao

ADMISSAO (EE_ADMISSION DISCHARGE)

Campo de mapeamento

Variavel

Identificacdo do paciente

Ano da Admissao
Identificador da admissdo (ID)
Data da admissao

Setor de admissdo (AMB, INT, PS, SADT)

Provedor (SUS, CONV, PART)
Peso

Altura

Tipo de tratamento

Tipo de atendimento (URG, ELE)
Data da alta ou término da admissdo
Tipo de alta

Identificador de alta

PATIENT ID
ADMISSION YEAR
ADMISSION ID
ADMISSION DATE
ADMISSION_SECTOR
PROVIDER
WEIGHT

HEIGHT
TREATMENT TYPE
SERVICE TYPE
DISCHARGE DATE
DISCHARGE _TYPE
DISCHARGE ID

Tabela 5.3 Mapeamento das variaveis relativas a exames laboratoriais

LABORATORIO (EE_ LABORATORY)

Campo de mapeamento

Variavel

Identificador do paciente
Data do exame

Nome do exame

Valor do resultado
Unidade do valor

PATIENT_ID
LAB_TEST DATE
LAB_TEST _NAME
LAB_TEST VALUE
LAB_TEST UNIT




Tabela 5.4 Mapeamento das variaveis relativas ao ébito

OBITO (EE_DEATH)

Campo de mapeamento Variavel
Identificacdo do paciente PATIENT ID
Data de 6bito DEATH DATE
CID-10 do 6bito (causa basica) DEATH ICD

Tabela 5.5 Mapeamento das varidveis relativas ao diagndstico

DIAGNOSTICO (EE_DIAGNOSIS)

Campo de mapeamento Variavel

Identificacdo do paciente PATIENT ID

Sequencial do diagnostico DIAGNOSIS_ID

Ano da admissdo ADMISSION YEAR
Identificador da admissdo ADMISSION ID

Indica se evento ativo, resolvido ou cancelado STATUS

CID-10 Categoria do diagndstico ICD10_CATEGORY
CID-10 do diagnoéstico ICD10

Diagnostico Principal PRIMARY DIAGNOSIS
Data do diagnostico DIAGNOSIS DATE
Data do registro do diagndstico DIAGNOSIS INCLUSION DATE

Tabela 5.6 Mapeamento das varidveis relativas a cirurgia

CIRURGIA (EE_SURGERY)

Campo de mapeamento Varidvel
Identificador do paciente PATIENT ID

Ano da admissdo ADMISSION YEAR
Identificador da admissao (ID) ADMISSION_ID
Ano da cirurgia SURGERY_YEAR
Data da cirurgia SURGERY_DATE
Peso do paciente WEIGHT CABG
Altura do paciente HEIGHT CABG
Data de 6bito DEATH DATE
Diagndstico DIAGNOSIS
Especialidade Cirurgica SURGICAL_SPECIALITY
Procedimento PROCEDURE

Tabela 5.7 Mapeamento das variaveis relativas a consulta ambulatorial

CONSULTA AMBULATORIO (EE_OUTPATIENT _VISIT)

Campo de mapeamento Variavel

Identificacdo do paciente PATIENT ID

Data de registro REGISTRATION _DATE
Descri¢do da queixa SYMPTOM

Duragédo da queixa (DIAS) SYMPTOM_DAYS_SINCE
Interrogatério QUESTIONING

Exame geral fisico PHYSICAL EXAM
Orientagdo e conduta PROCEDURE
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Tabela 5.8 Mapeamento das varidveis relativas aos medicamentos

MEDICAMENTOS (EE_PHARMACY)

Campo de mapeamento

Variavel

Identificador do paciente
Identificador da receita

Data da receita

Identificador do medicamento
Descri¢do do medicamento
Apresentagdo do medicamento
Indicador se € intervenc¢do ou ndo
Quantidade de medicamentos prescritos
Data de dispensagao

Data de retorno

Quantidade solicitada
Quantidade dispensada

PATIENT_ID
PRESCRIPTION_NUMBER
PRESCRIPTION_DATE
DRUG_ID

DRUG_NAME
DRUG_APRE
INTERVENTION_DRUG
DRUG_QTD
DISPENSATION DATE
RETURN_DATE
ORDER_QUANTITY
DISPENSATION QUANTITY

Tabela 5.9 Mapeamento das varidveis relativas a angioplastias

PROCEDIMENTO - ANGIOPLASTIA (EE_PCI)

Campo de mapeamento Variavel
Identificador do paciente PATIENT ID
Data do exame DATE PCI
Procedimento realizado PROCED ID

Tabela 5.10 Mapeamento das variadveis relativas a fator de risco cardiovascular

FATOR DE RISCO CARDIO (EE_HEART_RISK FACTOR)

Campo De Mapeamento Variavel

Identificacdo Do Paciente PATIENT ID

Data Da Consulta VISIT DATE
Hipercolesterolemia HIGH BLOOD_CHOESTEROL
Diabetes DIABETES

Obesidade OBESITY

Tabagismo SMOKING
Hipertrigliceridemia HYPERTRIGLYCERIDEMIA
Hiperuricemia HYPERURICEMIA
Alcoolismo ALCOHOLISM

Drogas DRUGS

Contraceptivo Oral ORAL CONTRACEPTION
Hipertensao HIGH_BLOOD_PRESSURE
Estresse STRESS

Sedentarismo PHYSICAL INACTIVITY
Menopausa MENOPAUSE

Endocardite ENDOCARDITIS

Febre Reumatica

RHEUMATIC FEVER

A partir desse ponto ¢ necessaria a definicdo do periodo de inclusdo dos

registros. Esse intervalo de datas sera utilizado como um filtro dos dados que, a partir

do mapeamento, os registros serdo selecionados a partir de uma data de inicio até uma




data final determinada. Deverdo ser selecionados os dados dos pacientes, diagnosticos,
admissdes e outros eventos que apresentarem registros nesse intervalo de datas. Para
aplicacdo desse filtro sdo definidos os pardmetros:
> Periodo de inclusdo dos pacientes: Define o periodo disponivel dos dados.
Limita o tempo disponivel para selecao dos dados na base de origem;
o Data minima de inclusdo (data de inicio para selecdo dos dados);

o Data maxima de inclusdo (data final para a sele¢ao dos dados;

5.3.2 Limpeza dos dados (detectores de inconsisténcias)

A limpeza dos dados é o processo de descarte de registros que apresentam
varidveis que sdao fundamentais no preparo do processo, que apresentam alguma
inconsisténcia, como exemplo: campos nulos, datas invalidas, campos de identificagao
duplicados, que caracterizam registros em duplicidade. Normalmente, as operacdes de
limpeza incluem o preenchimento de valores faltantes, corre¢do de erros de digitagao,
estabelecimento de abreviagdes e formatos padrdo, substituicdo de valores por valores
padrdes, e outros mais. Na aplicacdo do método, os dados reconhecidos como errados
ou com alguma inconsisténcia, foram separados em visdes auxiliares, que na aplicagao
de novas visdes com descartes desses dados, resultou um conjunto de registros
consistentes para cada paciente. Como exemplo: o campo <dataNasc>, data de
nascimento do paciente, ¢ uma variavel necessaria para a identifica¢do e os calculos de
idade nos eventos relativos a um paciente, portanto, esse campo devera estar preenchido
e no formato de data valida. Os registros dos pacientes com inconsisténcia nesse campo
foram descartados.

Para realizar a limpeza dos dados foram criadas visdes denominadas: detectores
de inconsisténcias. Foi preparada uma visdo para cada conjunto de dados mapeados.
Como exemplo dos detectores de inconsisténcias, no caso do paciente, temos: registros
duplicados, nome invalido e data de nascimento invélida e no futuro. Estes detectores
geram a visdo dos registros invalidos, no nosso exemplo, a visdo dos pacientes
invalidos. Com base nessa visdo ¢ gerada a visdo dos registros validos como uma

operagao de subtragdo dos registros invalidos do total de registros:

Pacientes validos = total de pacientes — pacientes invalidos
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Cada conjunto de dados mapeados foram validados em questdo das datas de
registro e as relagdes com os dados dos pacientes. Por exemplo: um paciente com
registro de Obito ndo pode ter registro de mais nenhum evento a partir desta data, um
registro de uma admissdo tem de ter um registro de alta associado. Os resultados da

aplicacdo dos detectores sdo utilizados para criar os indicadores de qualidade da base.

5.3.3 Visdo intermedidria dos registros assistenciais — Base PAUA

O conjunto de visdes formadas por todos os registros validados apds a limpeza
dos dados ¢ denominado base PAUA — base virtual de dados de registros eletronicos
assistenciais. (Paud, palavra em tupi-guarani que quer dizer: tudo, muito, no sentido de
grande extensdo). Os pacientes que compdem a base Paud possuem no minimo um

diagnostico no padrao CID-10 e os dados dos eventos complementares registrados.

5.3.4 Definigdo dos parametros

Para a realizagdo de um estudo especifico ¢ necessaria a definicdo de uma série
de fatores e critérios que possibilitem realizar a selecdo dos dados de interesse.

Para tal, foi definido um conjunto de parametros relativos a uma questdao de
pesquisa em especial, ou seja, a criacdo de uma cole¢do de dados orientada ao assunto,
integrada e consolidada, que permita escolher de formas diversas os dados que serdo
analisados (selecdo da coorte). Foi criada uma tabela de pardmetros para variaveis de
selecdo, como: periodo para a selecdo dos dados, CID-10 de referéncia para a doenca
em estudo, idade minima e maxima dos pacientes na ocorréncia da doenga, data de
inicio e fim do estudo e um conjunto de medicamentos, exames e cirurgias. A utilizagao
de parametros permite configurar os seletores de coorte e reproduzir a partir do mesmo
conjunto de dados, novos estudos, por exemplo: mudando o conjunto de CID,
medicamentos ou o periodo do estudo.

A Figura 5.3 representa o conjunto de pacientes de uma determinada coorte e as
diversas situacdes na janela temporal do estudo e serve como guia dos pardmetros que
foram definidos para a configuragdo dos seletores de coorte (Carvalho et al., 2011; Lui,

2012).
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Figura 5.3 Janela temporal de um estudo

Com base na Figura 5.3 foram definidos os seguintes parametros:
> Evento de indexaciio: O evento pelo qual se da o inicio do acompanhamento do
paciente. Por exemplo: Evento = diagnostico.
o Evento;
» Data de indexac¢do: A data que o evento de indexagdo foi cadastrado para o
paciente.
o Data de cadastro do evento de indexagao;
> Definicdo do estudo: Representa as datas do intervalo para a ocorréncia do
evento de indexagdo do paciente na coorte (primeiro diagnostico);
o Data inicial;
o Data final,
» Caracteristicas dos pacientes: I[dade minima e maxima do paciente quando da
ocorréncia do evento de indexacdo e os géneros de interesse para estudo;
o Idade minima do paciente na indexagao;
o Idade méxima do paciente na indexagao;
o Géneros;
> Selecdo da coorte: Representa o conjunto de diagnosticos possiveis para

selecdo dos pacientes para compor a coorte. Foi estabelecido o uso do padrdo da
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Classificacdo Internacional de Doengas, na sua versdo 10 (padrao CID-10),
como codificagcdo dos diagnosticos;

o Diagndsticos de inclusdo; Codigos do padrdo CID-10 para a selecao dos
diagnoésticos de interesse. Podem ser incluidos grupos ou codigos
especificos. Como exemplo: Diagnoéstico incluido: 121 — Infarto agudo
do miocardio, 125.2 — Infarto antigo do miocardio;

o Diagnosticos de exclusdo; Codigos do padrao CID-10 que fazem parte de
um grupo, mas nao serdo usados para a selecao dos diagnosticos.

Como exemplo: Diagndstico incluido: 163 - Infarto cerebral e
diagnostico excluido: 163.9 — Infarto cerebral ndo especificado. Inclui
todo grupo do 163 excluindo o 163.9.

> Eventos de interesse: Ocorréncias cadastradas para o paciente que podem ser:

o Diagnostico subsequente; Codigos do padrao CID-10 para a selecao dos
diagnosticos subsequentes, ou seja, codigos que selecionam o proximo
diagnostico cadastrado apos o diagndstico de indexacdo. Podem ser
incluidos grupos ou codigos especificos.

= Data do cadastro do diagnostico subsequente;
= Intervalo minimo de tempo a partir da data de indexagdo até a
data do diagndstico subsequente;

o Cirurgia;

= Grupo de cirurgia (selecdo da especialidade cirargica);

= Data do cadastro da cirurgia realizada;

= Intervalo minimo de tempo a partir da data de indexagdo até a
data da cirurgia;

o Exames Hemodinamicos;

=  Grupo de exames (selecdo do tipo de exame);
= Data do cadastro do exame realizado;
= Intervalo minimo de tempo a partir da data de indexagdo até a
data do exame;
» Medicamentos: Selecdo de grupos e medicamentos. Exemplo: Estatina.
o Conjunto de medicamentos para acompanhamento;
> Desfecho: Evento que marca o fim do tempo de participagdo do paciente na

selecdo;
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o Evento de desfecho;
o Data do desfecho;

O Anexo 2 apresenta uma explicagdo detalhada dos pardmetros.

A aplicagdo dos pardmetros permite a deteccdo de uma situagdo particular que
acontece a partir de um tempo predefinido apds o primeiro diagnostico (evento de
indexa¢do) e que chamamos de evento subsequente.

Para este método, foi estabelecido como evento subsequente a ocorréncia do
primeiro de algum dos seguintes eventos:

- Algum diagnostico de um grupo pré-selecionado de diagnosticos de interesse;
- Um procedimento de angioplastia percutinea;
- Uma cirurgia de revascularizagdo do miocérdio.

Para cada um destes eventos, pode ser parametrizado um tempo especifico para
ocorréncia apds o primeiro diagnostico. SO serdo considerados eventos que acontecam
depois desse tempo especifico (pardmetro de intervalo minimo de tempo apés a data de
indexagao).

Na ocorréncia do evento subsequente, sdo calculadas as seguintes informagdes:
idade do paciente no evento (dias desde o nascimento até a data de ocorréncia do
evento), intervalo de tempo em dias entre o primeiro diagnostico € o evento, € um
campo identificador do evento subsequente ao primeiro diagndstico (se ocorreu um
diagnostico do grupo de interesse ou uma angioplastia, ou uma revascularizagao).

Em relacdo aos medicamentos, foi preparada uma tabela com os coédigos e
descricdo dos medicamentos de interesse que filtra quais medicamentos serdo
observados. Para cada paciente, ¢ calculado um campo que indica se o paciente recebeu
ou ndo algum dos medicamentos de interesse durante o periodo de estudo. Para cada um
dos medicamentos ¢ contada a quantidade total de receitas e de comprimidos que foram
dispensados para o paciente e calculada uma varidvel com o tempo entre a primeira
receita e a tltima dispensagao.

Por exemplo: no caso de um estudo com foco na doenga cardiovascular, foi
selecionada uma tabela com um grupo de medicamentos utilizados com maior
frequéncia no tratamento e prevencao da doenca. A tabela possui os seguintes campos:

- Nome do grupo: campo texto, exemplo: hipolipemiantes, antiagregantes, outros;
- Coédigo do medicamento no sistema de origem: Campo texto, exemplo:

1141263X
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- Nome do medicamento no sistema de origem: Campo texto, exemplo:
atorvastatina calcica 10mg;

- Indicador de intervengdo: Indica se o medicamento deve ser considerado como
interven¢do. Campo texto (0)Nao e (1)Sim;

- Pesquisa: Campo texto que indica o nome da pesquisa, exemplo: pesquisa DCV;

O desfecho ¢ definido como o evento que marca o final do periodo de observagao

do paciente. Foi considerado como desfecho o registro de dbito. Foi incluido um campo

calculado da idade do paciente no momento da ocorréncia € um campo com a causa

basica do 6bito.

5.3.5 Transformacao dos dados

Os sistemas hospitalares por caracteristica se modelam no apoio a assisténcia,
onde todas as ocorréncias de um paciente sdo registradas a cada momento, e a
disposicdo da estrutura das tabelas ndo ¢ a ideal para efetuar andlises estatisticas.
Mesmo apds serem limpos, os dados ainda ndo estardo na forma apropriada a permitir
comparagdes e andlises. Como resultado, a transformag¢ao dos dados pode envolver uma
divisdo ou combinagdo dos dados de origem, e a geracdo de novos dados a partir dos
dados originais. Nessa fase também sdo encontradas inconsisténcias necessitando
descarte de dados. A transformagdo permite mesclar dados de varias origens,
consolidando-os e validando datas e horas associadas com o registro dos eventos,
correlacionando os eventos de interesse e criando uma sincronizacao de tempo.

Na preparacdo desta etapa, os dados de um individuo precisam estar organizados
em uma Unica linha e seus valores ajustados para facilitar comparacgdes estatisticas entre
pacientes. Foram utilizadas visdes que permitiram tratar os dados e formatar o conjunto
de variaveis no padrao necessario para a extragao da coorte.

Os dados foram separados da seguinte forma:

o Eventos, onde o valor do campo ¢ a data de ocorréncia do acontecimento (por
exemplo: data de realizagdo da cirurgia, data do 6bito, etc.);

o Resultados de exames laboratoriais, onde cada individuo pode ter um ou varios
resultados para cada tipo de exame. Exemplo: um paciente pode ter registro de
varios resultados em varias datas, para o exame de LDL Colesterol.

No caso dos eventos, as datas foram convertidas em dias a partir da data de

nascimento do paciente. Foram criadas outras varidveis com os intervalos de tempo em
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dias entre o primeiro diagndstico e esses eventos. Para cada exame selecionado foi feita
a regressdo linear dos resultados, sendo criadas colunas com os pardmetros da
correlacdo para cada tipo de exame laboratorial. A Figura 5.4 apresenta uma ilustracao
da transformagdo dos exames de LDL Colesterol para um paciente com quatro
resultados registrados e o resultado da aplicagdo da regressdo linear. Na Figura 5.4 a
Tabela 1 apresenta os resultados dos quatro exames de LDL com as datas em que foram
realizados, para o paciente ficticio 1234. A Tabela 2 apresenta os resultados com as
datas de realizagdo transformados em idade do paciente em dias a partir do calculo de
uma nova variavel <Ildade>. A Tabela 3 apresenta os resultados da regressao linear que
foi aplicada nos resultados dos exames de LDL do paciente 1234, com as colunas
calculadas do valor da correlagdo, a média, o desvio padrdo e acréscimo das colunas

<Primeiro exame> e¢ <Ultimo exame> com valor da idade no primeiro e no ultimo

cxame.
Tabela 2
Tabela 1
1234 180 XXXX 22 |50 7
1234 178 678
1234 178 XXXX
1234 170 679 N
1234 170 XXXX 1234 145 680
1234 145 XXXX
Tabela 3
1234 -0,1 Alta 136,5 60,5 678 680

Figura 5.4 Transformacio dos resultados de exame de LDL Colesterol

Ainda no processo de transformacdo, foram acrescentadas outras varidveis com
dados que precisaram ser calculados, como por exemplo:

o Numero de visitas que o paciente fez no hospital por setor de atendimento (por
exemplo: visitas ao pronto socorro, ambulatério e internagdes) e calculado o
intervalo de tempo entre o primeiro e tltimo registro de atendimento no hospital;

o Total de receitas por medicamento e por grupo de medicagdes;

o Campo indicador de registro de medicagdo (0)Nao e (1)Sim;

o Campo indicador de registro de medicacdo de interesse como intervengao

(0)Nao e (1)Sim;
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o Criados campos dicotomicos com valor (0)Nao e (1)Sim, para indicar a
ocorréncia de um evento. Por exemplo: dbito, cirurgia e fatores de risco.
.. . . ~ . . 1
o Para anonimizar a identificacdo do paciente foi gerada um hash concatenando o

numero de registro com o nome do paciente utilizando o algoritmo MDS.

5.3.6 Extracdo da coorte (seletores de coorte)

Na base formada sdo aplicados os seletores de coorte, que sdo visdes que filtram
registros de acordo com os parametros do estudo. Por exemplo, para paciente, temos o
seletor de idade no inicio e fim do estudo (idade minima e maxima do paciente) e
seletor de género (masculino, feminino, desconhecido, outros). Cada um dos seletores
pode ser independentemente ativado, no caso filtram os registros, ou desativado, para
ndo influenciarem na sele¢do. O resultado apds aplicacdo dos seletores na base ¢ a
coorte do estudo, selecionada segundo os seus critérios de inclusdo e exclusdo. A coorte
anonimizada ¢ disponibilizada para o pesquisador requisitante.

Os célculos podem ser realizados em uma ferramenta estatistica, sendo que a
extragdo disponibiliza todas as informacgdes necessarias no formato adequado. O
conjunto das varidveis disponiveis estdo resumidas na Tabela 5.11. A descrigdo
completa das variaveis disponiveis e o dicionario dos dados resultante da aplicacdo dos

seletores de coorte estdo no Anexo 3.

Tabela 5.11 Variaveis de saida da coorte

Variaveis Descri¢cao dos Valores

Primeiro diagndstico registrado para o paciente no

Diagnéstico de indexagdo padrdo CID-10 do grupo definido nos parametros de
entrada;

Ano do diagnostico de indexagdo Ano do registro do primeiro diagnostico;

Idade do paciente no diagnoéstico de indexagao ?dade (}O paciente em  dias no  diagnostico  de
indexagdo;

Género Feminino, Masculino;
Estratificacdo das idades dos pacientes em anos, no

Faixa etaria diagnostico de indexagdo, por periodos de 10 em 10
anos;

Estado civil Casado, solteiro, viivo, divorciado, amasiado, outros;

Escolaridade Analfabeto, 1 grau incompleto, 1 grau completo, 2
grau incompleto, 2 grau completo, superior;
Indicador de dispensa de medicagdes de

intervencao 1-Sim, 0-Nao;

' Uma fungdo hash ¢ um algoritmo que mapeia dados de comprimento varidvel para dados de
comprimento fixo.
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Continuagao

Variaveis

Descricio dos Valores

Indicador de dispensa de medicagdes por
grupos de medicamentos
Quantidade de receitas e comprimidos

Tempo de dispensagdo de medicagdo
Intervencao

Evento

Desfecho

Intervalo entre 6bito

Diagnostico subsequente

Evento evolutivo*

Indicador de evento evolutivo**

Quantidade de eventos®**

Intervalo entre eventos

Intervalo entre atendimento

Quantidade de atendimentos do paciente no
hospital

Valores dos exames laboratoriais

Quantidade de resultados de exame
laboratorial

Fatores de risco

1-Sim, 0-Nao;

Quantidades das medicag¢des dispensadas;

Quantidade de dias entre a primeira e a ultima
dispensacao;

Data e idade do paciente em dias na ocorréncia da
intervencao;

Ano de registro e a idade do paciente em dias na
ocorréncia do evento (cirurgia, angioplastia);

Obito (ano de registro e idade do paciente em dias na
ocorréncia do 6bito);

Tempo em dias entre o diagnostico de indexagdo e o
obito;

CID-10, ano de registro e idade do paciente em dias
na ocorréncia do diagnostico subsequente;

Evento subsequente ao diagnostico inicial; idade do
paciente em dias quando da ocorréncia do evento;
Indica qual evento foi marcado como evolugdo da
doenca inicial (primeiro evento que ocorreu apos o
diagnéstico de indexagdo);

Indicador de quantos eventos do grupo de eventos
evolutivos, o paciente recebeu no periodo de estudo;
Tempo em dias entre o diagnodstico de indexagdo e o
evento evolutivo;

Tempo em dias entre o diagnostico de indexagdo e o
ultimo registro de atendimento do paciente no
hospital - entende-se por atendimento: consulta
ambulatorial, exames, pronto socorro ou internagdes;
Total de registros de atendimentos prestados ao
paciente no hospital;

Parametros da regressdo linear, média, desvio padrdo
e variancia dos resultados de todas as amostras dos
exames para cada paciente;

Quantidade de
laboratorial;
HAS, DM, dislipidemia, tabagismo, inatividade
fisica;

resultados para cada exame

*A variavel <Evento evolutivo> representa a idade do paciente em dias na ocorréncia do primeiro evento
subsequente que foi registrado apds o diagnostico de indexacéo.

**A variavel <Indicador de evento evolutivo> indica qual foi o evento subsequente ocorrido seguinte ao
diagnostico de indexag@o. Os eventos podem ser: hospitalizagdo por codigo do padrido CID-10 do grupo

dos diagnosticos subsequentes, cirurgia ou angioplastia.

***A variavel <Quantidade de eventos> indica quantos eventos do grupo de eventos evolutivos foram
registrados para o paciente. O paciente pode ter recebido um novo diagnostico, uma angioplastia e
realizado uma cirurgia. Seriam contados trés eventos.
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5.3.7 Ambiente computacional

Para o desenvolvimento do método de extracdo de coorte, foram utilizadas
ferramentas e solugdes disponibilizadas em cédigo aberto (open-source), denominados
software livre e solugdes gratuitas. O seguinte conjunto ferramentas foram utilizadas:

o SQL Developer versdo 4.1.2: ferramenta grafica de acesso a bancos de dados,
para a selecdo, extracdo e limpeza dos dados e criacdo da base de dados (Oracle

SQL, 2016);

o R versdo 3.1.2: ferramenta de mineragdo de dados e estatistica, utilizada na

analise dos dados das amostras (R - Project, 2016);

o RStudio -Versao 0.98.1091 — © 2009-2014 RStudio, Inc. (RStudio, 2016);

o RCommander - Versao 2.1-7 (Karp, 2010);

o Repositorio publico GitHub (GitHub - MTFA).

Em todo o processo foram utilizadas rotinas em linguagem ANSI-SQL-99 (Date e

Darwen, 1996).

5.3.8 Consideracoes éticas

A realizagdo deste estudo foi aprovada pela Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, CAPPesq — HC FMUSP, tendo o projeto sido registrado
com o numero CEP-6426/2012 (Apéndice 1).
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6 RESULTADOS

O método de extracdo de coortes em base de dados assistenciais, apresentado no

Capitulo 5, foi aplicado na base de dados assistenciais do InCor-HC FMUSP.

6.1 Mapeamento dos dados da base assistencial para o esquema
externo

No esquema légico da base de dados assistenciais proveniente do sistema SI° foi
selecionado um conjunto de tabelas para o preenchimento das visdes do esquema
externo. Por exemplo: para a visdo do paciente denominada EE PATIENT, foram
localizadas e recuperadas na base de origem as tabelas que continham as informacdes
necessarias para preenchimento dos campos. A Tabela 6.1 (uma amostra da tabela 5.1)

ilustra o exemplo.

Tabela 6.1 Mapeamento da visio EE_ PACIENTE

PACIENTE (EE_PATIENT)

Campo de mapeamento Variavel

Identificacdo do paciente PATIENT ID

Data de registro do paciente PATIENT REG DATE
Nome completo do paciente PATIENT NAME
Género GENDER

Data de nascimento BIRTH DATE

O campo <PATIENT ID> foi preenchido pelo campo correspondente a
identificagdo do paciente na base do SI’. O campo <PATIENT REG DATA> com a
data em que foi feito o cadastro do paciente no sistema. Todas as variaveis das visdes

mapeadas foram preenchidas da mesma forma.

A Figura 6.1 apresenta um exemplo do mapeamento dos dados da base do ST’
para pacientes e diagndsticos, apresentando a selecao das tabelas do esquema logico e o

seu mapeamento para o conjunto de dados do esquema externo.
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Exemplo de mapeamento de tabelas do SI3 para o esquema externo

Tabelas Fonte
(Esquema Légico)

Esquema

Figura 6.1 Exemplo de mapeamento do esquema logico do Sr? para o esquema externo

A Figura 6.2 apresenta o modelo relacional das operagdes algébricas que
descrevem o método. A figura apresenta o fluxo seguido para a selecdo dos pacientes e
dos diagndsticos, do mapeamento até a extragdo da coorte. Os operadores basicos da
algebra relacional representados na figura 6.2 estdo descritos no Anexo 1. Como
exemplo, (o) selecdo, seleciona um subconjunto de registros de uma relacdo; (m)

projecdo, descarta colunas indesejadas de uma relacao.
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MODELO RELACIONAL DO METODO DE EXTRAGAO DE COORTES

O :VISTAS
: VISTAS PARAMETRIZADAS

(selegdes parametrizadas)

Filtro Periodo
Inclusdo

DETECTA NOMES
INVALIDOS DETECTA
CODIGOS
INVALIDOS

DETECTA DATAS DE
NASC. INVALIDAS

u
PACIENTE DIAGNOSTICO
INVALIDO INVALIDO

SUBTRAGAO

PACIENTE VALIDO

DETECTA
DUPLICADOS SUBTRAGAQ,
DIAGNOSTICO

PACIENTE LIMPO LIMPO

i X
JUNGAO JUNGKO

X
@ JUNGAO

DIAGNOSTICOS DOS

PACIENTE DA PACIENTES DA
COORTE COORTE

Dados da
Coorte

— T~
 DIAGNOSTICC 7

Dados
Anonimizados

Figura 6.2 Modelo relacional do método de selecio de coorte
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6.2 Limpeza dos dados

A partir do mapeamento sdo aplicados os detectores de inconsisténcias, para a
limpeza e descarte dos dados inconsistentes. O resultado sdo outras visdes que
apresentam somente os dados validos. Os indicadores de qualidade da base sdo gerados
a partir da compilagdo das inconsisténcias encontradas e o perfil da base, a partir dos

dados validos.

6.3 Base Paua de registros assistenciais

A base Paua ¢ formada pelo conjunto de visdes dos registros validos para a base

de dados do SP°.

6.4 Definicao do estudo e dos parametros

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo, para andlise de pacientes
portadores de doenga cardiovascular (DCV), com dispensacao da medicacdo estatina na
prevencao secundaria de novos eventos da doenga.

Como critérios de inclusdo foram definidos: periodo de 2003 a 2013, pacientes
maiores de 18 anos, dos géneros masculino e feminino, com um diagnéstico no padrdo
CID-10 (120, 121, 122, 123, 124, 125, 164, 165, 167, 169, 170 e G45), com registro de no
minimo duas consultas ambulatoriais ¢ um més de periodo minimo de acompanhamento
do paciente (tempo entre eventos).

A coorte ¢ composta de pacientes com e sem registro da medicacdo estatina. A
analise compara os grupos, verifica a ocorréncia de 6bito, eventos evolutivos, o tempo

entre esses eventos e o tempo de dispensa de estatinas. A Figura 6.3 apresenta o modelo

W Evento(s)
Sem Evento(s) Eventos

Revascularizagao

do estudo.

Coorte Tempo de observagio Angioplastia

Diag. Subsequente
Obito

WP e
Base PAUA Es:?;"a

Figura 6.3 Modelo do estudo retrospectivo da DCV
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Foram definidos os seguintes pardmetros para aplicagdo dos seletores de coorte:
» Definicdo do periodo do estudo:
o Data inicial = 01/01/2003;
o Data final =31/12/2013;
» Caracteristicas dos pacientes:
o Idade minima => igual ou maior que 18 anos na data do diagndstico de
indexagao;
o Idade maxima => sem limite de idade;
o Géneros dos pacientes => Masculino e Feminino;
> Diagnosticos para selecio da coorte:
o Diagnosticos de inclusdo => diagndsticos no padrao CID-10: 120, 121,
122, 123, 124, 125, 164, 165, 167, 169, 170 e G45;
o Diagndsticos de exclusdo => nao se aplicam;
» Evento de indexacao:
o Diagnosticos de inclusdo; (evento que define da data de indexagdo pelo
qual se da o inicio do acompanhamento do paciente na coorte).
> Evento subsequente/interesse:
o Diagndsticos para evento subsequente: Diagnodsticos no padrao CID-10:
121, 122, 123, 150, 163, 164, 165, 166, 169 e G45; (diagnostico de agravo
que ocorreu ap6s o diagndstico de inclusio).
o Tempo minimo para ocorréncia do evento subsequente apos a data de
indexa¢do => um me¢s;
o Eventos de interesse: angioplastia percutanea e cirurgias de
revascularizacdo do miocardio;
> Desfecho:
o Obito;
» Exames laboratoriais:
o Selecionado os registros com resultados dos exames: Colesterol total,
LDL colesterol, HDL colesterol, Glicemia, hemoglobina glicada;
» Medicamentos:
o Conjunto de medicamentos para acompanhamento, agrupados em
categorias: hipolipemiantes, hipotensores, hipoglicemiantes,

antiagregantes descritos no Anexo 4;
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» Intervencao: medicacoes estatinas.

6.5 Transformacao dos dados

Na transformacao dos dados, as datas foram convertidas em idade do paciente em
dias na ocorréncia do evento e foram criadas colunas para cada ocorréncia. Para os
exames selecionados (HDL, LDL, Colesterol Total, Glicemia e Hemoglobina Glicada)
foi feita a regressao linear dos resultados de cada tipo de exame, sendo criadas colunas
com os pardmetros da correlacdo. Ainda no processo de transformagdo, foram
acrescentadas as variaveis com dados calculados, como por exemplo: quantas visitas
(atendimentos do paciente no hospital), intervalo de tempo entre o primeiro e ultimo
registro de atendimento no hospital, total de receitas por medicamento e por grupo de
medicagdes, intervalo de tempo em dias, entre o primeiro diagndstico e o 6bito e outros
eventos e um campo indicador de registro de estatina e dos fatores de risco (1-sim e 0-

nao).

6.6 Extracao da coorte

Na base Paud foram aplicados os seletores de coorte a partir dos parametros
definidos para o estudo. Foi extraida a coorte DCV, com um conjunto de variaveis
formatadas para importacdo na ferramenta estatistica. As variaveis e suas descrigdes sao
apresentadas no Anexo 3. A Figura 6.4 apresenta um diagrama de representacdo da

coorte DCV, mostrando uma tupla para cada paciente.

Modelo de Dados de Saida Paciente
Dados
Demogréficos
I I I 1 I I I I 1
Diagnésti 0s Cirurgias Pro Indicadores Fatores de
Indexad Lab io Visit Medi (R de Obity
Subsequen:e [(HDL,LDL...) [Hoiplfalaa:es)J[ ’ [ géo) J [ (Gngloplastia) ] w[ Rlzco :

Figura 6.4 Diagrama de representaciio dos dados de saida

6.7 Caracterizaciao da base de dados Sr

Os indicadores do perfil da base apresentam os dados selecionados, que foram

mapeados do ST’ para o esquema externo, sem nenhum tratamento, somente com uma
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contagem dos dados. Os indicadores de qualidade da base foram gerados na aplicagdo

da limpeza dos dados do esquema externo para formar a visdo dos dados validos.

6.7.1 Indicadores de perfil da base

- Pacientes cadastrados e pacientes com admissoes:

A quantidade de pacientes cadastrados na base de dados do SI’ no periodo de
01/01/1985 a 01/01/2014 (filtro de inclusdo) ¢ de 1.116.848, sendo 45,4% de pacientes
do género feminino, 43,2% do género masculino e 11% desconhecido e outros. A média
de idade para o género feminino ¢ de 65 anos (IC 95% 62-68 anos) e para o género
masculino ¢ de 63 anos (IC 95% 60-66 anos). Foram registradas 4.782.708 admissoes,
distribuidas entre internacdes, atendimento ambulatorial e pronto socorro, sendo em
média 6 atendimentos por paciente. A Tabela 6.2 apresenta a distribui¢do dos pacientes

registrados e a distribuicdo dos pacientes que tiveram registro de admissdes por géneros.

Tabela 6.2 Distribuicio de pacientes/admissdes por géneros

Géneros Pacientes n (%) Pacientes com Admissoes n (%)
Feminino 507.335 (45,4) 374.673 (49,6)
Masculino 482.957 (43,2) 343.007 (45,4)
Desconhecido 85.392 (7,6) 2.252 (0,3)
Outros 41.164 (3,7) 35.382 (4,7)
Total 1.116.848 (100) 755.314 (100)

- Pacientes por ano de cadastro:

No ano de 1999 foi efetuada a importagdo dos dados de sistemas legados para a
base do SI*. Em novembro de 2002 teve inicio o sistema SI” a partir da implantagdo de
seus primeiros modulos. Em abril de 2005 foi realizada uma nova carga de
complementacio dos dados para a base do SI’. O Grafico 6.1 apresenta a distribuigdo
dos pacientes cadastrados no SI’ por ano. O Gréfico 6.2 apresenta a quantidade total de

pacientes no periodo de 1999 a 2013.
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Grifico 6.1 Quantidade de pacientes no SI por ano de cadastro
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Grifico 6.2 Total acumulado de pacientes por ano (1999-2013)
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- Distribui¢do de diagnosticos:

O total de diagnésticos cadastrados na base do SI’ para o periodo de selegio foi
de 949.669 diagnosticos para 361.662 pacientes (32,4% do total de pacientes possuiam
um ou mais diagnoésticos registrados). Do total, 10.911 diagndsticos (1,1%) ndo estavam
especificados no padrao CID-10. Os diagnoésticos codificados no CID-10 totalizaram em
038.758 diagnosticos, referentes a 360.564 pacientes (32,3% do total de pacientes),
sendo em média 2,6 diagnosticos por paciente. A Tabela 6.3 apresenta as quantidades e

percentuais de diagnosticos encontrados na base do SI’.
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Tabela 6.3 Perfil da codificaciio dos diagnésticos da base do SI°

Diagnosticos Quantidade %
Total de diagnoésticos 949.669 100
Codificados no CID-10 938.758 98.9
Outras Codificacdes 10911 1,1
*Total de pacientes com diagndstico CID-10 360.564 32,3

* Quantidade total de pacientes com registro de algum diagnodstico CID-10

O perfil dos diagnésticos no padrido CID-10 encontrado nos dados do SI’, mostra
que 42,5% dos diagnosticos sdo do capitulo IX — Doengas do aparelho circulatério,
16,4% para o capitulo XVIII — Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos
e de laboratdrio, ndo classificados em outra parte, e 8,8% para o capitulo IV — Doengas
endocrinas, nutricionais e metabolicas. A Tabela 6.4 apresenta o total dos diagndsticos

registrados no SI° por capitulo do padrio CID-10.

Tabela 6.4 Diagnésticos por capitulos CID-10 registrados na base ST’

Capitulo CID Descri¢ao Quantidade (%)
I Algumas doengas infecciosas e parasitarias 20.356 2,1
II Neoplasias [Tumores] 8.342 0,9
1 Doengas do sangue e dos 6rgaos hematopoiéticos e

alguns transtornos imunitarios 4.267 0,4
v Doencas enddcrinas, nutricionais e metabolicas 83.879 8,8
v Transtornos mentais e comportamentais 20.265 2,1
VI Doengas do sistema nervoso 9.916 1,0
VII Doengas do olho e anexos 1.022 0,1
VIII Doengas do ouvido e da apofise mastoide 3.135 0,3
IX Doengas do aparelho circulatério 403.158 42,5
X Doengas do aparelho respiratério 58.322 6,1
XI Doengas do aparelho digestivo 17.195 1,8
Xl Doengas da pele e do tecido celular subcutaneo 4.408 0,5
XTI Dognggs do sistema osteomuscular e do tecido
conjuntivo 25.287 2,7
X1V Doengas do aparelho geniturinério 19.771 2,1
XV Gravidez, parto e puerpério 400 0,0
XVI Algumas afecgdes originadas no periodo perinatal 144 0,0
Malformagdes congénitas, deformidades e anomalias
XVII N
cromossomicas 27.101 29
Sintomas, sinais e achados anormais de exames
XVIIL clinicos e de laboratdrio, ndo classificados em outra
parte 155.801 16,4
XIX Lesoes, envgnenamentos e algumas outras
consequéncias de causas externas 13.990 1,5
XX Causas externas de morbidade e de mortalidade 1.260 0,1
XXI Fatores que influenciam o estado de satide e o contato
com os servigos de satde 60.739 6,4
Outros Diagndstico ndo especificado no padrao CID-10 10.910 L1
Total Total dos diagndsticos 949.669 100
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O Grafico 6.3 apresenta a distribuicdo grafica do perfil dos diagndsticos do

InCor em porcentagem por Capitulo do CID-10.

Grifico 6.3 Distribuicio dos diagnésticos por capitulo do CID-10
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O perfil encontrado se justifica por ser o InCor um hospital de referéncia em

doengas cardiovasculares.

- Distribui¢do das cirurgias:

O InCor ¢ um hospital de referéncia em cirurgias cardiacas e toracicas e tem
registrado no SI° 112.104 cirurgias realizadas de novembro de 1986 até dezembro de
2013. O Grafico 6.4 apresenta a quantidade de cirurgias realizadas no seu centro
cirurgico por especialidade. A especialidade “Corondria” corresponde as cirurgias de
revascularizacdo do miocérdio e foram realizados 27.885 procedimentos, que representa
cerca de 24,9% do total de cirurgias realizadas no InCor. Na legenda “Outras” foram
acumuladas especialidades com menos de 3.000 cirurgias/periodo, somando 7.624
(6,8%) das cirurgias. O Grafico 6.5 apresenta a distribuicdo das cirurgias de
revascularizacdo do miocardio para a especialidade médica de corondria, realizadas no
InCor por ano de seu registro. O ano de 1986 nao foi considerado no grafico, pois no

ano em questdo, s6 foram registradas 133 cirurgias. As cirurgias realizadas antes de
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1999 ndo apresentam informacdo do registro de uma internagdo associada. Esses
registros foram recuperados diretamente de sistema legado do centro cirirgico e foram

utilizados para a complementagdo dos eventos evolutivos.

Grifico 6.4 Quantidade de cirurgias por especialidade (1986 a 2013)
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6.7.2 Indicadores de qualidade

No processo de limpeza dos campos <nome do paciente> e <data de
nascimento> sem preenchimento, foram descartados da selecdo 20.997 registros de
pacientes sem data de nascimento preenchida e ndo foram encontrados registros sem
nome de paciente cadastrado. Foram encontrados 14 pacientes com data de nascimento
no futuro (data de nascimento posterior ao cadastro do paciente). No processo de
retirada de nomes de pacientes em duplicidade (foram comparados nomes e datas de
nascimento igual) foram descartados 114.441 pacientes. Apos a limpeza destes campos,
foi verificado o campo <diagnostico> e foram descartados 669.017 pacientes que nao
estavam com esse campo preenchido ou com diagndstico ndo codificado no padrio
CID-10. Restaram na selecdo 312.469 pacientes, sendo esse o total dos pacientes
validos, com diagnoésticos codificados no padrio CID-10. A Figura 6.5 apresenta o

fluxo da limpeza dos dados.

PACIENTES
n=1.116.848
Registros com data de nascimento nula: n= 20.907 ( 2 %)
v
LIMPEZA DOS R Data de nascimento no futuro: n= 14 ( 0 %)
paaoe Registros Duplicados: n=114.441 (10 %)
Registros sem diagnéstico: n=669.017 (60 %)
v
PACIENTES
n = 312.469
(28%)

Figura 6.5 Fluxo da aplicacio da limpeza dos dados

A Tabela 6.5 apresenta a compilacdo das inconsisténcias encontradas na
preparacdo da base por ano do cadastro dos pacientes. A coluna <Ano do cadastro>
informa o ano de cadastro do paciente no SI’, a coluna <Paciente cadastro/ano> a
quantidade de pacientes cadastrados no ano, a coluna <Data Nasc. nula> a quantidade
de registros com data de nascimento do paciente sem preenchimento, a coluna <Data
Nasc. Futura> registros de data de nascimento posterior a data de cadastro do paciente,

a coluna <Nome da mae nulo> com o total dos registros sem preenchimento dessa
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informacgdo, a coluna <Registros duplicados> com o total dos registros de pacientes com
nome em duplicidade e a coluna <Sem diagnostico> o total de pacientes sem nenhum
registro de diagnéstico. Cada coluna apresenta a quantidade para cada detector de

inconsisténcias aplicado. Um registro de paciente pode ser contato em cada um dos

detectores.
Tabela 6.5 Resumo das inconsisténcias dos dados da base SI°
Ano do Pacientes Data Data Nome da  Registros Sem
cadastro cadastrado/ano Nasc. Nasc. mie nulo duplicados diagnéstico
nula Futura

1999* 306.171 1.526 4 1.742 9.402 237.459
2000 26.341 212 0 192 3.268 10.466
2001 24.610 108 1 238 2.906 8.458
2002 22.511 51 0 171 1.866 7.082
2003 23.472 176 0 379 2.015 8.079
2004 52.565 2.426 1 7.344 7.405 22.622
2005* 127.460 3.095 1 13.939 14.960 81.225
2006 80.402 5.713 0 26.051 15.317 41.965
2007 75.658 2.477 0 24.984 13.837 44.247
2008 73.874 1.623 0 31.584 15.956 42.068
2009 63.258 950 0 19.262 8.069 36.035
2010 60.523 792 0 15.377 5.631 33.914
2011 63.836 614 0 15.392 5.882 35.443
2012 60.688 688 6 10.344 4.618 30.394
2013 55.479 456 1 8.287 3.309 29.560
Total 1.116.848 20.907 14 175.286 114.441 669.017

* Ano de realizagio de carga dos dados para a base do SI°.

A Tabela 6.6 apresenta a quantidade e percentual de pacientes apos o descarte

dos dados inconsistentes, para os pacientes e os diagndsticos.

Tabela 6.6 Limpeza dos dados: percentual de dado de pacientes validados

. Quantidade Percentual
Descricao

Pacientes Total (%)
Total de pacientes cadastrados 1.116.848 100
Pacientes com data nascimento validos 1.094.927 98
Sem pacientes em duplicidade 981.486 88
Com diagnostico no padrdo CID-10 312.469 28

A Tabela 6.7 apresenta os totais de registros dos pacientes por ano de sua
inclusdo no SI°, apdés a limpeza. A coluna <Paciente registro/ano> apresenta a
quantidade de pacientes que tiveram registro no ano. A coluna <Registros nao

selecionados> apresenta o total dos registros de pacientes com alguma inconsisténcia
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(data de nascimento nulo, data de nascimento no futuro, registros duplicados e registros
sem diagnoéstico cadastrado). A coluna <Registros validos> apresenta o total dos
registros limpos disponiveis para a selecdo da coorte a partir da aplicagdo dos critérios

pré-definidos para o estudo da doenca.

Tabela 6.7 Totais de registros de pacientes por ano apés limpeza

Ano do Paciente Registros nio Registros
registro  registrado/ano selecionados Vilidos
1999+ 306.171 248.391 57.780
2000 26.341 13.946 12.395
2001 24.610 11.473 13.137
2002 22.511 8.999 13.512
2003 23.472 10.270 13.202
2004 52.565 32.454 20.111
2005* 127.460 99.281 28.179
2006 80.402 62.995 17.407
2007 75.658 60.561 15.097
2008 73.874 59.647 14.227
2009 63.258 45.054 18.204
2010 60.523 40.337 20.186
2011 63.836 41.939 21.897
2012 60.688 35.706 24.982
2013 55479 33.326 22.153
Total 1.116.848 804.379 312.469

*Ano de realizagio de carga dos dados para a base do SI°

A etapa de limpeza resultou em uma visao de 312.469 pacientes com diagnosticos
codificados no padrao CID-10. Para os pacientes validos foram selecionados todos os
eventos vinculados no mesmo periodo de inclusdo, para complementagdo das
informagdes, como: todas as admissdes, cirurgias, angioplastias, exames laboratoriais,
medicamentos, fatores de risco e Obito. Foi aplicada uma limpeza nos dados
complementares, descartando registros com datas invalidas e o tratamento dos dados
complementares. Foi constituida a visdo intermedidria dos dados limpos denominada de
base Paud, com os registros validos de 312.469 pacientes com diagnoésticos codificados

no padrao CID-10 e os dados complementares, para o estudo de doengas.

O Grafico 6.6 apresenta a distribuicdo percentual dos registros totais dos
pacientes, os que ndo foram selecionados e os que possuiam registros validos para a

selecdo de coorte, resultantes da preparacdo da base, por ano do cadastro dos pacientes.
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Grifico 6.6 Distribuicio dos registros da base (%opacientes por ano/cadastro)
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6.8 Coorte DCV

A coorte dos pacientes DCV foi selecionada a partir da base Paud, com a
aplicagdo dos critérios de inclusdo, resultando um conjunto de 27.915 pacientes (9%)
com diagnodstico DCV, com segmento de atendimento ambulatorial e interna¢des no
InCor, no periodo de 2003 a 2013. A Figura 6.6 apresenta o fluxo de sele¢do da coorte a
partir da aplicacdo dos critérios de inclusdo, destacando os quantitativos de pacientes

que foram descartados.

O ponto de partida para a sele¢dao da coorte foi o registro do primeiro diagnostico
de DCV. O CID I25-Doenga isquémica cronica, foi encontrado como primeiro
diagnéstico em 40% dos pacientes, seguido do CID 120-Angina pectoris com 23%, o
121-Infarto agudo com 14% e o 124-Doenca isquémica cronica com 13%. O grupo da
DIC representou 91% dos primeiros diagndsticos. O Grafico 6.7 apresenta a distribui¢ao
dos 27.915 pacientes, por diagnosticos (categoria CID-10) utilizados na composi¢do da

coorte.
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Registros de pacientes < 18 anos no intervalo de selegdo:
n = 30.949 (9,90%)

Pacientes no intervalo Género diferente de "M" masculino e "F" feminino:

de idade: n= 19.317 (6,18%)
n = 281.520 (90%)

Género da selegao: Registros sem Diagnéstico CID-10 do grupo DCV:

n =262.203 (83,91%) n =210.858 (67,48%)

Diagnésticos CID-10 Periodo (2003-2013), 2 consultas + 1 més:
p/DCV: n= 23.430 (7,49%)
n = 51.345 (16,42%)

Frequéncia de pacientes

6000 10000

2000

0

Figura 6.6 Fluxo de selecio da coorte DCV

Grafico 6.7 Distribuicio dos pacientes da coorte DCV por diagndstico
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O Gréafico 6.8 apresenta a distribui¢do dos pacientes por ano do registro do

primeiro diagndstico de DCV.

Grifico 6.8 Distribuicio dos pacientes da coorte DCV por ano do diagnéstico
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A populagdo masculina apresentou um percentual total de 61% sendo 22% a mais
que a populagdo feminina na coorte DCV. Os pacientes do género masculino foram
predominantes em quase todas as faixas de idades, sendo inferior em cerca de 0,3% na
faixa acima de 80 anos. Os pacientes acima de 50 anos representaram 88% do total da
coorte DCV. O Grafico 6.9 apresenta a distribuicao percentual por género dos pacientes

da coorte DCV por faixa etaria no primeiro diagndstico.
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Grifico 6.9 Distribuicio populacional da coorte DCV
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A coorte DCV apresentou 45% dos pacientes com a varidvel “municipio de
origem” preenchida. Os pacientes atendidos no InCor sdo oriundos de todos os estados
do Brasil, sendo aproximadamente 63% do estado de Sdo Paulo, 10% do estado de
Minas Gerais, 8% da Bahia e 19% de outros estados.

Os pacientes da coorte foram separados em dois grupos: 1- estatina sim (pacientes
com registro da medicagdo) e 2 - estatina ndo (pacientes sem registro da medicagdo). As
variaveis foram analisadas em relacdo a demografia, os atendimentos, cirurgias de
revascularizacdo do miocardio, angioplastias, exames laboratoriais, medicamentos,
fatores de risco e 6bito. O grupo com estatina correspondeu a 80% dos pacientes da
coorte DCV, sendo 49% desse percentual do género masculino, com média de idade de
63 anos (60-66), sendo 89% com mais de 50 anos, 51% casados e¢ 46% com
escolaridade até o primeiro grau. A Tabela 6.8 apresenta as variaveis demograficas dos

pacientes da coorte DCV por grupos.
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Tabela 6.8 Demografia dos pacientes DCV quanto ao registro de estatina

Variaveis Total n (%)  Estatina Ndo Estatina Sim Valor p
Género 27.915 (100) 5.561 (20) 22.354 (80) <0,001*
Feminino 11.001 39,4 2.338 8,4 8.663 31,0
Masculino 16914 60,6 3.223 11,5 13.691 49,0
Faixa Etaria no diagnéstico <0,001*
18 a 49 3.575 22,1 985 9,3 2.590 12,8
50a59 7.118 255 1.269 4,5 5.849 21,0
60 a 69 8.547 30,6 1.491 5,3 7.056 253
70 a 79 6.302 22,6 1.226 4.4 5.076 18,2
80 e mais 2373 8,5 590 2,1 1.783 6,4
Idade (anos), média (dp) 64 63 64 <0,001**
= 50 anos, n (%) 24340 87,2 4.576 16,4 19.764 70,8 <0,001**
Estado Civil <0,001*
Solteiro 2.866 10,3 635 2,3 2.231 8,0
Casado 17.736 63,5 3.377 12,1 14359 51,4
Separado 869 3,1 140 0,5 729 2,6
Divorciado 1.506 54 275 1,0 1.231 44
Viuvo 3.955 14,1 677 2,4 3278 11,7
Amasiado 154 0,6 22 0,1 132 0,5
Nio informado 829 3,0 435 1,6 394 1,4
Nivel de Escolaridade <0,001*
Analfabeto 776 2,4 111 0,4 665 2,0
1° grau - incompleto 10.114 37,5 1.330 5,0 8.784 32,5
1° grau completo 3.738 14,8 468 2,1 3.270 12,7
2° grau completo 3.994 16,0 726 33 3.268 12,7
Superior completo 4379 17,3 1.107 4,6 3272 12,7
Nio informado 4914 19,1 1.819 7,0 3.095 12,1

* Pearson's Chi-squared test; ** Teste t; dp=desvio padrao; n= quantidade de pacientes; %= Percentual do total de pacientes;

Dos pacientes com registro de estatina 40% tiveram como primeiro diagnostico
a doenga isquémica cronica, seguido de 16% com Infarto agudo; 31% tiveram registro
de diabetes, 62% de hipertensdo arterial, 25% tabagistas, 58% com dislipidemia, 40%
com hipertriglicemia e 52% registraram inatividade fisica. Para esses pacientes, 42%
ndo tiveram registro de nenhum evento subsequente, sendo que 1,6% tiveram registro
de mais de 3 eventos (angioplastias, revascularizagdes e Obito), os procedimentos de
angioplastia representaram 16% e as cirurgias de revascularizacdo 17% e 7% dos
pacientes foram a Obito. A Tabela 6.9 apresenta a distribui¢do dos CID-10 de DCV,
fatores de risco para a doenga cardiovascular, angioplastias, cirurgias de

revascularizacdo do miocardio e Obito para os grupos de pacientes com e sem estatinas.
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Tabela 6.9 Distribuicio dos pacientes DCV quanto ao registro de estatina

Variaveis Total n (%)  Estatina Ndo Estatina Sim Valor p
Diagnostico Inicial 27.915 (100) 5.561 (20) 22.354 (80) <0,001*
120 Angina pectoris 6.528 23,8 1.197 4,3 5.331 19,1
121 Infarto agudo do miocardio-IAM 3.879 14,8 304 1,1 3.575 12,8
122 Infarto recorrente 30 0.1 7 0,0 23 0,1
123 Complicagdes apos IAM 32 0,1 9 0,0 23 0,1
124 Doenca isquémica aguda 3.751 13,9 622 2,2 3.129 11,2
125 Doenca isquémica cronica 11.143 38,9 2.284 8,2 8.859 31,7
164 AVC 1.318 4,8 526 1,9 792 2,8
165 Ocluséo e estenose pré-cerebral 230 0,6 108 0,4 122 04
167 Aterosclerose cerebral 52 0,2 14 0,1 38 0,1
169 Sequelas do AVC 123 04 57 0,2 66 02
170 Aterosclerose 314 0,5 213 0,8 101 04
G45 AVC isquémico 515 1,8 220 0,8 295 1,1
Diabetes mellitus 7.376 264 434 1,6 6.942 249 <0,001*
Hipertensao arterial sist€émica 15.021 53,8 1.092 39 13929 49,9 <0,001*
Tabagismo 6.075 21,8 462 1,7 5.613 20,1 <0,001*
Dislipidemia 13.687 49,0 747 2,7 12940 46,4 <0,001*
Hipertriglicemia 9.387 33,6 537 1,9 8850 31,7 <0,001*
Inatividade Fisica 12.659 49,3 984 3,5 11.675 46,1 <0,001*
Naio tiveram evento evolutivo 16.061 57,6 4.369 15,7 11.692 419 <0,001*
Diagndstico subsequente 3.527 12,6 341 1,2 3.186 11,4 <0,001*
Angioplastia 4261 153 178 0,6 4.083 14,6 <0,001*
Revascularizagoes 4770 17,1 314 1,1 4456 16,0 <0,001*
Obito 2.383 8,5 617 2,2 1.766 6,3 <0,001*

* Pearson's Chi-squared test; n=quantidade de pacientes; %=percentual do total de pacientes;

O Griéfico 6.10 apresenta um grafico da distribui¢do dos pacientes com registro
ou ndo de estatina, por género e idade no diagnostico. Os pacientes do género masculino

foram em maior frequéncia e tiveram um maior periodo de registro de estatina.

Grafico 6.10 Distribuiciio de pacientes por registro de estatina/género/idade
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O Grafico 6.11 apresenta o grafico da distribuicdo dos pacientes por ano do

inicio de registro de dispensa de estatina.

Grafico 6.11 Distribuicdo dos pacientes por ano de inicio de dispensa de estatinas
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O Gréfico 6.12 apresenta o grafico da distribui¢do dos pacientes por tempo (ano)
de registro de dispensacdo da estatina. Os pacientes com até um ano de dispensa

representaram 34% do total e 30% dos pacientes com mais de cinco anos.

Grifico 6.12 Distribuicao dos pacientes tempo de dispensa de estatinas (anos)
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O Griafico 6.13 apresenta o grafico da distribui¢do dos pacientes por intervalo
entre primeiro diagnostico e evento evolutivo. O total de pacientes com registro de um
evento evolutivo foi de 6.546 pacientes, sendo que 49% tiveram registro de um evento

em até um ano e 11% dos pacientes com mais de cinco anos.

Grifico 6.13 Distribuicdo dos pacientes por intervalo entre o primeiro diagndstico e evento
evolutivo (ano)
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Os pacientes tiveram o primeiro registro de um diagnéstico do grupo DCV
durante todo o periodo, sendo que cada paciente contribuiu com um tempo de segmento,
tempo entre o primeiro diagnostico e a ultima visita do paciente ao InCor.

O Griafico 6.14 apresenta o grafico da distribui¢do dos pacientes por intervalo
entre primeiro diagnostico e a Ultima visita do paciente ao hospital. Os pacientes com
registro de até um ano de intervalo foi de 30%, sendo que 23% dos pacientes tiveram

mais de cinco anos de intervalo.
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Grifico 6.14 Distribuicao dos pacientes por intervalo entre primeiro diagnéstico e ultima visita
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O Gréfico 6.15 apresenta a curva de sobrevida da coorte DCV (n=27.915
pacientes, sendo os pacientes com Obitos n=2.383), utilizando o método Kaplan-Meier,

que apresentou um tempo médio de sobrevida de 115 meses (IC 95% 114-116).

Grafico 6.15 Estimativa de sobrevida (tempo em meses)
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O Grafico 6.16 apresenta a curva de sobrevida da coorte DCV, para os grupos de
pacientes com registro de estatina (n=23.354 pacientes) e sem registro de estatina

(n=5.561 pacientes), utilizando o método Kaplan-Meier.

Grafico 6.16 Estimativa de sobrevida em relaciio a estatina (tempo em meses)
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O método Kaplan-Meier apresentou um tempo médio de sobrevida de 117
meses (IC 95% 116-118) para os pacientes com estatinas e um tempo médio de 97
meses (IC 95% 95-100) para os pacientes sem registro de estatina. O teste de log-rank
foi significativo com um valor de p<0,001, mostrando uma maior probabilidade de

obito para o grupo de pacientes sem registro de estatinas.
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7 DISCUSSAO

Essa Tese apresentou um método de extracdo de coorte em base de dados
assistencial, tendo utilizado como campo para sua implementacao a base de dados do
SI°, ¢ como fundamento a algebra relacional aplicada num gerenciador de bases de
dados relacional. Reune a definicdo de um conjunto de dados organizado em um
esquema externo, o mapeamento dos dados da base de origem no mesmo, e um
processo sistematico de limpeza e tratamento expresso em instrugdes da linguagem SQL
que possuem seu equivalente em algebra relacional.

Neste escopo, as bases de dados assistenciais surgem como uma fonte de
informagdes adequada para estudos observacionais, mas ao mesmo tempo oferecem
desafios notorios. A idade e consequentemente a evolucdo dos sistemas de informagao,
a maturidade do uso de terminologias na pratica médica didria, a importancia do
processo de coleta das informag¢des ganha uma nova otica na hora que percebemos que
o sistema se transforma em elemento chave da pesquisa clinica.

A partir da base de dados do SI°, que contempla informagdes de assisténcia de
mais de um milhdo de pacientes ao longo dos tltimos 20 anos, a preparagao da base foi
um processo complexo e demorado. Os dados passaram por varias migracdes € no
decorrer do periodo de mais de 10 anos da implantagdo do SI°, novos dados foram
incorporados e complementados, o que justifica a descontinuidade de algumas
informagdes. No entanto, as informagdes do conjunto de dados do esquema externo
proposto foram preenchidas e o método foi aplicado nos dados da base do SI’.

Apobs o mapeamento dos dados da base de origem para o conjunto de varidveis
definidas no esquema externo, tem inicio a aplicagio do método. E feita a limpeza, o
tratamento e derivacao dos dados, a geracdo das visdes de dados limpos e formatados,
denominado base Paud, que disponibiliza um conjunto de pacientes com diagndsticos
no padrao CID-10 e a selecdo da coorte final anonimizada, que foi ser analisada na
ferramenta estatistica R. O método pode ser aplicado a qualquer momento ou quando

for necessaria a alteracdo de algum critério de selecdo da coorte.

84



No desenvolvimento do método foram seguidos os critérios propostos pela

ISPOR para coleta retrospectiva de dados. A Tabela 7.1 apresenta um descritivo da

aplicacdo de cada critério.

Tabela 7.1 Resumo da aplica¢io dos critérios da ISPOR

Critérios da ISPOR

Aplicacio dos Critérios

A base de dados do SI® apos o processo de limpeza, resultou em mais

1. Relevancia das fontes . . .. .
clevanc de 200 mil pacientes. Possui atributos que permitiram tragar o perfil
de dados . . . .
demografico dos pacientes e gerar indicadores de qualidade da base;
- Os dados inconsistentes (campos nulos, datas invalidas, registros
2. Confiabilidade e . (camp &
validade duplicados) foram descartados e outros dados foram tratados
(diagnostico de cirurgia);
~ ) Os dados do SI° e do SIGFar foram recuperados por um identificador
3. Conexdes (linkage)
comum,;
4. Delineamento da . . . .
- Foi realizado um estudo de caso retrospectivo sobre DCV e estatinas;
pesquisa
5. Escolha do Estudo de coorte observacional retrospectivo em base de dados
delineamento assistencial,
s . Foi definido o primeiro diagnéstico de DCV para a sele¢do da coorte.
6. Limita¢des do tipo de . 0 . p .
. Aproximadamente 18% do total dos pacientes possuiam o registro de
delineamento . .
algum diagnostico;
. Foi avalia tem ispensacdo da medicacdo estatina e o
7. Efeitos do tratamento . O 2 do o tempo de qu.e sagao d . ed cagao
intervalo de tempo entre o primeiro diagndstico e o 6bito;
A partir de mais de 1 milhdo de registros, foram selecionados os
8. Selegdo da amostra pacientes com DCV, maiores de 18 anos, com no minimo 2 consultas
ambulatoriais, no periodo de 2003 a 2013;
Foram considerados os diagnosticos classificados no padrdo CID-10,
9. Definigdes o procedimento de angioplastia, a cirurgia de revascularizagdo,
operacionais selecionado um grupo de medicamentos e cinco exames de
laboratorio;
As inconsisténcias encontradas foram descartadas. Nao foram
10. Definigdo de validade selecionados registros de pacientes que apresentaram alguma
inconsisténcia,
11. Tempo entre a . . . . L.
PO © O desfecho alisado foi o 6bito e foi considerado um tempo minimo de
exposicdo e o . o qer
um meés entre o primeiro diagnostico e o 6bito;
desfecho
- . Os obitos e outros eventos registrados no SI® sdo ocorridos somente
12. Captagdo incompleta . . . ~ . ~
em atendimentos hospitalares. As informagdes extra hospitalares néo
dos eventos .
foram consideradas;
13. Historia natural da A doenga em estudo foi a cardiovascular aguda e cronica que pode ser
doenca avaliada em relagfo ao tempo entre o primeiro diagndstico e o 6bito;
14. Avaliagdo de recursos Nao foram avaliados custos e outros recursos adicionais;
Foram preparadas mais de 200 varidveis, mas foi selecionado um
15. Definigdo da conjunto de 80 variaveis para compor o estudo da DCV. As variaveis
estatistica foram analisadas descritivamente e realizados testes estatisticos em
relagdo ao desfecho de dbito;
A partir da aplicagdo do método foi possivel gerar indicadores do
perfil e qualidade da base assistencial do SI°, sintetizar as
16. Discussdo e conclusdo inconsisténcias que foram descartadas e as que foram tratadas e extrair

uma coorte de 27.915 pacientes com DCV realizando uma analise
descritiva,
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A aplicacao dos detectores de inconsisténcias apontou varios problemas na etapa

de preparacdo dos dados, o que ja era esperado, por se tratar de dados de registro

assistencial ndo direcionado para pesquisa e por incorporar um longo periodo de tempo,

durante o qual o processo de registro eletronico foi sendo complementado com novos

moédulos e informagdes. Esses problemas foram divididos em dois grupos, as

inconsisténcias que foram descartadas e as que foram tratadas, sendo:

Grupo 1: Inconsisténcias em registros que foram descartados:

v

v

Registros de pacientes com campo da data de nascimento nulo;

Pacientes sem registro de diagnostico, com diagnodsticos ndo codificados no

padrao CID-10 ou que os diagndsticos ndo estavam associados a uma admissao;

Registros com nome de paciente e data de nascimento em duplicidade. Seria
necessario realizar uma verificacdo minuciosa, interpolagdo e unificacdo desses
registros. Optou-se por ndo selecionar nenhum registro de pacientes em

duplicidade;

Data de nascimento do paciente anterior ao ano de 1900 e posterior ao ano de

2013;

Foram descartados todos os registros que estavam com data de registro no

futuro, acima do ano de inclusdo do registro;
Requisi¢des de medicamentos com registro anterior a 2003;

As admissdes que estavam como canceladas e as admissdes que ndo tinham uma

alta associada (todas as admissdes devem ter uma alta associada).

Virios sequenciais de alta vélidos (que ndo estavam indicados como
cancelados), associados a mesma admissdo. Foram descartados os registros e s6

foi considerado o ultimo sequencial de alta valido;

Registro de admissdo ou evento para o paciente com data posterior ao registro de

obito;

Grupo 2: Inconsisténcias em registros que foram tratados:

v

Na busca do primeiro diagndstico, foram encontrados varios CIDs do grupo

DCV cadastrados na mesma data/hora ou para o mesmo evento de um Unico
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paciente. Foi estabelecido o seguinte critério de prioridade na sele¢do do
primeiro diagnostico, observando-se em sequéncia, a doenga aguda (CIDs 121,
122, 123 e 124), cronica (CID 125), angina (CID 120), doenga cerebrovascular
(CIDs 163 a 169 e G45) e a aterosclerose (CID 170).

v Na etapa do mapeamento na selegdo do campo para preenchimento do
diagnostico no esquema externo, foram encontradas varias codifica¢des fora do
padrio CID-10. A base de dados do SI’ possui uma tabela que possibilita o
relacionamento desses valores com o CID-10. Foi necessério o uso dessa tabela
para a conversdo e unificagdo dos cédigos para o padrao CID-10. Os codigos

que ndo puderam ser convertidos foram descartados;

v As descrigdes dos medicamentos precisaram ser tratadas e padronizadas, com
filtragem de caracteres ndo textuais ou espacos indevidos (exemplo: .”, ‘()’, “*’,
espacos antes da descricao, etc.);

v No campo de diagnostico da tabela do centro cirurgico foi encontrado
informagdo sem codificacdo no CID-10, descrita como texto livre ou utilizando
codificacdes ndo padronizadas. Foi aplicado um algoritmo de processamento de
texto com utilizacdo de expressdes regulares, para a transformacdo desses
valores em codigos CID-10. Na sequéncia se apresenta uma descricdo mais
detalhada do tratamento aplicado na recuperacdo dos diagnosticos na tabela de

cirurgia.

As tabelas do centro cirtrgico continham informac¢des de diagnostico com
cadastro a partir do ano de 1986. Esses registros de cirurgias foram recuperados para a
base de dados do InCor e pertencem ao histérico de informagdes. Optou-se por
considerar também esses diagndsticos. Entretanto, nestas tabelas o campo de
<diagnodstico> estava em formato descritivo (campo texto). Foi aplicado um algoritmo
de processamento de texto, utilizando expressoes regulares, para a transformacgao desses
valores em codigos no padrao CID-10. A Tabela 7.2 apresenta a relacdo das expressoes
regulares e os codigos CID-10 utilizados para transformagdo dos textos em diagndsticos
codificados, na sequéncia de aplicacdo. Quando a sequéncia de caracteres da primeira
coluna era encontrada dentro do campo diagndstico, era computado o coédigo CID-10

indicados na segunda coluna. Nesse processo foi também aplicada a tabela de conversao
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das codificagdes internas em CID-10. A transformacgdo era interrompida na primeira

sequéncia encontrada, considerando-se a ordem apresentada na tabela a seguir:

Tabela 7.2 Relaciio das expressoes regulares/cédigos CID-10

Expressao Substituicio (CID-10)
ICO 125.8

IAM 121.9
Infarto agudo 121.9
Angina instavel 120
Insuficiencia cardiaca 150
Doenca aterosclerotica 125
010300100* 121.9
010400900%* 122
010401200* 125
010200000* 124.8

135 135

Infarto recorrente 122
I[2][0-9][\.] 1[0-9][0-9]

AI[2,6,7][0-9]\.[0-9]
1[2,6,7][0-9]\.[0-9]'

AI[0-9][0-9\.[0-9]
1[2,6,7][0-91\.[0-9]

I[6][0-9]["\.] 1[0-91[0-9]
I[7][0-9][M\.] 1[0-9][0-9]
I[51[0-911\.] 1[0-9][0-91\.[0-9]
I[51[0-91["\.] 1[0-91[0-9]

AT[0-9][0-9][A\.]
AT[0-9][0-9][\.][0-9]

AI[0-9][0-9]
AI[0-9][0-9]1\.][0-9]

* Para esses codigos o CID-10 foram recuperados da tabela de relacionamento de diagndsticos com o
padrio CID-10, disponivel na base do SI.

Os codigos que n3o puderam ser convertidos foram descartados. Foram
considerados os diagnodsticos que estavam codificados com 3 digitos do CID-10. Estes
CIDs apesar de estarem incompletos para definir um diagndstico, permitiram classificar

um diagnostico em um grupo especifico de CID.

As angioplastias foram recuperadas de duas tabelas: uma tabela de historico,
com registro de procedimentos realizados de 1997 a 2007 e outra tabela com os
registros de 2007 a data atual. Na tabela de historico, o registro do paciente estava com
um identificador que ¢ utilizado no HC. Na tabela atual o registro do paciente estava

com seu identificador do InCor. A tabela de historico precisou ser convertida para um
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identificador comum e unificada com a tabela atual. Foi criada uma nova visdo
consolidada dos procedimentos de angioplastia.

As tabelas de cirurgia também precisaram de tratamento de unificagdo, pois
estavam divididas em uma tabela com registros historicos e outra atual, porém possuiam
um identificador unico.

Os obitos dos pacientes foram recuperados de trés tabelas diferentes, a do
cadastro do paciente, a do registro da alta referente a uma admissdo e da tabela de
cirurgia. Essas datas foram recuperadas e foi feita uma interpolacdo dos registros

unificando um registro tnico do 6bito.

Problemas de processo

A data de um diagndstico ¢ essencial na andlise de sobrevida e em outras
andlises, porém, comprovamos que foi achada uma quantidade significativa de
diagnésticos registrados com a mesma data e hora e para a mesma admissdo. Foi criado
um indicador anual para apontar esta condi¢do. Isto aponta para algum problema de
processo que precisa ser acompanhado no qual a captura da informagdo esta
condicionada por alguma interferéncia externa e ndo acompanha a realidade da

evoluc¢do clinica.

Problemas de vocabularios

O tnico vocabulario padronizado encontrado no sistema ¢ aquele usado para
codificacdo dos diagnosticos (CID-10), por ser de uso obrigatorio, porém o campo do
diagnoéstico permite outras codificagdes e até mesmo texto livre. A falta de um
vocabuléario adequado para os medicamentos faz que ndo seja possivel acompanhar o
uso de um determinado medicamento pelo paciente ao longo do tempo (também
conhecido com era) devido a que o0 mesmo medicamento se apresenta no sistema com
diversas codificacdes e nomenclaturas, impedindo de ser tratado de forma uniforme.

A falta de uma estrutura de metainformagdo, como por exemplo, Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC, 2013), que desde 1996, passou a ser reconhecido pela
Organizacdo Mundial de Satide como padrdo internacional para os estudos de utilizagao
de drogas, dificulta a definicdo de parametros tanto para selecdo de uma coorte quanto

para defini¢do dos tempos de acompanhamento no estudo.
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No caso dos procedimentos encontramos uma situagao na qual ndo foi possivel
aplicar nenhum critério de selecdo padronizado, que permitisse identifica-los
adequadamente. S6 foi possivel a recuperacao dessas informacgdes utilizando uma busca
textual na descrigdo dos codigos dos procedimentos por termos que nio definem
necessariamente de forma univoca o procedimento procurado.

Estes dois elementos, medicamentos e procedimentos, sdo essenciais para
estudos de acompanhamento e interagdes de medicamentos e sobrevida.

Em ambos os casos, o sistema possui estruturas adequadas que permitiriam o
armazenamento de um vocabuldrio consistente e consequentemente a captura correta de
informagdes. O que falta ¢ a definicdo destes vocabuldrios e a sua ado¢do na pratica

clinica.

Acompanhamento da evoluc¢io do paciente

O sistema acompanha o paciente na sua interagdo com o hospital, porém
observamos que em muitos casos, esta interacdo ¢ extremadamente breve o que
ocasiona a censura da maior parte das informacdes por motivo de perda de
acompanhamento no estudo. Foi elaborado um indicador para apontar o numero de

pacientes com uma Unica visita ao hospital.

Uso secundario de dados

A constituicdo de coortes de pacientes, utilizando base de dados assistenciais,
geradas a partir de um ou mais RES, como fonte de dados para uso secundario, vém se
tornando um recurso cada vez mais utilizado em estudos epidemioldgicos. A Tabela 7.3
apresenta um resumo com as caracteristicas de coortes constituidas a partir do uso
secundario de dados oriundos de bases de dados assistenciais, apresentando as fontes
dos dados, a doenca, o periodo, a populacdo disponibilizada na base assistencial, o

desenho do estudo, a quantidade de pacientes e a referéncia.
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Tabela 7.3 Caracteristicas das coortes constituidas a partir de bases assistenciais

Fonte: Kaiser Permanente USA

Periodo Desenho N (selecao

Estudo (doenca) do estudo Populacao do estudo Pacientes) Referéncia
Caso- (Armstrong-
AVC perinatal 1993-2003 232.532 20 Wellsetal.,
controle
2009)
fnﬁ?ﬁeﬂoie; (éaaeslIlE;) Caso- 407 casos, (Croen et al
. g1 1995-1999 2.520 2.095 ?
associado a criangas com controle controles 2005)
autismo (ASD)
Mae com autismo (ASD)
e déficit de atengao Caso- (Musser et al.,
(ADHD), associado a 1998-2004 33.073 controle 35.073 2014)
criangas ASD e ADHD
Diabetes com doenga
renal cronica 1996-2006 64.211 rco"“g ) 64.211 ;(I)iall;aya etal,
(DISTANCE) prospectiv
Diabetes com doenga .
renal cronica 2005-2007 19804 OO 19.804 ;gf‘;“a etal,
(DISTANCE) P
Fatores de risco para (1 .
hipoglicemia em 2005-2006 14357 ~ Anlise 14357 (Berkowitzetal,
. . transversal 2014)
pacientes com diabetes
Fonte: Kaiser Permanente + 4 sistemas de saiide - USA
Periodo ~ Desenho N (selecio A .
Estudo (doenca) do estudo Populacao do estudo Pacientes) Referéncia
2.202
. . >1.6 Coorte hepatite B (Moorman et al.,
Hepatite cronica B e C 2006-2010 milhio  prospectiva e8.810 2013)
hepatite C
Fonte: Consorcio Safe Labor (12 institui¢des + 19 hospitais)-USA
Periodo ~ Desenho N (selecio A .
Estudo (doenca) do estudo Populacao do estudo Pacientes) Referéncia
7.055 UTI
Prematuros com e 2.032 .
pneumonia e faléncia 2002-2008 233844 GO0t imonia (Hibbardetal,
. retrospectiva .. 2010)
respiratoria e faléncia
respiratoria
Fonte: CHeCS-Chronic Hepatitis Cohort Study (4 sistemas de satide USA)
Periodo . Desenho N (selecao A
Estudo (doenca) do estudo Populacao do estudo Pacientes) Referéncia
11.703
pessoas
- . Coorte com (Mahajan et al.,
Obitos por hepatite C 2006-2010 2.143.369 retrospectiva  hepatite C 2014)
e 1.590
obitos
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Continuagao

Fonte: PHARMO-Holanda

Periodo Desenho

N (selecdo

Estudo (doenca) do estudo Populacao do estudo Pacientes) Referéncia
10.147
rosuvastatina,
Uso de rosuvastatina ou o Coorte 37.396 (Goettsch et
outra estatina 2003-2004  >2 milhdes retrospectiva estatinas, al., 2006)
99.935sem
estatinas
Fonte: Badalona Services Assistencials (BSA) database - Barcelona-Espanha
Periodo ~ Desenho N (selecao A .
Estudo (doenca) do estudo Populacao do estudo Pacientes) Referéncia
Estatina na prevengao Coorte (Sicras-Mainar
secundaria de AVC 2003-2008 retrospectiva oI al., 2012)
Fonte: Cardiac Care Network (CCN) - Ontario-Canada (18 hospitais)
Periodo - Desenho N (selecao A .
Estudo (doenca) do estudo Populacao do estudo Pacientes) Referéncia
39.131
Terapia medicamentosa x Iljeslci?;tesj
revascularizagdo 10/2008- e~ Coorte o (Wijeysundera
. . 13 milhées . medicamento,
(pacientes com mais de 09/2011 retrospectiva 23992 etal., 2014)
65 anos) ) .
revasculariza
¢ao
Fonte: Multicentro 16 hospitais - Italia
Periodo - Desenho N (selecao A .
Estudo (doenca) do estudo Populacao do estudo Pacientes) Referéncia
11.750
Angioplastia x 06/2002- 56.060 Coorte pacientes, (Fortuna et al.,
Revascularizagdo 12/2008 pac/revasc  retrospectiva  6.246 angio, 2013)
5.504 revasc.
Fonte: Veterans Affairs (VA) - USA
Periodo - Desenho N (selecao A .
Estudo (doenca) do estudo Populacao do estudo Pacientes) Referéncia
Riscos da terapia com 23.175 Coorte
testosterona associada a 2005-2011 homens . 8.709 homens (Vigen, 2013)
. retrospectiva
mortalidade e eventos com DCV

Fonte: Health Improvement Network (THIN) Reino Unido

Periodo Desenho

N (selecdo

Estudo (doenca) do estudo Populacao do estudo Pacientes) Referéncia

Mulheres 25 a 29 anos - .

Infertilidade e doenga 19902013 2426225  ‘coorte - 6.506 (Dhalwani et
retrospectiva mulheres al., 2014)

celiaca
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Continuagao

Fonte: Base de dados do SI° - InCor-HC FMUSP - Brasil

Periodo - Desenho N (selecao A .
Estudo (doenca) do estudo Populacao do estudo Pacientes) Referéncia
Caracteristicas
demograﬁcas de 1982-1994 306.171 Coorte' 15.347 (Caramelli et
pacientes com doenga retrospectiva al., 2003a)
isquémica do coragdo
Evolugdo de pacientes Coorte (Nicolau et al.,
com infarto - SUS 1998-2005 583130 retrospectiva 1.588 2008)
Evol'uc;ao da cirurgia 1984-2007 739190 Coorte' 7.1 .30§ (Lisboa et al.,
cardiovascular retrospectiva  cirurgias 2010)
DCV com prescricao de ~
estatinas na prevencao 1986-2013 1.116.848 Coorte' 65.000 (Abrahdo et
L retrospectiva al., 2013a)
secundaria
Coorte 29.308,
DCV com uso de retrospectiva 14.654 (Abrahio et
estatinas, caso-controle 2003-2013 46.757 P estatina e
Caso- ~ al., 2013b)
pareado 14.654 nao
controle .
estatina
Perfil do paciente com
doenca isquémica Coorte (Caramelli et
submetidos a 1986-1995 retrospectiva 18.221 al., 2003b)

cinecoronariografia

A quantidade de pacientes na composicdo das coortes dependem da doenca em

foco e do periodo do estudo. Quanto mais rara a doenga menor o nimero de individuos

na coorte. A coorte DCV apresentada no capitulo de resultados desta Tese, foi composta

de 27.915 pacientes em um periodo de 11 anos e foi derivada de um outro estudo sobre

DCV na mesma base de dados, para o periodo de 14 anos com 65.000 pacientes com

algum atendimento no InCor (Abrahdo et al., 2013a). Um outro estudo derivado da

mesma base foi realizado pareando pacientes por faixa etdria e género para grupos com

e sem registro de estatinas. Foi possivel a selecdo de 29.308 pacientes pareados em

14.654 pacientes em cada grupo (Abrahao et al., 2013b).

93



8 CONCLUSAO

O custo elevado de estudos clinicos randomizados fornece motiva¢do para a
busca de outras fontes de informac¢ao mais econdmicas, mas que forne¢cam os elementos
necessarios as pesquisas.

Por outra parte, a necessidade de criar elementos que permitam pesquisas
reprodutiveis tem sido o ponto focal dos estudos nas ultimas décadas. Hoje nao mais se
admite um estudo que ndo disponibilize os dados originais e todos os métodos pelos
quais foram obtidos os dados e os resultados. Isto faz com que os sistemas de
informag@o ganhem uma nova importancia como fonte de dados para uso secundario,
pois eles serdo a fonte de coleta de dados ou da selecdo da coorte para a realizagdo de
estudos observacionais.

Esta seleg¢@o precisa ser sistematica, baseada no uso de um método de extragao
com mecanismos que comprovadamente nio alterem os dados na sua aplicacdo, para
poderem ser reproduzidos a qualquer momento e servir para a validacao do estudo por
observadores isentos.

Em relacdo aos objetivos propostos nesta tese, foi desenvolvido um método de
extracdo de coortes em uma base assistencial, utilizando dados do SI°. Foi definido um
conjunto de dados para a aplicagdo do método, sendo que foi possivel mapear os dados
da base assistencial para o conjunto de dados pré-definido no esquema externo. O
método formou uma base virtual intermedidria de dados limpos e padronizados de
pacientes com diagndsticos no padrao CID-10 e foi selecionada uma coorte de pacientes
com DCV que cumprem os critérios definidos para o estudo proposto sobre essa
doenca. Foram gerados indicadores do perfil, da qualidade da base, e uma andlise
estatistica da coorte DCV.

A base de dados do SI° do InCor-HCFMUSP, disponibiliza 1.116.848 pacientes
cadastrados de 1999 a 2013, e obteve 312.469 pacientes (28%) com no minimo um
diagnostico no padrao CID-10 registrado, depois do processo de limpeza. Foi feita a
extragcdo de uma coorte de 27.915 pacientes, selecionada segundo os seguintes critérios:

periodo do estudo: 2003-2013, géneros: masculino e feminino, idade: > 18 anos, com no
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minimo dois encontros ambulatoriais e diagnosticos de DCV (CID-10 cddigos: 120 a
125, 164 a 170 e G45) e feita uma descrigdo estatistica dos dados.

Como resultado da andlise estatistica em relacdo aos pacientes com e sem
registros de prescrigdoes de estatinas, cerca de 80% dos pacientes tiveram registros de
estatinas, sendo que 34% com registros de estatinas em até um ano e 30% com registros
por mais de 5 anos. Dos pacientes com estatinas, 42% ndo tiveram registro de nenhum
evento evolutivo (angioplastias, cirurgias de revascularizag¢do, diagnostico subsequente
e Obito), 29% tiveram registro de um evento € 9,7% com dois ou mais eventos. O tempo
médio de sobrevida calculado pelo método Kaplan-Meier foi de 115 meses (intervalo de
confianga 95%: 114-116) e os pacientes sem registros de estatinas apresentaram uma
maior probabilidade de 6bito pelo teste log-rank p<0,001.

Conclui-se que a adocdo de métodos sistematizados para a extracdo de coortes
de pacientes a partir do RES pode ser uma abordagem viavel para a condugdo de
estudos epidemioldgicos.

No processo de extracdo, o uso exclusivo da algebra relacional, garante a
preservacdo dos dados originais e abre a possibilidade de estender a sua aplicacdo a
outras bases de dados assistenciais que comportem o mapeamento das informagdes para

0 esquema externo proposto.

Trabalhos futuros
Para que se possa dar continuidade ao trabalho iniciado nesta tese, sdo sugeridos
os seguintes trabalhos futuros:

o Desenvolvimento de uma estrutura para facilitar a entrada dos pardmetros do
estudo;

o Testar outros desenhos de estudo para validar se os parametros e variaveis de
saida resultantes da extragdo da coorte, atendem as necessidades diferentes das
que foram propostas nesta tese;

o Estudos de outras doengas a partir de diferentes conjuntos de CIDs, géneros,
idades e periodos de estudo;

o Testar o mapeamento dos dados de outros RES para o conjunto de dados
definido no modelo externo e aplicar o método de extragdo de coortes a outras

bases assistenciais;
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9 ANEXOS

ANEXO 1 - Descricao detalhada dos fundamentos do processamento sem perda de
informacdo: preservacio do dado original

O poder expressivo da algebra relacional ¢ usado como medida do poder de uma
linguagem de consulta de banco de dados. Se a linguagem consegue representar todas as
consultas que possam ser expressas na algebra relacional, se diz que a linguagem ¢
relacionalmente completa (Ramakrishnan e Gehrke, 2000).

Os operadores basicos da algebra relacional sdo:

- Sele¢do (0): seleciona um subconjunto de registros de uma relagdo (tabela);
- Projecdo (m): descarta colunas indesejadas de uma relagao;

- Produto cartesiano (x): Permite combinar duas relagdes;

- Diferenca (—): Tuplas presentes em rl, mas ndo em r2;

- Unido (U): Tuplas em rl e em r2.

- Jungoes:

o Junc¢do natural (<)

o Anti jungdo (>>)

o 0-jungdo e equijungdo (M)
o Semijungdo (X, X)

- Renomeagdo (p): utilizado para alterar o nome das colunas de uma tabela e para
relacionamentos onde possam surgir nomes iguais para as colunas, como num
relacionamento da tabela com ela mesma.

A dlgebra relacional e em particular, a linguagem de consulta SQL, tem propriedades
importantes:

- A élgebra relacional ¢ fechada: a aplicagdo de operacdes sobre relagdes tem
como resultado outra relagdo e, portanto, as operagdes podem ser combinadas;

- As consultas de selegdo sdo operagdes idempotentes, quer dizer, multiplas

aplicagdes da mesma sele¢do tém o mesmo efeito de uma tUnica aplicagdo, em
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particular, sdo nullimpotentes, quer dizer, ndo geram efeitos secundérios e o
resultado de aplicar uma sele¢do nao altera o estado da base de dados;

- As selegdes sao comutativas, a ordem em que elas sdo aplicadas ndo altera o
resultado;

- Independéncia fisica dos dados (Date, 2007; Voorhis, 2015): O modelo
relacional oferece independéncia da forma da organizacdo fisica dos dados no
meio de armazenamento (orientados a linhas ou colunas, particionados
verticalmente ou horizontalmente) o que permite as diferentes implementagdes
buscar melhorias de desempenho na execugdo das consultas;

- Independéncia logica dos dados: Alteragcdes do modelo conceitual ndo afetam a
visdo externa dos dados. Os bancos de dados atuais implementam parcialmente
este conceito.

Estas propriedades sdo o fundamento do método para extragdo de coortes, pois se
utiliza apenas de operagdes de selegdo que garantem que a aplicacdo do mesmo sobre 0s
dados permite a extragdo das informacdes sem alterar o estado original da base e
garantem a reprodutibilidade dos resultados.

A rigor, a linguagem SQOL ndo ¢ exatamente baseada na algebra relacional (Codd,
1985a, 1985b; Morgan, 2002), principalmente porque o modelo de uma tabela SOL nao
¢ exatamente uma relacdo (conjunto ou set), mas um saco (multiconjunto ou bag),
porque permite duplicados. Se realmente ndo quero duplicados como resultado de uma
selecdo, preciso explicitar isto através da clausula DISTINCT, o que aumenta o custo de
execug¢ao da consulta.

A algebra relacional ¢ estendida com vérias operagdes tais como juncgdes de fora
(outer joins: ™, b<), fungdes de agregacdo e encerramentos transitivos (transitive
closures) (Ozsu e Valduriez, 2011).

Em particular, as jun¢des de fora assumem que existe um valor null(w), nao
definido, que ¢ utilizado como preenchimento dos valores ausentes.

Na pratica, isto corresponde ao valor NULL no SQL, porém dado que o NULL nao
¢ membro de nenhum dominio de dados, cle ndo é considerado um valor, mas um
marcador para indicar a auséncia de um valor.

Com isto, nas comparagdes (a = b ?), temos uma logica de trés valores possiveis:
verdadeiro, falso e desconhecido (ISO/IEC). O SQOL implementa trés resultados 16gicos

com uma légica de trés valores (Hans-Joachim, 2001; Coles, 2008).
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Mesmo assim, estas limita¢cdes ndo invalidam o modelo porque ainda garantem a
reprodutibilidade dos resultados, que ¢ o objetivo principal para a extragdo sistematica
de coortes a partir dos dados da base relacional.

Os desvios que possam ser ocasionados pela limitacdo da linguagem de
implementagdo, sdo sistémicos e podem ser reconhecidos por uma analise estatistica

posterior.

Exemplo de uso da algebra relacional: Descarte de duplicados e valores nulos

Para este exemplo foi utilizada a ferramenta RelaX (RelaX) que permite trabalhar
com algebra relacional. Vamos supor que a tabela de pacientes proveniente do sistema
assistencial pode ser descrita por trés campos (<id>, <name>, <birthDate>) e nela

achamos os seguintes valores:

ALL_PATIENT_RAW

id name birthDate

1 maria 1950-01-12
2 maria 1950-01-12
3 pedro 1950-01-12
4 null 1950-01-12
5 null null

6 ana 1940-01-25
7 Jose 1980-01-01
8 jose 1980-01-01
9 jose 1980-01-01
10 joao null

Podemos ver que nela existem registros com valores nulos e registros repetidos.
Para definir uma relagdo que contém todos os registros que cumprem a condi¢ao de ndo
ter nulos nos campos do nome ou da data de nascimento, podemos usar a seguinte

expressao da algebra relacional:

NOT NULL_PATIENT = ¢ name#null A birthDate#null ALL PATIENT RAW

Ao avaliar esta relagdo obtemos:

NOT_NULL_PATIENT

id name birthDate

1 maria 1950-01-12
2 maria 1950-01-12
3 pedro 1950-01-12
6 ana 1940-01-25
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7 jose 1980-01-01
8 jose 1980-01-01
9 jose 1980-01-01

Agora precisamos achar os registros duplicados, o que € expresso pela relagdo:
DUPLICATES = m A.id, A.name, A.birthDate (o A.id =# B.id ((p A
(NOT_NULL_PATIENT)) ™, ..o _ 5 ome (p B (NOT NULL PATIENT))))

Que uma vez avaliada, gera:

DUPLICATES
id name birthDate
1 maria 1950-01-12
2 maria 1950-01-12
7 jose 1980-01-01
8 jose 1980-01-01
9 jose 1980-01-01

Para poder descartar os valores duplicados, utilizamos o operador relacional de

subtracdo (-) na relagdo:

ALL_PATIENTS = NOT NULL_PATIENT - DUPLICATES

Que ao ser avaliado, gera como resultado:

ALL_PATIENT

id name birthDate
3 pedro 1950-01-12
6 ana 1940-01-25

Podemos ver que os dados invalidos ou repetidos foram filtrados sem a
necessidade de alterar o estado da base de dados (através de insergdes ou delegoes).
Por ser a algebra relacional fechada, as relacdes podem ser combinadas numa

unica relacdo:

ALL_PATIENT = (o name#null A birthDate#null ALL_PATIENT_ RAW) - (m A.id,
A.name, A.birthDate (¢ A.id # B.id ((p A ((o name#null A birthDate#null
ALL PATIENT RAW))) ™ ,uve = B.name (P B (o name#null A birthDate#null

ALL_PATIENT RAW)))))

Podemos ver a arvore de andlise da expressao:
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T Aid, A.name, A.birthDate

O name # null and birthDate + null

ALL_PATIENT_RAW O Aid +B.id

™M A.name = B.name

O name + null and birthDate = null O name # null and birthDate # null

ALL_PATIENT_RAW ALL_PATIENT_RAW

A avaliacdo da expressdo gera o mesmo resultado:

( o name # null and birthDate # null ALL_PATIENT_RAW) - ( us A.id, A.name, A.birthDate ( G A.id #

B.id (( p A ( O name = null and birthDate # null ALL_PATIENT_RAW)) DqA.name = B.name ( p B ( o
name # null and birthDate # null ALL_PATIENT_RAW) ) ) ) )

ALL_PATIENT

id name birthDate
3 pedro 1950-01-12
6 ana 1940-01-25

Caracteristicas da Implementacio

Todas as expressdes SQL utilizadas no processo podem ser mapeadas para os
operadores disponiveis na algebra relacional como no exemplo descrito e em ultima
instancia, poderiam ser combinadas em uma Unica expressdo que representasse uma
unica consulta que extrai a informag¢ao numa unica execugao.

Isto garante que o estado da base de dados ndo ¢ alterado pelo processo de
extragdo da coorte e que o mesmo pode ser repetido gerando sempre o mesmo resultado.

Porém, na pratica a execucdo de uma Unica consulta se torna lenta e de muito
dificil manuten¢do. Por isso duas extensdes disponiveis no Oracle SQL foram

utilizadas:
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- Visdes (views): Conceitualmente sdo relagdes, mas os registros ndo sdo
armazenados na base sendo calculados usando a defini¢do da visdo, a partir de
relacdes armazenadas no banco. Permitem nomear uma consulta para poder ser
combinada com outra consulta. Constituem o nivel de esquema externo.

- Visdes Materializadas (materialized views): Geram uma tabela temporaria que
representa a execucdo de uma consulta e melhora o desempenho de novas
combinagdes de consultas que incluam a mesma.

Em qualquer dos dois casos, a consulta que deu origem a visdo ¢ preservada no
banco de dados e pode ser recuperada a qualquer momento. Assim, o proprio processo
pode ser recuperado através da releitura da meta-informacao disponivel no banco.

Por exemplo, as seguintes duas consultas recuperam todo o modelo do processo

de extragdo de coortes diretamente do banco:

SELECT MVIEW NAME, QUERY FROM USER_ MVIEWS;

SELECT VIEW_NAME, TEXT FROM USER_VIEWS;
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ANEXO 2 - Pariametros do Modelo - Armazenamento dos parimetros

Um dos atributos do modelo ¢ a possibilidade de parametrizagdo que permite

realizar diferentes estudos sem precisar alterar o script de extracao.

Os parametros sdo armazenados em trés tabelas segundo o tipo de parametro:

- MODEL STR PARAMETERS: pardmetros de tipo string;

o Onde o campo do valor é: PARAMETER VALUE VARCHAR (80)
- MODEL NUMBER PARAMETERS: parametros de tipo numérico;

o Onde o campo do valor ¢: PARAMETER VALUE NUMBER
- MODEL DATE PARAMETERS: pardmetros do tipo data;

o Onde o campo do valor ¢: PARAMETER VALUE DATE

A Tabela A2.1 a seguir apresenta a estrutura comum para a inclusdo dos

parametros da pesquisa. Cada tabela tém a seguinte estrutura comum:

Tabela A2.1 Estrutura comum para inclusio dos parametros da preparacio da coorte.

Campo Tipo Descriciio do campo
RESEARCH_ID VARCHAR?2 (40) NOT NULL Identificador da pesquisa
MODEL _ID VARCHAR2(40) NOT NULL  Identificador do modelo de pesquisa

RESEARCHER ID
CRITERIA ID
PARAMETER TYPE
PARAMETER ID

PARAMETER VALUE
INCLUSION_EXCLUSION

COMMENTS

GROUP

INCLUSION DATE
MODIFICATION DATE

VARCHAR2(40) NOT NULL
VARCHAR2(40) NOT NULL
VARCHAR2(40) NOT NULL
NUMBER(4) NOT NULL
UNIQUE

-- Ver cada caso --
VARCHAR2(1 BYTE)
CHECK
(INCLUSION_EXCLUSION
IN (YIY’IEI))

VARCHAR2(80)
VARCHAR(40)

DATE

DATE

Identificador do pesquisador
Dominio do pardmetro
Semantica do parametro
Identificador do pardmetro

Valor do parametro
I: parametro usado para inclusio do
registro ou E: para exclusdo

Disponivel para comentarios

Campo auxiliar para agrupar pardmetros
Data da inclusdo do registro

Data da alteracdo

Os seguintes campos formam a chave da tabela:

- RESEARCH ID,

- MODEL ID,

- RESEARCHER ID,

- CRITERIA_ID,

- PARAMETER TYPE,
- PARAMETER ID
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Os valores sdo ingressados na tabela correspondente com um comando SQL
'INSERT'. O exemplo a seguir apresenta a inclusdo de um pardmetro com valor de

categoria CID-10 igual a ‘121°, para sele¢@o do diagnostico de indexacao:

INSERT INTO

MODEL_STR_PARAMETERS
(RESEARCH_ID,MODEL_ID,RESEARCHER_ ID,CRITERIA_ ID,PARAMETER_TYPE,PARAMET
ER_ID,PARAMETER_VALUE, INCLUSION_ EXCLUSION,COMMENTS, INCLUSION_DATE,MODI
FICATION_DATE)

VALUES
('STATIN_EFFECTIVITY', 'MODEL_ONE', 'TEREZA', 'DIAGNOSIS_ SELECTION', 'ICD1
0_CATEGORY_FuULL',1,'1I20','TI"','"', (SELECT TRUNC (SYSDATE) FROM

DUAL), (SELECT TRUNC(SYSDATE) FROM DUAL));

O conjunto de todos os comandos SQOL para ingressar todos os codigos dos
pardmetros ¢ incorporado em um arquivo texto e armazenado num repositorio de
versionamento. O sistema ird procurar por este arquivo no repositorio para executar a
carga dos parametros.

Um programa desenvolvido como uma interface HTML auxilia na selecdo dos
pardmetros e no preenchimento do arquivo com os comandos, armazenando-o

diretamente no repositorio. Porém, esta ferramenta ndo ¢ indispensavel para o processo.

Definicio do parimetro tipo diagnostico

O parametro tipo diagndstico ¢ utilizado em varias situagdes. Por ele ter
caracteristicas especiais, se descreve em separado. Qualquer parametro deste tipo segue
as mesmas regras.

O diagnostico do paciente ¢ codificado na base utilizando o padrao CID-10, que

tem a estrutura apresentada na Figura 9.1.

Alfabético Numeérico Caracteres do 3 a 7 podem ser tanto alfabéticos quanto numéricos
(exeto U)
1 2 3 4 5 6 7
Primeiro Segundo Terceiro Quarto Quinto Sexto Sétimo
Digito Digito Digito Digito Digito Digito Digito
[
Categoria Etiologia, posi¢gao anatémica, severidade Extenséo
CID-10

Figura 9.1 Estrutura da codificacio no padriao CID-10: Adaptado (CID-10, 2008)
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Porém, nem todos os dados encontrados na base seguem exatamente a
codificacdo. O grau de afastamento do padrao CID-10 ¢ um dos indicadores do perfil da
base. Levando isto em conta, a selecdo de pacientes pelo seu diagnostico oferece
flexibilidades para poder separar situacdes especificas. Elas estdo contempladas nos
valores atribuidos ao campo <PARAMETER TYPE>, que para o pardmetro de selecdo

de diagnoéstico pode assumir algum dos seguintes valores:

PARAMETER TYPE:

- ICD10_CATEGORY_PARTIAL: Indica que o cddigo entrado no campo valor (p.ex. 121) é para
ser pesquisado exatamente por apenas 3 caracteres. Serdo considerados apenas pacientes com o
codigo de diagnoéstico 121, sem considerar por exemplo alguém com codigo 121. ou I121.1 .

- ICD10 CATEGORY_ FULL: Pesquisa uma substring do diagnostico dos 3 primeiros caracteres
que se igualem ao ingressado no campo valor do pardmetro (p.ex. 121). Entdo, pacientes com um
diagnostico de 121 ou 121. ou 121.1 ou I21.1??? (onde ??? representam quaisquer outros
codigos) serdo considerados na coorte.

- ICD10_SUBCATEGORY: Pesquisa uma substring do diagnostico dos 5 primeiros caracteres (4
caracteres e o ponto decimal) que se igualem ao ingressado no campo valor (p.ex. 121.1) do
parametro. Entdo, pacientes com um diagnostico de 121.1 ou 121.1??? (onde ??? representam
quaisquer outros codigos ) serdo considerados na coorte. Pacientes com diagnosticos com
codigos I121ou I21. ndo sedo incorporados na coorte.

- ICD10_ETIOLOGY: Pesquisa uma substring do diagndstico dos 7 primeiros caracteres (6
caracteres e o ponto decimal) que se igualem ao ingressado no campo valor (p.ex. 121.110) do
parametro. Entdo, pacientes com um diagnoéstico de 121.110 ou 121.110? (onde ? representa
qualquer outro c6digo) serdo considerados na coorte. Pacientes com diagnosticos com codigos
1210u I21. ou I21.1 ou I21.11 néo serdo incorporados na coorte.

- ICD10_EXTENSION: Pesquisa uma substring do diagndstico dos 8 primeiros caracteres (7
caracteres ¢ 0 ponto decimal) que se igualem ao ingressado no campo valor (p.ex. 121.110E) do
parametro. Apenas pacientes com o cddigo completo serdo considerados.

Exemplo:

Para definir um dos diagnésticos de selecdo de paciente pelo primeiro
diagnostico, por exemplo, para pesquisar por pacientes com algum diagnostico do grupo

121-Infarto agudo do miocardio, os seguintes campos devem ser preenchidos:

CRITERIA ID: DIAGNOSIS_SELECTION (fixo)

PARAMETER TYPE: ICD10_CATEGORY_FULL (como ja descrito, queremos pesquisar por 121 ou
121. Ou 121.?)

PARAMETER VALUE: O valor escolhido para o diagndstico, p.ex. 121, levando em conta as regras
indicadas anteriormente.

INCLUSION_EXCLUSION: Algum dos seguintes valores: I ou E. I — os pacientes que satisfacam a
condigdo do diagnéstico serdo incluidos na coorte. E — Os pacientes que satisfagam a condi¢cdo do
diagnéstico serdo excluidos da coorte.
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GROUP: Gera um campo calculado que atribui um valor inteiro (1,2,3,4) para os pacientes que
satisfagam a condigdo do diagndstico.

Os valores descritos sdo ingressados na tabela correspondente com um comando
SQL 'INSERT'.

Para entrar o codigo 121 como critério de inclusdo na tabela, efetuamos o
seguinte comando:

INSERT INTO

MODEL_STR_PARAMETERS
(RESEARCH_ID,MODEL_ID,RESEARCHER_ ID,CRITERIA_ ID,PARAMETER_TYPE,PARAMET
ER_ID,PARAMETER_VALUE, INCLUSION_ EXCLUSION,COMMENTS, INCLUSION_DATE,MODI
FICATION_DATE)

VALUES
('STATIN_EFFECTIVITY', 'MODEL _ONE', 'TEREZA', 'DIAGNOSIS_ SELECTION', 'ICD1
0_CATEGORY_FULL',1,'I21','I',"'"',(SELECT TRUNC(SYSDATE) FROM

DUAL), (SELECT TRUNC(SYSDATE) FROM DUAL));

Parametros de definicio do estudo

Data de inicio do estudo: Campo do tipo data, intervalo fechado (inclui o primeiro
dia).

CRITERIA_ID:'STUDY_BEGIN'
PARAMETER TYPE:'INTERVAL DATE'
PARAMETER _VALUE: TO_DATE('01-01-1985''DD-MM-YYYY")
Exemplo:
INSERT INTO
MODEL_DATE_PARAMETERS
(RESEARCH_ID,MODEL_ID,RESEARCHER_ ID,CRITERIA_ ID,PARAMETER_TYPE,PARAMET

ER_ID,PARAMETER_VALUE, INCLUSION_ EXCLUSION,COMMENTS, INCLUSION_DATE,MODI
FICATION_DATE)

VALUES
('STATIN_EFFECTIVITY', 'MODEL_ONE', 'TEREZA', 'STUDY BEGIN', 'INTERVAL_ DAT
E',1,TO DATE('01-01-1985', 'DD-MM-YYYY'),'I',"'"', (SELECT TRUNC(SYSDATE)

FROM DUAL), (SELECT TRUNC(SYSDATE) FROM DUAL));

Data do fim do estudo: Campo do tipo data, intervalo aberto (exclui o Ultimo dia).

CRITERIA ID:'STUDY_END'
PARAMETER TYPE:'INTERVAL DATE'
PARAMETER VALUE: TO_DATE('01-01-2014"/DD-MM-YYYY")

Exemplo:

INSERT INTO

MODEL_DATE_PARAMETERS
(RESEARCH_ID,MODEL_ID,RESEARCHER_ ID,CRITERIA_ ID,PARAMETER_TYPE,PARAMET
ER_ID,PARAMETER_VALUE, INCLUSION_ EXCLUSION,COMMENTS, INCLUSION_DATE,MODI
FICATION_DATE)

105



VALUES
('STATIN_EFFECTIVITY', 'MODEL _ONE', 'TEREZA', 'STUDY END', 'INTERVAL_DATE'
,1,TO_DATE('01-01-2014"', 'DD-MM-YYYY'),'I',"'"', (SELECT TRUNC (SYSDATE)
FROM DUAL), (SELECT TRUNC(SYSDATE) FROM DUAL));

Parametros de selecio da coorte

Idade Minima do Paciente no inicio do Estudo: Campo numérico em anos de vida do
paciente.

CRITERIA ID: 'PATIENT AGE'
PARAMETER TYPE: 'MIN_ VALUE'
PARAMETER VALUE: 18

Exemplo:

INSERT INTO
MODEL_NUMBER PARAMETERS
(RESEARCH_ID,MODEL_ID,RESEARCHER ID,CRITERIA ID,PARAMETER TYPE,PARAMET
ER_ID,PARAMETER VALUE, INCLUSION EXCLUSION,COMMENTS,INCLUSION DATE,MODI
FICATION DATE)
VALUES
('STATIN EFFECTIVITY', 'MODEL ONE', 'TEREZA', 'PATIENT AGE','MIN VALUE',1l
,18,'E', 'ONLY ADULTS', (SELECT TRUNC (SYSDATE) FROM DUAL), (SELECT
TRUNC (SYSDATE) FROM DUAL));

Idade Maxima do Paciente no inicio do Estudo: Campo numérico em anos de vida do
paciente.

CRITERIA ID: 'PATIENT AGE'
PARAMETER TYPE: 'MAX VALUE'
PARAMETER_VALUE: 100

Exemplo:

INSERT INTO
MODEL_NUMBER PARAMETERS
(RESEARCH_ID,MODEL_ID,RESEARCHER ID,CRITERIA ID,PARAMETER TYPE,PARAMET
ER_ID,PARAMETER VALUE, INCLUSION EXCLUSION,COMMENTS,INCLUSION DATE,MODI
FICATION DATE)
VALUES
('STATIN EFFECTIVITY', 'MODEL ONE', 'TEREZA', 'PATIENT AGE','MAX VALUE',1l
,100,'E', 'ONLY ADULTS', (SELECT TRUNC(SYSDATE) FROM DUAL), (SELECT
TRUNC (SYSDATE) FROM DUAL));

Parametros de selecio do evento de indexacéio

Diagndésticos de selecio da data de indexacdo: Campo texto com um cédigo CID-10
de diagndstico, segundo descrito anteriormente, ¢ um indicador se ¢ um diagnoéstico de
inclusdo ou exclusdo. Podem ser adicionados vérios diagnoésticos, a selecdo sera feita
pela presenca de qualquer um deles (16gica OR).
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CRITERIA ID: COHORT SELECTION DIAGNOSIS (fixo)
PARAMETER TYPE: Ver defini¢do do parametro diagnostico.
PARAMETER_VALUE: Ver defini¢do do parametro diagndstico.

INCLUSION_EXCLUSION: Algum dos seguintes valores: I ou E. I — os pacientes que satisfacam a
condigdo do diagndstico serdo incluidos na coorte. E — Os pacientes que satisfagam a condi¢cdo do
diagnéstico serdo excluidos da coorte.

GROUP: Gera um campo calculado que atribui um valor inteiro (1,2,3,4) para os pacientes que
satisfagam a condigdo do diagndstico.

Os valores descritos sdo ingressados na tabela correspondente com um comando SQOL
'INSERT'.
Exemplo:

INSERT INTO

MODEL_STR_PARAMETERS
(RESEARCH_ID,MODEL_ID,RESEARCHER ID,CRITERIA ID,PARAMETER TYPE,PARAMET
ER_ID,PARAMETER VALUE, INCLUSION EXCLUSION,COMMENTS,INCLUSION DATE,MODI
FICATION DATE)

VALUES
('STATIN EFFECTIVITY', 'MODEL ONE', 'TEREZA','COHORT SELECTION DIAGNOSIS
','ICD10_CATEGORY FULL',1,'I21','I','',(SELECT TRUNC(SYSDATE) FROM
DUAL), (SELECT TRUNC(SYSDATE) FROM DUAL));

Podem ser ingressados quantos diagnosticos sejam necessarios. O paciente sera

selecionado (ou excluido) pela presenca de qualquer um deles.

Parametros do Marcador de Evento Subsequente

O evento subsequente pode ser parametrizado podendo definir um grupo de
diagnosticos de interesse e o tempo minimo para considerar o evento, apods 0 primeiro

diagnostico.

Tempo minimo apos o primeiro diagndstico

Indica o tempo a partir do qual ¢ registrada a ocorréncia do evento subsequente.
Isto permite filtrar ocorréncias que acontegam junto ou muito proximas do primeiro
diagnostico.

Para cada um dos eventos (diagnostico do grupo de interesse, angioplastia ou
revascularizacdo) pode ser configurado um valor diferente para o tempo apos o primeiro
diagnostico. O campo PARAMETER ID (valores possiveis: PCI DIAGNOSIS,
CABG_DIAGNOSIS, DIAGNOSIS OUTCOME) define para qual evento estamos

definindo o valor do tempo.
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Este ¢ um parametro do tipo numérico que representa meses apOs 0 primeiro
diagnostico e deve ser incluido na tabela MODEL NUMBER PARAMETER.

Para incluir este parametro definimos os seguintes campos:

PARAMETER TYPE: MONTHS_ AFTER (fixo)

PARAMETER ID: Algum dos seguintes valores: PCI_DIAGNOSIS, CABG_DIAGNOSIS,
DIAGNOSIS_OUTCOME

PARAMETER VALUE: Numero que indica a quantidade de meses ap6s o primeiro diagnostico.

INCLUSION_EXCLUSION: I fixo — Néo utilizado.

Exemplo, para entrar com 1 més como tempo ap6s o primeiro diagnodstico para a
Angioplastia, efetuamos o seguinte comando:

INSERT INTO
MODEL_NUMBER PARAMETERS
(RESEARCH_ID,MODEL_ID,RESEARCHER ID,CRITERIA ID,PARAMETER TYPE,PARAMET
ER_ID,PARAMETER VALUE, INCLUSION EXCLUSION,COMMENTS,INCLUSION DATE,MODI
FICATION DATE)
VALUES
('STATIN EFFECTIVITY', 'MODEL ONE', 'TEREZA', 'MONTHS AFTER', 'PCI_DIAGNOS
1s',1,1,'I', 'OUTCOME BY PCI, AT LEAST 1 MONTH AFTER FIRST
DIAGNOSIS', (SELECT TRUNC(SYSDATE) FROM DUAL), (SELECT TRUNC (SYSDATE)
FROM DUAL));

Diagndsticos de interesse para evento subsequente

Para definir cada um dos diagnosticos de interesse, preenchemos os seguintes
campos:

CRITERIA ID: OUTCOME_SELECTION_DIAGNOSIS (fixo)

PARAMETER TYPE: Alguns dos seguintes valores: ICD10_CATEGORY_PARTIAL,
ICD10_CATEGORY_FULL, ICD10_SUBCATEGORY, ICD10_ETIOLOGY, ICD10_EXTENSION, segundo ja indicado.

PARAMETER_VALUE: O cédigo CID do diagnoéstico pesquisado, p. Ex. G45.8
INCLUSION_EXCLUSION: I ou E — Inclus@o ou exclusao.

GROUP: 1 (fixo). Nao utilizado

Exemplo, para entrar o cddigo 121 como diagnostico de interesse para evento
subsequente na tabela de parametros, efetuamos o seguinte comando:

INSERT INTO

MODEL_STR_PARAMETERS
(RESEARCH_ID,MODEL_ID,RESEARCHER_ ID,CRITERIA_ ID,PARAMETER_TYPE,PARAMET
ER_ID,PARAMETER_VALUE, INCLUSION_ EXCLUSION,COMMENTS, INCLUSION_DATE,MODI
FICATION_DATE)

VALUES
('STATIN_EFFECTIVITY', 'MODEL _ONE', 'TEREZA', 'OUTCOME_SELECTION DIAGNOSI
S',"'ICD10_CATEGORY_FULL',2,'I21','I',"'',(SELECT TRUNC(SYSDATE) FROM

DUAL), (SELECT TRUNC(SYSDATE) FROM DUAL));
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ANEXO 3- Grupo das variaveis de saida da extracao e descricao

VARIAVIES DE SAIDA

SEQ |

COLUNA

| DESCRICAO

PACIENTE - DADOS DEMOGRAFICOS

UNIDENTIFIED_ID

IDENTIFICADOR ANONIMIZADO DO PACIENTE

FIRST_ICD10
FIRST ICD10_CATEGORY

1
2 | GENDER GENERO
3 | COUNTY MUNICIPIO
4 | STATE ESTADO
5 | MARITAL STATUS ESTADO CIVIL
6 | EDUCATION LEVEL NIVEL EDUCACIONAL
DIAGNOSTICO INDEX (INDEXACAO DO PACIENTE)
7 | FIRST DIAGNOSIS IDADE EM MESES NO 1. DIAGNOSTICO
8 | FIRST DIAGNOSIS_ MONTH MES DO 1. DIAGNOSTICO
9 | FIRST _DIAGNOSIS_YEAR ANO DO 1. DIAGNOSTICO

CID 10 DO 1. DIAGNOSTICO )
CATEGORIA DO CID DO 1. DIAGNOSTICO

DIAGN

OSTICO SUBSEQUENTE

SECOND_DIAG
SECOND DIAG_MONTH
SECOND DIAG_YEAR
SECOND_DIAG_ICD

SECOND DIAG ICD CATEGORY

IDADE EM MESES NO 2. DIAGNOSTICO
MES DO 2. DIAGNOSTICO

ANO DO 2. DIAGNOSTICO

CID-10 DO 2. DIAGNOSTICO

CATEGORIA DO CID-10 2. DIAGNOSTICO

PROCEDIMENTO - ANGIOPLASTIA

PCI1
PCI1_MONTH
PCI1_YEAR
PCI1_PROCED
PCI2

PCI2_ MONTH
PCI2_YEAR
PCI2_PROCED
PCI3
PCI3_MONTH
PCI3_YEAR
PCI3_PROCED
PCl4
PCI4_MONTH
PCI4_YEAR
PCI4_PROCED
PCI5
PCI5_MONTH
PCI5_YEAR
PCI5_PROCED

IDADE EM MESES DA 1. ANGIO
MES DA 1. ANGIO

ANO DA 1. ANGIO
PROCEDIMENTO DA 1. ANGIO
IDADE EM MESES DA 2. ANGIO
MES DA 2. ANGIO

ANO DA 2. ANGIO
PROCEDIMENTO DA 2. ANGIO
IDADE EM MESES DA 3. ANGIO
MES DA 3. ANGIO

ANO DA 3. ANGIO
PROCEDIMENTO DA 3. ANGIO
IDADE EM MESES DA 4. ANGIO
MES DA 4. ANGIO

ANO DA 4. ANGIO
PROCEDIMENTO DA 4. ANGIO
IDADE EM MESES DA 5. ANGIO
MES DA 5. ANGIO

ANO DA 5. ANGIO
PROCEDIMENTO DA 5. ANGIO

CIRURGIA - REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO

CABGl1
CABG1_MONTH
CABG1_YEAR
CABG2
CABG2_MONTH
CABG2_YEAR
CABG3
CABG3_MONTH
CABG3_YEAR

IDADE EM MESES DA 1. REVASCULARIZACAO
MES DA 1. REVASCULARIZACAO
ANO DA 1. REVASCULARIZACAO
IDADE EM MESES DA 2. REVASCULARIZACAO
MES DA 2. REVASCULARIZACAO
ANO DA 2. REVASCULARIZACAO
IDADE EM MESES DA 3. REVASCULARIZACAO
MES DA 3. REVASCULARIZACAO
ANO DA 3. REVASCULARIZACAO

MEDICACAO - ESTATINA

STATIN_BEGIN
STATIN_BEGIN_MONTH

STATIN_BEGIN_YEAR
STATIN_END
STATIN_END_MONTH

STATIN_END_YEAR
STATIN_AMOUNT MONTHS

IDADE EM MESES DE INICIO DE ESTATINAS
MES DO INICIO DE ESTATINA (AMB OU HOSP)
ANO DO INICIO DE ESTATINA (AMB OU HOSP)

MES FINAL DE ESTATINA (AMB OU HOSP)
ANO FINAL DE ESTATINA (AMB OU HOSP)

OBITO
53 | DECEASE IDADE EM MESES DO OBITO
54 | DECEASE MONTH MES DO OBITO
55 | DECEASE_YEAR ANO DO OBITO

56

ICD_DECEASE

CID 10 DO OBITO (SIM)

EVENTO SUBSEQUENTE
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IDADE EM MESES DE FIM DE DISPENSA DE ESTATINAS

NUMERO DE MESES DE DISPENSA DE ESTATINAS



57
58

60
61

62
63

OUTCOME
OUTCOME_MONTH
OUTCOME_YEAR
OUTCOME_REASON

OUTCOMES CNT

IDADE EM MESES DA OCORRENCIA DO DESFECHO
MES DO DESFECHO

ANO DO DESFECHO

EVENTO RAZAO DO DESFECHO

QUANTIDADE DE DESFECHOS (OUTROS EVENTOS DE
DESFECHO)

FD ICD_GROUP

GRUPO DO CID (1 DIC, 2 DCV)

EVENTS_INTERVAL

| NUMERO DE MESES ENTRE 1° DIAGNOSTICO E 1° DESFECHO

EXAMES LABORATORIAIS - HEMOGLOBINA GLICADA (HGLI)

HBG_FIRST TST AGE
HBG_END _TST AGE
HBG_RESULTS_CNT
HBG_MEAN
HBG_DEVIATION
HBG_VARIANCE
HBG_SLOPE
HBG_INTERCEPT
HBG R2
HBG_CORRELATION
HBG_AMNT MNTH
HBG_FIRST VALUE
HBG_FST VAL _UNIT
HBG_END VALUE
HBG_VARIATION

HBG IDADE DA 1° AMOSTRA
HBG IDADE NA ULTIMA AMOSTRA

HBG QUANTIDADE DE EXAMES

HBG MEDIA DE TODAS AS AMOSTRAS

HBG DESVIO PADRAO DE TODAS AS AMOSTRAS

HBG VARIANCIA DE TODAS AS AMOSTRAS

INCLINACAO DA RETA

INTERCESSAO DA RETA COM O EIXO Y

R AO QUADRADO (% DE OBS QUE EXPLICA COM A RETA)
HBG CORRELACAO

QUANTIDADE DE MESES ENTRE 1° E ULTIMA AMOSTRA
HBG 1° VALOR DE AMOSTRA

HBG UNIDADE DA AMOSTRA

HBG ULTIMO VALOR DE AMOSTRA

DIFERENCA ENTRE ULTIMO VALOR MENOS O PRIMEIRO

EXAMES LABORATORIAIS - LDL COLESTEROL

LDL FIRST TST AGE
LDL_END TST AGE
LDL RESULTS CNT
LDL_MEAN
LDL_DEVIATION
LDL_VARIANCE
LDL_SLOPE
LDL_INTERCEPT
LDL R2
LDL_CORRELATION
LDL_AMNT MNTH
LDL FIRST VALUE
LDL_FST VAL UNIT
LDL_END VALUE
LDL VARIATION

LDL IDADE DA 1° AMOSTRA
LDL IDADE NA ULTIMA AMOSTRA

LDL QUANTIDADE DE EXAMES

LDL MEDIA

LDL DESVIO PADRAO

LDL VARIANCIA

INCLINACAO DA RETA

INTERCESSAO DA RETA COM O EIXO Y

R AO QUADRADO (% DE OBS QUE EXPLICA COM A RETA)
LDL CORRELACAO

QUANTIDADE DE MESES ENTRE 1° E ULTIMA AMOSTRA
LDL 1° VALOR DE AMOSTRA

LDL UNIDADE DA AMOSTRA

LDL ULTIMO VALOR DE AMOSTRA

DIFERENCA ENTRE ULTIMO VALOR MENOS O PRIMEIRO

EXAMES LABORATORIAIS - HDL COLESTEROL (HDL)

93
94
95
96

98

99

100
101
102
103
104
105
106
107

HDL FIRST TST AGE
HDL_END _TST AGE
HDL_RESULTS_CNT
HDL_MEAN
HDL_DEVIATION
HDL_VARIANCE
HDL_CORRELATION
HDL_SLOPE
HDL_INTERCEPT
HDL R2

HDL_AMNT MNTH
HDL_FIRST VALUE
HDL FST VAL UNIT
HDL_END VALUE
HDL VARIATION

HDL IDADE DA 1° AMOSTRA
HDL IDADE NA ULTIMA AMOSTRA

HDL QUANTIDADE DE EXAMES

HDL MEDIA

HDL DESVIO PADRAO

HDL VARIANCIA

HDL CORRELACAO

INCLINACAO DA RETA

INTERCESSAO DA RETA COM O EIXO Y

R AO QUADRADO (% DE OBS QUE EXPLICA COM A RETA)
QUANTIDADE DE MESES ENTRE 1° E ULTIMA AMOSTRA
HDL 1° VALOR DE AMOSTRA

HDL UNIDADE DA AMOSTRA

HDL ULTIMO VALOR DE AMOSTRA

DIFERENCA ENTRE ULTIMO VALOR MENOS O PRIMEIRO

EXAMES LABORATORIAIS - COLESTEROL TOTAL (COL-TOTAL)

108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121

122

CHL FIRST TST AGE
CHL_END_TST AGE
CHL RESULTS_CNT
CHL_MEAN
CHL_DEVIATION
CHL_VARIANCE
CHL_SLOPE
CHL_INTERCEPT
CHL R2
CHL_CORRELATION
CHL_AMNT MNTH
CHL FIRST VALUE
CHL_FST VAL _UNIT
CHL_END_VALUE

CHL_VARIATION

CHL IDADE DA 1° AMOSTRA
CHL IDADE NA ULTIMA AMOSTRA

CHL QUANTIDADE DE EXAMES

CHL MEDIA

CHL DESVIO PADRAO

CHL VARIANCIA

INCLINACAO DA RETA

INTERCESSAO DA RETA COM O EIXO Y

R AO QUADRADO (% DE OBS QUE EXPLICA COM A RETA)
CHL CORRELACAO

QUANTIDADE DE MESES ENTRE 1° E ULTIMA AMOSTRA
CHL 1° VALOR DE AMOSTRA

CHL UNIDADE DA AMOSTRA

CHL ULTIMO VALOR DE AMOSTRA

DIFERENCA ENTRE ULTIMO VALOR MENOS O PRIMEIRO
(CHL_END VALUE - CHL_FIRST VALUE)
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EXAMES LABORATORIAIS - GLICEMIA

123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137

GLI_FIRST TST AGE
GLI_END_TST _AGE
GLI_RESULTS_CNT
GLI_MEAN
GLI_DEVIATION
GLI_CORRELATION
GLI_VARIANCE
GLI_SLOPE
GLI_INTERCEPT
GLI R2

GLI_AMNT MNTH
GLI_FIRST VALUE
GLI_FST VAL UNIT
GLI_END VALUE
GLI_VARIATION

GLI IDADE DA 1° AMOSTRA
GLI IDADE NA ULTIMA AMOSTRA

GLI QUANTIDADE DE EXAMES

GLI MEDIA

GLI DESVIO PADRAO

GLI CORRELACAO

GLI VARIANCIA

INCLINACAO DA RETA

INTERCESSAO DA RETA COM O EIXO Y

R AO QUADRADO (% DE OBS QUE EXPLICA COM A RETA)
QUANTIDADE DE MESES ENTRE 1° E ULTIMA AMOSTRA
GLI 1° VALOR DE AMOSTRA

GLI UNIDADE DA AMOSTRA

GLI ULTIMO VALOR DE AMOSTRA

DIFERENCA ENTRE ULTIMO VALOR MENOS O PRIMEIRO

ENCONTROS - VISITAS AO HOSPITAL

138

139

140
141
142
143
144
145
146

LAST_ENCOUNTER

ENCOUNTER_INTERVAL

LAST_ENCOUNTER_DATE_MONTH
LAST_ENCOUNTER_DATE_YEAR
ENCOUNTER_EMERGENCY
ENCOUNTER_OUTPATIENT
ENCOUNTER_LABORATORY
ENCOUNTER_INPATIENT
ENCOUNTER_CNT

IDADE EM MESES NA ULTIMA VISITA AO HOSPITAL
NUMERO DE MESES ENTRE 1° DIAGNOSTICO E A ULTIMA
VISITA AO HOSPITAL

MES DA ULTIMA VISITA AO HOSPITAL

ANO DA ULTIMA VISITA AO HOSPITAL
QUANTIDADE DE ENCONTROS - PRONTO SOCORRO
QUANTIDADE DE ENCONTROS - AMBULATORIO
QUANTIDADE DE ENCONTROS - LABORATORIO
QUANTIDADE DE ENCONTROS - INTERNACAO
QUANTIDADE DE ENCONTROS (VISITAS HOSPITAL)

MEDICAMENTOS DISPENSADOS

147

148

149

150
151

FIRST DATE_MEDIC_MONTH
FIRST DATE MEDIC_YEAR
END DATE_MEDIC_MONTH

END _DATE_MEDIC_YEAR
AMOUNT MONTHS MEDIC

MES DA 1. MEDICACAO (QUALQUER MEDICACAO DE
FARMACIA)

ANO DA 1. MEDICACAO (QUALQUER MEDICACAO DE
FARMACIA)

MES DA ULTIMA MEDICACAO (QUALQUER MEDICACAO DE
FARMACIA)

ANO DA ULTIMA MEDICAGAO (QUALQUER MEDICAGCAO DE
FARMACIA)

QUANTIDADE DE MESES DE DESPENSA DE MEDICACAO

MEDICAMENTOS POR GRUPOS E QUANTIDADES DE RECEITAS

152

153

154

155

156

MEDIC_ANTIAGGREGANTS
MEDIC_HYPOGLYCEMIANTS
MEDIC_HYPOLIPEMIANTS
MEDIC_HYPOTENSIVES

MEDIC_PRESCRIPTION QTY

QUANTIDADE DE RECEITAS DE FARMACIA DE
MEDICAMENTOS ANTIAGREGANTES

QUANTIDADE DE RECEITAS DE FARMACIA DE
MEDICAMENTOS HIPOGLICEMIANTES

QUANTIDADE DE RECEITAS DE FARMACIA DE
MEDICAMENTOS HIPOLIPIMIANTES

QUANTIDADE DE RECEITAS DE FARMACIA DE
MEDICAMENTOS HIPOTENSORES

QUANTIDADE TOTAL DE RECEITAS DE FARMACIA (PARA
MEDICAMENTOS DE SELECAQ)

INDICADORES

157

158
159
160
161

162

SOME_MEDIC_PHARMACY FLAG _NUM

MEDIC_ANTIAGGREGANTS_FLAG
MEDIC_HYPOGLYCEMIANTS_FLAG
MEDIC_HYPOLIPEMIANTS_FLAG
MEDIC HYPOTENSIVES FLAG

INDICADOR DE USO DE QUALQUER MEDICACAO DE
FARMACIA (1=Y e 0=N)

INDICADOR DE USO DE ANTIAGREGANTES (1=Y e 0=N)
INDICADOR DE USO DE HIPOGLICEMIANTES (1=Y e 0=N)
INDICADOR DE USO DE HIPOLIPIMIANTES (1=Y e 0=N)
INDICADOR DE USO DE HIPOTENSORES (1=Y e 0=N)

STATIN_FLAG

INDICADOR DE USO DE ESTATINA (Y-N-NI-NULL) Y=SIM, N

=NAO ESTATINA, NI= OUTROS MEDIC E NULL=SEM REGISTRO

164

INTERVENTION_FLAG

INCDICADOR DE INTERVENCAO (1=Y e 0=N) | COM
ESTATINA, 0 SEM ESTATINA

165
166
167
168
169
170

OUTCOME_FLAG _NUM
SECOND_DIAG_FLAG _NUM
DECEASE FLAG NUM

PCI FLAG_NUM
CABG_FLAG NUM
LAB_RESULTS FLAG NUM

INDICADOR DE OUTCOME (1=Y e 0=N)

INDICADOR DE 2. DIAGNOSTICO (1=Y ¢ 0=N)
INDICADOR DE OBITO (1=Y ¢ 0=N)

INDICADOR DE ANGIOPLASTIA (1=Y e 0=N)
INDICADOR DE REVASCULARIZACAO (1=Y ¢ 0=N)
INDICADOR DE EXAMES DE LABORATORIO (1=Y ¢ 0=N)

INDICADORES - FATORES DE RISCO

171
172
173
174
175
176
177

RF_SMOKE_NUM
RF_PHYSICAL INACTIVITY NUM
RF_HIGH BLOOD PRESSURE NUM
RF_HIGH BLOOD CHOESTEROL NUM
RF_OBESITY NUM
RF_DIABETES_NUM
RF_HYPERTRIGLYCERIDEMIA NUM

INDICADOR DE FUMANTE (1=Y, 0=N E NULL)
INDICADOR DE NATIVIDADE FISICA (1=Y, 0=N E NULL)
INDICADOR DE PRESSAO ALTA (1=Y, 0=N E NULL)
INDICADOR DE COLESTEROL ALTO (1=Y, 0=N E NULL)
INDICADOR DE OBESIDADE (1=Y, 0=N E NULL)
INDICADOR DE DIABETES (1=Y, 0=N E NULL)
INDICADOR DE HIPERTRIGLICEMIA(1=Y, 0=N E NULL)
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178 | RF_HYPERURICEMIA_NUM

179 | RF_ALCOHOLISM_NUM

180 | RF_DRUGS_NUM

181 | RF_ORAL_CONTRACEPTION_NUM
182 | RF_STRESS_NUM

183 | RF_MENOPAUSE_NUM

184 | RF_ENDOCARDITIS_NUM

185 | RF_ RHEUMATIC FEVER NUM

INDICADOR DE HYPERURICEMIA (1=Y, 0=N E NULL)
INDICADOR DE ALCOLISMO (1=Y, 0=N E NULL)
INDICADOR DE DROGAS ILICITAS (1=Y, 0=N E NULL)
INDICADOR DE CONTRACEPTIVO ORAL (1=Y, 0=N ENULL)
INDICADOR DE STRESS (1=Y, 0=N E NULL)

INDICADOR DE MENOPAUSA (1=Y, 0=N ENULL)
INDICADOR DE ENDOCARDITE (1=Y, 0=N E NULL)
INDICADOR DE FEBRE REUMATICA (1=Y, 0=N E NULL)

MEDICACOES HIPOLIPIEMIANTES

186 | ATORVASTATINA_COMP
187 | ATORVASTATINA_CALCICA_10MG
188 | ATORVASTATINA_20MG
189 | ATORVASTATINA_40MG

190 | ATORVASTATINA_40MG_COMP_REVES

191 | SINVASTATINA_COMP

192 | SINVASTATINA_5SMG_COMP
193 | SINVASTATINA_10MG

194 | SINVASTATINA_20MG

195 | SINVASTATINA_40MG

196 | PRAVASTATINA_10MG_COMP
197 | PRAVASTATINA_20MG_COMP
198 | PRAVASTATINA_40MG_COMP
199 | ROSUVASTATINA_10MG

200 | LOVASTATINA_10MG_COMP
201 | CIPROFIBRATO_100MG

202 | EZETIMIBE_10MG

203 | ACIDO NICOTINICO_500MG

QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)
QUANTIDADE DE RECEITAS (0 - SEM REGISTRO DE RECEITAS)

A varidvel STATIN_FLAG foi resultante da selecdo de medicamentos juntando prescrigdes de pacientes
internados e dispensagdes de receitas de farmacia. Todas as variaveis com prefixo (STATIN ) foram
resultantes dessa selecdo (farmacia ambulatorial e prescri¢@o hospitalar).

* Statin_flag:

A variavel STATIN_FLAG tem 4 opcdes:

Y = SIM (tiveram dispensagdo de estatina),

N=NAO (tiveram dispensacdo de outros medicamentos de interesse e NAQO tiveram dispensacio de

estatinas)

NI =NAO INTERESSE (tiveram dispensacdo de outros medicamentos, mas ndo tiveram dispensagéo de

medicagdes de interesse ou estatinas),

null (vazio) = NAO TIVERAM DISPENSACAO DE MEDICAMENTOS.

Regressdo linear
Inclinacao
0
infinito
(+) mais

(-) menos

(aproximacgdo com a reta)

horizontal
vertical
cima

baixo
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ANEXO 4 - Grupo de Medicamentos de sele¢io para estudo DCV

Grupo Descri¢io dos Medicamentos

ATORVASTATINA 20MG
ATORVASTATINA 40MG
ATORVASTATINA 40 MG COMP. REVES.
ATORVASTATINA (87) COMP.
ATORVASTATINA CALCICA 10MG
SINVASTATINA 5 MG
SINVASTATINA 10MG
SINVASTATINA 20MG
HIPOLIPEMIANTES SINVASTATINA 40MG
PRAVASTATINA 10 MG COMP.
PRAVASTATINA 20 MG COMP.
PRAVASTATINA 40 MG COMP.
LOVASTATINA 10 MG COMP.
ROSUVASTATINA 10 MG
EZETIMIBE 10MG
CIPROFIBRATO 100MG
ACIDO NICOTINICO 500MG

AMLODIPINA (BESILATO) SMG
ATENOLOL 100MG

ATENOLOL 50MG

CAPTOPRIL 12,5 MG

CAPTOPRIL 25MG

CINARIZINA 75MG

CLONIDINA CLORIDRATO 0,100MG
CLORTALIDONA 12,5MG
CLORTALIDONA 50MG
DOXAZOSINA 4 MG COMP.
ESPIRONOLACTONA 100MG CP
ESPIRONOLACTONA 25MG CP
FUROSEMIDA 40MG
HIDRALAZINA, CLORIDRATO 25MG
HIDROCLOROTIAZIDA 25MG COMPRIMIDO
LISINOPRIL 20MG

LOSARTAN 50MG

MALEATO DE ENALAPRIL 20MG
MALEATO DE ENALAPRIL 5SMG
METILDOPA 250MG

METOPROLOL TARTARATO 100MG
MINOXIDIL 10MG

NIFEDIPINA 20MG RETARD
PROPRANOLOL 10MG
PROPRANOLOL 40MG
PROPRANOLOL 80MG

VERAPAMIL 80MG

CARVEDILOL 25MG

CARVEDILOL 6,25MG

DILTIAZEM 30MG

HIPOTENSORES

HIPOGLICEMIANTES ACARBOSE 50 MG
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GLIBENCLAMIDA 5MG

GLICAZIDA 30MG COMP. LIBERACAO MODIFICADA

INSULINA HUMANA ACAO INTERMED.100U/ML

INSULINA HUMANA ACAO RAPIDA REGULAR 100 U/ML - FR/AMP
PIOGLITAZONA 30MG

ACIDO ACETILSALICILICO 100MG
CLOPIDOGREL 75MG

ANTIAGREGANTES
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