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RESUMO

A Retinopatia Diabética é uma das complicagbes microvasculares mais comuns da
doenca diabética, sendo responsavel pelos casos de deficiéncia visual e cegueira
nesses pacientes. E potencialmente considerada a maior razdo de cegueira em
adultos entre 20 e 60 anos, e em 45% dos afetados a causa primordial € a Diabetes
Mellitus. Nesse contexto, essa pesquisa tem como objetivo avaliar a acurcia de
Sistemas de Apoio a Decisdo no apoio ao Diagnostico de Retinopatia Diabética por
meio de uma Revisdo Sisteméatica e Metandlise de estudos de Acurécia Diagndstica.
A estratégia de busca foi realizada fazendo-se uma pesquisa exaustiva nas bases
de dados Medline, Cancerlit, Lilacs, Embase, Scopus, Cochrane, IBECS, BIOSIS,
Web of Science e Literatura Cinza, por publicacdes realizadas entre janeiro de 1970
a maio de 2015. Foram incluidos estudos primarios de acuracia diagnéstica
transversais e de coorte, que avaliaram imagens com ou sem Retinopatia Diabética
em individuos com Diabetes (condi¢cdes alvo) por meio dos Sistemas de Apoio a
Decisdo (teste em avaliacdo). A metandlise foi desenvolvida nos softwares Meta-
Disc® verséo 1.4 e Review Manager versdo 5.3.5. Doze estudos primérios, incluindo
10.195 imagens preencheram os critérios de inclusdo e foram analisados. A
probabilidade pré-teste de Retinopatia Diabética foi de 15,93%; 89,41% (1452/1624)
dos casos de Retinopatia Diabética e 35,18% (3015/8571) dos casos negativos pelo
padrdo ouro foram positivos nos Sistemas de Apoio a Decisdo; a Odds Ratio
Diagnostica global foi de 55,06 (IC 95%: 26,05-116,38), assim, considerando a
utilizacdo dos Sistemas de Apoio a Decisdo, a chance de um resultado positivo entre
em sujeitos com Retinopatia Diabética € 55,06 vezes maior do que a chance de um
resultado positivo em individuos com imagens de retina normais. Apesar da
heterogeneidade apresentada entre os estudos incluidos nesta Metanalise, a chance
de acerto dos Sistemas de Apoio a Deciséo foi alta no apoio ao diagnéstico de
Retinopatia Diabética, assim, nossos resultados mostraram que esses sistemas
representam um método preciso e ndo invasivo de apoio ao diagndstico de
Retinopatia Diabética.

Palavras-Chave: Revisdo Sistematica. Metanalise. Sistemas de Apoio a Deciséao.
Retinopatia Diabética.



Abstract

Diabetic Retinopathy is one of the most common microvascular complications of
diabetic disease, being responsible for cases of visual impairment and blindness in
these patients. It is potentially considered to be the biggest reason of blindness in
adults between 20 and 60 years, and in 45% of affected, the primary cause is
Diabetes Mellitus. In this context, this study aims to evaluate the accuracy of
Decision Support Systems in support of the Diabetic Retinopathy Diagnosis by
means of a systematic review and meta-analysis of studies of Diagnostic Accuracy.
The search strategy was carried out by an exhaustive search in the Medline,
Cancerlit, Lilacs, Embase, Scopus, Cochrane, IBECS, BIOSIS, Web of Science and
Gray Literaturedatabases, for publications between January 1970 through May 2015.
Were included cross-sectionaland cross-cohort primary studies of diagnostic
accuracy, which evaluated images with or without Diabetic Retinopathy in individuals
with Diabetes (target conditions) by means of Decision Support Systems (test in
evaluation). The meta-analysis was developed in software Meta-Disc ® version 1.4
and Review Manager version 5.3.5. Twelve Primary studies, including 10,195 images
met the inclusion criteria and were analyzed. The prevalence of Diabetic Retinopathy
was 15.93 %; 89,41% (1452/1624) of cases of Diabetic Retinopathy and 35.18 %
(3015/8571) of negative cases by gold standard were positive in the Decision
Support System; the Odds Ratio overall Diagnosis was 55.06 (ClI 95 %: 26.05-
116,38), thus, considering the use of Decision Support Systems, the chance of a
positive outcome in subjects with Diabetic Retinopathy is 55.06 times greater than
the chance of a positive outcome in individuals with images of normal retina. Despite
the heterogeneity between the studies included in our meta-analysis, the chance of
the Decision Support System being right was high in support of the diagnosis of
diabetic retinopathy, thus, our results showed that these systems represent an
accurate and non-invasive method of support for the diagnosis of diabetic
retinopathy.

Keywords: Systematic Review. Meta-analysis. Decision Support Systems the.
Diabetic Retinopathy.
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1 INTRODUCAO

A Retinopatia Diabética (RD) é uma das complicacdes microvasculares
mais comuns da doenca diabética, sendo responsavel pelos casos de deficiéncia
visual e cegueira nesses pacientes. E potencialmente considerada a maior razdo de
cegueira em adultos entre 20 e 60 anos, e em 45% dos afetados a causa primordial
é a Diabetes Mellitus. Perfaz altas taxas de morbidade e mortalidade, além de
onerar custos referente a sua triagem, s6 no Reino Unido foram gastos 2,6 milhdes
de euros no ano de 2011/2012 (HEX et al., 2012; PANAGIOTOGLOU et al., 2015);
(SALEH, 2012). Sua sintomatologia € inespecifica nas fases iniciais, o que implica
em atraso no tratamento quando diagnosticados, evoluindo com perda da visédo
rapidamente (WU et al., 2015). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), a RD representou em 2006, 4,8% do total de casos de cegueira (trinta e sete
milndes no mundo todo) (ZHENG et al., 2012). No Brasil, cerca de 6,6% da
populacdo, aproximadamente 12,5 milhdes de pessoas, sofrem de diabetes, em
2008, cerca de 5,5 milhBes de brasileiros eram portadores de retinopatia diabética.
(AVILA, 2008). Visando diminuir estes nimeros, estudos na area da saulde s&o
realizados constantemente, entre eles, a Revisdo Sistematica.

A Revisdo Sistemética € uma revisdo planejada para responder a uma
pergunta especifica que utiliza métodos explicitos e sistematicos para identificar,
selecionar e avaliar criticamente estudos primarios (elaborados anteriormente por
outros pesquisadores), e também para coletar e analisar os dados dos estudos
incluidos na revisdo (COUTINHO, 2009). Faz uso de uma abordagem sistematica,
com metodologia claramente definida, visando minimizar os erros nas conclusdes
(MEDRONHO, 2009).

E um tipo de estudo de revisdo que tem sido usado por exemplo, na
Ciéncia da Computacdo, e na Saude, e que objetiva responder a uma pergunta
claramente formulada, utilizando métodos sisteméaticos e explicitos para identificar,
selecionar e avaliar as pesquisas relevantes, coletar e analisar dados de estudos
incluidos na revisdo (CORDEIRO, 2007).

Este tipo de estudo pode proporcionar uma grande amostra uma vez que
reine amostras menores de diversos estudos originais, no entanto, em alguns
casos, a literatura existente ndo fornece dados com qualidade para responder a

questbes especificas, considerando que os desfechos desses tipos de revisdes
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dependem dos dados publicados, portanto, deficiéncias ha metodologia dos estudos
interferem diretamente nos resultados das Revisfes Sistematicas (AGHALOO; MQY,
2008; IACONO; COCHRAN, 2008).

Tal técnica pode abordar estudos de avaliacdo, intervencéo,
observacionais, de acuracia diagnéstica, entre outros. As Revisdes Sistematicas de
Acuréacia Diagnostica buscam oferecer uma pesquisa rapida para acessar a
validade, aplicabilidade e implicacbes dos resultados dos testes analisados
(LEEFLANG et al., 2008).

Quando possivel, a acuracia deve ser representada usando medidas
estatisticas (denominadas de metandlise) que possam auxiliar aos profissionais na
deciséo de usar ou ndo o teste avaliado. A acuracia indica a capacidade do teste em
distinguir, por exemplo, pacientes com a doenca e sem a doenca, para iSso
geralmente compara os resultados a um padrao de referéncia que deve ser aplicado
a mesma amostra (LEEFLANG et al., 2008). O padrao de referéncia é aquele
considerado como o melhor método disponivel para o diagndstico de pacientes com
determinada condi¢cdo de saude, no caso da Retinopatia Diabética, a fundoscopia
(BOSSUYT, 2008).

A acurdcia presente nesse tipo de revisdo sistematica ndo esté
relacionada a formula classica da acuracia apresentada nos livros de epidemiologia
e afins e sim aos métodos relacionados a avaliacdo do desempenho do teste
analisado (SAD) na revisdo sistematica, como por exemplo sensibilidade,
especificidade, DOR, probabilidade pds-teste, entre outros (REITSMA et al., 2009).

Assim, a metandlise é o processo de uso de métodos estatisticos para
combinar resultados de diferentes estudos. E uma avaliacéo sistematica, organizada
e estruturada, uma sintese de um problema que desperta interesse, baseada em
resultados de estudos independentes da questdo (causa da doenca, efeito do
tratamento, método diagndstico, prognastico, etc.) (ALMEIDA FILHO, 1998).

O Sistema de Apoio a Decisdo (SAD) é um sistema baseado em
computadores que por meio de informacdes e modelos especializados ajudam a
resolver problemas organizacionais (LUZ et al., 1998). Pode-se dizer que o principal
objetivo dos Sistemas de Apoio a Deciséo € o de fornecer apoio aos médicos no
processo diario de tomada de decisdo, com base em conhecimento especializado
(SIGULEM et al., 1998).



11

O SAD tem como objetivo apoiar processos de decisdo que apresentam
problemas de estruturacdo. Possuem caracteristicas tecnoldgicas, estruturais e de
utilizacao especificas, que os distinguem de outros tipos de Sistemas de Informacéo
(SI); e o seu conhecimento por parte dos seus desenvolvedores e usuarios pode
levar a uma melhor e, consequentemente, maior satisfacdo da utilizacdo dos Sl
(BARBOSA, 2002).

Até o inicio da década de 1980, o principal objetivo da analise da decisao
era ajudar os seres humanos a tomar decisdes que realmente refletissem suas
proprias preferéncias. Nos dias de hoje, cada vez mais 0s processos decisorios sdo
automatizados, e a andlise da decisdo é utilizada para garantir que 0S processos
automatizados se comportardo conforme desejado (RUSSEL; NORVIG; 2004).

Nesse contexto, pretende-se nesta pesquisa realizar um estudo sobre a
acuracia dos Sistemas de Apoio & Decisdo no apoio ao Diagnoéstico de Retinopatia

Diabética.
1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar a acuracia de Sistemas de Apoio a Decisdo no apoio ao

Diagnostico de Retinopatia Diabética.
1.1.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos estudados neste trabalho séo:

a) apreender sobre Revisdo Sistematica, Retinopatia Diabética e
Sistemas de Apoio a Deciséo;

b) atender aos aspectos éticos pertinentes & Informatica em Satde’;

c) demonstrar as principais caracteristicas, estrutura dos aplicativos, e
técnicas computacionais empregadas no desenvolvimento de Sistemas

de Apoio a Decisao incluidos na Reviséo Sistematica.

! Todo e qualquer projeto que use direta ou indiretamente informacdes de seres humanos deve
atender as questdes éticas preconizadas pela Resolugcdo CNS n° 466/12 (CONSELHO NACIONAL
DE SAUDE, 2012).
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d) oferecer uma analise descritiva sobre os estudos incluidos na Revisao
Sistematica;

e) apresentar as limitagdes dos estudos incluidos;

f) detalhar as técnicas de Inteligéncia Computacional relacionadas a
elaboracgéo de Sistemas de Apoio a Deciséo utilizados;

g) oferecer evidéncias sobre a utilizacdo de Sistemas de Apoio a Decisédo
no apoio ao Diagndstico de Retinopatia Diabética,

h) oferecer uma reviséo sistematica de estudos com enfoque na utilizagéao
de Sistemas de Apoio a Decisdo associados a Retinopatia Diabética;

i) oferecer uma analise comparativa dos resultados dos estudos incluidos

por meio de uma metanalise.

1.2 JUSTIFICATIVA

Doencas cronicas como a Diabetes Mellitus (DM) estdo crescendo em
ritmo alarmante. Estimava-se que, no ano de 1997, 124 milhdes de pessoas tinham
diabetes, com 97% correspondendo ao Tipo 2 (AF, 1997). Até 2012, o numero de
diabéticos ultrapassou 317 milhdes, podendo chegar a 300 milhdes em 2015
segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o que demonstra ser a
doenca, um grande problema de saude publica que demanda maiores cuidados,
principalmente quando surgem as complicacfes (PANAGIOTOGLOU et al., 2015). A
prevaléncia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) aumentou nos ultimos 25 anos (KING,
1998; YOON et al., 2006) e, consequentemente, houve ascensao na prevaléncia da
RD. Nos Estados Unidos (EUA) o percentual de doentes com a complicacédo chega a
mais de 40% na faixa etaria maior de 40 anos (IP et al., 2015). De acordo com o
Centro para Controle e Prevencdo de Doencas, cerca de 4,2 milhdes de americanos
tém RD nos Estados Unidos, dos quais 655 mil possuem alto risco de perda de viséo
(GAO et al., 2014).

Considerando o enfoque da Informatica em Saulde, os Sistemas de Apoio
a decisdo podem ser definidos também como qualquer intervencéo que ofereca aos
profissionais da saude o conhecimento clinico e informacdes especificas do paciente
buscando aumentar a precisao nas decisdes de atendimento ao paciente (BERNER,
2007).
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Um estudo avaliou algumas experiéncias internacionais de sistemas de
apoio a decisdo clinica em gastrenterologia e revelou que os sistemas de apoio a
decisdo clinica apresentam grande multiplicidade de problemas clinicos e
investigacdo de doencas. Em 89% dos casos, sdo descritos modelos experimentais
para o desenvolvimento de sistemas de apoio a decisdo clinica. A descricdo dos
resultados obtidos por técnicas de inteligéncia artificial ocorreu em 78% das
publicacdes. Concluiu-se que os estudos mostram potenciais beneficios dos
sistemas de apoio a decisdo clinica a pratica médica, porém, estudos controlados
em ambiente real devem ser realizados para comprovar esta perspectiva (TENORIO
et al., 2011).

Diversas Revisfes Sistematicas tém mostrado que Sistemas de Apoio a
Decisdo, quando utilizados como lembretes melhoram os cuidados preventivos,
aumentam a acurécia diagnéstica, o desempenho clinico (KAWAMOTO; BALAS;
LOBACH, 2005), influenciam a tomada de deciséo clinica (GARG et al., 2005; HUNT
et al., 2009) e melhoram significativamente a qualidade da decisdo (SINTCHENKO
et al., 2004; VAN WYK, 2003).

Na area computacional, a Revisdo Sistematica representa uma técnica
gue tem sido amplamente difundida, como no estudo de Li et al. (2013), que abordou
uma Revisdo Sistematica sobre a Avaliacdo dos Servicos em Nuvem Comerciais, na
documentada por Willams e Carver (2010), que publicaram uma Revisao
Sistematica sobre a avaliacdo das mudancas da arquitetura de software, na
pesquisa sobre o desenvolvimento de software baseado em coépias, desenvolvida
por Rattan, Bhatia e Singh (2013), entre outros.
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1.3 ESTRUTURA DO TRABALHO

Essa pesquisa esta estruturada conforme assuntos apresentados a
seqguir:

O 1° capitulo apresenta a introducdo, objetivos geral e especificos e a
justificativa desta pesquisa. Os capitulos seguintes apresentam 0s assuntos
abordados na Revisao Bibliografica.

O capitulo associado a Revisdo sistematica apresenta o processo de
elaboracdo da Revisdo Sistemética e Metanalise, suas fundamentagfes e métodos.

No capitulo relacionado a Retinopatia Diabética, a doenca oriunda da
diabetes é abordada, assim como seu diagnostico e sintomas.

O capitulo a seguir apresenta os principais conceitos relacionados aos
Sistemas de Apoio a Decisao.

Os trabalhos correlatos relacionados a utilizacdo da Revisao Sisteméatica
em tematicas computacionais sao apresentados no 5° capitulo.

O 6° capitulo engloba o fundamento metodolégico que norteou o
desenvolvimento dessa pesquisa e o0s resultados encontrados.

O ultimo capitulo apresenta as conclusGes obtidas a partir do trabalho

proposto e realizado.
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2 REVISAO SISTEMATICA

O método de estudo conhecido como revisdo sistematica é de suma
importancia para variadas areas do conhecimento, pois se trata de uma metodologia
baseada em evidéncias que busca respostas para determinados tratamentos
facilitando assim o profissional da saude a diagnosticar e prevenir as doencas
iniciando com maior precisdo os tratamentos e reabilitacdes (DE-LA-TORRE;
TAKAHASHI; BERTOLOZZI, 2011).

Além de facilitar no diagnéstico com maior precisdo, a reviséo sistematica
auxilia o profissional a diferenciar as doencgas por meio dos sintomas e reagdes, pois
na maioria das vezes as doencas possuem sintomas idénticos, porém, reacdes
diferentes, o que possibilita descartar tratamentos desnecessarios, ou até mesmo
aperfeicoar tratamentos ja existentes e nao téo eficazes (ATALLAH, 1997).

Para realizar a analise € necessario identificar os estudos que tratam do
mesmo assunto e respondam a uma pergunta pré-estabelecida, apés realiza-se uma
selecdo dos estudos que abranjam os critérios definidos, a fim de eliminar os
resultados ndo confiaveis, coletar e avaliar as informac¢fes dos estudos que serdo
inclusos na analise (CASTRO, 2001; CARDOSO, 2010).

A revisdo sistematica pode ser utilizada tanto na Medicina, na Biologia,
guanto em outras areas, porém, seu estudo é mais frequente na area da saude, por
se tratar de uma area que contém muitas intervencdes, sendo necessario realizar
estudos e obter resultados que possam auxiliar a medicina nas intervencdes, nos
diagndsticos e prognoésticos (ATALLAH, 1997).

A reviséo sisteméatica da literatura € uma forma de sintese das informacdes
disponiveis em dado momento, sobre um problema especifico, de forma
objetiva e reproduzivel, por meio do método cientifico. Ela tem como
principios gerais a exaustdo na busca dos estudos analisados, a selegéo
justificada dos estudos por critérios de inclusdo e exclusdo explicitos e a
avaliacdo da qualidade metodoldgica, bem como a quantificacdo do efeito
dos tratamentos por meio de técnicas estatisticas (LIMA; SOARES;
BACALTCHUK, 2000, p. 143).

A revisdo sistematica é uma andlise que utiliza critérios de sele¢bes e
avaliacbes de informacdes de estudos anteriores que S0 necessarias para se

alcancar determinado resultado. Esta forma de analise é considerada rigorosa e

precisa nos resultados tornando-se assim um dos métodos estatisticos mais



16

importantes e indispensaveis na éarea da saude (THE COCHRANE
COLLABORATION, 2015)

A conferéncia de Potsdam-Alemanha, realizada em marco de 1994, definiu
revisdo sistematica como a aplicacdo de estratégias cientificas que limitam
0 Vviés na reunido sistematica, avaliagdo critica e sintese de todos os
estudos relevantes em um topico especifico. Trata-se, portanto, de uma
revisdo de estudos que faz uso de uma abordagem sistematica, com
metodologia claramente definida, visando minimizar os erros nas
conclusGes. A estratégia de identificagdo de estudos, os critérios de
inclusdo e exclusé@o de estudos e as variaveis a serem consideradas devem
ser explicitados numa secdo de metodologia. O pressuposto € que,
seguindo a estratégia descrita na metodologia, qualquer investigador deve
chegar as mesmas conclusdes (MEDRONHO et al., 2009, p. 447).

Uma revisdo sistematica deve ser baseada em estudos conhecidos e
confiaveis, métodos utilizados atualizados e com resultados precisos. Antes de se
iniciar a analise € aconselhavel que o pesquisador conheca as fontes dos estudos
analisados, as bases de pesquisa e que o mesmo defina palavras-chaves sendo que
essas definicdes serdo decorrentes da questéo inicial do estudo (PEREIRA, 2010).

Em 1992, foi criada a Colaboracédo Cochrane pelo Dr. lain Chalmers, onde
seu obijetivo era centralizar todos os estudos realizados em um Unico local, apoiando
assim os pesquisadores, com esta ideia todas as revisées na area da salde seriam

armazenadas na Colaboragédo Cochrane (ATALLAH, 1997).

2.1 METANALISE

A metanalise € um método estatistico muito utilizada em pesquisas e
trata-se de uma revisdo sistematica quantitativa que consiste em reunir dados de
diversos estudos voltados para uma Unica questdo fornecendo estimativas mais
precisas para o tratamento (RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010).

A metandlise € utilizada na revisdo sistematica como um método
estatistico que une dados de determinados estudos com objetivos comuns
(CASTRO, 2001).

E um método estatistico que retne resultados de estudos independentes
gue sdo analisados em um novo estudo por possuirem assuntos semelhantes. Para
que a metandlise resulte em um conjunto de informacdes satisfatorio, a mesma deve
utilizar questdes especificas para a andlise de estudos relevantes, filtrando e

selecionando estes estudos que possuam finalidades mais proximas de seu
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resultado desejado. Este método deve ser sistemético e claro para seus

pesquisadores (BENSENOR; LOTUFO, 2005).
A conferéncia de Potsdam definiu meta-andlise como a andlise estatistica
para combinar e sintetizar os resultados de varios estudos. Esta definicdo
pode dar a impressdo de que a meta-andlise tem como principal objetivo
calcular uma medida Unica que combine os resultados dos varios estudos
(medida-sumario). Entretanto, a identificacdo e explicitacdo de
inconsisténcias entre os resultados dos diversos estudos séo téo
importantes para a meta-andlise quanto a integracdo numérica dos
resultados dos estudos (MEDRONHO et al., 2009, p. 447-448).

Por meio de varios estudos realizados procura-se combinar e sumarizar
os resultados obtidos, com a funcdo de alcancar um Unico resultado, onde este
resultado iniciard uma nova analise das informacfes relacionando-as ao estudo
atual (MANCUSO, 2010).

A revisao sistematica e a metanalise sdo de fundamental importancia para
pesquisa, pois entende-se que uma pesquisa deve basear-se em fatos ou relatos
anteriores, para que a mesma alcance um resultado mais apurado e proximo da
realidade (PEREIRA, 2010).

O objetivo da metanélise é chegar a resultados estatisticos no qual sejam
significantes para o estudo realizado, sendo que este resultado possa ser a favor ou
contra determinados métodos diagndsticos e também podem ser inconclusivos. No
caso do resultado obtido ser inconclusivo, ou se 0 método diagnédstico estudado ndo
obteve diferencas estatisticas significativas, chega-se a duas possibilidades, sendo
elas (ATALLAH, 1997):

a) conforme o estudo realizado foi diagnosticado que nao ha diferencas
entre os métodos diagndsticos, porém este estudo foi elaborado com
amostragem suficiente de pacientes, onde o resultado estatistico
obteve efeitos comprobatérios cientificamente;

b) o estudo néo foi realizado com a quantidade suficiente para
diagnosticar o0 método diagndstico mais adequado, sendo assim é
necessario um novo estudo com dados clinicos mais apurados.

Algumas vezes o resultado obtido na revisdo sistematica com metanalise
nao € positivo, pois os dados obtidos ndo sao suficientes para garantir que o método
diagndstico tenha um resultado satisfatério, entanto, o resultado comprova que estes
estudos precisam ser complementados com pesquisas mais aprofundadas para que

este alcance um resultado apropriado (POCINHO, 2008).
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A metandlise € considerada uma forma de estudo relevante, Util e de nivel
aprimorado, que beneficia diversas areas, com um baixo custo e seus resultados
sdo confiaveis e precisos para intervencbes e diagnosticos, auxiliando em
diagnésticos que possuem diferentes resultados. Um estudo importante onde
somente a evidéncia ndo é suficiente para determinar o diagndstico, sendo
necessario realizar uma andlise que evidencie e apresente resultados precisos e
sistematicos sobre determinadas pesquisas (LOVATTO et al., 2007).

A metanalise pode ser estudada em quatro etapas, sendo a primeira para
identificar os estudos dos candidatos a metanalise. Na segunda definisse os critérios
de elegibilidade dos estudos selecionados na etapa 1. Na terceira etapa realiza-se
um resumo dos dados selecionados e por ultimo realiza-se a andlise estatistica dos
estudos selecionados nas demais etapas, por meio de técnicas estatisticas
(MASSAD et al., 2004).

Para o resumo dos dados tem-se basicamente quatro métodos
estatisticos: Mantel — Haenzel, Peto, Variancia Geral e DerSimonian — Laird. Sendo
que os trés primeiros sdo considerados um modelo de ‘efeito fixo’ e o quarto modelo

de ‘efeito aleatorio’ (MASSAD et al., 2004).
Os modelos de efeito fixo consideram que a inferéncia é condicional ao
estudo j& realizado, enquanto os modelos de efeito aleatorizado consideram
0s estudos como amostras aleatérias de alguma populacdo hipotética de
estudos (MASSAD et al., 2004, p. 443).

O método utilizado no efeito fixo € o de Mantel — Haenszel, o calculo
utilizado para este método é conhecido como odds ratio (OR) sumarizado.

Os modelos de efeito aleatério respondem a perguntas na qual o método
diagnostico ird ter algum efeito e possui a menor chance de seus resultados
apresentarem valores significantes, pois geram intervalos de confianca maiores. J4 0
efeito fixo responde a perguntas na qual o estudo ja foi realizado e se 0 método
diagnéstico teve algum efeito (MASSAD et al., 2004).

Na figura 1 tem-se a tabela 2x2, onde € possivel organizar os dados
populacionais que sdo utilizados para célculos quantitativos das supostas causas

estudadas na metanalise.



Figura 1 - Tabela 2x2
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3 RETINOPATIA DIABETICA

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca crbnica, ocasionada pelo
aumento de glicose no sangue, conhecido como hiperglicemia. Como consequéncia
esta doenca afeta varios 6rgdos do corpo humano, como: olhos (cegueira ou
deficiéncia visual), rins (insuficiéncia renal), coracdo (doencas cardiovasculares),
amputacido de membros inferiores, entre outros. E uma das doencas que causa mais
mortes na populacado, cerca de 9 % da mortalidade mundial, quando ndo ocorre a
fatalidade, causa uma perda importante na qualidade de vida. Portadores da doenca
tem uma reducéo na expectativa de vida em média de 15 anos (DM 1) e 6 anos (DM
2), para mulheres é a maior causadora de partos prematuros e mortalidade materna
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

No ano de 2000 o numero de pessoas portadoras de DM em todo o
mundo era de 177 milhdes, com uma previsédo de atingir cerca de 350 milhdes em
2025, segundo a Organizacdo Mundial de Saude, sendo paises pobres e em
desenvolvimento os mais atingidos (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Uma consequéncia de pacientes portadores de DM é o desenvolvimento
da doenca causada na visdo, conhecida como Retinopatia Diabética (RD), esta
acomete a maioria dos portadores de DM com aproximadamente 20 anos de doenca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

A RD é causada por alteracdes nos vasos sanguineos da retina. A retina
€ uma membrana muito delicada, localizada na parte de tras dos olhos. A RD pode
ndo ser identificada no inicio, pois seus sintomas ndo surgem com 0 principio da
doenca, sendo silenciosa, porém pode piorar e causar a cegueira, afetando ambos
os olhos. Ela possui 4 estagios, como pode ser observado na tabela 1, sendo o
estagio 1 o mais leve e o estagio 4 o estagio final da doenca, o mais grave, na tabela
a seguir pode ser verificado o desenvolvimento de cada etapa (NATIONAL EYE
INSTITUTE - NEI, 2012).

Assim, a RD é considerada uma das doencas mais comuns da retina. E
uma anormalidade ocular, em que a retina é afetada pelos altos e sustentaveis
niveis de glicose na circulagdo sanguinea. Os primeiros sinais detectaveis sdo os
microaneurismas, hemorragias e os exsudatos (AKRAM et al., 2013). Sua
fisiopatologia envolve alteracbes na vascularizagéo da retina interna e o rompimento

da barreira hemato-retiniana, além disso, ocorre um processo neurodegenerativo,
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levando a apoptose de neurdnios, fotorreceptores e células gliais, que se intensifica
ainda mais com a permanéncia do estado hiperglicémico (AJ, 2015).

Tabela 1 — "Estagios da Retinopatia Diabética”

Estagio Descricao

1. N&o proliferativa leve 1. Estéagio inicial, surgimento de microauneurismas (pequenas saliéncias
nos vasos sanguineos)
2. Nao proliferativa moderado 2. Obstrucgéo de alguns vasos sanguineos que nutrem a retina.

3. N&o proliferativa grave 3. A maioria dos vasos sanguineos estdo obstruidos, afetando o
funcionamento da retina, nesta etapa os olhos enviam sinais ao cérebro
para a construgédo de novos vasos sanguineos.

4. Proliferativa 4. Os novos vasos criados sao frageis e anormais, podendo ocorrer o
vazamento de sangue, e como consequéncia ocorre a perda de visao

severa ou cegueira.

Fonte: NATIONAL EYE INSTITUTE - NEI, (2012).

No estagio 1 da RD, sdo identificados pequenos vasos sanguineos,
conhecidos como microauneurismas. No estagio 2, sdo encontrados alteracdes
como, microaneurismas, hemorragias intra-retinianas, exudados duros e edema
macular. No estagio 3, € identificada a presenca de exsudados moles, anomalias
vasculares, como tortuosidades e areas de oclusdo capilar progressivamente mais
extensas. O Ultimo estdgio caracteriza-se pelo desenvolvimento de neovasos, onde
se agrava com o desenvolvimento de tecido nervoso ao redor dos neovasos e
consequentemente o agravamento da doenca (SILVA, 2012). Na figura 2, podemos

observar imagens de fundo de olho, com os quatro niveis da Retinopatia Diabética.

Figura 2 - Estagios da Retinopatia Diabética

Normal Leve Moderada Grave Proliferativa

Fonte: Acharya et al., (2009, Traducdo nossa).

A RD afeta pacientes diabéticos com idade entre 16 a 64 anos
portadores de diabetes, causando cegueira nestes individuos apos 20 anos com a
doenca, sendo em média 90% portadores da DM1 e 60 % portadores da DM 2. As

chances de néo ocorrer a perda visual em pacientes, € se a RD for diagnosticada
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precocemente, onde os danos irreversiveis causados na retina ainda ndo ocorreram,
porém o paciente necessita de tratamento agil, mesmo com tratamento e
acompanhamento, o resultado ndo € garantido, porém reduz consideravelmente o
namero de pacientes cegos. O diagnostico da RD pode ser identificado por meio de
exames realizados com imagens dos olhos e por profissionais oftalmologistas
capacitados, nos exames sao avaliados as anormalidades da retina, e identificado o
grau da doenca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2007).

Uma analise multivariada revelou fatores de riscos significativamente
implicados na RD: idade, duragdo da diabetes, hiperlipidemia, hiperglicemia e
pressédo arterial elevada. Sendo que, a Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) pode
ajudar a prever o estagio inicial da complicacdo (WU et al., 2015). Foi demonstrado
gue um controle glicémico intensivo de 6,5 anos possuiu efeito benéfico sobre
retinopatia em pacientes com diabetes tipo 1 (LP et al., 2015).

Em uma populagdo multiétnica asiatica, a prevaléncia da RD foi 25,4%
(20%, 24,8% e 28,9% em chineses, malaios e indianos) (CHIANG et al., 2011). Na
populacdo espanhola, a prevaléncia da RD, embora varie de acordo com estudos, é
de cerca de 40%, RD proliferativa entre 4 e 6% e edema macular entre 1,4 e 7,9%
(VILA et al.,, 2008). Outra estatistica mostra que, em Oma, a prevaléncia desta
complicacdo fica entre 14,5% e 42,2%, (ha entre 16.000 e 47.000 casos de RD em
todo o pais) (KHANDEKAR, 2015). Outro estudo, realizado na Coréia, mostrou que
nesta populacao a prevaléncia de RD foi 11,39% (1,06% a 9,99% para os homens e
13,08% para as mulheres) (PARK et al., 2015). Estima-se que mais de 50% dos
pacientes diabéticos serdo portadores de RD num prazo de 20 anos apds o
diagnéstico (LAMOUREUX et al., 2010).

Normalmente, a triagem devem ser feita a cada 12 meses (em casos
severos a cada 3 meses) e inclui a analise de uma sequéncia de imagens de fundo
de olho, observando as primeiras mudancas nos padrdes dos vasos sanguineos e
presenca de manchas escuras (microaneurismas e hemorragias), mostrando que
existe correlagdo positiva entre numero e localizacdo dessas alteragbes e a
severidade da progressdo da RD (SALEH, 2012). O rastreio, quando efetivado de
maneira correta reduz a incidéncia de cegueira em até 50% a nivel de atencao
basica e acima de 70% no servi¢co especializado (RD Espanha). O diagnéstico da
RD é feito pelo método de fundoscopia, que permite avaliar alteracdes compativeis

com a doenca e também monitorar a progressdo ao longo do tempo (Imaging in
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diabetic retinopathy). Seu diagnostico foi definido pela presenca de um ou mais
microaneurismas ou hemorragias retinianas, com ou sem lesdes mais graves
(exsudatos duros, exsudatos moles, anormalidades intra-retinianas, hemorragia
venosa, novos vasos retinianos e fibroproliferacdes). A RD que ameaca a visao do
paciente foi definida pela presenca de edema macular ou retinopatia diabética
proliferativa (PARK et al., 2015).
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4 SISTEMAS DE APOIO A DECISAO

O Sistema de Apoio a Decisdo (SAD) €& composto por etapas de
processamento, as quais sdo: entrada de dados, armazenamento das informacdes e
apos o processo é obtido o resultado, onde este resultado pode dar inicio a outras
entradas no proprio sistema (MASSUKADO, 2004).

O objetivo de um SAD é receber as informacfes para armazenar e
estudar os dados recebidos, oferecendo as informacdes corretas como resultado
(MASSUKADO, 2004).

Para o desenvolvimento de um SAD, é necessario realizar um estudo
aprofundado sobre o problema que se deseja criar o SAD, apdés aplicar o resultado
do estudo em um banco de dados do sistema que ira retornar ao usuario o resultado
final de modo formal (MASSUKADO, 2004).

O objetivo para se elaborar um SAD é a complexidade de se obter
determinadas respostas. O sistema deve ser de facil utilizacdo para o usuario, com o
foco voltado para o problema e ndo para a sua resolucdo, oferecendo resultados
instantdneos para seus usudarios com possiveis alternativas de solu¢cdes onde o
profissional passa a analisar a solugcéo do problema dentre as op¢Oes apresentadas
como resultado (MIRANDA et al., 2003).

A base de dados de um SAD é responsavel por armazenar todas as
informacdes que irdo alimentar o sistema, onde essas informacdes foram adquiridas
por pesquisas e estudos confidveis e tem um valor significante para a organizacéo
(MIRANDA et al., 2003).

Um SAD envolve um conjunto de elementos (pessoas, procedimentos,
software, banco de dados e dispositivos) onde estes sdo capazes de auxiliar o
usuario final na tomada de decisbes especificas para determinados problemas
(MARTINS et al., 2005).

Um SAD tem a capacidade de manipular (dados), obter e processar
informacdes de fontes variadas, ou seja, sdo ferramentas confiaveis, Uteis e
flexiveis, onde auxiliam o usuario na tomada de decisdes importantes, respondendo
davidas de dificil solucdo e variadas situagdes (MARTINS et al., 2005).

Sendo composto por um banco de dados, o SAD deve possuir uma
interface amigavel e de facil manipulacdo, onde ira realizar a comunicagdo com o

usuario e o banco de dados que possui as informacdes necessarias. Por meio da
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interface é apresentado ao usuario o referido questionario, onde o usuario seleciona
as opcoes desejadas e envia ao sistema para obter uma resposta, um SAD também
€ conhecido como Sistema de Suporte a Decisdo (SSD) (MARTINS et al., 2005).

A tomada de decisao é um tipo particular de processamento de informacdes
gue resulta na escolha de um plano ou acéo. O sistema de processamento
de informacBes pode ser humano (individual ou grupo), maquina ou
sistema, contendo a participacdo de ambos, o homem e a maquina
(BRAGA; BARBOSA; NAKAYAMA, 1998, p. 81)

O SSD é um conjunto de dados adquiridos por meio de conhecimento,
estudos e atribuicbes a um banco de dados onde as informacdes sao interpretadas e
processadas internamente e apos o resultado é exposto ao usuario de modo facil a
ser interpretado pelo mesmo (BRAGA; BARBOSA; NAKAYAMA, 1998).

Um SAD tem o propdsito de interagir por meio de uma maguina com o
homem, de maneira que a comunicacdo entre eles seja objetiva, interativa e
confidvel, onde o usuario tenha o controle sobre a maquina e seus resultados
(BRAGA; BARBOSA; NAKAYAMA, 1998).

O SAD surgiu com a necessidade de informatizar o processo das
informacBes adquiridas por meio dos estudos necessarios para a tomada de
decisdo, sendo composto por trés componentes: Dialogo — que é a comunicagéo do
usuario com o sistema por meio de uma interface — Dados — que sao as informacdes
gue alimentam o sistema para processamentos e — Modelos — que oferecem os
recursos necessarios para a analise (BRAGA; BARBOSA; NAKAYAMA, 1998).

Figura 3 - Estrutura de um SAD
SAD

Base de Modelos

\{ Interface J'/
I

Usuario

Base de Dados -

Fonte: Lupatini (2002)

Na figura 3 apresenta-se uma estrutura de um SAD, onde na base de

dados apresentam-se as informac¢des que alimentam o sistema, por meio da base
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de dados é possivel realizar atualiza¢des, armazenar informag¢des novas, recuperar
e processar dados (LUPATINI, 2002).

O conhecimento utilizado nos SAD pode ser adquirido de diversas
maneiras, pode ser por necessidades, estudos, experiéncias no assunto entre outros
(RAZZOUK; SHIRAKAWA; MARI, 2000). Os SAD podem ser desenvolvidos
utilizando diversas técnicas para a aquisicdo e processamento das informacdes,
como as redes neurais, as maquinas de suporte vetorial, entre outras.

Em um estudo realizado sobre os contributos dos sistemas de apoio a
tomada de decisdo para a pratica de enfermagem utilizando por meio de uma
revisdo narrativa realizada no periodo de Janeiro de 2004 e Junho de 2011, a partir
de bases de dados eletronicas, foram encontrados 15 artigos, sugerindo 4
categorias relacionadas aos Sistemas de Apoio a Decisdo para a pratica de
Enfermagem: seguranga dos clientes; suporte aos enfermeiros; melhoria da
qualidade dos cuidados e limitagcBes dos sistemas de apoio a tomada de decisédo
(TEIXEIRA et al., 2012).

Com a utilizacdo dos SADs os profissionais tém mais confianca nos
resultados, pois muitos deles quando estdo com davidas realizam questionamentos
a colegas, sendo que estes podem estar desatualizados ou enviesados pela sua
experiéncia, que muitas vezes sao casos para uma determinada populacéo e nao se
aplica a outros pacientes. Na tabela 2 pode-se avaliar as vantagens que um SAD
proporciona ao profissional e também as limitaces que o mesmo possui referente
aos sistemas (RAZZOUK; SHIRAKAWA; MARI, 2000).
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Vantagens

LimitagcBes

1. Auxilia o médico na tomada de decisdo em

ambiente clinico

2. Fornece informagéo atualizada, extensa e valida,
de modo rapido e automatizado

3. Pode auxiliar no processo de aprendizado de

reconhecimento de doencas para médicos

iniciantes e ndo especialistas

4. Usado como um instrumento de polidiagndstico

para pesquisa

5. Permite que o médico possa avaliar suas
condutas ao longo do tempo e comparar com um
modelo critério

tedrico, diagndstico ou um

operacional

1. A maioria dos sistemas nao foram validados nem

testados em ambiente clinico

2. Dificuldades com aceitagdo precisam ser

minimizadas (interface com usuario)

3. A atualizacéo da base de dados é cara, demorada e

trabalhosa

4. Exige treinamento do usuério

5. Auséncia de metodologia padronizada para seu

desenvolvimento e avaliagao

Fonte: RAZZOUK, SHIRAKAWA, MARI (2000)
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5 TRABALHOS CORRELATOS

Esse capitulo apresenta algumas Revisbes Sistematicas que tiveram

como base 0 uso de Sistemas de Apoio a Decisao.

5.1 O SUPORTE A DECISAO CLINICA AUXILIADA POR COMPUTADOR PODE
MELHORAR O GERENCIAMENTO DA DOR ABDOMINAL AGUDA? UMA REVISAO
SISTEMATICA

Revisdo Sistemética desenvolvida por Cooper et al. (2011, traducao
nossa) que incluiu estudos de acuracia utilizados no apoio ao diagndstico da dor
abdominal aguda em adultos, antes e ap0s a utilizacdo de Sistemas de Suporte a
Decisao (do inglés, Computer-aided Decision Support System - CADSS). Foram
pesquisados estudos publicados no periodo de 1974 a 2007, e incluidos dez estudos
na metandlise que considerou o modelo de efeitos aleatérios, que revelou um
aumento na acuracia percentual média global do diagnostico clinico de 17,25% com
0 uso de sistemas de CADSS.

A seqguir sdo apresentados o grafico de floresta (figura 4) e a tabela com
os resultados e andlise da heterogeneidade (tabela 3) que foram elaboradas usando

o software Stata 9.0, aplicativo usado na metandlise.

Figura 4 - Gréfico de floresta do estudos incluidos

Effect size

Study (95% Cl) % Weight
de Dombal™ — - 14.80(9.16,2044) 2.1
de Dombal®™ —- 9.10 (3.49, 14.71) 2.1
Gunn™ 2200(11.26,3274) 06
Wilson DH'® —a— -0.60 (-4.42, 3.22) 45
Adams™ ' 19.70 (17.96, 21.44) 2138
Lawrence'® 1800 (1.77,3423) 03
Kirkeby® — 10.00 (-6.05,26.05) 0.3
de Dombal® i 17.30 ( 14.89, 19.71) 114
de Dombal® . 17.90 ( 16.78, 19.02) 53.2
Wellwood® . 2100(16.81,2519) 38
Overall b 17.25 ( 16.44, 18.07) 100.0

T T
-34.228 Effect0Slze 342285
Fonte: Cooper et al. (2011)
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Tabela 3 - Resultados e andlise da heterogeneidade

Study Effect Size [95% Conf. Interval] % Weight
de Dombal® 14.800 9.155 20.445 2.08
de Dombal™ 9.100 3.495 14,705 2.11
Gunn'4 22.000 11.259 32.741 0.58
Wilson DH's -0.600 -4.422 3.222 4.54
Adams!2 19.700 17.956 21.444 21.81
Lawrence'? 18.000 1.771 34.229 0.25
Kirkeby20 10.000 -6.052 26.052 0.26
de Dombal?3 17.300 14.889 19.711 11.42
de Dombal? 17.900 16.783 19.017 53.17
Wellwood3 21.000 16.806 25.194 3.77
I-V pooled ES 17.254 16,439 18.068 100.00

Heterogeneity chi-squared = 106.13 (d.f. =9) p < 0.0005
I-squared (variation in Effect Size attributable to heterogeneity) = 91.5%
Test of Effect Size=0:z= 41.51 p <0.0005

Fonte: Cooper et al. (2011)

Assim, os autores concluem que é importante o uso de sistemas CADSS
na avaliacao inicial da dor abdominal aguda, e que tais sistemas mostram beneficios
no tratamento de pacientes com dor abdominal aguda que frequentem Unidades de
Emergéncia (COOPER et al., 2011, traducdo nossa).

52 O PAPEL DO SISTEMA DE APOIO A DECISAO NA PREVENCAO DE
DOENGCAS CARDIOVASCULARES: REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

Revisdo Sistematica desenvolvida por Anchala et al. (2012, traducao
nossa) que incluiu ensaios clinicos e estudos observacionais utlizados no
tratamento e avaliagcdo de doencas cardiovasculares, antes e apos a utilizacdo de
sistemas CADSS. Foram pesquisados estudos publicados no periodo de 1974 a
2010 e o desfecho primario voltou-se a prevencdo de doencas cardiovasculares
(infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, doenca coronariana,
doencas vasculares periféricas e insuficiéncia cardiaca), e o gerenciamento da
hipertenséo pelos sistemas de apoio a decisédo e suas variagdes (intervencgdes).

Foram incluidos na revisdo sistematica 10 estudos (16.312 participantes)
publicados no periodo de 2000 a 2010, desses, 5 trabalhos relataram resultados
sobre o gerenciamento da presséao arterial, 1 artigo sobre a insuficiéncia cardiaca, 1
sobre o acidente vascular cerebral, e 1 sobre a doenca coronariana. A estimativa
global para os sistemas CADSS em relacdo as diferencas do grupo de controle da
Presséo Arterial Sistolica (PAS) (mm de Hg) foi 0,99 (IC95% = 23,02-1,04 mm de
Hg; I =0, p = 0,851).
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A metandlise considerou o modelo de efeitos fixos, foi realizada a
avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos segundo o checklist proposto por Hunt
et al. (2009, traducdo nossa) e a avaliacdo do viés de publicacdo dos estudos

observacionais foi realizada por meio do grafico de funil (figura 5).

Figura 5 - Grafico de funil dos estudos observacionais incluidos

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits

o 4

SE

-4 -2 0 2
Diff in SBP among both the groups

Fonte: Anchala et al. (2012)

Os autores concluiram que os sistemas CADSS apresentaram pouco
beneficio no gerenciamento e controle da hipertenséo arterial (reducdo da PAS sem
significancia estatistica). Tal questdo pode ter ocorrido devido a escassez de
estudos bem desenhados e falha na descricdo dos resultados tornando-se um
obstaculo na interpretacdo e avaliacdo do papel dessa tecnologia na prevencéo
secundaria (ANCHALA et al., 2012, traducdo nossa).

53 FERRAMENTAS DE SUPORTE A DECISAO CLINICA PARA
GERENCIAMENTO DA OSTEOPOROSE: UMA REVISAO SISTEMATICA DE
ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Revisdo Sistematica desenvolvida por Kastner e Straus (2008, traducgéo
nossa) que incluiu ensaios clinicos randomizados realizados em pacientes com risco
de osteoporose, e utilizacdo de sistemas CDSSS. Foram pesquisados estudos
publicados no periodo de 1966 a 2006, e incluidos 13 estudos na metanalise que
considerou o modelo de efeitos aleatorios.

Os autores destacam que foi realizada uma andlise dos dados no

software Review Manager 4.2.8, mas nao foi feita a metanalise, devido a
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heterogeneidade metodologica e clinica apresentada. Na andlise dos resultados,
77% dos estudos incluiram um lembrete ou acdes educativas como um componente
da intervencéo realizada. Trés estudos ofereceram lembretes, e as ac6es educativas
direcionadas aos médicos e pacientes revelaram aumento na DMO (RR: 1,43-8,67)
e uso de medicamentos para osteoporose (RR: 1,60-8,67). Os lembretes médicos,
além de se apresentarem como uma estratégia de avaliacdo, revelaram reducéo de
risco fraturas [RR: 0.58, 1C95%=37-0,90] e aumento dos resultados associados a
terapia (RR 2,44, IC 1,43-4,17).

Os autores concluiram que ferramentas multi-componentes que sao
direcionadas para médicos e pacientes podem ser eficazes no apoio a tomada de

deciséo clinica e no gerenciamento da osteoporose.

5.4 TELEMEDICINA PARA A DETECCAO DE RETINOPATIA DIABETICA: UMA
REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

Revisdo Sistematica desenvolvida por Shi et al. (2015, traducdo nossa)
para determinar a precisdo do diagnéstico da telemedicina em diversos niveis
clinicos de retinopatia diabética (RD) e edema macular diabético. Foram
pesquisados os bancos de dados PubMed, Embase e Cochrane para citagbes
relevantes em abril de 2013 e atualizou a pesquisa em fevereiro de 2014. Nao houve
restricdo de tempo e idioma. Foram incluidos na revisdo sistematica 20 estudos,
tabela 6 (1960 participantes), que preencheram os critérios de recrutados individuos
com diabetes tipo 1 ou tipo 2, telemedicina em comparagdo com 7F-ETDRS (Estudo
de Tratamento Precoce da Retinopatia Diabética) para Retinopatia Diabética ou
deteccdo edema macular diabético, e forneceu dados suficientes para calcular a
acuracia diagnéstica da técnica utilizada. A qualidade metodolégica dos estudos
incluidos foi avaliada usando a Avaliagcdo de Qualidade de Estudos de acuréacia
diagnéstica (QUADAS-2).

A metanalise resultou em: sensibilidade global foi maior que 70%. A
especificidade global foi maior que 90%. A maior parte de I° na sensibilidade e
especificidade ultrapassou 50%, com p <0,05, o que sugere a existéncia de
heterogeneidade significativa entre os estudos incluidos. Os autores concluiram que
a acuracia diagnéstica da telemedicina usando imagens digitais em RD em geral, é

alto.
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6 METANALISE DA ACURACIA DOS SISTEMAS DE APOIO A DECISAO NO
APOIO AO DIAGNOSTICO DE RETINOPATIA DIABETICA

Este trabalho teve como objetivo realizar um estudo por meio de reviséo
sistematica com o0 objetivo de avaliar a acuracia dos Sistemas de Apoio a Decisdo
no apoio ao Diagndstico de Retinopatia Diabética e analisar os resultados obtidos
para apresentar a metanalise desses estudos.

No desenvolvimento desta pesquisa foram realizadas as seguintes etapas
metodolodgicas: levantamento bibliografico, e demais atividades associadas ao
desenvolvimento da Revisdo Sistematica e Metandlise.

Assim, este capitulo, iniciando com o levantamento bibliografico, aborda a
metodologia que foi utilizada no desenvolvimento da Revisédo Sistematica, incluindo

suas especificidades, finalizando com os resultados obtidos.

6.1 LEVANTAMENTO BILIOGRAFICO

O levantamento bibliografico realizado durante o desenvolvimento dessa
pesquisa possibilita a compreensdo de conceitos sobre Sistemas de Apoio a
Decisdo, Revisdo Sisteméatica, Metandlise, Retinopatia Diabética, e trabalhos
correlatos.

Foram considerados para o desenvolvimento deste trabalho trabalhos de
conclusdo de curso, dissertacdes, teses, artigos cientificos indexados, trabalhos
publicados em eventos cientificos, alguns livros e os sites das ferramentas utilizadas
na Metanalise.

Apoés o levantamento bibliografico inicial necesséario para o entendimento

dos conceitos supracitados, foi iniciado o desenvolvimento da Revisdo Sistematica.

6.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca foi realizada fazendo-se uma pesquisa exaustiva
nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline) via Pubmed, Cancer Literature (Cancerlit), Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Excerpta Medical Database (Embase),

SciVerse Scopus (Scopus), Registro Central Cochrane de Estudos Controlados
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(Cochrane), indice Bibliografico Espanhol em Ciéncias da Satde (IBECS), Biological
Abstracts (BIOSIS), Web of Science e Literatura Cinza (que inclui o Google
Académico, por trabalhos publicados em congressos, relatorios técnicos
governamentais, e outros materiais ndo controlados por editoras cientificas), por
publicacdes relevantes realizadas no periodo de janeiro de 1970 a maio de 2015.

Os bancos de dados foram pesquisados utilizando os descritores
apresentados no Medical Subject Headings (MeSH), no dicionario Emtree
disponibilizado pela Embase, e sinbnimos, e incluiram os seguintes termos, “Diabetic
Retinopathy”, e sinbnimos, que foram associados a tecnologia em avaliacédo
denominada “clinical decision support system” (e sinGnimos).

O simbolo “*” também foi usado e sua sintaxe apresenta pequenas
diferencas em cada banco de dados utilizado permitindo recuperar todas as
variacbes com sufixos das palavras de origem. Os termos acima foram combinados
usando os operadores booleanos “AND”, “OR” e “NOT”.

A pesquisa foi limitada a estudos em humanos, mas ndo houve restricao
de idioma. As listas de referéncias de todos os estudos primarios recuperados foram
verificadas. Além disso, foram verificadas também as referéncias citadas em
avaliacOes relevantes a metanalise, diretrizes e comentérios identificados nas bases
anteriormente citadas. Foi realizado contato com os autores dos artigos que
publicaram estudos com informacdes incompletas.

A estratégia de busca que foi realizada no Medline, Embase, e Cochrane
encontra-se apresentada a seguir, as demais bases de dados que também foram
utilizadas seguiram a mesma organizacdo légica de termos especificada a seguir,
com pequenas adaptacdes de sintaxe. Buscando néo tornar o filtro utilizado em cada
estratégia muito especifico, uma vez que os artigos computacionais ndo costumam
por padrdo colocar as medidas de avaliacdo (como por exemplo sensibilidade,
especificidade, acuracia, entre outros), optamos por nao utilizar na estratégia os

termos associados a essas medidas, o que tornou o resultado mais abrangente.

6.2.1 Estratégia de busca no Medline

A estratégia de pesquisa do Medline ilustrada na figura 6 foi realizada via

PubMed pelo site http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed.
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Figura 6 - Estratégia de busca no Medline

Estratégia

1. "Diabetic Retinopathy" OR "Diabetic Retinopathies" OR "Retinopathies, Diabetic" OR
"Retinopathy, Diabetic" OR "Diabetic Retinopathy" [MESH])

2. Decision Support Systems, Clinical [MESH] OR Decision Support Systems, Clinical OR
Clinical Decision Support Systems OR Clinical Decision Support System OR Decision
Support Systems OR Decision Support System OR "medical decision making" OR
(computeri* AND decision support systems) OR clinical decision making tools OR
computerized decision support tools OR computerized decision support tool OR
computerized decision support systems OR clinical decision support tool OR CAD OR DSS
OR Decision Support System OR CADS OR Computer-aided decision support OR Decision
Making, Computer-Assisted OR computer assisted decision making OR Medical Order
Entry Systems

3. #1 AND #2

Fonte: do autor

6.2.2 Estratégia de busca no Embase

A estratégia de pesquisa no Embase ilustrada na figura 7 foi realizada
pelo site http://www.embase.com.

Figura 7 - Estratégia de busca no Embase

Estratégia

1. ‘Diabetic Retinopathy’ OR ‘Diabetic Retinopathies’ OR ‘Retinopathies, Diabetic’ OR
‘Retinopathy, Diabetic’ OR ‘Diabetic Retinopathy’ [MESH]

2. ‘Decision Support Systems, Clinical'/exp OR Decision Support Systems, Clinical OR
Clinical Decision Support Systems OR Clinical Decision Support System OR Decision
Support Systems OR Decision Support System OR ‘medical decision making OR
(computeri* AND decision support systems) OR clinical decision making tools OR
computerized decision support tools OR computerized decision support tool OR
computerized decision support systems OR clinical decision support tool OR CAD OR DSS
OR Decision Support System OR CADS OR Computer-aided decision support OR Decision
Making, Computer-Assisted OR computer assisted decision making OR Medical Order
Entry Systems

3. #1 AND #2

Fonte: do autor

6.2.3 Estratégia de busca na Cochrane

Na Cochrane Library encontram-se somente revisdes sistematicas, sendo

possivel visualizar as revisbes sistematicas de acuracia diagnostica. A estratégia de
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pesquisa na Cochrane Library ilustrada na figura 8 foi realizada pelo site
http://cochrane.bireme.br/portal/php/index.php.

Figura 8 - Estratégia de busca na Cochrane

Estratégia

1. MeSH descriptor: [Diabetic Retinopathy] explode all trees or "Diabetic Retinopathy" or
"Diabetic Retinopathies" or "Retinopathies, Diabetic" or "Retinopathy, Diabetic"

2. MeSH descriptor: [Decision Support Systems, Clinical] explode all trees or Decision
Support Systems, Clinical or Clinical Decision Support Systems or Clinical Decision Support
System or Decision Support Systems or Decision Support System or "medical decision
making" or (computeri* and decision support systems) or clinical decision making tools or
computerized decision support tools or computerized decision support tool or computerized
decision support systems or clinical decision support tool or CAD or DSS or Decision
Support System or CADS or Computer-aided decision support or Decision Making,
Computer-Assisted or computer assisted decision making or Medical Order Entry Systems

3. #1 and #2

Fonte: do autor

6.3 TRIAGEM E ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

A pesquisa inicial dos resumos e titulos identificados a partir da estratégia
de pesquisa nas bases de dados supracitadas foi realizada por trés pesquisadores
de forma independente. A avaliacdo dos artigos em inglés foi realizada por trés
revisores, e dos artigos publicados em outros idiomas foi feita de forma
independente por outro revisor sendo a traducédo realizada quando necessario. As
discordancias quanto a inclusdo ou exclusdo de cada estudo foram inicialmente
resolvidas por consenso, e, quando isso nao for possivel, as divergéncias foram
resolvidas de forma arbitraria por um quarto revisor.

As estatisticas de concordancia entre os revisores foram computadas em
ambos os artigos pelo Coeficiente de Concordancia Kappa (k) (REITSMA et al.,
2009). Utilizamos as categorias propostas por Altman em 1991, apresentadas na

tabela 4 (ALTMAN, 1991).

Tabela 4 - Classificacado do Coeficiente de Concordancia (Kappa)

Kappa Classificagéo
<0,2 Ruim
>=0,2e<0,4 Razoavel
>=0,4e<0,6 Moderada
>=0,6e<0,8 Boa

>=0,8 Muito boa

Fonte: Adaptado de Altman (1991)
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6.4 SELECAO DOS ESTUDOS

Foram incluidos estudos primarios de acuracia diagnostica, de corte
transversal utilizados no suporte ao diagnostico de Retinopatia Diabética (condicéo

alvo) por meio dos Sistemas de Apoio a Decisao (teste em avaliacao).

6.4.1 Teste em avaliacéo e padrao de referéncia

O teste diagnéstico em avaliacdo consistiu do resultado fornecido pelos
Sistemas de Apoio a Decisao (positivo ou negativo).

Foram analisados estudos que consideraram pacientes com Retinopatia
Diabética, e avaliados pelo padrao ouro (exame de fundo de olho ou fundoscopia).

Ainda para esta Revisdo Sistematica, foram excluidos os estudos onde
néo foi possivel construir a tabela de contingéncia 2 x 2.

6.5 COLETA DE DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Foram extraidos os dados dos estudos incluidos e, para cada pesquisa,
foram coletadas informac¢8es do ano de publicacdo, pais e continente (de realizacéo
da pesquisa), tipo de Diabete Mellitus, delineamento do estudo, a saida do sistema
(e respectivas categorias diagnosticas), e dados demogréaficos como idade e sexo,
além do nimero de individuos com Diabetes, nimero de individuos com Retinopatia
Diabética e quantidade de acertos do SAD.

Além das informac¢des previamente citadas, verificou-se se o padréo ouro
(fundoscopia) foi utilizado como exame confirmatério, além da descricdo das
técnicas associadas ao SAD, técnicas utilizadas no processamento das imagens e
resolucao das imagens utilizadas.

Trés revisores abstrairam de forma independente os dados acima citados.
A extracdo de dados dos artigos publicados em outros idiomas (diferente do inglés)
foi feita de forma independente por outro revisor sendo a traducéo realizada quando
necessario. As discordancias quanto a extracdo de dados foram inicialmente
resolvidas por consenso, e, quando isso ndo foi possivel, as divergéncias foram

resolvidas de forma arbitraria por outro revisor.
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Cada avaliador calculou a probabilidade pré-teste de Retinopatia
Diabética entre Diabéticos, e sensibilidade, especificidade, razdes de
verossimilhanca positiva e negativa, e Odds Ratio Diagnostica (DOR) (GLAS et al.,
2003) dos estudos primarios considerando o diagndstico pelos Sistemas de Apoio a
Deciséo aplicados a Retinopatia Diabética. Conforme anteriormente detalhado, os
estudos que ndo apresentarem os dados necessarios para a construcao da tabela
de contingéncia 2 x 2 foram excluidos.

A avaliacdo da qualidade metodolégica foi realizada de acordo com o0s
critérios da ferramenta denominada Avaliacdo da Qualidade de Estudos de Acuracia
Diagnostica - 2 (do inglés, Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 2 - QUADAS-
2), que consiste na avaliacdo dos estudos em 4 dominios principais relacionados a
selecdo de pacientes, teste avaliado, padrao referéncia, e fluxo e tempo (entre o
teste avaliado e o padrdo de referéncia). Cada dominio é avaliado em termos de
risco de viés e os trés primeiros também sao avaliados em questdes associadas a
aplicabilidade do estudo (WHITING et al., 2011; SCHUELER; SCHUETZ; DEWEY,
2012).

6.6 SINTESE DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Para avaliacdo da concordancia entre a elegibilidade de cada estudo e a
gualidade metodoldgica, além da concordancia dos Sistemas de Apoio a Decisdo e
o padrdao ouro (fundoscopia), foi calculada a porcentagem observada pelo
Coeficiente de Concordancia Kappa (k) (REITSMA et al., 2009).

A tabela de contingéncia 2x2 foi construida em cada estudo selecionado,
para os quais todos os resultados do padrdo ouro e do SAD foram classificados em
positivo ou negativo. Foi calculada a sensibilidade, especificidade, razbes de
verossimilhanca e a DOR.

Nos estudos em que somente uma das células da tabela de contingéncia
2 x 2 apresentou o valor 0 (zero) foi adicionado o valor 0,5 em todas as células a fim
de viabilizar os céalculos, no entanto, naqueles em que o valor O (zero) ocorreu em
mais de duas células, foi realizada a excluséo do estudo na anélise (REITSMA et al.,
2009).

Visando produzir uma estimativa combinada da sensibilidade e

especificidade dos estudos foi desenvolvida uma metanalise no software Meta-Disc®
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versdo 1.4 (desenvolvido na Unidade de Bioestatistica Clinica, Hospital Ramén vy
Cajal, Madrid, Espanha) (ZAMORA et al., 2006) e Review Manager (RevMan) versao
5.3.5 (desenvolvido no The Nordic Cochrane Centre, Copenhagen, Dinamarca) (THE
COCHRANE COLLABORATION, 2015).

A andlise bivariada foi utilizada para calcular estimativas combinadas de
sensibilidade, especificidade e razbes de verossimilhanga, juntamente com
intervalos de confianca de 95% para estimar os valores sumarizados apresentados
na metanalise (IRWIG et al., 1994; REITSMA et al., 2005; LEEFLANG et al., 2008).
As medidas foram sumarizadas pelo modelo de efeito aleatdrio de DerSimonian e
Laird (1986) (que leva em conta a presenca de heterogeneidade nos estudos) e
foram calculadas todas as médias globais ponderadas com IC de 95%
(DERSIMONIAN; LAIRD, 1986).

A heterogeneidade da sensibilidade e especificidade nos diferentes
estudos foi analisada pela distribuicdo do x* (qui?) com n-1 graus de liberdade, e a
inconsisténcia pelo 1> (DEEKS, 2001). A heterogeneidade das razbes de
verossimilhanca positiva e negativa dos diferentes estudos foi analisada pelo teste
de Q de Cochran (que estabelece os pesos dos estudos pelo inverso da variancia),
pela distribuicdo do x> com n-1 graus de liberdade, pela inconsisténcia (1), e para
estimar a variagéo entre os estudos foi utilizado o 7 (tau?)(DEEKS, 2001).

Como os resultados apresentaram heterogeneidade optou-se por nao
elaborar a Curva Sumarizada da Caracteristica Operativa do Receptor (do inglés —
Summary Receiver Operating Characteristic - SROC) (DEEKS; MORRIS, 1996;
KNOTTNERUS; MURIS, 2006).

6.7 RESULTADOS OBTIDOS

A Revisdo Sistematica apresentada nessa pesquisa incluiu 12 estudos
que abordam a utilizagdo dos SAD no apoio ao diagnostico de Retinopatia Diabética
(SINTHANAYOTHIN et al., 2003; USHER et al., 2004; KAHAI; NAMUDURI;
THOMPSON, 2006; NAYAK et al., 2007; YUN et al., 2008. ABRAMOFF et al., 2008;
ACHARYA et al., 2009; SKEVOFILAKAS et al., 2010; JAAFAR; NANDI; AL-NUAIMY,
2011; NORONHA et al., 2012; SALEH; ESWARAN, 2012; JAYA; DHEEBA; SINGH,
2015).
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O estudo apresentado por Sinthanayothin et al. (2003) foi realizado com
base em imagens obtidas no Hospital Siriraj localizado na Tailandia, Asia. Foram
utilizadas 771 imagens e o SAD identifica a RD (Normal, Anormal). O SAD
desenvolvido utiliza Redes Neurais Artificiais pelo Algoritmo de Backpropagation e
Algoritmo de segmentacdo por crescimento de regifes. A técnica utilizada nas
imagens foi Modelo de saturacdo-intensidade-matiz em imagens com resolucéo de
403.200 pixels.

O SAD apresentado por Usher et al. (2004) foi realizado com base em
imagens obtidas de um Servico de rastreamento de RD da Inglaterra, Europa. Foram
utilizadas 773 imagens e o0 SAD identifica a RD (Normal, Anormal) em pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 2.

O estudo documentado por Kahai et al. (2006) foi realizado com base em
imagens obtidas na Louisiana State University Eye Center, EUA, América, com 143
imagens. O SAD identifica a deteccdo de microauneurisma (Normal e Anormal).
Foram utilizados os classificadores Teste de proporcdo de probabilidade, Detector a
posteriori maximo, Detector de bayes. A resolucdo das imagens utilizadas nao foi
descrita no estudo.

A pesquisa apresentada por Nayak et al. (2007) foi realizada com base
em imagens obtidas no Departamento de oftalmologia da Faculdade Médica de
Kasturba localizada em Manipal, india. Foram utilizadas 50 imagens e o sistema
identifica o estagio da RD (Normal, Nao Proliferativa e Proliferativa). O SAD foi
desenvolvido utilizando Redes Neurais. As técnicas utilizadas nas imagens foram
Equalizacdo adaptativa de histograma, Processamento morfolégico de imagem,
Andlise textura, em imagens com resolucao de 403.200 pixels.

O SAD apresentado por Yun et al. (2008) foi realizado com base em
imagens obtidas do Hospital da Universidade Nacional de Singapura, Asia. Foram
utilizadas 33 imagens e o SAD identifica a classe da RD (Normal, Moderada,
Severa, Proliferativa). O SAD foi desenvolvido utilizando Redes Neurais pelo
Algoritmo Backpropagation (técnica de aprendizagem supervisionada) no MATLAB.
A resolucao das imagens utilizadas néo foi descrita no estudo.

SAD apresentado por Abramoff et al. (2008) foi realizado com base em
7689 imagens obtidas do projeto EyeCheck. Foi utilizado o Algoritmo de aprendizado

de imagem, em imagens com resolucao de 409600 pixels.
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O Sistema de Apoio a Decisdo (SAD) apresentado por Acharya et al
(2009) foi realizado com base em imagens obtidas na universidade National
University Hospital, Singapura, Asia. Foram utilizadas 91 imagens e o SAD identifica
0 estagio da Retinopatia Diabética (RD) (Normal, Leve, Moderada, Severa,
Proliferativa), em pacientes com idade entre 33 e 80 anos. Foi utlizado o
classificador Maquinas de Vetores Suporte (SVM). Foi utilizado o processamento
morfolégico de imagem, Equalizacdo adaptativa de histograma, Método de limiar,
Método de Canny, em imagens com resolucao de 65.536 pixels.

O SAD apresentado por Skevofilakas et al. (2010) foi realizado com base
em imagens obtidas em Registros médicos do Hippokration Athens Hospital,
localizado na Grécia, Europa. Foram utilizadas 55 imagens e o SAD identifica o
Risco de desenvolvimento de RD em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1. Foram
utilizados a Rede Neural Feedforward (FNN), Arvores de Classificacio e Regresséo
(CART) e Rede Neural Hibrido Wavelet (iIHWNN). O desenvolvimento do SAD
contou com diferentes componentes, entre eles, Banco de dados Prontuério
Eletronico do paciente (PEP), Extracdo Transformacdo e Carga (ETL), e Data
Warehouse. As técnicas utilizadas nas imagens foram a Equalizacdo de histograma,
Operacdes morfolégicas e Binarizacdo. Neste estudo ndo estava disponivel a
resolucao das imagens utilizadas.

O SAD apresentado por Jaafar et al. (2011) foi realizado com base em
119 imagens obtidas nos bancos de dados DIARETDBO, DIARETDB1,
MESSIDOOR, sendo utilizado para deteccdo de exsudatos. Foi utlizado o
classificador Algoritmo de divisdo e as técnicas utilizadas nas imagens foram Multi-
escala morfolégica e Transformada de Hough, em imagens com resolucdo de
307.200 pixels.

O SAD apresentado por Noronha et al (2012) foi realizado com base em
imagens obtidas no Departamento de oftalmologia, Kasturba Medical College,
Manipal, india, Asia. Foram utilizadas 240 imagens e o SAD identifica a RD (Normal,
Anormal), em pacientes com idade entre 24 e 57 anos. Foram utilizadas as
Maquinas de Vetores Suporte (SVM). A técnica utilizada para o processamento das
imagens foi a Equalizacdo adaptativa de histograma em imagens com resolucao de
426240 pixels.

A pesquisa documentada por Saleh et al. (2012) foi realizada com base

em imagens obtidas em University Malaya Medical Centre, Malasya, Asia . Foram
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utilizadas 89 imagens e o SAD identifica o estdgio da RD (Normal, Leve, Moderada e
Severa). No desenvolvimento do SAD foi utilizado o software MATLAB 7.0.4. As
técnicas utilizadas nas imagens foram Transformac&o H-maxima, Limiar multinivel e
Extracdo de caracteristicas em imagens com resolucéo de 442.368 pixels.

O estudo realizado por Jaya et al. (2015) incluiu 200 imagens, sendo
utilizado para deteccao de exsudatos. Foi utilizado o classificador Maquina de Vetor
Suporte Fuzzy (FSVM).

6.7.1 Identificacdo dos estudos e elegibilidade

O processo de selecdo dos estudos encontra-se resumidamente
apresentado na figura 9. Foram identificadas 337 citacdes na pesquisa nas bases de
dados apresentadas no capitulo anterior. Depois da avaliacdo inicial dos titulos e
resumos, 58 artigos completos foram recuperados, e desses, 12 foram considerados

elegiveis para nossa Revisdo Sistematica.

Figura 9 - Processo de selecdo dos estudos

o
By ]
4 329 publicactes identificadas 8 publicactes adicionais
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s busca outras fontes
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S 337 artigos avaliados L—s| 279 artigos excluidos apds leitura
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o . .
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% diagnéstico de outras doencas
12 estudos incluidos na
analise qualitativa
w
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© . .
£ 12 estudos incluidos na
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Fonte: Do autor
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Doze estudos primérios, incluindo 10.195 imagens preencheram os
criterios de inclusdo e foram analisados conforme ilustra a tabela 4
(SINTHANAYOTHIN et al.,, 2003; USHER et al., 2004; KAHAI;, NAMUDURI;
THOMPSON, 2006; NAYAK et al., 2007; YUN et al., 2008. ABRAMOFF et al., 2008;
ACHARYA et al., 2009; SKEVOFILAKAS et al., 2010; JAAFAR; NANDI; AL-NUAIMY,
2011; NORONHA et al., 2012; SALEH; ESWARAN, 2012; JAYA; DHEEBA; SINGH,
2015). A concordancia global entre a elegibilidade dos estudos e a qualidade
metodoldgica foi de 86% (k=0,67), indicando uma boa concordancia (ALTMAN,
1991). Houve desacordo entre os revisores sobre os critérios de inclusdo e exclusédo

em quatro estudos, o que foi resolvido por consenso.

6.7.2 Descricao dos estudos

A descricao detalhada dos estudos, padrbes e testes utilizados encontra-
se apresentada na tabela 7.

Sete estudos (58,33%) foram realizados na Asia (SINTHANAYOTHIN et
al., 2003; NAYAK et al., 2007; YUN et al., 2008; ACHARYA et al., 2009; NORONHA
et al.,, 2012; SALEH; ESWARAN, 2012; JAYA; DHEEBA; SINGH, 2015), 3 (25%) na
Europa (USHER et al.,, 2004; SKEVOFILAKAS et al., 2010; JAAFAR; NANDI AL-
NUAIMY, 2011) e 2 (16,67%) no continente Americano (KAHAI; NAMUDURI;
THOMPSON, 2006; ABRAMOFF et al., 2008).

A idade dos sujeitos incluidos no estudo variou de 20 a 80 anos, sendo
apresentada em 5 estudos (NAYAK et al., 2007; ABRAMOFF et al., 2008;
ACHARYA et al., 2009; NORONHA et al., 2012; JAYA; DHEEBA; SINGH, 2015). A
prevaléncia da RD foi dividida por sexo em 2 estudos (USHER et al.,, 2004;
ABRAMOFF et al., 2008).

Todos os estudos relataram que os pacientes incluidos apresentavam
Diabetes, e o subtipo foi especificado por duas pesquisas, de Skevofilakas et al.
(2010) incluindo somente casos de Diabetes Mellitus Tipo 1, e Usher et al. (2004),
considerando somente pacientes com o Tipo 2.

Das imagens, 11 estudos foram resultantes de estudos transversais e 1
de coorte. Dois estudos realizaram a classificacdo de exsudatos em individuos com
diabetes (JAAFAR; NANDI; AL-NUAIMY, 2011; JAYA; DHEEBA; SINGH, 2015), os

demais classificaram entre a presenca/auséncia de Retinopatia Diabética.
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As técnicas mais utilizadas para desenvolvimento dos SAD foram as
Redes Neurais (SINTHANAYOTHIN et al., 2003; USHER et al., 2004; NAYAK et al.,
2007; YUN et al., 2008; SKEVOFILAKAS et al.,, 2010) e SVM (ACHARYA et al.,
2009; NORONHA et al., 2012; JAYA; DHEEBA; SINGH, 2015), no entanto, outras
técnicas foram apresentadas como a légica Bayesiana.

A resolucédo das imagens utilizadas como entrada dos SAD foi baixa em 1
estudo (ACHARYA et al., 2009) e alta em 6 estudos que ofereceram tal informacao
(SINTHANAYOTHIN et al., 2003; NAYAK et al., 2007; ABRAMOFF et al., 2008;
JAAFAR; NANDI; AL-NUAIMY, 2011; NORONHA et al., 2012; SALEH; ESWARAN,
2012;).

Todos os estudos incluidos na revisdo sistematica foram aprovados no

comité de ética e pesquisa dos respectivos locais de origem
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Autor/ano Pais Continente Tipo DM Delineamento Origem dos dados Saida do sistema Idade Género RDIN Total
Sinthanayothin 2003 Tailandia Asia Néo especifica o Tipo de Coorte Siriraj - Normal, Anormal 283/771
DM Hospital, Tailandia
Imagens extraidas de um
programa de triagem para RD de 52% (Masc)
Usher 2004 Inglaterra Europa DM2 Transversal uma Populaco do Sul de Normal, Anormal 48% (Fem) 267/703
Londres;
Né&o especifica o Tipo de Centro de Olhos da Normal e Anormal
Kahai 2006 EUA América DM Transversal Universidade do Estado da . . 71/146
Luisi (microauneurisma)
uisiana
: A Andlise de retinas normais; Departamento de Oftalmologia, Normal, N&o proliferativa,
Nayak 2007 India Asia com RDNP e RDP ! Transversal Kasturba . ’rolifer’;tiva ’ 24-57 28/50
Colégio Medico, Manipal, India P
. - N&o especifica o Tipo de Hospital da Universidade Classes (Normal, Moderada,
Yun 2008 Singapura Asia DM Transversal Nacional, Singapura Severa, Proliferativa) 22133
Né&o especifica o Tipo de Centros comunitarios de saude;
Abramoff 2008 EUA Ameérica DM Transversal Universidade de lowa — projeto 59.9 + 49,85 (Masc) 378/7689
11,7 50,15 (Fem)
EyeCheck
. - Nao especifica o Tipo de Hospital Universitario de Estagio (Normal, Leve, .
Acharya 2009 Singapura Asia DM Transversal Singapura Moderada, Severa, Proliferativa) 83-80 4/91
Dados pacientes com DM1, do
Hospital Hippokration de Risco de desenvolvimento de
Skevofilakas 2010 Grécia Europa DM1 Transversal Atenas, em colaboragdo com RD 17/55
a equipe de investigacédo
EURODIAB
N&o especifica o Tipo de
Jaafar 2011 Inglaterra Europa DM Transversal Universidade de Liverpool Deteccéo exsudatos 110/119
Os dados foram registrados
‘ < N&o especifica o Tipo de do Departamento de
Noronha 2012 India Asia p DM p Transversal Oftalmologia, Kasturba Normal, Anormal 24-57 120/240
Faculdade Medica, Manipal,
India.
. N&o especifica o Tipo de 4di i i
Saleh 2012 Malasya Asia p oy p Transversal Centro Médico da, Qn|ver3|dade Normal, Leve, Moderada, 68/89
da Malésia Severa
. . Néo especifica o Tipo de iaanésti adico:
Jaya 2015 India Asia DM Transversal Centro de Diagnostico Médico; Detecgdo exsudatos 20-60 188/200

india
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. P Resolugéo
Autor/ano Forma de diagnéstico da 140000 ysadas no SAD Saida do sistema Processamento das imagens da imagem
Retinopatia (padréo ouro) .
(pixels)
Rede Neural, Algoritmo de
Sinthanayothin 2003 Fundoscopia Backprppagathn, AIgonFmo Normal, Anormal. Mlcroaneuns'mas, exsudatos duros Hue-Intensity-Saturation model 442368
Recursive Region Growing e hemorragias.
segmentation
Normal, leve néo proliferativa, moderada néo
Usher 2004 Fundoscopia proliferativa, pré-proliferativa e proliferativa.
Microaneurisma, hemorragias e exsudatos.
Kahai 2006 Fundoscopia leellh_oo_d ratio test, maximum a Normal e Anormal néo proliferativa
posteriori detector, bayes detector (microauneurisma)
. . Normal, Nao proliferativa, proliferativa. Exsudatos, Adaptive Histogram Equalization, Morphological
Nayak 2007 Fundoscopia Redes Neurais hemorragias e microaneurismas. image processing, Analise textura 403200
Classes (Normal, Moderada néo proliferativa, Severa
Yun 2008 Fundoscopia Algoritmo Backpropagation néo proliferativa e Proliferativa); microaneurismas,
hemorragias e exsudatos.
Fundoscopia 3 i i i i
Abramoff 2008 P Algoritmo de aprendizado de imagem Normal, Néo prollf_eratlva,_prollferatl_va. Exsudatos, 409600
hemorragias e microaneurismas.
Fundoscopia Estagio (Normal, Leve, Moderada, Severa, Processamento morfolégico de imagem, Adaptive
Acharya 2009 Support Vector Machine . Proll_feratlva), Slstem{i classificou em: Histogram Equalization, thresholding method, 65536
Microaneurismas, hemorragias e exsudatos duros e Canny's method
algodonosos. Y ’
FNN, CART, iHWNN, Extract Histogram Equalization, Morphological operations
Skevofilakas 2010 Fundoscopia Transform and Load Agents, Data Risco de desenvolvimento de RD istogram £q ! P 9 p ’
Binarization.
Warehouse
Jaafar 2011 Fundoscopia Splitting algoritmo Deteccao exsudatos Multi escala morfolégico, Hough transform 307200
Estagio (Normal, Leve, Moderada, Severa,
Noronha 2012 Fundoscopia Support Vector Machine . Proll_feratlva); Slstemg classificou em: Adaptive Histogram Equalization, Discrete wavelet 426240
Microaneurismas, hemorragias e exsudatos duros e transform,
algodonosos.
Saleh 2012 Fundoscopia Normal, Leve, Moderada, Severa néo proliferativa e H-maxima transform, multilevel thresholding, feature 242368

Jaya 2015

Fundoscopia

Fuzzy Support Vector Machine

proliferativa. Microaneurismas e hemorragias.
Deteccao exsudatos

extraction
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6.7.3 Avaliacdo da qualidade metodologica

O resultado da avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos que foi
realizada de acordo com o QUADAS 2 (WHITING et al.,, 2011; SCHUELER;
SCHUETZ; DEWEY, 2012) encontra-se ilustrado na figura 10.

A maioria dos estudos atenderam aos critérios do QUADAS-2, no entanto,
0 estudo de Usher et al. (2004) apresentou risco de viés associado aos pacientes e

o estudo de Abramoff et al. (2008) demonstrou aplicabilidade baixa

Figura 10 - Resultado da avaliacdo de cada estudo de acordo com 0 QUADAS-2

Risco De Viés Aplicabilidade
Estudo Selecgao Teste em Padrdo de Fluxo e Selecao Teste em Padrao de
dos Avaliacdo Referéncia Tempo dos Avaliacdo Referéncia
Pacientes (SAD) Pacientes (SAD)
Sinthanayothin © © © © & © )
2003
Usher 2004 7 © © © © © ©
Kahai 2006 © © © © © © ©
Nayak 2007 © © © © © © ©
Yun 2008 © © © © © © ©
Abramoff 2008 © © © © © © ®
Acharya 2009 © © © © © © ©
Skevofilakas © © © © © ®) )
2010
Jaafar 2011 © © © © © © ©
Noronha 2012 © © © © © © ©
Saleh 2012 © © © © © © ©

©Baixo Risco ®Alto Risco ? Risco incerto

Fonte: do autor

6.7.4 Resumo do desempenho do diagnéstico

A sensibilidade global foi de 89,4% (IC 95%, 87,8%-90,9%) e a
especificidade de 64,8% (IC 95%, 63,8-65,8), conforme ilustram as figuras 13 e 14.

A Retinopatia Diabética foi encontrada em 1624 casos (probabilidade pré-
teste de 15,93%) enquanto que 8571 (84,07%) apresentaram imagens normais. A
tabela 6 ilustra as informacdes agrupadas de todos os estudos incluidos na

metanalise, compreendendo os Verdadeiros Positivos (VP), Falsos Positivos (FP),
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Falsos Negativos (FN) e Verdadeiros Negativos (VN), Sensibilidade e
Especificidade.
Tabela 6 - Tabela de contingéncia agrupada
SAD
Padréo x
Estudo ano ouro Padrdo ouro ibili ifici
e Negativo Sensibilidade Especificidade
Positivo (IC 95%) (IC 95%)
VP FN FP VN

Sinthanayothin 2003 227 56 143 345 0,802 (0,751-0,847) 0,707 (0,664-0,747)
Usher 2004 253 14 206 230 0,948 (0,914-0,971) 0,528 (0,479-0,575)
Kahai 2006 71 0 24 51 1,000 (0,949-1,000) 0,680 (0,562-0,783)
Nayak 2007 25 3 0 22 0,893(0,718-0,977) 1,000 (0,846-1,000)
Yun 2008 20 2 0 11 0,909 (0,708-0,989) 1,000 (0,715-1,000)
Abramoff 2008 318 60 2632 4679 0,841 (0,800-0,877) 0,640 (0,629-0,651)
Acharya 2009 53 11 4 23 0,828 (0,713-0,911) 0,852 (0,663-0,958)
Skevofilakas 2010 17 0 1 37 1,000 (0,805-1,000) 0,974 (0,862-0,999)
Jaafar 2011 103 7 0 9 0,936 (0,873-0,974) 1,000 (0,664-1,000)
Noronha 2012 120 3 117 1,000 (0,970-1,000) 0,975 (0,929-0,995)
Saleh 2012 68 8 1 21 0,895 (0,803-0,953) 0,955 (0,772-0,999)
Jaya 2015 177 11 1 11 0,941 (0,898-0,970) 0,917 (0,615-0,998)
Total 1452 3015 172 5556 0,894 (0,878-0,909) 0,648 (0,638-0,658)

Fonte: do autor

Figura 11 - Grafico de floresta da sensibilidade
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Fonte: do autor
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Sensitivity

g

Sensitivity (95% Cl)

Sinthanayothin 2003 0,20
Usher 2004 0,95
Kahai 2006 1,00
Mayak 2007 0,89
“fun 2008 0,91
Abramoff 2008 0,24
Acharya 2009 0,83
Skevofilakas 2010 1,00
Jaafar 2011 0,94
Meronha 2012 1,00
Saleh 2012 0,29
Jaya 2015 0,54

(0,75 - 0,85)
(0,91 -0,97)
(0,95 - 1,00}
(0,72-0,98)
(0,71-0,99)
(0,80 - 0,88)
(0,71-0,81)
(0,80 - 1,00)
(0,87 - 0,97)
(0,97 - 1,00)
(0,80 - 0,85)
(0,90 - 0,97)

Pooled Sensitivity = 0,89 (0,85 to 0,91)
Chi-zquare = 7,03, df = 11 (p= 00000}
Inconsistency (lsguare) = 88,7 %

O gréfico da sensibilidade apresentado na figura 11 ilustra que houve

heterogeneidade pelo teste do ¥x?> (p<0,001) e a inconsisténcia apresentada

(1°=88,7%) foi alta (HIGGINS et al., 2003).
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Figura 12 - Grafico de floresta da especificidade

Specificity (95% Cl)

| L Sinthanayothin 2003 0,71 (0,86-075)
- Usher 2004 0,53 (0,48-0,58)
— Kahai 2006 0,88 (0,56-0,78)
| ——¢ Nayak 2007 1,00 (0,85-1,00)
—————2 “Yun 2008 1,00 (0,72-1,00)
(= Abramoff 2008 064 (063-065)
.———=——— | Acharya 2009 0,85 (0,66-0,96)
I —— & Skevofilakas 2010 0,57 (0,86-1,00)
. b Jaafar 2011 1,00 (0,66-1,00)
Il —&| MNoronha 2012 0,98 (0,93-0,99)
. ————e Saleh 2012 0,95 (0,77-1,00)
Jaya 2015 0,92 (0,62-1,00)
I
“ Pooled Specificity = 0,65 (0,64 to 0,65)
Chi-square = 200,40; df = 11 (p = 0,0000})

0 02 0.4 06 02 1 Inconzsistency (Fsguare) = 594 5 %
Specificity

Fonte: do autor

O gréfico da especificidade apresentado na figura 12 sugere também que
houve heterogeneidade pelo teste do x? (p<0,001) e a inconsisténcia (1?=94,5%) foi
alta (HIGGINS et al., 2003).

Figura 13 - Gréafico de floresta da Razéo de Verossimilhanga positiva

Positive LR (95% CI)

& ! Sinthanayothin 2003 274 (236-3,18)
= Usher 2004 20 (1,81-222)
. Kahai 2008 308 (222-427)
ﬁo—[} Nayak 2007 40,45 (2,50 -629,45)
— & [{ “unZ2008 21,39 (1,41-32383)
L] Abramoff 2008 234 (222-247)
.—*— Acharya 2009 553 (2,25-13,91)
| +———&— Skevofiakas 2010 2528 (525-121,64)
— & Jaafar 2011 1865 (1,25-278,07)
| | ——#— Moronha 2012 34,43 (12,265 - 98,67)
———&—J{ Saleh 2012 1968 (2,90-133,79)
——1 e | Jayaz20is 11,30 (1,73-73,81)
|1
|_’_| Random Effects Model
Pooled Positive LR = 4,00 (2,52 to 5,47}
Cochran-Q = 123,12, df = 11 {p=0,0000}

0,0 1 100,0  Inconsistency (eguare) = 91,4 %
Positive LR Tau-squared = 0,1293

Fonte: do autor
A razéo de verossimilhanca positiva agrupada (tabela 7 e figura 13) foi de

4,00 (IC 95%, 2,92-5,47), assim, um resultado positivo para os SAD aumenta em

4,00 vezes a chance de acerto no diagndstico do paciente com Retinopatia Diabética



49

(VP). A figura 13 acima ilustra também que houve heterogeneidade tanto pelo Teste
Q de Cochran (p<0,001), quanto pelo 1°=0,1293, e a inconsisténcia (1°=91,4%) foi
alta (HIGGINS et al., 2003).

Figura 14 - Gréfico de floresta da Razao de Verossimilhanga negativa

Negative LR (95% Cl)

% Sinthanayothin 2003 0,28 (0,22-0,38)
—— Usher 2004 0,10 (0,06-0,17)
L Kahai 2006 0.01 (0.00-016)
—T e Nayak 2007 0,12 (0,05-0,33)
— “un 2008 0,11 (0,02-0,37)
| & Abramoff 2008 0,25 (0,20-0,31)
—b— Acharya 2009 0,20 (0,12 -0,35)
e Skevofiakas 2010 0,03 (0,00 -0,44)
—— Jaafar 2011 0,07 (0,04-0,14)
— | MNoronha 2012 0,00 (0,00-0,07)
— Saleh 2012 0,11 (0,06-021)
—— | Jaya 2015 0,068 (0,04-0,12)
I
|_._| Random Effectz Model
Pooled Megative LR = 0,12 (0,08 to 0,13}
Cochran-Q = 58 51, df = 11 (p = 0,0000}
0,01 1 100,0 Inconsistency (square) = 81,5 %

HNegative LR Tau-zguared = 0, 3255

Fonte: do autor

A razdo de verossimilnanca negativa agrupada ilustrada na tabela 7 e
figura 14 foi de 0,12 (IC 95%, 0,08-0,18), resultado esse considerado favoravel a
utilizacdo dos SAD, pois se aproxima do valor zero, e sugere que um resultado
negativo para os SAD aumenta apenas em 0,12 vezes a chance de um FP. Tal
gréfico ilustra também que houve heterogeneidade tanto pelo Teste Q de Cochran
(p<0,001), quanto pelo 1°=0,3265, e a inconsisténcia (1°=81,5%) foi alta (HIGGINS et
al., 2003).



Figura 15 - Gréafico da DOR
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Inconsistency (leguare) = 83,4 %
Tau-zguared = 0, 8752

A DOR global, ilustrada na figura 15, foi de 55,06 (IC 95%: 26,05-116,38),

isso significa que, considerando a utilizacdo dos SAD a chance de um resultado

positivo entre sujeitos com Retinopatia Diabética € 55,06 vezes maior do que a

chance de um resultado positivo em individuos com imagens de retinas normais.

Tabela 7 - Resumo da raz&o de verossimilhanca e DOR

Estudo, ano

Razéo de Verossimilhanca
(IC 95%)

Positiva

Negativa

DOR (IC 95%)

Sinthanayothin 2003
Usher 2004

Kahai 2006

Nayak 2007

Yun 2008

Abramoff 2008
Acharya 2009
Skevofilakas 2010
Jaafar 2011

Noronha 2012

Saleh 2012
Jaya 2015
Total

2,737 (2,357-3,179)
2,006 (1,809-2,223)
3,080 (2,222-4,270)

40,448 (2,599-629,46)

21,391 (1,413-323,82)
2,337 (2,215-2,465)
5,590 (2,247-13,906)

25,278 (5,253-121,64)

18,649 (1,251-278,07)

34,429 (12,261-96,673)

19,684 (2,896-133,79)
11,298 (1,729-73,809)
3,996 (2,920-5,469)

0,280 (0,220-0,356)
0,099 (0,059-0,167)
0,010 (0,001-0,163)
0,123 (0,046-0,330)
0,113 (0,035-0,368)
0,248 (0,197-0,313)
0,202 (0,115-0,353)
0,029 (0,002-0,445)
0,071 (0,035-0,144)

0,004 (0,000-0,068)

0,110 (0,057-0,214)
0,064 (0,035-0,116)
0,117 (0,077-0,177)

9,780 (6,882-13,898)
20,177 (11,410-35,679)
300,59 (17,867-5057,0)
327,86 (16,049-6697,7)

188,60 (8,319-4275,6)
9,422 (7,121-12,466)
27,705 (7,980-96,180)

875,00 (33,910-22578,4)

262,20 (13,878-4953,9)
8090,7 (413,39-
158347,0)
178,50 (21,093-1510,6)

177,00 (20,913-1498,1)
55,063 (26,052-116,38)

Fonte: do autor
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Mediante heterogeneidade apresentada, realizamos diversas analises de
subgrupo e sensibilidade, no entanto, a heterogeneidade se manteve alta.

6.7.5 Tecnologias utilizadas no desenvolvimento do SAD

Dentre as técnicas utilizadas nos SAD incluidos nessa Revisédo
Sisteméatica destacam-se o SVM, as Redes Neurais e os Classificadores Baseados
em Regras.

O SVM é um método de classificacdo ndo linear e representa um modelo
de aprendizado supervisionado com algoritmos de aprendizagem automéatica que
analisam padrfes de dados para a classificacdo e analise discriminatéria (CHANG;
LIN, 2011).

Os Classificadores Baseado em Regras tem por objetivo condicionar a
geracao ou apresentacdo de informag6es ou até mesmo definir o comportamento do
sistema por meio de estratégias ou grupos de regras (SOUZA, 2011).

As Redes Neurais tem por objetivo simular o processo de informacéo do
cérebro humano, sendo compostas por centenas ou milhares de unidades de
processamentos interligadas por canais de comunicacdo conhecidos como
‘conexdes sinapticas”. A capacidade de uma rede neural é se adaptar com
exemplos, treinamentos e aplicar o aprendizado melhorando gradativamente o
processo por meio de algoritmo de aprendizagem que ajustam o0s pesos das
conexdes (FERNEDA, 2006).

Dentre os algoritmos mais usados nas Redes Neurais, tem-se o algoritmo
Backpropagation, que € uma técnica de aprendizagem supervisionada mais utilizada
em redes neurais multicamadas. Tal algoritmo resolve problemas “nao-linearmente
separaveis” que alguns algoritmos nao resolvem por meio de um processo repetitivo,
OU Seja, seu processo se inicia passando por camadas e retornando até que o erro
seja minimizado ou que uma determinada quantidade de ciclos seja atingida (SILVA,
2003).
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7 CONCLUSAO

A Revisdo Sistematica, método apresentado nessa pesquisa, tem se
tornado nos ultimos anos um tipo de estudo que contribui oferecendo evidéncias
cientificas para utilizacdo de teorias, métodos, técnicas e tecnologias
computacionais, com destaque a Saude.

Por outro lado, nosso estudo contribuiu trazendo evidéncias da utilizacao
dos Sistemas de Apoio a Decisdo no apoio ao diagnéstico de Retinopatia Diabética
que é responsavel pelos casos de deficiéncia visual e cegueira em pacientes com
diabetes.

Assim, com o desenvolvimento dessa pesquisa foi possivel conhecer
sobre Revisdo Sistematica, Retinopatia Diabética e Sistemas de Apoio a Deciséao,
atendendo aos aspectos éticos pertinentes a Informética em Saude.

Apresentamos uma analise descritiva sobre a utilizacdo de Sistemas de
Apoio a Decisédo aplicados a Retinopatia Diabética incluidos em nossa Revisdo
Sistematica, demonstrando as principais caracteristicas, estrutura dos aplicativos, e
técnicas de Inteligéncia Computacional empregadas no desenvolvimento de
Sistemas de Apoio a Deciséo incluidos na Revisdo Sistemética. As técnicas mais
utilizadas para desenvolvimento dos SAD foram as Redes Neurais e SVM.

A analise pelo QUADAS-2 revelou alta qualidade metodologica dos
estudos incluidos. A sensibilidade global foi alta e a especificidade média, ou seja,
0os SAD analisados acertaram mais nos casos de individuos com Retinopatia
Diabética positiva, se comparados com as altas taxas de Falsos Positivos
encontradas. A heterogeneidade foi alta em todas as analises realizadas, assim,
realizamos diversas andlises de subgrupo e sensibilidade, no entanto, a
heterogeneidade se manteve alta.

Apesar da limitacdo apresentada pela heterogeneidade encontrada entre
os estudos incluidos em nossa Metanalise, a chance de acerto dos Sistemas de
Apoio a Decisao foi alta no apoio ao diagndstico de Retinopatia Diabética, assim,
Nossos resultados mostraram que esses sistemas representam um metodo preciso e
nao invasivo de apoio ao diagnéstico de Retinopatia Diabética, sugerindo sua
utilidade no diagndéstico precoce e avaliagdo preliminar de imagens com suspeita de

Retinopatia Diabética.
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Mediante o exposto, sugerimos que nossos achados sejam interpretados
com cautela e que futuras pesquisas investiguem as causas da heterogeneidade

apresentada.
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7.1 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Recomenda-se, para estudos futuros, a sugestdo de desenvolver um

Sistema de Apoio a Decisdo de Apoio ao Diagndstico de Retinopatia Diabética.
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Abstract. This research aims to evaluate the acccy of Decision Support Systems
(DSS) in supporting the Diabetic Retinopathy diagnosis (DR) by means of a
Systematic Review and Meta-Analysis of Diagnostic Accuracy Studies. Twelve
primary studies were analyzed. The DR pretest probability was 15.93%, 89.41% of
the cases of DR and 35.18% of negatives in the gold standard were positive in the
DSS; the global diagnostic odds ratio was 55.06 (IC 95%. 26.05-116.38) thus,
considering the use of the DSS, the chance of a positive outcome in subjects with DR
is 55.06 times higher than the chance of a positive outcome in subjects with normal
retinal images.

Resumo. Essa pesquisa tem como objetivo avaliar a acuracia de Sistemas de Apoio
a Decisdo (SAD) no apoio ao Diagnostico de Retinopatia Diabética (RD) por meio
de uma Revisdo Sistemdatica e Metandlise de estudos de Acurdcia Diagnostica. Doze
estudos primarios foram analisados. A probabilidade pré-teste de RD foi de
15,93%, 89,41% dos casos de RD e 35,18% dos casos negativos pelo padrdao ouro
foram positivos nos SAD,; a Odds Ratio Diagndstica global foi de 55,06 (IC 95%:
26,05-116,38), assim, considerando a utiliza¢do dos SAD, a chance de um resultado
positivo entre em sujeitos com RD é 55,06 vezes maior do que a chance de um
resultado positivo em individuos com imagens de retina normais.

1. INTRODUCAO

A Retinopatia Diabética (RD) ¢ uma das complicagdes microvasculares mais comuns da
doenca diabética, sendo responsavel pelos casos de deficiéncia visual e cegueira nesses
pacientes. E potencialmente considerada a maior razdo de cegueira em adultos entre 20 e 60
anos, e em 45% dos afetados a causa primordial ¢ a Diabetes Mellitus (PANAGIOTOGLOU
et al. 2015). Para auxiliar os profissionais em diversas doencas tem-se os Sistemas de Apoio a
Decisao (SAD), que ¢ um sistema baseado em computadores que, por meio de informacdes e
modelos especializados ajudam a resolver problemas organizacionais (LUZ, et al. 1998).

Os SAD possuem caracteristicas tecnologicas, estruturais e de utilizagdo especificas,
que os distinguem de outros tipos de Sistemas de Informagado (SI); e o seu conhecimento por
parte dos seus desenvolvedores e usudrios pode levar a uma melhor e, consequentemente,
maior satisfagdo da utilizacao dos SI (BARBOSA, 2002).

Para estudar essa tecnologia, existe o método altamente eficaz conhecido como
Revisdo sistematica, ¢ um tipo de estudo que objetiva responder a uma pergunta claramente



64

formulada, utilizando métodos sistematicos e explicitos para identificar, selecionar e avaliar
as pesquisas relevantes, coletar e analisar dados de estudos incluidos na revisdo (CORDEIRO,
2007).

Nesse contexto, pretende-se nesta pesquisa realizar um estudo sobre a acuracia dos
Sistemas de Apoio a Decisao no apoio ao Diagndstico de Retinopatia Diabética.

2. REVISAO SISTEMATICA

A revisdo sistematica ¢ uma analise que utiliza critérios de selecdes e avaliagdes de
informacdes de estudos anteriores que sdo necessarias para se alcangar determinado resultado.
Esta forma de analise ¢ considerada rigorosa e precisa nos resultados tornando-se assim um
dos métodos estatisticos mais importantes e indispensaveis na area da saide (THE
COCHRANE COLLABORATION, 2015). Uma revisdo sistematica deve ser baseada em
estudos conhecidos e confidveis, métodos utilizados atualizados e com resultados precisos
(PEREIRA, 2010).

2.1 Metanalise

A metanalise ¢ um método estatistico muito utilizada em pesquisas e trata-se de uma revisao
sistematica quantitativa que consiste em reunir dados de diversos estudos voltados para uma
unica questdo fornecendo estimativas mais precisas para o tratamento (RODRIGUES;
ZIEGELMANN, 2010). Por meio de varios estudos realizados procura-se combinar e
sumarizar os resultados obtidos, com a funcdo de alcancar um unico resultado, onde este
resultado iniciara uma nova analise das informagdes relacionando-as ao estudo atual
(MANCUSO, 2010).

3. RETINOPATIA DIABETICA

A RD afeta pacientes diabéticos com idade entre 16 a 64 anos portadores de diabetes,
causando cegueira nestes individuos apds 20 anos com a doenga. As chances de ndo ocorrer a
perda visual em pacientes, ¢ se a RD for diagnosticada precocemente, onde os danos
irreversiveis causados na retina ainda ndo ocorreram, porém o paciente necessita de
tratamento agil, mesmo com tratamento € acompanhamento, o resultado ndo ¢ garantido,
porém reduz consideravelmente o nimero de pacientes cegos (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2007).

O diagnostico da RD ¢ feito pelo método de fundoscopia, que permite avaliar
alteragdes compativeis com a doenga e também monitorar a progressao ao longo do tempo
(Imaging in diabetic retinopathy). Seu diagnoéstico foi definido pela presenga de um ou mais
microaneurismas ou hemorragias retinianas, com ou sem lesdes mais graves (exsudatos duros,
exsudatos moles, anormalidades intra-retinianas, hemorragia venosa, novos vasos retinianos e
fibroproliferacdes) (PARK et al. 2015).

4. SISTEMAS DE APOIO A DECISAO

O objetivo para se elaborar um SAD ¢ a complexidade de se obter determinadas respostas. O
sistema deve ser de facil utilizagdo para o usuario, com o foco voltado para o problema e ndo
para a sua resolugdo, oferecendo resultados instantdneos para seus usudrios com possiveis
alternativas de solugdes onde o profissional passa a analisar a solugdo do problema dentre as
opgoes apresentadas como resultado (MIRANDA et al. 2003). Um SAD envolve um
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conjunto de elementos (pessoas, procedimentos, software, banco de dados e dispositivos)
onde estes sdo capazes de auxiliar o usudrio final na tomada de decisdes especificas para
determinados problemas (MARTINS et al. 2005).

5. DESENVOLVIMENTO

Este trabalho teve como objetivo realizar um estudo por meio de revisdo sistematica com o
objetivo de avaliar a acuracia dos Sistemas de Apoio a Decisdo no apoio ao Diagnostico de
Retinopatia Diabética e analisar os resultados obtidos para apresentar a metanalise desses
estudos.

5.1 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi realizada fazendo-se uma pesquisa exaustiva nas bases de dados
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) via Pubmed, Cancerlit,
Lilacs, Embase, Scopus, Cochrane, IBECS, BIOSIS, Web of Science ¢ Literatura Cinza, por
publicagdes relevantes realizadas no periodo de janeiro de 1970 a maio de 2015.

5.2 Triagem e elegibilidade dos estudos

A pesquisa inicial dos resumos e titulos identificados a partir da estratégia de pesquisa nas
bases de dados supracitadas foi realizada por trés pesquisadores de forma independente.

5.3 Selecao dos estudos

Foram incluidos estudos primarios de acuracia diagndstica, de corte transversal utilizados no
suporte ao diagnostico de Retinopatia Diabética (condi¢do alvo) por meio dos Sistemas de
Apoio a Decisdo (teste em avaliacdo).

5.4 Teste em Avaliaciao e Padrao de Referéncia

O teste diagndstico em avaliagdo consistiu do resultado fornecido pelos Sistemas de Apoio a
Decisao (positivo ou negativo). Foram analisados estudos que consideraram pacientes com
Retinopatia Diabética, e avaliados pelo padrdo ouro (exame de fundo de olho ou
fundoscopia). Ocorreu a exclusdo dos estudos onde ndo foi possivel construir a tabela de
contingéncia 2 x 2.

5.5 Avaliacao da Qualidade Metodologica

A avaliacdo da qualidade metodologica foi realizada de acordo com os critérios da ferramenta
denominada Avaliacdo da Qualidade de Estudos de Acuracia Diagnostica - 2 (QUADAS-2).

5.6 Sintese de Dados e Analise Estatistica

A tabela de contingéncia 2x2 foi construida em cada estudo selecionado, para os quais todos
os resultados do padrao ouro e do SAD foram classificados em positivo ou negativo. Foi
calculada a sensibilidade, especificidade, razdes de verossimilhanga e a DOR.

Nos estudos em que somente uma das células da tabela de contingéncia 2 x 2
apresentou o valor 0 (zero) foi adicionado o valor 0,5 em todas as células a fim de viabilizar
os calculos, no entanto, naqueles em que o valor 0 (zero) ocorreu em mais de duas células, foi
realizada a exclus@o do estudo na analise (REITSMA et al. 2009).
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Visando produzir uma estimativa combinada da sensibilidade e especificidade dos
estudos foi desenvolvida uma metanalise no software Meta-Disc® versdao 1.4 (ZAMORA et
al. 2006) e Review Manager (RevMan) versao 5.3.5 (THE COCHRANE
COLLABORATION, 2015).

Como os resultados apresentaram heterogeneidade optou-se por nao elaborar a Curva
Sumarizada da Caracteristica Operativa do Receptor (do inglés — Summary Receiver
Operating Characteristic - SROC) (DEEKS; MORRIS, 1996; KNOTTNERUS; MURIS,
2006).

5.7 Resultados obtidos

A Revisdo Sistematica apresentada nessa pesquisa incluiu 12 estudos que abordam a
utilizagdo dos SAD no apoio ao diagndstico de Retinopatia Diabética (SINTHANAYOTHIN
et al. 2003; USHER et al. 2004; KAHAIL; NAMUDURI; THOMPSON, 2006; NAYAK et al.
2007; YUN et al. 2008. ABRAMOFF et al. 2008; ACHARYA et al. 2009; SKEVOFILAKAS
et al. 2010; JAAFAR; NANDI; AL-NUAIMY, 2011; NORONHA et al. 2012; SALEH;
ESWARAN, 2012; JAYA; DHEEBA; SINGH, 2015).

5.8 Identificacdo dos estudos e elegibilidade

Foram identificadas 337 citagdes na pesquisa nas bases de dados. Depois da avaliagdo inicial
dos titulos e resumos, 58 artigos completos foram recuperados, e desses, 12 foram
considerados elegiveis para nossa Revisdo Sistematica. O processo de sele¢do dos estudos
encontra-se resumidamente apresentado na figura 1.

Figura 1 - Processo de sele¢do dos estudos
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Fonte: Do autor

5.9 Descricao dos estudos

Sete estudos (58,33%) foram realizados na Asia (SINTHANAYOTHIN et al. 2003; NAYAK
et al. 2007; YUN et al. 2008; ACHARYA et al. 2009; NORONHA et al. 2012; SALEH;
ESWARAN, 2012; JAYA; DHEEBA; SINGH, 2015), 3 (25%) na Europa (USHER et al.
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2004; SKEVOFILAKAS et al. 2010; JAAFAR; NANDI AL-NUAIMY, 2011) e 2 (16,67%)
no continente Americano (KAHAI; NAMUDURI; THOMPSON, 2006; ABRAMOFF et al.
2008).

A idade dos sujeitos incluidos no estudo variou de 20 a 80 anos, sendo apresentada em
5 estudos (NAYAK et al. 2007; ABRAMOFF et al. 2008; ACHARYA et al. 2009;
NORONHA et al. 2012; JAYA; DHEEBA; SINGH, 2015).

Todos os estudos relataram que os pacientes incluidos apresentavam Diabetes, ¢ o
subtipo foi especificado por duas pesquisas, de Skevofilakas et al. (2010) incluindo somente
casos de Diabetes Mellitus Tipo 1, e Usher et al. (2004), considerando somente pacientes com
o Tipo 2.

Das imagens, 11 estudos foram resultantes de estudos transversais e 1 de coorte. Dois
estudos realizaram a classificagdo de exsudatos em individuos com diabetes (JAAFAR;
NANDI; AL-NUAIMY, 2011; JAYA; DHEEBA; SINGH, 2015), os demais classificaram
entre a presenca/auséncia de Retinopatia Diabética.

As técnicas mais utilizadas para desenvolvimento dos SAD foram as Redes Neurais
(SINTHANAYOTHIN et al. 2003; USHER et al. 2004; NAYAK et al. 2007; YUN et al.
2008; SKEVOFILAKAS et al. 2010) ¢ SVM (ACHARYA et al. 2009; NORONHA et al.
2012; JAYA; DHEEBA; SINGH, 2015), no entanto, outras técnicas foram apresentadas como
a logica Bayesiana.

5.10 Resumo do desempenho do diagnostico

A sensibilidade global foi de 89,4% (IC 95%, 87,8%-90,9%) ¢ a especificidade de 64,8% (IC
95%, 63,8-65,8). A Retinopatia Diabética foi encontrada em 1624 casos (probabilidade pré-
teste de 15,93%) enquanto que 8571 (84,07%) apresentaram imagens normais. A tabela 2
ilustra as informacgdes agrupadas de todos os estudos incluidos na metanalise, compreendendo
os Verdadeiros Positivos (VP), Falsos Positivos (FP), Falsos Negativos (FN) e Verdadeiros
Negativos (VN), Sensibilidade e Especificidade.

Tabela 2 - Tabela de contingéncia agrupada

SAD
Padréo x
Padréo ouro
Estudo ano ouro Negativo Sensibilidade Especificidade
Positivo (IC 95%) (IC 95%)
VP FN FP VN
Sinthanayothin 2003 227 56 143 345 0,802 (0,751-0,847) 0,707 (0,664-0,747)
Usher 2004 253 14 206 230 0,948 (0,914-0,971) 0,528 (0,479-0,575)
Kahai 2006 71 0 24 51 1,000 (0,949-1,000) 0,680 (0,562-0,783)
Nayak 2007 25 3 0 22 0,893(0,718-0,977) 1,000 (0,846-1,000)
Yun 2008 20 2 0 11 0,909 (0,708-0,989) 1,000 (0,715-1,000)
Abramoff 2008 318 60 2632 4679 0,841 (0,800-0,877) 0,640 (0,629-0,651)
Acharya 2009 53 11 4 23 0,828(0,713-0,911) 0,852 (0,663-0,958)
Skevofilakas 2010 17 0 1 37 1,000 (0,805-1,000) 0,974 (0,862-0,999)
Jaafar 2011 103 7 0 9 0,936 (0,873-0,974) 1,000 (0,664-1,000)
Noronha 2012 120 0 3 117 1,000 (0,970-1,000) 0,975 (0,929-0,995)
Saleh 2012 68 8 1 21  0,895(0,803-0,953) 0,955 (0,772-0,999)
Jaya 2015 177 11 1 11 0,941 (0,898-0,970) 0,917 (0,615-0,998)
Total 1452 3015 172 5556 0,894 (0,878-0,909) 0,648 (0,638-0,658)
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Fonte: do autor

Figura 3 - Grafico de floresta da Razdo de Verossimilhanga positiva
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Fonte: do autor

A razdo de verossimilhanga positiva agrupada (figura 3) foi de 4,00 (IC 95%, 2,92-5,47),
assim, um resultado positivo para os SAD aumenta em 4,00 vezes a chance de acerto no
diagndstico do paciente com Retinopatia Diabética (VP). A figura 3 acima ilustra também
que houve heterogeneidade tanto pelo Teste Q de Cochran (p<0,001), quanto pelo
12=0,1293, e a inconsisténcia (12=91,4%) foi alta (HIGGINS et al. 2003).

Figura 4 - Grafico de floresta da Razdo de Verossimilhanga negativa

Negative LR (95% Cl)
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Fonte: do autor

A razdo de verossimilhanca negativa agrupada ilustrada na figura 4 foi de 0,12
(IC 95%, 0,08-0,18), resultado esse considerado favoravel a utilizacdo dos SAD, pois se
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aproxima do valor zero, e sugere que um resultado negativo para os SAD aumenta apenas
em 0,12 vezes a chance de um FP. Tal grafico ilustra também que houve heterogeneidade
tanto pelo Teste Q de Cochran (p<0,001), quanto pelo 12=0,3265, ¢ a inconsisténcia
(I2=81,5%) foi alta (HIGGINS et al. 2003).

Figura 5 - Grafico da DOR

Diagnostic OR (95% Cl)
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Fonte: do autor

A DOR global, ilustrada na figura 5, foi de 55,06 (IC 95%: 26,05-116,38), isso significa
que, considerando a utilizagdo dos SAD a chance de um resultado positivo entre sujeitos
com Retinopatia Diabética ¢ 55,06 vezes maior do que a chance de um resultado positivo em
individuos com imagens de retinas normais.

6. CONCLUSAO

A Revisdo Sistemadtica, método apresentado nessa pesquisa, tem se tornado nos tltimos anos
um tipo de estudo que contribui oferecendo evidéncias cientificas para utilizagdo de teorias,
métodos, técnicas e tecnologias computacionais, com destaque a Saude. Por outro lado, nosso
estudo contribuiu trazendo evidéncias da utilizagdo dos Sistemas de Apoio a Decisao no apoio
ao diagnostico de Retinopatia Diabética que ¢ responsavel pelos casos de deficiéncia visual e
cegueira em pacientes com diabetes.

A andlise pelo QUADAS-2 revelou alta qualidade metodologica dos estudos
incluidos. A sensibilidade global foi alta e a especificidade média, ou seja, os SAD analisados
acertaram mais nos casos de individuos com Retinopatia Diabética positiva, se comparados
com as altas taxas de Falsos Positivos encontradas. A heterogeneidade foi alta em todas as
analises realizadas.

Apesar da limitacao apresentada pela heterogeneidade encontrada entre os estudos
incluidos em nossa Metanalise, a chance de acerto dos Sistemas de Apoio a Decisdo foi alta
no apoio ao diagnodstico de Retinopatia Diabética, assim, nossos resultados mostraram que
esses sistemas representam um método preciso € ndo invasivo de apoio ao diagnostico de
Retinopatia Diabética, sugerindo sua utilidade no diagnostico precoce e avaliagdao preliminar
de imagens com suspeita de Retinopatia Diabética.
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Mediante o exposto, sugerimos que nossos achados sejam interpretados com cautela e
que futuras pesquisas investiguem as causas da heterogeneidade apresentada.
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