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“0O que sabemos é uma gota; o que ignoramos
é um oceano. ”

Isaac Newton



RESUMO

Com o intuito de ser uma ferramenta livre, contemplando todas as etapas de uma
meta-analise diagnostica, desde as estatisticas de agrupamento, movendo-se para
avaliagdo da qualidade de estudos inseridos e atingindo a andlise de vieses de
publicacdo, iniciou-se no ano de 2015 o desenvolvimento de uma Shell na
Universidade do Extremo Sul Catarinense. Atualmente, encontram-se dois modulos
desenvolvidos, sendo eles o0 modulo Diagnostic Odds Ratio de efeito fixo pelo método
de Mantel-Haenszel e o médulo de Sensibility/Specificity. O objetivo deste trabalho foi
desenvolver o modulo Diagnostic Odds Ratio de efeito randémico utilizando o método
de DerSimonian e Laird na Shell Meta-Analyse Pearson, aplicando o conceito de
desenvolvimento guiado por testes. No desenvolvimento deste trabalho utilizou-se a
linguagem de programagédo Java web e o framework de desenvolvimento Java
ServerFace, que € uma ferramenta para auxiliar os desenvolvedores, por ser
multiplataforma e versatil, além de possuir uma maquina virtual para facilitar o
processo de compilacdo. Para o desenvolvimento desta ferramenta foi utilizada o
NetBeans IDE. O mdédulo de efeito randémico apresentou resultados satisfatorios
gquando comparado aos apresentados pelo Meta-DiSc versédo 1.4, bem como a
aplicacdo do desenvolvimento guiado por testes da garantia que alteracdes futuras
nao influencie no resultado para o moédulo desenvolvido, e também foi criada uma
biblioteca Java que podera ser utilizada em outra aplicacdo para os calculos que

envolvem o método de efeitos randomicos de DerSimonian e Laird.

Palavras-chave: Shell Meta-Analyse Pearson; Meta-analise; Método de efeito
randdémico; Biblioteca Java; Desenvolvimento Guiado por Testes.



ABSTRACT

In order to be a free tool, contemplating all the stages of a diagnostic meta-analysis,
from the grouping statistics, moving to assess the quality of studies inserted and
reaching the analysis of publication biases, began in the year Of 2015 the development
of a Shell at the Universidade do Extremo Sul Catarinense. Currently, two modules are
developed: the Mantel-Haenszel method and the Sensibility / Specificity module. The
objective of this work was to develop the Random Effect Diagnostic Odds Ratio module
using the DerSimonian and Laird method in Pearson's Shell Meta-Analyze, applying
the concept of test-driven development. In the development of this work we used the
Java web programming language and the Java ServerFace development framework,
which is a tool to help developers, because it is multiplatform and versatile, besides
having a virtual machine to facilitate the compilation process. NetBeans IDE was used
to develop this tool. The random-effects module presented satisfactory results when
compared to those presented by Meta-DiSc version 1.4, as well as the application of
the test-driven development assures that future changes do not influence the result for
the developed module, and a Java library was also created that May be used in another
application for calculations involving the DerSimonian and Laird random effects

method.

Key words: Shell Meta-Analyse Pearson; Meta-analysis; Random effect method; Java

library; Test-Driven Development.
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1 INTRODUCAO

A pesquisa na area médica tem crescido cada vez mais, e com isso
métodos de pesquisas tem surgido. Um dos métodos utilizado por pesquisadores é a
Medicina Baseada em Evidéncia (MBE), que surgiu na década de noventa com o
objetivo de fazer uma busca precisa e criteriosa das melhores evidéncias médicas
(POZZA, 2007).

A procura de evidéncias mais satisfatorias na saude tem crescido, e com
ela a quantidade de publicacdo nessa area, que serviu de cenario para o surgimento
de um novo tipo de pesquisa, a Revisdo Sistematica (RS). Trata-se de uma
investigacdo projetada para responder a uma pergunta bem definida, para utilizar
métodos praticos e sisteméaticos, com o intuito de identificar, selecionar e avaliar
criteriosamente estudos primarios, coletando e analisando os dados de doencas
pesquisadas (MEDRONHO, 2009). A analise dos dados extraidos pode ser realizada
por varios tipos de ferramentas, cada qual com suas caracteristicas, mas com
formatos e maneiras de manipulacao distintas, o que pode dificultar o trabalho do
pesquisador, deixando o processo de analise de dados mais lento. Este processo de
analise de dados, em que se faz a reunido das estatisticas obtidas em estudos
primarios denomina-se meta-analise.

Um dos meios de se processar uma meta-analise € pelo método de efeito
randémico, que reune a hipétese de que estudos apresentem heterogeneidade. Estas
condicbes produzem a meta-analise de efeitos randdémicos, cuja solucdo foi
apresentada por DerSimonian e Laird (DERSIMONIAN, 1986, traducao nossa).

Existem algumas ferramentas que auxiliam na execuc¢ao dos processos de
meta-analise, como o Bioestat, STATA, Meta-DiSc entre outros. Mesmo com a grande
guantidade de programas no mercado, para realizar alguma pesquisa € necessario
utilizar mais de uma ferramenta, deixando assim o processo mais lento. Procurando
auxiliar na solucdo deste problema, ja foram ralizados alguns estudos por alunos do
curso de Ciéncia da Computacdo da Universidade do Extremo Sul Catarinense
(UNESC), com o objetivo de desenvolver um software livre, possuindo uma interface
amigavel e possibilitando interagdo on-line entre pesquisadores. O pioneiro da
elaboracdo de um modulo para plataforma, sendo ela a Shell Meta-analyse Pearson,
de efeito fixo utilizando o método de Mantel-Haenszel foi o académico Leandro de

Oliveira Reolon, no ano de 2015.



Diante disso, esta pesquisa tem como objetivo desenvolver o médulo
Diagnostic Odds Ratio (DOR) de efeito randémico na Shell Meta-Analyse Pearson,
utilizando uma técnica de desenvolvimento de software conhecida como Test-Driven
Development (TDD), que significa Desenvolvimento Guiado por Testes, que tem o

intuito de diminuir as chances de erros no desenvolvimento de softwares.

1.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver o Modulo Diagnostic Odds Ratio de efeito randémico na Shell

Meta-Analyse Pearson.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos desta pesquisa séo:

a) compreender e aplicar os conceitos de meta-analise;

b) investigar os conceitos de Medicina Baseada em Evidéncias e Revisao

Sistemética;

c) investigar o conceito de modelo de efeito randémico;

d) aplicar os conceitos de JAVA EE;

e) empregar a técnica Test-Driven Development (TDD) no mdédulo a ser
desenvolvido;

f) desenvolver o médulo Diagnostic Odds Ratio de efeito randémico.

1.3 JUSTIFICATIVA

Segundo Medronho (2004) no ano de 1940 existiam 2300 revistas
biomédicas, sendo que nos ultimos 50 anos este niumero subiu para aproximadamente
25000. Com este aumento de divulgacdes muitos dos dados precisam ser analisados
para serem utilizados em meta-analises, o0 que se traduz na necessidade de softwares
especializados como o0 STATA, Meta-DiSc, SPSS, SAS, entre outros.

Conforme Neyeloff, Fuchs e Moreira (2012, traducao nossa), a maioria dos
programas disponiveis no mercado podem ser baixados, porém muitos dos casos nao
sao faceis para o pesquisador entendé-los ou personaliza-los conforme a sua

necessidade. Além disso, a maioria desses programas fornecidos ndo tém acesso



gratuito, variando de US$ 250,00 até US$ 30.000,00, podendo alterar os valores
devido a versdo do software que se deseja e do pais que o pesquisador esta
solicitando. Sendo que, hoje no mercado existem poucas ferramentas para realizar
meta-analise, e que em muitas situacdes ndo possuem todas as funcionalidades para
realizar todos os calculos meta-analiticos, sendo necessario para o pesquisador ter
resultados mais robustos seria importante a utilizacdo de mais de um software,
havendo assim, se especializar em mais de um programa, podendo levar mais tempo
da pesquisa em si, devido as particularidades e dificuldades de algumas ferramentas.

Necessitando, portanto, de uma ferramenta completa, com todos os
modulos necessarios a um pesquisador, suprindo suas dificuldades, onde esta
ferramenta carece de ser desenvolvida por meio de testes unitarios, para que possa
alcancar os resultados, e, caso esta ferramenta ser alterada, o seu resultado ainda
seja alcancado.

Este estudo trara tanto ao académico quanto ao professor pesquisador a
oportunidade de desenvolver e contribuir ao meio académico com seu conhecimento,
ja que se trata de um tema nao aprendido em sala de aula, aliando o conhecimento
computacional ao da area médica, utilizando e aprendendo o conceito de Medicina
Baseada em Evidéncia, Meta-analise e Revisdo Sistematica. Podendo assim

contribuir para a Shell que esta sendo desenvolvida na Universidade.

1.4 ESTRUTURA DO TRABALHO

Este trabalho é relacionado ao pesquisador da area de estatistica, saude e
desenvolvimento web, sendo o principal € o desenvolvimento computacional de um
mddulo que auxilia pesquisadores da area de epidemiologia por meio dos métodos
estatisticos como o calculo de Diagnostic Odds Ratio de efeito randémico de
DerSimonian e Laird, aplicando o conceito de Test-Driven Development.

No primeiro capitulo € apresentado a introducéo do trabalho, sendo exposto
0s objetivos e a justificativa para sua realizacao.

No capitulo dois tem a definicdo e uma explicacdo abreviada sobre a
Medicina Baseada em Evidéncias, a Revisdo Sistematica, relatando a sua aplicagédo
e meta-analise, enfatizando sobre a sua utilidade na Revisdo Sistematica,
centralizando no calculo do modelo de efeito randémico, em especifico 0 método de

DerSimonian e Laird.
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No capitulo trés trata-se de trabalhos correlatos, pesquisas que sao
semelhantes ao que foi investigado neste trabalho, de forma resumida.

No capitulo quatro é descrito a metodologia aplicado neste trabalho,
tratando das tecnologias utilizadas e o conceito de desenvolvimento guiado por testes.

No capitulo cinco apresenta-se o resultado e discussdes sobre o trabalho,
mostrando o comparativo do resultado obtido com o Meta-DiSc verséao 1.4.

No capitulo seis apresenta-se a conclusdo descrevendo as dificuldades
encontradas durante o desenvolvimento do trabalho, sugerindo também neste mesmo

capitulo os trabalhos futuros.
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2 REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

Durante muitos séculos os médicos se baseavam em suas experiéncias
clinicas pessoais, em teorias fisiopatolégicas ou em conjuntos de orientacbes
adotadas por especialistas qualificados. A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE)
tem como objetivo a busca explicita e criteriosa das melhores evidéncias cientificas
da literatura médica (POZZA, 2007). A aplicacdo da MBE deve ser vista pelo
profissional da saude como um modo de abrir o caminho para ac¢des e interferéncias
na sua area de atuacéao.

A MBE teve inicio com um grupo de médicos, cientistas e profissionais da
saude que tiveram como intuito fazer uso e desenvolver métodos sistematicos que
tratassem de questdes clinicas sobre eficacia, efetividade, eficiéncia, seguranca de
determinadas intervencbes e prevencdo, assim como sobre sensibilidade e
especificidade de testes diagndsticos e aspectos prognosticos a respeito de doencas
(EL DIB, 2014).

O conceito de MBE foi abordado pela primeira vez pelo cientista
epidemiologista Gordon Guyatt, no ano de 1992, em McMaster University (GUYATT
et al., 1992). Gordon Guyatt nasceu na cidade de Hamilton, Ontario localizada no
Canada, sendo atualmente professor de Epidemiologia e Bioestatistica na McMaster
University, ganhou um prémio chamado Canadian Medical Hall of Fame no ano de
2016 pelo seu empenho e avancgo na area de Medicina Baseada em Evidéncia, onde
percebeu que a MBE obteve um crescente em publicacdes na area da saude.

Para Medronho (2009, p. 289) “A divulgacao cientifica na area da saude
vem crescendo de uma forma sem precedentes. Se em 1940 havia cerca de 2.300
revistas biomédicas, 50 anos depois esse numero subiu para quase 25.000.”.

Um dos motivos do aumento no numero de publicacbes cientificas é a
facilidade de acesso que os meios de comunicacdo tém dado, por este motivo €
perceptivel a necessidade da captacdo de trabalhos cientificos semelhantes e
avaliacao critica de seus resultados, afim de que se possa tomar decisdes em saude
com maior evidéncia (CAROLINE, 2010).

E necessario ter algumas competéncias para aplicar a MBE, sendo elas:

a) detectar as questdes relevantes do paciente;

b) converter os impasses em questdes que guiam as respostas

necessarias;
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c) pesquisar as informacgdes de forma eficiente;

d) verificar a integridade da informacéo e a forca da evidéncia;

e) favorecer ou negar o valor de uma determinada pesquisa;

f) chegar ao significado da informacéo de forma correta na conclusao de

todo o processo;

g) utilizar as conclusfes dessa avaliacdo para que se tenha melhoria nos

cuidados prestados aos pacientes (LOPES, 2000).

Conforme os itens relatados acima, deve-se avaliar com cautela os estudos
primarios, uma vez que eles podem trazer tendenciosidades em seus resultados,
prejudicando a aplicacdo de métodos de Medicina Baseada em Evidéncias que
dependem dos resultados desses estudos para que se possa produzir uma
informagao com maior evidéncia.

A producdo de conhecimento em saude pode apresentar problemas
referentes a questdes de tendenciosidade. Ao avaliar que o pesquisador na tentativa
de confirmar a veracidade que a sua crencga e experiéncia clinica em um determinado
tratamento é mais efetivo ou eficaz do que outras abordagens para uma determinada
situacdo pode acabar interferindo de forma nao intencional no resultado de sua
pesquisa. Por este motivo € aconselhado a utilizacdo de ensaios clinicos
randomizados duplo-cegos bem conduzidos, em razdo de que estes possuem
estratégias para minimizar a ocorréncia de vieses em seus resultados (EL DIB, 2014).

Utilizar a MBE é fazer pesquisas de boa qualidade metodoldgica e livres de
vieses e conflitos de interesses, de forma que as respostas na area da saude sejam
respondidas adequadamente para auxiliar na tomada de decisdo clinica, além de
fornecer subsidios aos investigadores, cientistas e profissionais da salde para
defender e apresentar novas ideias a comunidade cientifica, tendo seus argumentos
espaco para serem ouvidos com mais atencéo (EL DIB, 2014).

Apoés o inicio da MBE, surgiu a Revisdo Sistematica (RS) com o intuito de
analisar a fonte de dados da literatura real com uma determinada questéo, possuindo
grande importancia na integracdo das pesquisas realizadas de formas diferentes,
podendo apresentar como produto, os seus resultados divergentes ou coincidentes,
ajudando também a identificar quais temas precisam de maior evidéncia orientando
pesquisadores em futuras investigagdes (MANCINI; SAMPAIO, 2007).

Conforme Camargo (2006) existe um consenso que a aceleracdo na

criagdo do conteudo cientifico na area da saude vem sendo significante e alarmante,
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guando considerado que estes conhecimentos irdo auxiliar em tomadas de decisdes.
Porém as sinteses deste tipo de producdo podem ser realizadas de forma tradicional,
simples ou jornalistica (sendo chamada também por narrativa).

As revisOes narrativas mostram opinides pessoais, correndo risco de
selecionar estudos de formas tendenciosas, ndo possuindo critérios claros. Por este
tipo de estudo nao possuir critérios objetivos e pouca associacdo entre resultados,
pode-se levar a conclusdes que sdo induzidas ao erro (MEDRONHO, 2009).

Na cidade de Potsdam, na Alemanha, foi realizada uma conferéncia em
marco de 1994, definindo a Revisdo Sistematica (RS) como a implementacédo de
estratégias cientificas para restringir o viés na reunido sistematica, avaliacao critica e
0 resumo com todos os estudos que foram relevantes em um tépico especifico.
Portanto, a RS trata-se de uma revisdo de estudos onde aplica-se uma abordagem
sistematica, sendo claramente definida sua metodologia, tendo em vista minimizar a
chance de erros nos estudos (MEDRONHO, 2009).

A RS é mais frequente em estudos de ensaios clinicos randomizados.
Todavia, as revisdes preparadas com base em investigacbes observacionais tém
aumentado, como os estudos de coorte, transversal, caso-controle, relato de casos e
série (GALVAO; PEREIRA, 2014).

Conforme Galvao, Sawada e Trevizan (2004), para ser realizada uma
Revisdo Sistematica é necessario aplicar métodos para sua aplicacédo, sendo eles:

a) construcdo do projetos: para a aplicacao dos projetos seus componentes

sdo: a pergunta da revisdo, o método de inclusdo, os modos de
pesquisar, como 0s estudos serdo rigorosamente avaliados, a coleta e
sintese dos dados;

b) pergunta para a pesquisa: ao colocar em prética a RS é primordial que
se tenha a formulacdo de uma pergunta, pois esta proporcionara qual
direcdo que as outras atividades terdo. Nesta etapa serdo definidos os
participantes, intervengdes a serem examinadas e os resultados que
serdo medidos;

c) localizagdo dos estudos: devem ser utilizados varios meios de buscas
para encontrar e identificar estudos relevantes para a pesquisa que esta
sendo realizada, tendo como foco pesquisar nas bases de dados
principais da area: Bireme, Pubmed, Medline, Cinahl, Embase,

Cochrane e Science Direct além de outras bases que possuam:
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pesquisas que foram publicadas em anais de congressos, dissertacoes,
teses e desfechos de conferéncias ou reunides cientificas. Toda esta
preocupacdo procura cada vez mais diminuir o viés da RS, ja que
normalmente os periddicos ndo publicam estudos quando os seus
resultados ndo tém significancia, ou seja, sdo publicados estudos onde
suas resolucdes sdo positivas ou negativas;

d) avaliacao critica dos estudos: a utilizagdo da RS depende largamente da
qualidade das pesquisas que contém nela. Neste processo sao
avaliados criteriosamente todos os estudos selecionados, com rigor
metodolégico, objetivando investigar se os métodos e resultados
alcancados pelos estudos sao validos para ser utilizado na pesquisa;

e) coleta de dados: deve ser incluido além das especificacdes da pergunta
inicial (integrantes, intervencdo e desfecho mensurados), a localidade
gue o estudo foi realizado, a forma exata de como a intervencéo foi
realizada, dados bibliogréaficos e resultados atuais;

f) analise e apresentagdo dos dados: os estudos serdo agrupados por suas
semelhancas entre suas pesquisas. Cada um desses grupos devera ser
determinado previamente no projeto, do mesmo modo em que a forma
de apresentacao terd formas graficas e numéricas, para simplificar o
entendimento do leitor;

g) sintese dos dados: o pesquisador analisa se o efeito € proximo em
estudos diferentes, local e integrantes, caso ndo seja 0 mesmo efeito, é
primordial estudar os motivos da divergéncia entre as evidéncias. No
momento em que as pesquisas selecionadas séo sintetizadas, mas suas
estatisticas ndo combinam, o estudo pode ser chamado de revisdo
sistemética qualitativa. A revisdo sistematica quantitativa ou também
conhecida como meta-analise tem como caracteristica uma revisdo que
se utiliza de meios estatisticos para compatibilizar os resultados dos
estudos.

O inicio dos meios estatisticos com intuito de combinar resultados de
pesquisas independentes comegou no século XX, inicialmente na &rea agricola. Os
estatisticos Ronald Fisher e Leonard Tippet no inicio da década de 1930
apresentaram metodos para combinacao de resultados probabilisticos obtidos a partir

da execucdo de testes de significancia estatistica obtidos em pesquisas
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independentes. Outros estatisticos como Karl Pearson, Egon Pearson e Frank Yates
também se comprometeram com este tema nesse periodo. Wiliam G. Cochran
trabalhou em 1937 no crescimento de uma metodologia para analisar o efeito médio
e a variabilidade a partir de uma intervencdo em diferentes centros agricolas. Na
década de 1950 a sua area de atuacdo comecou a expandir para o campo da
educacao e psicologia. As técnicas estatisticas sofisticaram-se para a meta-analise
na década de 1970 (MEDRONHO, 2009).
A meta-andlise € definida por ser um conjunto de métodos estatisticos com
o0 intuito de combinar e sintetizar os resultados de duas ou mais pesquisas realizadas
de forma imparcial e escolhidas em uma RS. Esses meios de estudos tém evoluido a
construgéo de conhecimento, por sintetizar informagdes de pesquisas publicadas em
fontes diferentes; minimizar o atraso entre as novas pesquisas com suas descobertas
cientificas e seus modos de ser utilizado pelo profissional; e permitir os testes com as
novas hipéteses partindo dos dados em que foram coletados (SILVA; OTTA, 2014).
Quando aplicadas, essas metodologias tém crescido a significancia na
construcéo do conhecimento cientifico, por sintetizar as informag6es de pesquisas.
Essas metodologias tém elevada relevancia na construcdo do
conhecimento, por sintetizar informacdes de estudos publicados em diferentes fontes;
diminuir o atraso entre as descobertas cientificas e suas aplicacbes a pratica
profissional; e permitir testar novas hip6teses a partir dos dados ja coletados.
Pode-se definir a meta-analise como um método estatistico adequado para
sintetizar os resultados oriundos de varios estudos primarios em uma unica estatistica
global. Como exemplo, a combinacéo de risco entre dois tratamentos estimados em
diferentes estudos, o resultado da meta-analise neste exemplo é um valor Unico para
0 risco relativo, que é denominado de estimativa meta-analitica. E de extrema
importancia alertar que o resultado de uma meta-analise tera relevancia, somente se
os dados dos estudos que a compdem sejam derivados de uma revisao sistematica
(GONCALVES et al., 2016).

2.1 META-ANALISE DE ESTUDO DE TESTE DIAGNOSTICO
Segundo Medronho (2009), os profissionais da saude devem optar em

aplicar a um paciente o uso de teste de diagndéstico, e qual a forma deve ser

interpretada seu resultado. Os gestores da saude tém o dever de avaliar o valor
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diagnéstico em um teste, para assim comparar as possibilidades disponiveis, e avaliar
se o teste deve ser fragmentado nas unidades de saude.

Entretanto, essas decisdes para ser realizada tanto dos gestores quanto
dos clinicos, sdo necessarias que as mesmas sejam fundamentadas em uma
avaliacdo completa de teste (SOUZA; RIBEIRO, 2009).

Portanto, ao realizar o processo de tomada de decisdo clinica € possivel
que se tenha um grau de complexidade extrema. Com isso 0s profissionais da saude
sejam eles gestores ou médicos as duas decisdes ndo retiram a possibilidade de que
a informacéao tenha chance de ser incorreta (GREENBERG et al., 2005).

Para as resolugbes tanto para 0s gestores quanto aos clinicos, é
necessario ter base em uma avaliacdo completa dos testes. Sendo uma de suas
etapas a andlise criteriosa desta metodologia é a avaliagdo da acuracia diagndstica,
ou seja, da capacidade do teste de definir de modo correto a existéncia ou auséncia
da doenca de interesse. Neste processo € realizado a comparacao do resultado de
teste com outros estudos obtidos utilizando um modelo de referéncia, conhecido como
padrdo-ouro. As pressuposi¢cdes da acuracia diagnéstica de um teste possuem a
chance para definir entre os estudos, os quais tem a possibilidade de ter inserido
poucos pacientes (com isso produzira estimativas com pouca exatidao), ou ter
escolhido amostras que nao possibilitem a generalizacdo pretendida. Para avaliar a
validade de um teste diagnéstico € utilizada a combinacdo e andlise critica
(MEDRONHO, 2009)

2.1.1 Teste de Diagnéstico

Um desafio importante na atividade médica € encontrar acertadamente
guem esta de fato doente. Este procedimento facilita o entendimento de como uma
doenca € propagada, como se desenvolve e qual forma a doenca evolui. Portanto,
para proporcionar uma atencéo a saude adequada e efetiva, € indispensavel distinguir
na populacéo, os pacientes doentes dos que nao estdo doentes. Para responder estes
dilemas é aplicado o uso de varios tipos de testes diagndsticos (OLIVEIRA FILHO,
2015).

O teste diagnostico tem suas atividades presentes na prevencao primaria,
também tem um grau de importancia para avaliar se o paciente obteve sucesso em

seu tratamento, ficando livre da doenca que o mesmo possuia. O teste diagndstico
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tem utilidade na prevencédo primaria em exames como por exemplo no rastreamento
de cancer de colo uterino, através da citologia oncética. Bem como na prevencgao
secundaria, onde uma vez que um diagndstico confiavel é a parte fundamental nos
principais desfechos em qualquer doenga especifica a ser analisada. Visto também
gue ao ser realizado o diagndstico correto e sendo ele precocemente, sobretudo das
doencas mais graves, tem sua intervencao decisiva na doenca, estabelecendo quais
as condutas adequadas e possuindo maiores chances de resultados favoraveis,
podendo diminuir os custos financeiros e sociais. Sendo assim, 0 mesmo grau de
importancia de analisar a eficacia, efetividade, custos de remédios, seguranca e
procedimentos médicos, é necessario estudar as propriedades e acuracia dos testes
diagnosticos (NUNES et al., 2015).

Denomina-se em geral de testes diagnosticos agueles exames feitos em
laboratorio (hemograma completo, bioquimica do liquor, entre outros); contudo, é
decidido por um conjunto de sintomas e sinais onde possibilita avaliar a maneira
comportamento de um teste para o diagnostico de uma determinada doenca
(MEDRONHO, 2009).

No processo do diagnéstico é possivel obter falsos-positivos e falsos-
negativos. Esta incerteza quando aplicado testes diagndsticos, serve para o médico
avaliar a probabilidade de falsos-positivos e falsos-negativos na realizacdo de um
diagndstico, quando o mesmo recebe o resultado sendo positivo ou negativo. Para
que seja qualificado um teste diagnéstico, é aplicado inicialmente o padréo-ouro a uma
amostra de pacientes, aplicando de maneira cega para que néo influencie o resultado.
O padréo-ouro divide os pacientes em doentes e ndo doentes. Apds este processo, €
aplicado o teste diagndstico para ser avaliado. Com este procedimento divide-se os
individuos em positivos e negativos (OLIVEIRA FILHO, 2015).

Com a possibilidade de erro, tém-se resultados positivos em individuos nao
portadores da doenca (falsos-positivos) e resultados negativos em doentes (falsos-
-negativos). Uma maneira simples de exibir as relacdes de um teste diagndstico e o
padrao-ouro, apos a abertura do estudo, é mostrada atraves da tabela 1 (OLIVEIRA
FILHO, 2015).
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Tabela 1 - Resolucéo do teste e a ocorréncia de doenca.

Padrdo-ouro

Teste diagnéstico Doenca presente Doenca ausente
Positivo Verdadeiro-positivo (a) Falso-positivo (b) a+b
Negativo Falso-negativo (c) Verdadeiro-negativo (d) c+d
a+c b+d atb+c+d

Fonte: Oliveira Filho (2015).

De acordo com Medronho (2009), uma das formas interessantes de ser
avaliado o teste diagndéstico € por meio do calculo do diagnostico da razdo de chance
(Diagnostic Odds Ratio), que se utiliza o método da DOR para ser calculado qual a
possibilidade do primeiro grupo obter a doenca € superior ou inferior ao ser comparado
ao segundo grupo.

2.1.2 Diagnostic Odds Ratio

Segundo Sousa e Ribeiro (2009) o DOR é uma associacdo de elementos
estatisticos da sensibilidade, especificidade e dos valores de razdo de
verossimilhanca positiva e negativa. E encontrada dificuldade de ser aplicada
clinicamente, contudo € util pelos seguintes motivos:

a) o desempenho global do teste € uma medida estatistica;

b) é encontrada facilmente com base no produto cruzado da tabela 2 x 2

(tabela 1);

c) possui uma frequéncia constante quanto ao ponto de corte utilizado

para o exame nos diversos estudos;

d) tem utilidade na construcéo do intervalo de confian¢a da curva ROC.

Conforme Oliveira Filho (2015), a Odds Ratio (OR), também conhecida
como razao de chance, habitua-se em estar ligada a pesquisas retrospectivas do tipo
caso-controle com desfechos dicotémicos, expressando a odds de exibicdo entre os
que possuem o desfecho (casos) e a odds de exibicdo nos livres de desfecho
(controle). Para Borenstein et al. (2009, traducdo nossa), um exemplo para o célculo
da OR séo as chances de morte de um grupo tratado seriam de 5/95 ou 0,0526 (onde
a chance de morte no grupo tratado € 5/100 e que a chance de vida é de 95/100),
enquanto que as chances de morte no grupo de controle seriam 10/90 ou 0,1111. A

razao das duas chances, entdo, seria 0,0526/0,1111, ou 0,4737.
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Utilizando a tabela 1, é possivel calcular a DOR, é também descrito como

razdo dos produtos cruzados, conforme a formula 1 (OLIVEIRA FILHO, 2015).

0dds,xposicaoDoentes 4/ axd
0ddSexposicioNGodoentes b/d T cxb

Sendo que, a é o numero de verdadeiros-positivos, b o numero de falsos-
positivos, ¢ 0 numero de falsos-negativos e d 0 numero de verdadeiros-negativos.
De acordo com Egger et al. (2001, traducao nossa), a formula 2 representa

o erro padréo (EP) do logaritmo da DOR:

1 1

1 1

E, para calcular as limitagdes do Intervalo de Confianca (IC) para a DOR é

necessario a féormula 3 sao:

IC = OR % eiZ%xEP(log DOR) 3)

Os valores da DOR de cada pesquisa podem ser calculados por meio do
método de efeito fixo conhecido como Mantel-Haenszel, e os métodos de efeito
randémicos tal como o DerSimonian e Laird (SOUZA; RIBEIRO, 2009).

2.1.3 Modelos de efeito randdmico

Os modelos de efeitos randémicos incorporam uma estimativa entre a
variacdo do estudo (heterogeneidade) no calculo do efeito comum. Um método
simples é prontamente disponivel (DerSimonian e Laird); outros métodos requerem
calculos estatisticos mais complexos (EGGER; SMITH; ALTMAN, 2001, traducéo
nossa).

As variagdes no método de efeito randomico fundiram uma hipotese de
estudos divergentes devem incluir a heterogeneidade dentro e entre estudos, porém

relacionados nos seus efeitos de intervencao. Estas condi¢des produz a meta-analise
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de efeitos randémicos, e a versdo que trata de forma mais compreensivel é o
DerSimonian e Laird (DERSIMONIAN, 1986, traducdo nossa).

Segundo Rabiais (2011), quando aplicado o modelo de efeito randémico
atribui-se que os tamanhos dos efeitos, DOR; possuem uma distribuicdo normal

N(DOR, %), em que a estimativa de t2 é dada por:

—Q‘(";V)g SeQ>k—1
T2 = ZiVi_<ZiVLL,> (4)
0 SeQ<k-1

Sendo que, para ser encontrado o valor de V; é utilizado a férmula
1/EP(log DOR;)?.

A estatistica Q de Cochran é calculada pela soma dos quadrados dos
desvios da estimativa de efeito de cada estudo em relacdo a estimativa do efeito
global, ponderando-se a contribuicdo de cada estudo pelo seu respectivo inverso da
variancia (DERSIMONIAN, 1986, tradu¢ao nossa):

k
Q = ) ((DOR; — DORY? X (V7)) (5)

Representando os graus de liberdade pelo calculo k — 1, é a quantidade de
estudos validos menos um.

Para calcular o peso (W;) no modelo de efeito randémico, os pesos s&o
estimados pela férmula 6. Um método comum usado como estimador da variancia
entre os estudos, t2, é baseado em momento (EGGER; SMITH; ALTMAN, 2001,

traducao nossa).

1
w; = .
! t2 + EP(DOR);)?

(6)

Conforme adaptacdo realizada a partir de Madeira (2015), apenas
relacionada a simbologia utilizado pelo mesmo para calcular a estimativa do efeito

médio no método de Dersimonian e Laird é a seguinte férmula:

k . .
DOR, = Ziz1 WiDOR; (7)

k
i wi
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Assim, a estimativa do tamanho dos efeitos global é realizada da seguinte

k

K o
Lizg Wi

DOR = )

E a variancia por, var(DOR p;) = 1/Zk )
wk
1=i !
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3 TRABALHOS CORRELATOS

O capitulo a seguir tem como objetivo, apresentar e abordar trabalhos e
pesquisas relacionadas a tematica deste projeto.

3.1 REVISAO SISTEMATICA E METANALISE COM ENFOQUE NA ACURACIA DE
TESTES DIAGNOSTICOS

Este artigo foi publicado pelos autores Lidia Rosi Medeiros, Priscyla
Waleska Azevedo Simdes, Kristian Madeira, Napoledo Chiaramonte Silva, Suéli
Lumertz e Maria Inés da Rosa nos Arquivos Catarinenses de Medicina em 2012.

O artigo fez um estudo sobre como realizar uma RS expondo sua aplicacéo,
mostrando de qual forma deve escolher os estudos que fardo parte da RS, discutindo
as etapas e manipulando o método de OR para analisar os dados e finalizando com a

relevancia de se realizar uma RS de boa qualidade.

3.2 ELABORACAO DE UMA PLATAFORMA PARA METANALISE DIAGNOSTICA
UTILIZANDO CONCEITOS E ANALISE DE REQUISITOS DA ENGENHARIA DE
SOFTWARE

Neste trabalho de monografia feito pelo académico Jadson Frassetto na
Universidade do Extremo sul Catarinense (UNESC) para adquirir o titulo de Bacharel
em Ciéncia da Computacdo em 2015, foi exposta a engenharia necessaria para o
desenvolvimento de um sistema, tendo como base a Shell Meta-Analyse Pearson,
aplicado por meio da Unified Modeling Language (UML), traduzindo do inglés significa
Linguagem Unificada de Modelagem, sendo ela uma linguagem padrédo para
modelagem, além do UML, foi exibido também a arquitetura para o bom

funcionamento do sistema.
3.3 MODULO DIAGNOSTIC ODDS RATIO DA SHELL META-ANALYSE PEARSON
A seguinte monografia foi desenvolvida pelo académico Leandro de

Oliveira Reolon na UNESC para adquirir o titulo de Bacharel em Ciéncia da

Computacdo em 2015, foi desenvolvido um Mddulo Diagnostic Odds Ratio de efeito
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fixo implementando na Shell Meta-Analyse Pearson, utilizando a linguagem de
programacao Java, para o funcionamento o sistema tem a necessidade que 0 usuario
informe o tipo de arredondamento utilizado, a precisao de seus resultados, qual o tipo
de arredondamento que sera utilizado, o nivel de intervalo de confianca a ser
calculado e os estudos que compdem.

Este desenvolvimento do projeto implementou também em uma biblioteca
Java para realizar o calculo da DOR de método de efeito fixo utilizando a formula de
Mantel-Haenszel, sendo sua interface web para a insergéo dos dados e avaliagéo dos
resultados. Para a comparacao e validacao dos seus resultados foi utilizado o software

Meta-DiSc 1.4, sendo este um programa gratuito usado por pesquisadores da area.

3.4 META-DISC: A SOFTWARE FOR META-ANALYSIS OF TEST ACCURACY DATA

Este artigo foi publicado em 2006, pelos autores Javier Zamora, Victor
Abraira, Alfonso Muriel, Khalid Khan e Arri Coomarasamy no BMC Medical Research
Methodology.

O artigo relata de uma anélise e apresentacdo do software Meta-DiSc,
mostrando as funcionalidades que sdo necessarias para ser realizada uma meta-
andlise diagnostica, sendo também apresentado os resultados obtidos, avaliando sua
usabilidade, mostrando o feedback para o usuario e as dificuldades da instalacdo do
mesmo.

Conclui-se que este software possui uma grande quantidade de calculos
explorados para uma meta-andlise de testes diagnosticos, gerando resultados
tabulares e gréficos.
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4 METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho foi estudado os principios de Medicina
Baseada em Evidéncia, Revisdo Sistematica, meta-andlise e o calculo Odds Ratio de
efeito randémico, especificamente o modelo de DerSimonian e Laird, sendo primordial
para o desenvolvimento do modulo para a Shell Meta-Analyse Pearson, utilizando no
desenvolvimento a préatica chamada TDD.

Todos os resultados fornecidos por este protétipo foram comparados com
o software Meta-DiSc 1.4, que € um programa gratuito que efetua alguns célculos de
meta-analise de testes diagnoésticos, porém com problemas de compatibilidades,
podendo ser utilizado apenas em versdes anteriores ao Windows 8. Também foram

comparados com os célculos realizados em teste de mesa no Microsoft Excel 2016.

4.1 BIBLIOTECA

Inicialmente foi proposto o desenvolvimento de um modulo completo para
a Shell Meta-analyse Pearson, estruturando a proposta em solucées web, tendo em
vista que por se tratar de uma aplicacdo web necessita apenas ter acesso ao browser
e a conexao a internet. Logo depois foi iniciado o levantamento dos dados necessarios
para o desenvolvimento da aplicagéo.

Com o intuito de obter relevancia computacional foi entdo que surgiu a ideia
de desenvolver uma biblioteca para auxiliar os desenvolvedores no calculo de efeito
randémico aplicando o conceito de TDD, trazendo a qualidade para o cédigo e
seguranca ao desenvolvedor para que as alteracfes no futuro ndo influenciem em
resultados esperados, facilitando outros pesquisadores e desenvolvedores
posteriores, que possuam a necessidade deste modulo ou func¢des para resolverem
problemas computacionais. Esta biblioteca tem como objetivo a realizagdo dos
calculos de sensibility/specificity, o calculo do Diagnostic Odds Ratio tanto de efeito
fixo (Mantel-Haenszel), tal como o efeito randémico (DerSimonian e Laird).

A biblioteca Diagnostic Odds Ratio de efeito randémico tem como objetivo
realizar o calculo de Odds Ratio em uma meta-analise utilizando o modelo de

DerSimonian e Laird.
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4.1.1 Calculo de Odds Ratio

Para calcular o OR foi mantido algumas regras que ja haviam no médulo

anterior e acrescentado para a validagéo, sendo elas:

a) verifica o preenchimento de todos os campos, caso nao tenha sido, é
lancado um Exception, que significa a existéncia de erro no processo
devido a falta de informacéo;

b) logo depois é verificado se em apenas um estudo o valor € igual a
0(zero), caso seja, 0 encontrado algum, soma-se 0,5 a todos os valores
da tabela 2 x 2 desse estudo;

C) caso possua mais de um estudo com valor zerado, o estudo € excluido
da meta-analise;

Apoés essas avaliacdes e validacdes de informacfes, o0 sistema calcula

conforme a opc¢des configuradas.

Segue abaixo a tabela 2 como exemplo para utilizar nos calculos. Sendo

atribuido para o verdadeiro-positivo (a) o valor de 17, falso-positivo (b) igual a 82,

falso-negativo (c) € atribuido 100 e por fim ao verdadeiro-negativo (d) 700.

Tabela 2 — Estimativa da DOR no caso-controle.

Caso Controle Total

Teste diagnéstico Doenca presente Doenca ausente
Positivo 17 82 99
Negativo 100 700 800
Total 117 782 870

Fonte: Do autor.

Segundo Sousa e Ribeiro (2009), segue abaixo o célculo necessério para

encontrar o OR:

R_axd_ 17 x 700
T cxb 100 x 82

= 1,45121951219512

Para os resultados a ser exibido, é respeitado a precisdo, que sera
trabalhada com 3 casas decimais. E aplicando o arredondamento temos o seguinte

resultado:
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OR = 1,451

4.1.1.1 Intervalo de Confianca

Assim como no célculo do OR, é verificado no estudo se existe algum valor
igual a 0 (zero), caso possua apenas uma ceélula nula, a todos os valores sdo somados
a 0,5, se possuir mais de um estudo O(zero) deve ser desconsiderado o estudo. Para
calcular os valores do IC é necessario antes avaliar a formula 2 que calcula o

EP (log DOR), que continuando a utilizar a Tabela 2, sera demostrado o célculo:

EP (log DOR) = t gt
o8 ~ e pTeTd T 17782 100 T 700

Apos realizar a divisdo e a soma:

EP (log DOR) = /0,0824472227915556

Calculando a raiz quadrada se tém o valor do EP (log DOR):
EP (log DOR) = 0,287136244301474

O Intervalo de Confianca (IC) de 95% para o Odds Ratio é obtido por meio
da formula 3:

a
+
IC = OR X e_Z > X EP(log DOR) _ 1,451 X €+1’96 X0,287136244301474

E aplicando este célculo obtém-se o limite inferior do intervalo de confianca

e o limite superior do intervalo de confianca:
IC = [1 451x% e—1,96 X0,287136244301474 a1451 x e+1,96 ><0,287136244-3014-74-]

IC =[0,826642640368779 a 2,54770074724951]

4.1.1.2 Modelo de efeito randdmico

Para calcular o tau-quadrado (72) é obtido pela férmula 4, sendo também

necessario utilizar o calculo Q de Cochran, para que seja claro a questao dos calculos,
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e as férmulas trabalharem a somatdria em muitas situacdes foi criada para ter como

exemplo a tabela 3, que foi aplicado também para o IC de 95%.

Tabela 3 — Exemplo de quatro ensaios investigativos.

Estudos Verdadeiro- Verdadeiro- Falso- Falso- IC 95% DOR
Positivo Negativo Positivo  Negativo
1 99 1 5 14 30,143 a 2549,136 277,2
2 82,5 0,5 23,5 20,5 8,388 2 2469,974 143,936
3 47 25 5 73 9,821 a76,712 27,448
4 130 13 10 83 34,801 a 197,951 83,0

Fonte: Do autor.

O primeiro célculo necessério é calcular o Q de Cochran pela formula 5, e
para ser calculado € preciso encontrar o logaritmo natural (DOR;) para cada DOR, e
subtraindo pelo valor do logaritmo natural da DOR agrupada representada por DOR,
sendo o seu resultado para este estudo de 4,121. Apos isso, multiplica-se o resultado
deste por 1/EP(logDOR;)?. Para simplificar o calculo, sera apresentado
1/EP(log DOR;)? pelo simbolo V; para facilitar na exibicdo, sendo calculado da

seguinte forma.

k
Q = ) (DOR; — DORY? x (V)

Q = ((5,625 — 4,121)?x ( ) + (4,969 — 4,121)*% (

wa507)
) + (4,419 — 4,121)%x (

(1,132)2

+ (3,312 — 4,121)*x (

1
(0,524)2 (0,443)2>

)+ 0849 ( ) + (08082 (

1
(1,132)2 (1,450)2 (0,524)2)

+(0,298)2x (

Q = ((1,504)2x (

oAy

Q = ((1,504)*x (1’281) +(0,849)*x ( )+ (=0.808)"x <0,275>

+ (0,298)?x (

2,103

0,196)

Q=1(2,262x0,780 + 0,720 x 0,475 + 0,654 x 3,637 + 0,089 x 5,085)
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Q = (1,765 + 0,342 + 2,377 + 0,452)
Q = 4,936

Para facilitar a leitura dos célculos para o Q de Cochran, foi criado a tabela

4 exibindo com os resultados para cada estudo.

Tabela 4 — Calculos necessarios para o tau-quadrado.

Estudo  DOR DOR; (DOR; - DOR)* EP(DOR)* V; V2 (DOR; —DOR)?
X (Vi)
1 277,2 5,625 2,262 1,282 0,780 0,609 1,765
2 143,936 4,969 0,720 2,103 0,475 0,226 0,342
3 27,448 3,312 0,654 0,275 3,637 13,226 2,377
4 83,0 4,419 0,089 0,197 5,085 25916 0,452
Total 9,977 39,915 4,936

Fonte: Do autor.

A proxima etapa é verificar se o valor do Q de Cochran é maior do que a
guantidade dos estudos validos (k) menos um. Se de fato o resultado for maior, é
calculado normalmente o tau-quadrado (72), caso ndo seja, o T2 assume o valor de
zero, conforme formula 4.

Para o exemplo dado € visto que o Q de Cochran é maior quando

comparado k — 1, ou seja, é calculado o tau-quadrado.

— (k-1
LEVZ) SeQ>k—1

2 _ iVi

o= ZiVi_(m)
0 SeQ<k-1

, 4936—(4—1)
2 = —— Se 4,936 > 3

9,977 = (9,977)

4,936 — 3 1,936

2 = =
9,977 —4,001 5976

2 =0,324
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41.1.3 Peso

O resultado de tau-quadrado influencia totalmente no calculo do peso (w;)

1
, que
t2 + EP(DOR;)? q

por estudos. Para ser calculado o w;, é utilizado a formula w; =

inserindo as informacgdes para os estudos ficam da seguinte forma:
1

Estudo 1: w; = oTaarizes = 0,623
Estudo 2: w, = m = 0,412
Estudo 3: ws = m = 1,670
Estudo 4: w, = m = 1,921

Para ser transformado estes valores em percentuais é realizado o célculo

Wi
%Wi =Z :

* 100. E, que para estes estudos, é necessario somar todos 0s pesos

iwi
(Xiw;), e calculado obtém-se o valor de 4,625. Abaixo segue os estudos e seus
respectivos pesos em percentual.

Estudo 1: %w; = 0,623 / 4,625 * 100 = 13,467%

Estudo 2: %w, = 0,412 / 4,625 * 100 = 8,907%

Estudo 3: %w; = 1,670 / 4,625 = 100 = 36,098%

Estudo 4: %w, = 1,921 / 4,625 « 100 = 41,528%

As porcentagens obtidas referem-se ao peso de cada estudo na meta-
-andlise, sendo que quanto maior o seu valor, maior é a sua participacdo e importancia

para a obtencdo da estatistica-resumo.

4.1.1.4 Fluxograma do calculo do Moédulo Diagnostic Odds Ratio de efeito

randdémico
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Uma representacdo do processo de funcionamento do modulo de
DerSimonian e Laird, que utiliza simbolo grafico para melhor esclarecimento da

funcionalidade do nosso programa, o objetivo € demonstrado da forma mais clara.

Figura 1. Descreve o processo de céalculo do mdédulo Diagnostic Odds Ratio de efeito randémico
(DerSimonian e Laird)

Lista de estudos

Foi
preenchido
todas as
informagdes?

Estudos E apenas
possuem valores

zerados?

[

Soma 1/2 a todos

MNao os valores do
‘ estudo

Dispara um erro Deve desconsiderar o
estudo
Calcula 0 DOR

E o ultimo
estudo?

Calcula o Peso Calculao IC

Sim

Calcula DOR MNao
agrupada
Quantidade de l
estudos calculados Calcula IC
T agrupada

Calcula
tau-guadrado
t Calcula

qui-quadrado

Fonte: Autor.

Para implementacdo da Shell Meta-Analyse Pearson foi utilizada a
linguagem de programacdo Java 7 e 8, e NetBeans IDE 8.2. Suas escolhas
consistiram por ser uma linguagem robusta, com facilidade de importacéo e por ser

uma linguagem de familiaridade do pesquisador.

4.1.2 Test-Driven Development

Para o desenvolvimento aplicando TDD, foi seguido o ciclo de vida do TDD,
sendo criado primeiro o teste unitario ocorrendo o erro, logo apds foi apenas corrigido
para que o teste passe e seguindo ao Ultimo passo que seria a refatoracdo do cadigo
fonte. E apresentado na figura 2 é mostrado um exemplo de teste unitario para a
espera de retorno do tratamento, sendo esperado um retorno de uma excec¢ao do tipo
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lllegalArgumentException, retornado quando ndo é passado qualquer estudo e

chamado o método calcular.

Figura 2. Exemplo de teste unitario implementado.

ETe=t (expected = IllegallkrgumentException.class)
puklic vold testOddsBatioSemEstudo() {
this.oddsEatio.calcular():

Fonte: Autor

4.2 JAVA

A linguagem de programacdo Java comecou em 1991 na Sun
Microsystems. Em seu inicio era parte de outro projeto, conhecido como Green
Project, em que seu objetivo era possibilitar a comunicagdo entre diferentes
plataformas, como os computadores equipamentos eletrénicos e eletrodomésticos
(DEITEL; DEITEL, 2015).

Na época em que surgiu, a linguagem era chamada de Oak (Em portugués,
“carvalho”), pois esta era a arvore que James Gosling visualizava da janela da sede
em gue estava sendo feito o projeto. O resultado deste projeto se tratava de um
controle remoto, conhecido como 7 (starSeven), com uma interface grafica sensivel
ao toque e com a possibilidade de interacdo com diversos equipamentos, cumprindo
0 seu objetivo inicial (LUCKOW; MELO, 2015).

A Sun Microsystems encarregou-se em adaptar a linguagem Oak para a
internet, onde lancou em 1995 a plataforma Java, apresentando sua plataforma dentre
as outras existentes na época porque o Java era executado sobre uma JVM (Java
Virtual Machine). Caso outra plataforma de hardware ou equipamento eletrénico que
tenha a possibilidade em executar algum tipo de maquina virtual é capaz de executar
a JVM (LUCKOW:; MELO, 2015).

O Java é utilizado para criar paginas interativas e dinamicas, sendo o seu
desenvolvimento para o meio corporativo, aprimorando funcionalidades do servidor
do Word Wide Web, tendo a possibilidade de oferecer aplicativos plataformas.
(DEITEL; DEITEL, 2015).
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4.2.1 Java Enterprise Edition

O Java Enterprise Edition (Java EE) é uma plataforma que possui uma
grande quantidade de API's (Application Programming Interfaces) em que facilita no
desenvolvimento de um software, sendo estas aplicacdes de grande porte com o foco
para a Internet, incluindo bibliotecas e portando a finalidade de implementar um
software distribuido, baseando-se em componentes modulares que realizam em
servidores de aplicagbes onde suportam escalabilidade, integridade, seguranca e
outras exigéncias de softwares corporativos de grande porte (FARIA, 2013).

O Java EE disponibiliza especificacbes para o desenvolvimento com
diversos objetivos, dentre algumas funcionalidades existentes possui por exemplo:

a) JavaServer Page (JSP), JavaServer Faces (JSF) e Java Servlets:
sendo estas voltadas para facilitar o desenvolvimento de pagina
Web;

b) Enterprise Javabeans Components (EJB): Tem o objetivo voltado
para implementagbes de componentes que s&do executadas no
servidor;

c) Java Persistence APl (JPA): facilita a persisténcia dos dados
(FARIA, 2013).

4.2.2 JavaServer Faces

O JSF é um framework voltado para web que se baseia em Java,
apresentando como seu objetivo facilitar o desenvolvimento de interfaces (telas) de
programas para a web, por meio de um modelo de componentes reutilizaveis. O
propésito do JSF é que os sistemas desenvolvidos tenham mais facilidade e
produtividade quando comparado aos softwares desktop (FARIA, 2013).

Conforme Deitel e Deitel (2010), o JSF oferece uma variedade de
componentes para a interface do usuario, o objetivo destes componentes é simplificar
o design de paginas Web sendo eles semelhantes ao Swing que sdo usados na
construcéo de uma pagina JSP. E criada a aparéncia e as funcionalidades de uma de
uma pagina com JSF incluindo elementos a um documento JSP para a manipulagéao
de seus atributos, definido o comportamento da pagina separado em caédigo-fonte

Java relacionado.
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4.2.3Java 8

Mesmo o Java havendo mais de 20 anos, apenas em 2004 com a versao
do Java 5 que houve modificacbes significativas, especialmente as mudancas nos
generics, enums e anotacdes. Com o intuito de melhoria em seus processos, 0 Java
em 2014 lancou a sua versao de namero 8, surgindo novos recursos para ser utilizado.
Sendo as novidades como o lambda, os methods references, algumas mudancas
pequenas alteragdes na linguagem, atualizacdo na API de Collections em que desde
1998 ndo havia nenhuma modificacdo em suas principais interfaces, recebendo
melhorias apds a entrada dos Streams e dos métodos default (SILVEIRA; TURINI,
2014).

4.2.4 Interface

Foi desenvolvido um protétipo de uma interface para a realizagcdo para 0s
calculos do médulo Diagnostic Odds Ratio de efeito randdmico. Para ser
desenvolvido, foi utilizado Java EE e JSF juntamente o framework PrimeFaces 5.2,
gue € uma suite open-source direcionada para web com intuito de auxiliar a

implementacéo por meio de sugestbes de componentes.

Figura 3 - Interface do M6dulo Diagnostic Odds Ratio de efeito randémico

€ | @ localnost:8080/faces/index. ¢ Pesquisal wBe 9 3+ & =
Precisdo: 3 ” Arredondamento: Parabaixo 7 Intervalo de confianga |85% M
Teste Aplicado | Efeito randdl ~
Estudos
Vedadelo | raterae, | Voo pcoes

X

Adicionar Calcular

Ajuda

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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E para a melhor entrega de um software aplica-se o Desenvolvimento
Guiado por Testes (TDD) que ajuda a criacdo de um software com qualidade e um
codigo o mais correto e com maior facilidade para manter a sua evolugdo. Sendo estes

pontos, importantes na entrega de qualquer software (ANICHE, 2014).

4.3 TEST-DRIVEN DEVELOPMENT

E necessario ter aten¢do no desenvolvimento de software para que néo se
tenha a possibilidades de erros. Na fase de compilacéo € identificado a maioria dos
erros na programacao tradicional. Depois da fase de compilagdo é encontrada os
bugs, em alguns casos é identificado os erros apenas quando o cliente ja esta
utiizando o software. O Test-Driven Development (TDD), que significa
Desenvolvimento Guiado por Testes, surge com o objetivo de minimizar as chances
de erros. O TDD é uma das préticas com a finalidade de desenvolvimento de software
indicada por diversas metodologias ageis, como exemplo XP. A intencédo do TDD é
gue o desenvolvedor faca testes automatizados de modo constante, sugerindo que
estes testes sejam escritos pelo desenvolvedor antes da implementacao do software
(ANICHE, 2012).

Aplicando esta simples inversdo entre teste e desenvolvimento da
ferramenta traz para o projeto diversos beneficios, sendo eles: as quantidades de
testes encaminham a ser maior, garante mais situacdes para que nao ocorram erros
e garante maior qualidade ao usuério. Além disto, o desenvolvedor tera que escrever
um cédigo de maior qualidade ao escrever os testes de unidade, visto que para
escrever bons testes de unidade € necessario ao desenvolvedor fazer bom uso de
orientacao a objetos (ANICHE, 2014).

Para aplicar o desenvolvimento do TDD é necessério realizar trés fases,
conhecida como ciclo vermelho-verde-refatora, significando cada passo como:

a) vermelho: é escrito um pequeno teste que ira falhar ou talvez nem

compile;

b) verde: fazer com que o teste seja executado corretamente, mesmo que

tenha alguma redundancia em seu processo;

c) refatora: tem como obijetivo limpar o cédigo reestruturando, removendo

as redundancias e melhorando a sua propria estrutura, assegurando que

0s testes unitarios continuam todos a ter sucesso (BECK, 2010).
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Segundo Aniche (2012), este ciclo é algo primordial no TDD, sabendo que

sua ideia € algo simples e se resume em que o desenvolvedor deve comecar a

implementar os testes, sabendo que o codigo criado deve ser simples e com

qualidade. A figura abaixo representando este ciclo.

Figura 4. Ciclo vermelho-verde-refatora do TDD.

dados e
de codigo

(4) Refatora
para remover
duplicidade de

(1) Escreve o teste mais simples

TDD

(2) Vé ele
falhar

(3) Implementa a solugédo mais simples
que resolve o problema

Fonte: Aniche (2014).

Com isso, € possivel ver que aplicando o TDD ajuda a criar um software

melhor, com mais qualidade e um cédigo o mais correto e com maior facilidade para

manter a sua evolucdo. Sendo estes pontos, importantes na entrega de qualquer
software (ANICHE, 2014).

Conforme Martin (2012), os beneficios do TDD sao:

a) certeza: ao aplicar o ciclo do TDD de forma correta, todo cédigo em
producdo passa a ter ao menos um teste unitario para validar os
processos necessarios de funcionalidade, obtendo assim, o maior
namero de teste, garantindo seus resultados;

b) design: quando criado testes antes mesmo de iniciar a codificacao
da rotina, faz com que o desenvolvedor crie seus métodos mais
isolados, tornando o cédigo escrito o mais simples;

c) documentacdo interna: o0s testes unitarios sdo formas de
documentacdo que descreve o processo do software, sendo este 0

nivel mais baixo do sistema.
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Conforme Aniche (2014), sendo assim, pode-se dizer que a pratica do TDD
ajuda a escrever um software melhor, com mais qualidade no seu funcionamento, com
um codigo melhor, mais fécil de ser conservado e evoluido. Esses pontos sdo mera
importancia no desenvolvimento de qualquer software, e o TDD auxilia a alcancar tais
resultados. Toda pratica que ajuda aumentar a qualidade do software produzido, deve

ser estudada e implementada em projetos para que auxilie ao desenvolvedor.
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5 RESULTADOS

Apds o desenvolvimento do projeto, foi entdo desenvolvida a biblioteca
Java, para calculos de Diagnostic Odds Ratio de efeito randémico pela férmula de
DerSimonian e Laird aplicando o conceito de TDD. O software permite que o
pesquisador possa escolher a precisdo do resultado a ser realizada, podendo ser de
trés até dez casas decimais, sendo também escolhido o tipo de arredondamento que
sao para baixo ou para cima, e o intervalo de confianga com os valores de 90%, 95%
e 99%.

Figura 5. Insercao de dados na interface para o calculo do médulo da DOR de efeito randdmico.

Preciséo: 3 T | Arredondamento: |Para baixo | 7 Intervalo de confianga |95% 7
Teste Aplicado | Efeito randdi ~
Estudos
Vooadeto | False | aso, | Veradero  sgoes
Estudo 1 99 1 5 14 X
Estudo 2 82 0.0 23 20 X
Estudo 3 47 25 5 73 X
Estudo 4 130 13 10 83 X
Adicionar Calcular -

Fonte: Do autor.

Figura 6. Insercéo de dados no Meta-DiSc.

BMeta—DiS: - [Data - Untitled]

’L File Edit Analyze Window Help
D=E < 22 & =@ B|lzluv]| ===
No. | Author | Studyid | TP [FP [Fr [T
3| Estudo 1 Estudo 1 : 99 1 5 14
=| Estudo 2 Estudo 2 82 0.0 23 20
=|Estudo 3 Estudo 3 47 25 5 73
4| Estudo 4 Estudo 4 130 13 10 83
=
5 o
]
&
E

Fonte: Do autor.
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As figuras 5 e 6 representam a interface principal, para o comparativo com
as respectivas entradas dos dados. No Meta-DiSc versdo 1.4 € apresentado uma
entrada de dados no formato de linhas no estilo Microsoft Excel, conforme é descrito
numericamente neste software, pode-se dizer que o limite maximo de insercédo de
estudos € de 500 registros. JA no modulo da DOR de efeito randémico, tem a mesma
representatividade, sendo a entrada de dados também por meio de tabela contendo
linhas e colunas, ndo mostrando a quantidade méxima de registros que o prototipo
desenvolvido suporta. As linhas para inser¢cdao de novos estudos sao criadas
conforme a necessidade do pesquisador, ndo sendo limitado a quantidade de estudos.

O resultado do célculo do médulo Diagnostic Odds Ratio de efeito

randdémico é apontado numa tabela, conforme esta sendo mostrado na figura 7.

Figura 7. Apresentagdo do resultado do modulo da DOR de efeito randémico.
Resultado Diagnostic Odds Ratio (Efeito randémico DerSimonian e Laird)
[iterval. Conf.]

Pesquisa DOR . - Peso(%)
Inferior Superior
Estudo 1 277,2 30,143 2549,136 13,467
Estudo 2 143,936 8,388 2469,974 8,907
Estudo 3 27,448 9,821 76,712 36,098
Estudo 4 83,0 34,801 197,951 41,528
DOR agrupada 68,774 27,646 171,088

Heterogeneidade qui-quadrado: 4,936
I-quadrado(%): 39,22

Tau-quadrado (tau?): 0,324

N° de estudos: 4

Fonte: Do autor.

Com isso, sera utilizado os dados das figuras 6 e 7 para ser realizado os
calculos e fazer as devidas comparagdes com os resultados alcancados através do
prot6tipo Shell Meta-Analyse Pearson e o software Meta-DiSc na sua Ultima versao
disponibilizada, sendo ela a versao 1.4. Analisando os resultados pode ser visto uma
leve discordancia entre os resultados médulo desenvolvido e do software comparado,
gue pode ser explicada, por exemplo, pelos tipos de dados que foram utilizados na
programacao das ferramentas e do arredondamento aplicado, tendo um resultado
mais preciso no modulo desenvolvido, pelo fato de ser truncado apenas o resultado a
ser exibido, ndo influenciando no decorrer do célculo. Para que se tenha um melhor
compreendimento, foram destacados nas figuras 8 e 9, de cor vermelho os resultados
referentes a OR, IC estdo em azul, peso em verde, a heterogeneidade esta de cor

roxa, de laranja esta o i-quadrado e por fim de cor amarelo esta o tau-quadrado.
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Figura 8. Comparativo entre os resultados para os calculos individuais.

Resultado Diagnostic Odds Ratio (Efeito randémico DerSimonian & Laird)
[iterval. Conf.]

Pesquisa DOR . - Peso()
Inferior Superior
Estudo 1 772 30,143 2549,136 13,467
Estudo 2 143,936 8,388 2469,974 8,907
Estudo 3 27,448 9,821 76,712 36,088
Estudo 4 83,0 34,801 197,851 41,528

Summazry Diagnostic Odds Ratic (Random effects model)

Study ] DOR [95% Conf. Iterval.] % Weight
E=zcudo 1 1 277,20 30,143 = Z549,Z
E=scudo 2 i 143,94 8,388 = Z470,0
Escudo 3 1 277,448 S,821 - 76,712
Estudo 4 I B3, 000 314,801 - 197,95

Fonte: Do autor.

Figura 9. Comparativo entre os resultados para os calculos de efeito combinado.

DOR agrupada 68,774 Pm
Heterogeneidade qui-quadrado{4.936]
I-quadrado(%): 39,22

Tau-quadrado (tau?): 0,324

N? de estudos: 4

{REM} pooled DOR | [es,77a] |27.646 - 171,00 |
Heterogeneity chi-scquared =[d.f.= 3) p = 0,177
Inconsistency [(I-scquare) =[39,2 %

Estimate of between-study wariance (Tau-scgquared) = 00,3240
IMo. studies = 4.
Filter OFF

add 1/2 to all cells of the studies with zero

Fonte: Do autor.

Para este médulo foi aplicado o TDD, para ter a seguranca em questao aos
valores e para trazer uma qualidade ao desenvolvimento do software foi utilizado em
duas etapas, sendo a primeira etapa diretamente na biblioteca desenvolivida
realizando vinte e dois testes unitarios, e conforme figura 10 podemos ver que ao ser
executado leva em torno de 3 milésimos de segundos para executar todos os testes.
A segunda etapa foi reallizar teste na interface, para também garantir os resultados, e
conforme figura 11 os testes para serem realizados levaram em torno de 1 milésimo
de segundo, sendo que foram criados mais oito testes unitarios. Ou seja, para a
criagdo deste modulo foram criados trinta testes unitario respeitando o ciclo de vida
do TDD com o intuito de garantir o maximo de situacdes, para que futuras insercdes

de médulos nao influenciem no resultado deste médulo.
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Figura 10. Testes unitarios sendo realizados na biblioteca criada.
Math SMAP X net,unesc.roma.managedbean. valide. ValidacaoDeEstudaTest X

o | . |

% Todos os testes 22 foi(foram) aprovado(s). (0,337 s)

— | B e net.unesc.roma.managedbean. odds.ratio. OddsRaticTest aprovado

e net.unesc.roma. managedbean. odds. ratio. OddsRatioTest, testConferirvalorOddsRatio aprovado (0,006 =)

6 net.unesc.roma. managedbean. odds. ratio. OddsRatioTest, testConferirValorDoPesoEfeitoFino aprovado (0,001 s)

e net.unesc.roma. managedbean. odds. ratio. OddsRatioTest, testSomaOddsRatio aprovado (0,0 =)

@ net.unesc.roma. managedbean. odds. ratio. OddsRatioTest. testConferirValorDolntervaloDeConfiancalnferior aprovado (0,002 =)
@ net.unesc.roma. managedbean. odds. ratio. OddsRatioTest, testOddsRatioSemEstudo aprovado (0,0 =)

e net.unesc.roma. managedbean. odds. ratio. OddsRatioTest, testConferirvalorDolntervaloDeConfiancaSuperior aprovado (0,001 )

Be net.unesc.roma.managedbean. odds. ratio.dersimonianLaird . DersimonianAndLairdTest aprovado
e testTauAoQuadrado aprovado (0,013 s)

6 testPesoGenericoPorEstudoAoQuadrado aprovado (0,002 5)

e testOddsRatioAgrupadoSuperior aprovado (0,028 =)

@ testRaizl ogaritmoOddsRatio aprovado (0,0 =)

6 testOddsRatioAgrupado aprovado (0,012 5)

e testTotalPesoOriginalDersimonian aprovado (0,005 =)

@ testPesoGenericoPorEstudo aprovado (0,0 =)

e testPesoOriginalDersimonian aprovado (0,002 s)

6 testPesoTotalParaOddsRatioDersimonian aprovado (0,004 s)

e testPercentualPesoCriginalDersimonian aprovado (0,004 =)

@ testOddsRatioSemEstudo aprovado (0,001 5)

6 testOddsRatioAgrupadoInferior aprovado (0,047 )

e testTotalDoPesoGenericoAoQuadradoDeTodosEstudos  aprovado (0,0 s)
@ testPesoPara0ddsRatioDersimonian aprovado (0,001 s)

e test?7Score aprovado (0,0 =)

6 testTotalDoPesoGenericoDeTodasEstudos aprovado (0,001 5)

E@I@%I@@a[ﬁ-@

Fonte: Do autor.

Figura 11. Testes unitarios sendo executado na interface.

Resultados do Teste X |

Math SMAP x  net.unesc.roma.managedbean. valide. ValidacaoDeEstudoTest X

% Todos os testes & foi{foram) aprovado(s). (0,104 s)

S EI e net.unesc.roma.managedbean, valide, ValidacaoDeEstudoTest aprovado
testExduiEstudoComMaisDeUmEstudoComValorZerado aprovado (0,006 s)

(escon etz sprovado (005)
testAcrescentaCincoDedmosComTabelaVerdadeComUmaZeradaFMN aprovado (0,001 =)
testAcrescentaCincoDedmosComTabelaVerdadeComUmaZeradaFP aprovado (0,001 5)
testAcrescentaCincoDedmosComTabelaVerdadeComUmaZerada¥M aprovado (0,001 =)
testAcrescentaCincoDedmosComTabelaVerdadeComUmaZeradaVP aprovado (0,0 s)
testAdidonaEstudaComTabelaVerdadeDuasCelulasZerada aprovado (0,0 s)
testAdidonaEstudoComTabelaverdadeComlUmaZerada aprovado (0,001 5)

2 @|<h4>|@@a[eaz-e
éééééééé

Fonte: Do autor.

Levando em conta a elaboracdo deste projeto considera-se como
satisfatorio, ja que foi alcancado o objetivo geral, sendo desenvolvido como produto

uma biblioteca aplicando TDD e podendo ser utilizada por outros desenvolvedores
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caso tenham a necessidade de realizar o calculo de Diagnostic Odds Ratio de efeito
randomico utilizando o método de DerSimonian e Laird, ou para pesquisadores da
area da saude que tenham a necessidade de calcular utilizando o modulo de efeito
randomico para meta-analise diagnostica.

O avanco desta ferramenta ocorre devido as que existem no mercado nao
ser web e esta proposta ser voltada para web, trabalhando com um nivel de precisao
conforme opc¢do selecionada pelo pesquisador, por ter modulos que serdo
desenvolvidos encima desta biblioteca € garantido pelo TDD que as alteracdes e
insercdes de novos modulos ndo influencie no resultado do médulo desenvolvido.

Foi desenvolvida também uma interface para a utilizacdo da mesma, com
algumas possibilidades de configuracdo,e podendo calcular trabalhos ja
desenvolvidos, como o calculo do mddulo de Diagnostic Odds Ratio de efeito fixo e o
modulo de sensibility/specificity, tendo também a opcdo de nivel de precisdo, que

pode ser muito Gtil ao pesquisador.
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6 CONCLUSAO

Ao finalizar o periodo de realizagdo desse trabalho, obteve-se como
principal produto o desenvolvimento do prototipo do médulo Diagnostic Odds Ratio de
efeito randémico utilizando o calculo de DerSimonian e Laird na Shell Meta-analyse
Pearson. Na implementacao foi empregado o conceito de desenvolvimento guiado por
testes (TDD).

Foram realizados testes comparativos entre os resultados obtidos pelo
modulo desenvolvido e o software Meta-DiSc versdo 1.4, havendo concordancia
satisfatoria entre os resultados dos dois softwares, validando assim o protétipo
implementado.

Foram encontrados alguns desafios durante o0 processo de
desenvolvimento do mdédulo, em especial no que tange a pesquisa relacionada aos
conceitos de meta-andlises de testes diagnosticos de efeito randémico aplicando o
método de DerSimonian e Laird. Esses desafios se fizeram presentes em razdo da
escassez de referéncias bibliogréficas sobre o tema. Outro desafio encontrado foi no
desenvolvimento de algumas das formulas estatisticas, que por ter um alto nivel de
complexidade, foi necessario um grande tempo, acima do previsto, para sua
compreensao e implementacao.

Portanto conclui-se que deste projeto resultou numa biblioteca utilizando
como tecnologia a linguagem de programacao Java e aplicando o conceito de TDD,
realizando o calculo de Diagnostic Odds Ratio com o método de DerSimonian e Laird.
Foi desenvolvida também uma interface web aplicando os conceitos de Java EE,
permitindo que os pesquisadores possam compartilhar os resultados encontrados em
seus célculos meta-analiticos.

Para trabalhos futuros, sugere-se a implementacdo de um modulo para
geracdo de graficos (como o gréfico de floresta e a curva ROC) para os modulos ja
existentes, como os métodos de Diagnostic Odds Ratio de efeito fixo, 0 médulo de
Sensibility/Specificity, e por fim o mdédulo desenvolvido neste projeto, 0 método de
Diagnostic Odds Ratio de efeito randémico. Além de gerar graficos, sugere-se o

desenvolvimento do modulo para razéo de verossimilhanca.
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Resumo. Com o intuito de ser uma ferramenta livre, contemplando
todas as etapas de uma meta-andlise diagndstica, desde as
estatisticas de agrupamento, movendo-se para avaliacdo da
qualidade de estudos inseridos e atingindo a andlise de vieses
de publicacdo, iniciou-se no ano de 2015 o desenvolvimento de
uma Shell na Universidade do Extremo Sul Catarinense. O objetivo
deste trabalho foi desenvolver o médulo Diagnostic Odds Ratio de
efeito randémico utilizando o método de DerSimonian e Laird na
Shell Meta-Analyse Pearson, aplicando o conceito de
desenvolvimento guiado por testes.

Abstract. In order to be a free tool, contemplating all the steps
of a diagnostic meta-analysis, from the grouping statistics,
moving to assess the quality of studies inserted and reaching
the analysis of publication biases, began in the year of 2015
the development of a Shell at the Universidade do Extremo Sul
Catarinense. The objective of this work was to develop the Random
Effect Diagnostic Odds Ratio module using the DerSimonian and
Laird method 1in Pearson's Shell Meta-Analyze, applying the
concept of test-driven development.

1. Introducao

A pesquisa na area médica tem crescido cada vez mais, e com isso métodos de pesquisas
tem surgido. Um dos métodos utilizado por pesquisadores € a Medicina Baseada em Evidéncia
(MBE), que surgiu na década de noventa com o objetivo de fazer uma busca precisa e criteriosa
das melhores evidéncias médicas (POZZA, 2007).

A procura de evidéncias mais satisfatdrias na satde tem crescido, e com ela a quantidade
de publicagdo nessa area, que serviu de cenario para o surgimento de um novo tipo de pesquisa,
a Revisdo Sistematica (RS). Trata-se de uma investigacdo projetada para responder a uma
pergunta bem definida, para utilizar métodos praticos e sistematicos, com o intuito de
identificar, selecionar e avaliar criteriosamente estudos primarios, coletando e analisando os
dados de doencas pesquisadas (MEDRONHO, 2009). A anélise dos dados extraidos pode ser
realizada por varios tipos de ferramentas, cada qual com suas caracteristicas, mas com formatos
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e maneiras de manipulacdo distintas, o que pode dificultar o trabalho do pesquisador, deixando
o processo de analise de dados mais lento. Este processo de anélise de dados, em que se faz a
reunido das estatisticas obtidas em estudos primarios denomina-se meta-analise.

Um dos meios de se processar uma meta-analise ¢ pelo método de efeito randomico,
que reune a hipotese de que estudos apresentem heterogeneidade. Estas condigdes produzem a
meta-analise de efeitos randomicos, cuja solugdo foi apresentada por DerSimonian e Laird
(DERSIMONIAN, 1986, tradugdo nossa).

Existem algumas ferramentas que auxiliam na execugao dos processos de meta-analise,
como o Bioestat, STATA, Meta-DiSc entre outros. Mesmo com a grande quantidade de
programas no mercado, para realizar alguma pesquisa € necessario utilizar mais de uma
ferramenta, deixando assim o processo mais lento. Procurando auxiliar na solugdo deste
problema, ja foram ralizados alguns estudos por alunos do curso de Ciéncia da Computacgao da
Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC), com o objetivo de desenvolver um
software livre, possuindo uma interface amigavel e possibilitando interacdo on-line entre
pesquisadores. O pioneiro da elaboragdo de um modulo para plataforma, sendo ela a Shell Meta-
analyse Pearson, de efeito fixo utilizando o método de Mantel-Haenszel foi o académico
Leandro de Oliveira Reolon, no ano de 2015.

Diante disso, esta pesquisa tem como objetivo desenvolver o modulo Diagnostic Odds
Ratio (DOR) de efeito randomico na Shell Meta-Analyse Pearson, utilizando uma técnica de
desenvolvimento de software conhecida como Test-Driven Development (TDD), que significa
Desenvolvimento Guiado por Testes, que tem o intuito de diminuir as chances de erros no
desenvolvimento de softwares.

2 Revisao Sistematica e Meta-Analise

Durante muitos séculos os médicos se baseavam em suas experiéncias clinicas pessoais,
em teorias fisiopatologicas ou em conjuntos de orientagdes adotadas por especialistas
qualificados. A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) tem como objetivo a busca explicita
e criteriosa das melhores evidéncias cientificas da literatura médica (POZZA, 2007). A
aplicacdo da MBE deve ser vista pelo profissional da satide como um modo de abrir o caminho
para agoes e interferéncias na sua area de atuagao.

A MBE teve inicio com um grupo de médicos, cientistas e profissionais da saude que
tiveram como intuito fazer uso e desenvolver métodos sistematicos que tratassem de questdes
clinicas sobre eficacia, efetividade, eficiéncia, seguranca de determinadas intervencdes e
prevengdo, assim como sobre sensibilidade e especificidade de testes diagndsticos e aspectos
prognosticos a respeito de doengas (EL DIB, 2014).

Apos o inicio da MBE, surgiu a Revisao Sistematica (RS) com o intuito de analisar a
fonte de dados da literatura real com uma determinada questdo, possuindo grande importancia
na integra¢ao das pesquisas realizadas de formas diferentes, podendo apresentar como produto,
os seus resultados divergentes ou coincidentes, ajudando também a identificar quais temas
precisam de maior evidéncia orientando pesquisadores em futuras investigagdes (MANCINI;
SAMPAIO, 2007).

Conforme Camargo (2006) existe um consenso que a aceleragdo na criacao do contetido
cientifico na area da satide vem sendo significante e alarmante, quando considerado que estes
conhecimentos irdo auxiliar em tomadas de decisdes. Porém as sinteses deste tipo de producao
podem ser realizadas de forma tradicional, simples ou jornalistica (sendo chamada também por
narrativa).
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As revisdes narrativas mostram opinides pessoais, correndo risco de selecionar estudos
de formas tendenciosas, nao possuindo critérios claros. Por este tipo de estudo ndo possuir
critérios objetivos e pouca associagdo entre resultados, pode-se levar a conclusdes que sao
induzidas ao erro (MEDRONHO, 2009).

2.1 Meta-Analise de Estudo de Teste Diagndstico

Segundo Medronho (2009), os profissionais da satide devem optar em aplicar a um
paciente o uso de teste de diagnostico, e qual a forma deve ser interpretada seu resultado. Os
gestores da saude tém o dever de avaliar o valor diagnodstico em um teste, para assim comparar
as possibilidades disponiveis, e avaliar se o teste deve ser fragmentado nas unidades de saude.

Entretanto, essas decisdes para ser realizada tanto dos gestores quanto dos clinicos, sdo
necessarias que as mesmas sejam fundamentadas em uma avaliagdo completa de teste (SOUZA;
RIBEIRO, 2009).

Portanto, ao realizar o processo de tomada de decisao clinica € possivel que se tenha um
grau de complexidade extrema. Com isso os profissionais da saude sejam eles gestores ou
médicos as duas decisdes nao retiram a possibilidade de que a informacgao tenha chance de ser
incorreta (GREENBERG et al., 2005).

2.1.1 Teste de Diagndstico

O teste diagndstico tem suas atividades presentes na prevengao primdria, também tem
um grau de importancia para avaliar se o paciente obteve sucesso em seu tratamento, ficando
livre da doenga que o mesmo possuia. O teste diagnostico tem utilidade na prevengao primaria
em exames como por exemplo no rastreamento de cancer de colo uterino, através da citologia
oncotica. Bem como na prevengao secundaria, onde uma vez que um diagnostico confiavel € a
parte fundamental nos principais desfechos em qualquer doenca especifica a ser analisada.
Visto também que ao ser realizado o diagnostico correto e sendo ele precocemente, sobretudo
das doencas mais graves, tem sua intervencdo decisiva na doenca, estabelecendo quais as
condutas adequadas e possuindo maiores chances de resultados favordveis, podendo diminuir
os custos financeiros e sociais. Sendo assim, 0 mesmo grau de importancia de analisar a
eficacia, efetividade, custos de remédios, seguranga e procedimentos médicos, € necessario
estudar as propriedades e acuracia dos testes diagnosticos (NUNES et al., 2015).

Denomina-se em geral de testes diagnosticos aqueles exames feitos em laboratério
(hemograma completo, bioquimica do liquor, entre outros); contudo, ¢ decidido por um
conjunto de sintomas e sinais onde possibilita avaliar a maneira comportamento de um teste
para o  diagnéstico de uma  determinada doenca (MEDRONHO,2009).

Tabela 1. Resultados provaveis obtidos a partir de um determinado Teste de diagndstico para
identificar certa doenca.

Doenga
Presente Ausente Total
a b at+h
Teste Positivo Verdadeiro- Falso-positive(FP)
Diagnostico positivo(\VP)
Megativo C d cid
Falso-negativo(FN) Verdadeiro-
negativo(VF)
Total atc b+d atb+c+d

Fonte: Madeira (2016).
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Com a possibilidade de erro, t€ém-se resultados positivos em individuos ndo portadores
da doenca (falsos-positivos) e resultados negativos em doentes (falsos-negativos). Uma maneira
simples de exibir as relacdes de um teste diagnostico e o padrao-ouro, apds a abertura do estudo,
¢ mostrada através da tabela 1 (OLIVEIRA FILHO, 2015).

2.1.2 Diagnostic Odds Ratio

Segundo Sousa e Ribeiro (2009) o DOR ¢ uma associagdo de elementos estatisticos da
sensibilidade, especificidade e dos valores de razdo de verossimilhanga positiva e negativa. E
encontrada dificuldade de ser aplicada clinicamente, contudo € util pelos seguintes motivos:

a) desempenho global do teste ¢ uma medida estatistica;
b) ¢ encontrada facilmente com base no produto cruzado da tabela 2 x 2 (tabela 1);

¢) possui uma frequéncia constante quanto ao ponto de corte utilizado para o exame nos
diversos estudos;

d) tem utilidade na construgdo do intervalo de confianga da curva ROC.

Utilizando a tabela 1, ¢ possivel calcular a DOR, ¢ também descrito como razdo dos
produtos cruzados, conforme a férmula 1 (OLIVEIRA FILHO, 2015).

0ddsgxposicaoDoentes Y. axd

DOR; = = =
' 0ddsexposicaoNaodoentes b/d cXb

(1)

Sendo que, a ¢ o nimero de verdadeiros-positivos, b o numero de falsos-positivos, ¢ o
numero de falsos-negativos e d o numero de verdadeiros-negativos.

De acordo com Egger et al. (2001, traducao nossa), a formula 2 representa o erro padrao
(EP) do logaritmo da DOR:

EP (logDOR) = 1+1+1+1 2
08 “Ja b ¢ d @

E, para calcular as limita¢des do Intervalo de Confianga (IC) para a DOR ¢ necessario
a formula 3 sdo:

IC = OR % eiZ%xEP(log DOR) 3)

Os valores da DOR de cada pesquisa podem ser calculados por meio do método de
efeito fixo conhecido como Mantel-Haenszel, e os métodos de efeito randomicos tal como o
DerSimonian e Laird (SOUZA; RIBEIRO, 2009).

2.1.3 Modelos de efeito randomico

Os modelos de efeitos randémicos incorporam uma estimativa entre a variagdo do
estudo (heterogeneidade) no célculo do efeito comum. Um método simples ¢ prontamente
disponivel (DerSimonian e Laird); outros métodos requerem calculos estatisticos mais
complexos (EGGER; SMITH; ALTMAN, 2001, traducdo nossa).

Segundo Rabiais (2011), quando aplicado o modelo de efeito randomico atribui-se que
os tamanhos dos efeitos, possuem uma distribui¢cdo normal , em que a estimativa de ¢ dada
por:
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S SeQ>k—1
2= mve(35) )
0 SeQ<k-1

Sendo que, para ser encontrado o valor de V; ¢ utilizado a férmula 1/EP (log DOR ;)?.

ﬂ
Il

A estatistica Q de Cochran ¢ calculada pela soma dos quadrados dos desvios da
estimativa de efeito de cada estudo em relacdo a estimativa do efeito global, ponderando-se a
contribuicdo de cada estudo pelo seu respectivo inverso da varidncia (DERSIMONIAN, 1986,
tradugdo nossa):

k
Q = ) ((DOR, — DORY? x (V) (5)

Representando os graus de liberdade pelo calculo k — 1, ¢ a quantidade de estudos
validos menos um.

Para calcular o peso (W;) no modelo de efeito randomico, os pesos sdo estimados pela

formula 6. Um método comum usado como estimador da variancia entre os estudos, t2, é
baseado em momento (EGGER; SMITH; ALTMAN, 2001, traducao nossa).

1
Wi = 1 EP(OR)? ©)
Conforme adaptagdo realizada a partir de Madeira (2015), apenas relacionada a

simbologia utilizado pelo mesmo para calcular a estimativa do efeito médio no método de
Dersimonian e Laird ¢ a seguinte féormula:

(7

Assim, a estimativa do tamanho dos efeitos global ¢ realizada da seguinte forma:

(8)

YK w} DOR;

k *
s Wi

DOR =

E a variancia por, var(DOR p;) = 1/ koo

4 Test-Driven Development

Para o desenvolvimento aplicando TDD, foi seguido o ciclo de vida do TDD, sendo
criado primeiro o teste unitario ocorrendo o erro, logo ap6s foi apenas corrigido para que o teste
passe e seguindo ao ultimo passo que seria a refatoragdo do codigo fonte.

E necessario ter atengdo no desenvolvimento de software para que nio se tenha a
possibilidades de erros. Na fase de compilagdo ¢ identificado a maioria dos erros na
programacao tradicional. Depois da fase de compilacao € encontrada os bugs, em alguns casos
¢ identificado os erros apenas quando o cliente j& esta utilizando o software. O Test-Driven
Development (TDD), que significa Desenvolvimento Guiado por Testes, surge com o objetivo
de minimizar as chances de erros. O TDD ¢ uma das praticas com a finalidade de
desenvolvimento de software indicada por diversas metodologias dgeis, como exemplo XP. A
intencdo do TDD ¢ que o desenvolvedor faca testes automatizados de modo constante,
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sugerindo que estes testes sejam escritos pelo desenvolvedor antes da implementacdo do
software (ANICHE, 2012).

Para aplicar o desenvolvimento do TDD ¢ necessario realizar trés fases, conhecida como
ciclo vermelho-verde-refatora, significando cada passo como:

a) vermelho: ¢ escrito um pequeno teste que ira falhar ou talvez nem compile;

b) verde: fazer com que o teste seja executado corretamente, mesmo que tenha alguma
redundancia em seu processo;

¢) refatora: tem como objetivo limpar o codigo reestruturando, removendo as redundancias
e melhorando a sua propria estrutura, assegurando que os testes unitarios continuam
todos a ter sucesso (BECK, 2010).

Segundo Aniche (2012), este ciclo é algo primordial no TDD, sabendo que sua ideia ¢ algo
simples e se resume em que o desenvolvedor deve comegar a implementar os testes, sabendo
que o codigo criado deve ser simples e com qualidade.

S Fluxograma do calculo do Médulo Diagnostic Odds Ratio de efeito randomico

Uma representagdo do processo de funcionamento do modulo de DerSimonian e Laird, que
utiliza simbolo grafico para melhor esclarecimento da funcionalidade do nosso programa, o
objetivo ¢ demonstrado da forma mais clara.

Lista de estudos

Foi
preenchido
todas as
informagoes?

E apenas
um estudo com valor
zerado?

Estudos
possuem valores
zerados?

A

Soma 1/2 a todos
Nao os valores do
i estudo

Deve desconsiderar o [
estudo
Calcula 0 DOR

E o ultimo
estudo?

Dispara um erro

Calcula o Peso Calculao IC

Sim
Calcula DOR Nao
agrupada
Quantidade de l
estudos calculados Calcula IC
T agrupada
Calcula
tau-quadrado
t Calcula

qui-quadrado

Figura 1. Descreve o processo de calculo do médulo Diagnostic Odds Ratio de efeito randomico
(DerSimonian e Laird)
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Foi desenvolvido um protétipo de uma interface para a realizagdo para os calculos do

modulo Diagnostic Odds Ratio de efeito randomico. Para ser desenvolvido, foi

utilizado Java

EE e JSF juntamente o framework PrimeFaces 5.2, que ¢ uma suite open-source direcionada
para web com intuito de auxiliar a implementagdo por meio de sugestdes de componentes.

€ @ localhost:8080/faces/indexxhim [ Pes

Precisdo: 3 T Arredondamento: Para baixo Intervalo de confianga |85%

Teste Aplicado | Efeito randdi ~

Estudos
Verdadeiro Falso Falso Verdadeiro

pesquE2 positivo positivo negativo negativo AcGes
X
Adicionar Calcular
Ajuda

vB 9 % &

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.
5.2 Resultados Obtidos

Apos o desenvolvimento do projeto, foi entdo desenvolvida a biblioteca Java, para
calculos de Diagnostic Odds Ratio de efeito randomico pela formula de DerSimonian e Laird
aplicando o conceito de TDD. O software permite que o pesquisador possa escolher a precisao
do resultado a ser realizada, podendo ser de trés até dez casas decimais, sendo também
escolhido o tipo de arredondamento que sdo para baixo ou para cima, € o intervalo de confianca

com os valores de 90%, 95% e 99%.

Figura 3. Insercdo de dados na interface para o calculo do modulo da DOR de efeito randdémico.

Preciséo: 3 T | Arredondamento: |Parabaixo T Intervalo de confianga |95% -
Teste Aplicado | Efeito randdi ~
Estudos
vl - S v T
Estudo 1 99 1 5 14 X
Estudo 2 82 0.0 23 20 X
Estudo 3 47 25 5 73 X
Estudo 4 130 13 10 83 X
Adicionar Calcular —

Fonte: Do autor.
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Figura 4. Insercdo de dados no MetaDiSc.

EMeta-DiS: - [Data - Untitled]

,L File Edit Analyze ‘Window Help
D | 22 & =@ B|z|v| ==[=|

No.| Author | Studwid | TP FP [Fr [T
3| Estudo 1 Estudo 1 i 99 1 5 14
2| Estudo 2 Estudo 2 g2 0.0 23 20
3| Estudo 3 Estudo 3 47 25 5 73
~ 4|Estudo 4 Estudo 4 130 13 10 83
£
— 5
]
8
g

Fonte: Do autor.

As figuras 3 e 4 representam a interface principal, para o comparativo com as
respectivas entradas dos dados. No Meta-DiSc versdo 1.4 ¢ apresentado uma entrada de dados
no formato de linhas no estilo Microsoft Excel, conforme é descrito numericamente neste
software, pode-se dizer que o limite maximo de insercao de estudos ¢ de 500 registros. J4 no
moédulo da DOR de efeito randomico, tem a mesma representatividade, sendo a entrada de
dados também por meio de tabela contendo linhas e colunas, ndo mostrando a quantidade
maxima de registros que o prototipo desenvolvido suporta. As linhas para inser¢do de novos
estudos sao criadas conforme a necessidade do pesquisador, nao sendo limitado a quantidade
de estudos.

O resultado do célculo do modulo Diagnostic Odds Ratio de efeito randomico ¢é
apontado numa tabela, conforme esta sendo mostrado na figura 5.

Figura 5. Apresentagdo do resultado do médulo da DOR de efeito randomico.

Resultado Diagnostic Odds Ratio (Efeito randémico DerSimonian e Laird)
[Iterval. Conf.]

Pesquisa DOR . . Peso(%)
Inferior Superior
Estudo 1 2772 30,143 2549,136 13,467
Estudo 2 143,936 8,388 2469,974 8,907
Estudo 3 27,448 9,821 76,712 36,098
Estudo 4 83,0 34,801 197,951 41,528
DOR agrupada 68,774 27,646 171,088

Heterogeneidade qui-quadrado: 4,936
l-quadrado(%): 39,22

Tau-quadrado (tau?): 0,324

N° de estudos: 4

Fonte: Do autor.

Com isso, serd utilizado os dados das figuras 5 e 6 para ser realizado os calculos e fazer
as devidas comparagdes com os resultados alcangados através do prototipo Shell Meta-Analyse
Pearson e o software Meta-DiSc na sua tltima versao disponibilizada, sendo ela a versao 1.4.
Analisando os resultados pode ser visto uma leve discordancia entre os resultados modulo
desenvolvido e do software comparado, que pode ser explicada, por exemplo, pelos tipos de



54

dados que foram utilizados na programacao das ferramentas e do arredondamento aplicado,
tendo um resultado mais preciso no modulo desenvolvido, pelo fato de ser truncado apenas o
resultado a ser exibido, ndo influenciando no decorrer do calculo. Para que se tenha um melhor
compreendimento, foram destacados nas figuras 7 e 8, de cor vermelho os resultados referentes
a OR, IC estdo em azul, peso em verde, a heterogeneidade esta de cor roxa, de laranja esta o i-
quadrado e por fim de cor amarelo esta o tau-quadrado.

Figura 7. Comparativo entre os resultados para os calculos individuais.

Resultado Diagnostic Odds Ratio (Efeito randdmico DerSimonian e Laird)
[terval. Conf.]

Pesquisa DOR . . Peso(%)
Inferior Superior
Estudo 1 2772 30,143 2549,136 13,467
Estudo 2 143,936 8,388 2469,974 8,907
Estudo 3 27 448 2,821 76,712 36,098
Estudo 4 83,0 34,801 197,951 41,528

Summary Diagnostic Odds Ratio (Random effects model)

Study I DOR (5% Conf. Iterval.] % Weight
E=cudo 1 I 277,20 30,143 - Z549,2
Esvudo 2 I 143,94 8,388 - z470,0
Estuds 3 1 27,448 o,821 - 76,712
Estudo 4 1 83,000 24,801 - 197,95

Fonte: Do autor.

Figura 8. Comparativo entre os resultados para os calculos de efeito combinado.

DOR agrupada 68,774 |§7,'646 171,
Heterogeneidade qui-quadradoi4.936

I-quadrado(%): 39,22

Tau-quadrado (tau?): 0,324

N° de estudos: 4

{REM} pooled DOR | [s8,774] |27,646 - 171,00 |
Heterogeneity chi-sguared =td.f.= 3 p = 0,177
Inconsistency (I-scuare) =[39,2 %

Estimate of betweeh-study wariance [(Tau-scgquared)] = 0,3240
Mo. studies = 4.
Filter OFF

Add 1/Z to =ll cells of the studies with zero

Fonte: Do autor.

Para este modulo foi aplicado o TDD, para ter a seguranga em questdo aos valores e
para trazer uma qualidade ao desenvolvimento do software foi utilizado em duas etapas, sendo
a primeira etapa diretamente na biblioteca desenvolivida realizando vinte e dois testes unitarios,
e conforme figura 9 podemos ver que ao ser executado leva em torno de 3 milésimos de
segundos para executar todos os testes. A segunda etapa foi reallizar teste na interface, para
também garantir os resultados, e conforme figura 10 os testes para serem realizados levaram
em torno de 1 milésimo de segundo, sendo que foram criados mais oito testes unitarios. Ou
seja, para a criacao deste modulo foram criados trinta testes unitario respeitando o ciclo de vida
do TDD com o intuito de garantir o maximo de situagdes, para que futuras inser¢cdes de modulos
nao influenciem no resultado deste modulo.



Figura 9. Testes unitarios sendo realizados na biblioteca criada.
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Math SMAP X net,unesc.roma.managedbean. valide. ValidacaoDeEstudoTest X

o et | i

% Tc_:dos os testes 22 foi(foram) aprovado(s). (0,337 5)

— E—J@ net.unesc.roma.managedbean. odds.ratio. OddsRaticTest aprovado

e net.unesc.roma. managedbean. odds.ratio. OddsRatioTest. testConferirvalorOddsRatio aprovado (0,008 =)

6 net.unesc.roma. managedbean. odds. ratio. OddsRatioTest, testConferirValorDoPesoEfeitoFino aprovado (0,001 s)
e net.unesc.roma. managedbean. odds. ratio. OddsRatioTest, testSomaOddsRatio aprovado (0,0 =)

@ net.unesc.roma. managedbean. odds. ratio. OddsRatioTest, testConferirValorDolntervaloDeConfiancalnferior aprovado
@ net.unesc.roma. managedbean. odds. ratio. OddsRatioTest, testOddsRatioSemEstudo aprovado (0,0 =)

@ net.unesc.roma. managedbean. odds. ratio. OddsRatioTest, testConferirvalorDolntervaloDeConfiancaSuperior aprovado
B@ net.unesc.roma.managedbean. odds. ratio.dersimonianLaird . DersimonianAndLairdTest aprovado

e testTauAoQuadrado aprovado (0,013 s)

6 testPesoGenericoPorEstudoAoQuadrado aprovado (0,002 5)

e testOddsRatioAgrupadoSuperior aprovado (0,028 =)

@ testRaizlogaritmoOddsRatio aprovado (0,0 =)

e testOddsRatioAgrupado aprovado (0,012 5)

@ testTotalPesoOriginalDersimonian aprovado (0,005 =)

e testPesoGenericoPorEstudo aprovade (0,0 =)

@ testPesoOriginalDersimonian aprovado (0,002 s)

6 testPesoTotalParaOddsRatioDersimonian aprovado (0,004 s)
e testPercentualPesoCriginalDersimonian aprovado (0,004 =)

@ testOddsRatioSemEstudo aprovado (0,001 )

e testOddsRatioAgrupadoInferior aprovado (0,047 =)

6 testTotalDoPesoGenericoAoQuadradoDeTodosEstudos aprovado (0,
e testPesoPara0ddsRatioDersimonian aprovado (0,001 s)

@ testZScore aprovado (0,0 s)

@ testTotalDoPesoGenericoDeTodasEstudas aprovado (0,001 )

L8| 00 F

[=]
%)

i1 0

(0,002 )

i A <Y
(0,0015)

Fonte: Do autor.

Figura 10. Testes unitarios sendo executado na interface.

Resultados do Teste X |

Math SMAP ¥  net.unesc.roma.managedbean.valide. ValidacaoDeEstudoTest X

% Tc_:-dos os testes 8 foi(foram) aprovado(s). (0,104 s)

— IE!@ net.unesc.roma.managedbean. valide. ValidacaoDeEstudoTest aprovado

6 testExduiEstudoComMaisDeUmEstudoComValorZerado aprovado (0,006 =)

a testComlistaVazia aprovado (0,0 s)

6 testAcrescentaCincoDecimosComTabelavVerdadeComUmaZeradaFM aprovado (0,001 s)
6 testAcrescentaCincoDecimosComTabelaVerdadeComUmaZeradaFF aprovado (0,001 <)
6 testAcrescentaCincoDecimosComTabelaVerdadeComUmaZeradaWM aprovado (0,001 s)
a testAcrescentaCincoDecimosComTabelaVerdadeComUmaZeradaWP aprovado (0,0 =)
6 testAdicionaEstudoComTabelaverdadeDuasCelulasZerada sprovado (0,0 =)

6 testAdicionaEstudoComTabelaVerdadeComUmaZerada aprovado (0,001 5)

L8| ¢ OB F A

Fonte: Do

autor.

Levando em conta a elaboragdo deste projeto considera-se como satisfatorio, ja que foi
alcancado o objetivo geral, sendo desenvolvido como produto uma biblioteca aplicando TDD

e podendo ser utilizada por outros desenvolvedores caso tenham a necessidade de

realizar o

calculo de Diagnostic Odds Ratio de efeito randomico utilizando o método de DerSimonian e

Laird, ou para pesquisadores da area da saude que tenham a necessidade de calcular
o modulo de efeito randomico para meta-analise diagnostica.

utilizando
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O avango desta ferramenta ocorre devido as que existem no mercado nao ser web e esta
proposta ser voltada para web, trabalhando com um nivel de precisdo conforme opg¢ao
selecionada pelo pesquisador, por ter mddulos que serdo desenvolvidos encima desta biblioteca
¢ garantido pelo TDD que as alteragdes e inser¢oes de novos moddulos nao influencie no
resultado do modulo desenvolvido.

Foi desenvolvida também uma interface para a utilizagdo da mesma, com algumas
possibilidades de configuragdo,e podendo calcular trabalhos ja desenvolvidos, como o calculo
do modulo de Diagnostic Odds Ratio de efeito fixo e o modulo de sensibility/specificity, tendo
também a op¢ao de nivel de precisdo, que pode ser muito 1til ao pesquisador.
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6 Conclusao

Ao finalizar o periodo de realizagdo desse trabalho, obteve-se como principal produto o
desenvolvimento do prototipo do modulo Diagnostic Odds Ratio de efeito randomico utilizando
o calculo de DerSimonian e Laird na Shell Meta-analyse Pearson. Na implementagdo foi
empregado o conceito de desenvolvimento guiado por testes (TDD).

Foram realizados testes comparativos entre os resultados obtidos pelo modulo

desenvolvido e o software Meta-DiSc versdo 1.4, havendo concordancia satisfatoria entre os
resultados dos dois softwares, validando assim o prototipo implementado.
Foram encontrados alguns desafios durante o processo de desenvolvimento do modulo, em
especial no que tange a pesquisa relacionada aos conceitos de meta-analises de testes
diagnosticos de efeito randomico aplicando o método de DerSimonian e Laird. Esses desafios
se fizeram presentes em razao da escassez de referéncias bibliograficas sobre o tema. Outro
desafio encontrado foi no desenvolvimento de algumas das férmulas estatisticas, que por ter
um alto nivel de complexidade, foi necessario um grande tempo, acima do previsto, para sua
compreensdo e implementagao.

O desenvolvimento deste projeto resultou numa biblioteca utilizando como tecnologia
a linguagem de programacao Java e aplicando o conceito de TDD, realizando o calculo de
Diagnostic Odds Ratio com o método de DerSimonian e Laird. Foi desenvolvida também uma
interface web aplicando os conceitos de Java EE, permitindo que os pesquisadores possam
compartilhar os resultados encontrados em seus calculos meta-analiticos.

Para trabalhos futuros, sugere-se a implementagdo de um moédulo para geragdo de
graficos (como o grafico de floresta e a curva ROC) para os modulos ja existentes, como os
métodos de Diagnostic Odds Ratio de efeito fixo, 0 mdédulo de Sensibility/Specificity, e por fim
o modulo desenvolvido neste projeto, o método de Diagnostic Odds Ratio de efeito randomico.
Além de gerar graficos, sugere-se o desenvolvimento do modulo para razao de verossimilhanga.
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