UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE - CCS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

Anna Elisa Amaro da Silveira

SISTEMA ESPECIALISTA PARA AUXILIO AO DIAGNOSTICO DE PUBERDADE
PRECOCE

Florian6polis, SC
2019



Anna Elisa Amaro da Silveira

SISTEMA ESPECIALISTA PARA AUXILIO AO DIAGNOSTICO DE PUBERDADE
PRECOCE

Dissertagdo submetida ao Programa de Po6s-Graduagéo
em Ciéncias Médicas da Universidade Federal de Santa
Catarina para a obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias Médicas.

Orientador: Prof. Jefferson Luiz Brum Marques, PhD.

Floriandpolis, SC
2019



Silveira, Anna Elisa Amaro

Sistema especialista para auxilio no diagnostico de
puberdade precoce / Anna Elisa Amaro Silveira ;
orientador, Jefferson Luiz Brum Margues, 2013.

51 p.

Dissertacdo (mestrade) - Universidade Federal de Santa
Catarina, Centro de Ciéncias da Sadde, Programa de Pdas
Gradvagdo em Ciéncias Médicas-Nowvo, Floriandpolis, 2019.

Inclui referéncias.

1. Ciéncias Médicas-Novo. 2. Sistema especialista. 3.
Inteligéncia artificial. 4. Puberdade precoce. 3.
Diagnostico. I. Margues, Jefferson Luiz Brum. II.
Universidads Federal de Santa Catarina. Programa de Pos
Graduacdo em Ciéncias Médicas-Novo. III. Titulo.




Anna Elisa Amaro da Silveira
Sistema Especialista para auxilio ao Diagndstico de Puberdade Precoce

O presente trabalho em nivel de mestrado foi avaliado e aprovado por banca examinadora
composta pelos seguintes membros:

Prof. Jefferson Luiz Brum Marques, PhD

Universidade Federal de Santa Catarina

Prof* Suely Grosseman, Dr?

Universidade Federal de Santa Catarina

Prof* Sayonara de Fatima Faria Barbosa, Dr*

Universidade Federal de Santa Catarina

Certificamos que esta ¢ a versao original e final do trabalho de conclusdo que foi julgado
adequado para obtencao do titulo de mestre em Ciéncias Médicas.

Documento assinado digitalmente
Katia Lin

Data: 17/01/2020 10:45:05-0300
CPF: 004.124.419-26

Prof* Katia Lin, Dr*
Coordenadora do PPGCM

Documento assinado digitalmente
Jefferson Luiz Brum Marques
Data: 16/01/2020 07:28:48-0300
CPF: 457.624.060-91

Prof Jefferson Luiz Brum Marques, PhD

Orientador

Floriandpolis, 12 de dezembro de 2019.






Dedico este trabalho ao meu padrinho Pedro Paulino Amaro (in
memorian) que ndo mediu esfor¢os para que eu pudesse tratar a
puberdade precoce.

Dedico também a meu filho, Nicollas Amaro da Silveira, que
acompanhou todo o trabalho e por quem tudo faz mais sentido.



Agradecimentos

Agradecer ¢ um ato de reconhecimento por toda ajuda, aconselhamento e informagao

que um dia recebemos.

Agradeco, com todo meu amor e gratidao, ao bem mais precioso da minha vida, meu
filho Nicollas, que foi gerado junto com o projeto. A quem eu dediquei este trabalho e que
acompanhou, mesmo sem compreender, tantos estudos, aulas e pesquisas. Ao meu filho tao

amado, minha gratidao e perdao pelos momentos de auséncia.

Nao ha como mensurar e calcular o quanto sou grata a minha mae Maria Roseli do
Nascimento, Rose, por ser minha base, meu alicerce. Por transformar e oportunizar a minha

vivéncia, por sempre acreditar em mim e sempre me esperar, acolher e amar. E incondicional.

Agradeco a minha alma gémea, minha tia e madrinha Terezinha de Lourdes do
Nascimento, Tere, por estar comigo em todos os momentos, por sempre acreditar e me

respeitar.

Agradeco ao meu amor dessa e de outras vidas, Ricardo da Silveira, por me incentivar,
por me projetar para os caminhos desafiadores e por sempre segurar a minha mao com

seguranca ¢ dogura. Pelos momentos de suporte, transporte, alegrias e cuidado.

Agradeco a minha Tia Rita Amaro Mazzoco e meu Tio Leonildo Mazzoco por sempre

acreditarem e se orgulharem de mim e pelo amor que depositam em meu filho.

Agradego a minha familia por comemorarem e torcerem sempre pelas minhas

conquistas.

Agradego a minha sogra Marta Maria da Silveira, meu sogro Fridolino Jodo da Silveira
(in memorian), meus cunhados, Robson e Rodrigo, e cunhadas Patricia e Rogéria, por

acreditarem e torcerem por mim. Meus sobrinhos por serem tao presentes em minha vida.

Agradego a minhas colegas de mestrado Leilane Marcos e Flavia Del Castanhel. Em
especial as duas por me darem suporte, por compartilharem de seus conhecimentos e por me

ouvirem. Vocés me ajudaram a construir este sonho.

Agrade¢o ao Glauco Cardozo por sua disponibilidade e generosas contribui¢cdes no

desenvolvimento do sistema.



Agradeco em especial ao meu orientador Prof. Jefferson, pelo aceite, por sempre estar
disponivel, por me possibilitar autonomia de trabalho e por toda a seguranga e contribuicdo ao

longo desses 2 anos de estudos.

Agradego aos meus colegas de trabalho por auxiliarem de forma direta ou indireta na

construcao deste projeto.

Por fim, mas jamais menos importante agrade¢o a Deus, por me permitir estar no
momento oportuno com todas estas pessoas que contribuiram de forma tdo efetiva para minha

vida pessoal e profissional.



RESUMO

O presente estudo teve como objetivo o desenvolvimento de um sistema especialista com a
intencdo de auxiliar no diagndstico da puberdade precoce. Esta patologia ¢ ocasionada pela
presenca de caracteres sexuais secundarios como telarca ¢ pubarca em meninas menores de 8
anos e presenca de volume testicular aumentado e pelos pubianos em meninos menores de 9
anos. O diagnostico deve ser realizado por meio de exames laboratoriais, com dosagens do
horménio luteinizante (LH) e testes de estimulo com hormoénio liberador de gonadotrofina
(GnRH). A dificuldade em realizar o diagnodstico precoce e por profissionais médicos nao
especialistas originou a criagdo do sistema especialista com énfase em auxiliar profissionais
médicos no diagnostico de puberdade precoce. O sistema especialista (SE) foi desenvolvido
por meio de um shell, programa que relaciona usudrios a computadores, chamado Intellec®.
O desenvolvimento do sistema foi através da inclusao de variaveis, adequagdo de regras e
construcdo de perguntas para direcionar o diagnostico. O SE foi alimentado apenas com
prontuarios retrospectivos de pacientes atendidos na atencdo basica. Dos prontudrios de
pacientes com suspeita de Puberdade Precoce (n=48), inseridos no SE, 55,8% apresentaram
um percentual de certeza diagndstica comparada a indicacdo clinica, de 80%. O sistema
mostrou-se apropriado para uso como auxilio aos profissionais médicos ndo especialistas na
conducdo do possivel diagnoéstico de Puberdade Precoce permitindo a triagem e dando
subsidios para encaminhamento para avaliacao especialista.

Palavras-chave: Puberdade Precoce. Sistema Especialista. Diagnostico.



ABSTRACT

The present study is object the development of a specialist system with the intention to assist
in the diagnosis of precocious puberty. This pathology is occasioned by the presence of
secondary sexual characteristics such as telarch and pubarche in girls younger than 8 years
and increased testicular volume and pubic hair in boys younger than 9 years. Diagnosis
should be made through laboratory tests, with Luteinizing Hormone (LH) dosages and
stimulation tests of Gonadotropin-releasing hormone (GnRH). The difficulty in making early
diagnosis by non-specialist medical professionals led to the creation of the expert system with
an emphasis on assisting medical professionals in the diagnosis of early puberty. The expert
system (SE) was developed through a shell, a program that relates users to computers, called
Intellec®. The development of the system was through the inclusion of variables, adequacy of
rules and construction of questions to direct the diagnosis. The ES was sustained only with
retrospective medical records of patients treated in primary care. Of the medical records of
patients with suspected early puberty (n = 48), inserted in the ES, 55.8% presented a
percentage of diagnostic certainty compared to the clinical indication, of 80%. The system
proved to be appropriate for use as non-specialist medical professionals in the management of
the possible diagnosis of Early Puberty, allowing screening and providing referrals for
specialist evaluation.

Keywords: Early Puberty. Expert System. Diagnoses.
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1INTRODUCAO

Puberdade precoce (PP) ¢é caracterizada como uma patologia evidenciada pelo
surgimento de caracteres sexuais secundarios como telarca, que condiz com o aparecimento
do broto mamario, pubarca relacionada a manifestagdo de pelos pubianos e também pelo
aumento do volume testicular. (KAPLOWITZ, 2016). Esses eventos sdo considerados
precoces quando ocorrem antes dos 8 anos em meninas e antes dos 9 anos em meninos
(BRASIL, 2017).

A prevaléncia da PP ¢ descrita na literatura como majoritariamente feminina. Estudos
publicados no Brasil e com dados nacionais, mostraram que 95% das criancas diagnosticas
com PP eram meninas (CAVALCANTE, CORREA, DAMIANI, 2014). Um estudo realizado
com criangas asiaticas, demonstrou uma prevaléncia maior de puberdade precoce em meninas,
com estimativa de 55,5 meninas a cada 100.000 para 1,7 meninos a cada 100.000. Dessa
forma, caracteriza-se especial atengdo a prevaléncia e possivel incidéncia de PP em meninas

se comparado ao aparecimento em meninos (KIM et al., 2015)

Demais estudos descrevem uma estimativa de que a cada 100.000 meninas, 29
desenvolvam PP a cada ano (FUQUA, 2013). H4 também o aumento da incidéncia de casos
de PP em uma populagdo especifica, creditando que fatores como obesidade podem estar

relacionados ao aumento da secre¢ao de hormonios sexuais precocemente (KIM et al., 2015).

A avaliacdo e o encaminhamento de criangas suspeitas de puberdade precoce ¢ um
desafio para o sistema de saude, pois os sintomas nao sao classicos e podem estar vinculados

a demais patologias por ndo serem patognomodnicos de PP (KAPLOWITZ, 2016).

O diagnostico e a diferenciacdo da PP sdo clinicos e laboratoriais. Baseado em
anamnese, exame fisico, testes radiologicos e hormonais, citologia vaginal e ecografia
pélvica. Em criangas do sexo feminino, a avaliacdo ¢ feita através do crescimento mamario e
pelos pubianos, e em criancas do sexo masculino verifica-se o tamanho dos genitais (volume
testicular) e surgimento de pelos pubianos e axilares, seguindo os critérios de Tanner para

desenvolvimento puberal (KIM et al., 2015).

A escala de Tanner ¢ descrita na area da saude como um equivalente para verificar a
maturacao dos caracteres sexuais. Dessa forma, as criancas suspeitas de puberdade precoce ou
com evolucao de caracteres sexuais secundarios precocemente sao vinculadas aos estagios de
Tanner. Gonadas, pelos e mamas podem ser distribuidos em escalas com variagdo de 1 a 5

seguindo de acordo com o aparecimento (LIMA et al., 2019).
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Os sinais e sintomas relacionados a PP nem sempre s3o claros ou faceis de
identificacdo, principalmente por profissionais ndo especialistas em endocrinologia pediatrica.
Normalmente as alteracdes nao cursam com dor; sdo vinculadas pelo aumento ou

aparecimento dos caracteres sexuais secundarios.

O sistema especialista (SE) ¢ um software capaz de auxiliar o profissional médico e
até mesmo o especialista na condug¢do do diagndstico. Um SE alimentado e baseado na
realidade da patologia em que pretende auxiliar poderd, inclusive, promover o
acompanhamento do paciente apos o efetivo diagndstico. Tratando-se de PP, a rapidez e
apuracdo no diagnodstico ou na busca por auxilio médico estd vinculada aos efeitos
progressivos da doenga, que ndo sdo apenas de cariter fisico (PIMENTEL, 2014). A
possibilidade de criacdo de uma ferramenta que possa auxiliar no diagnostico da patologia

descrita ¢ de fundamental importancia.

Um SE ¢ uma ferramenta que pode proporcionar autonomia a profissionais médicos nao
especialistas, permitindo que possam encaminhar os pacientes para o especialista bem como
solicitar exames com o intuito de auxiliar um diagnostico futuro. A utilizagdo do SE é um
sinalizador que indica de fato a necessidade de conducdao do paciente para a analise do
especialista a fim de recomendar outros exames para confirmac¢ao da PP, bem como estipular
outros marcadores para conclusdo do diagnéstico. Para que um SE possa auxiliar o
especialista humano e o profissional nao especialista, ¢ necessario que o software possua um
elevado grau de especificacdo para entdo oferecer ao usudrio um melhor desempenho

(Guarizi, 2015).

Até o presente momento ndo encontramos na literatura nenhuma referéncia a um SE
para auxilio ao diagnodstico de PP. Porém ha outros SE criados para auxiliar no diagnostico de
outras patologias, tdo especificas quanto a PP. Dessa forma, ndo ha pardmetros para comparar
as atividades do SEPP, no entanto, ha ferramentas de inteligéncia artificial com similaridades
em seu contexto, como os SE anteriormente citados que auxiliam nos diagnosticos da area

médica.

O proposito da criagdo de um sistema especialista com a finalidade de auxilio
diagnostico em uma doenga especifica como a puberdade precoce, € justamente ampliar as
ferramentas possiveis para conduzir de forma mais segura e acessivel um possivel diagndstico
e/ou acompanhamento. A acessibilidade ao diagnostico permite que o SE possa ser acessado

quando necessario. Este estudo justifica-se pela conjuntura em adequar a prevaléncia de
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puberdade precoce, doenga associada a fatores secundarios e que pode demonstrar-se de
maneira isolada, a evidéncias de auxilio ao diagnéstico através de um SE. O sistema ¢

direcionado para o uso de profissionais médicos ndo especialistas.

1.1  OBJETIVOS
1.1.1 Objetivos Geral

e Desenvolver um sistema especialista para auxiliar no diagnéstico e

acompanhamento de criangas suspeitas de puberdade precoce.
1.1.2 Objetivos Especificos

e Definir as varidveis que podem ser utilizadas para auxiliar no diagnostico da
puberdade precoce.

e [Estabelecer as regras utilizadas para cada diagnostico sugerido pelo sistema
especialista.

e Avaliar o sistema especialista por meio de analise de prontuarios retrospectivos de
pacientes com suspeita de puberdade precoce para avaliacdo do sistema
especialista.

e Relacionar o diagndstico médico com a sugestdo de diagndstico indicada pelo
sistema especialista, regras aceitas e percentual de certeza diagndstica.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1  PUBERDADE PRECOCE

Puberdade pode ser caracterizada como um fendmeno bioldgico vinculado pelas
transformagodes fisicas e fisiologicas, que ocorrem entre 9 e 15 anos de idade com o
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios e estabelecimento da capacidade
reprodutora (CAVALCANTI, CORREIA, DAMIANI, 2014). A puberdade precoce (PP) ¢
evidenciada quando ha desenvolvimento sexual secundario, caracterizado por telarca
(aparecimento de mamas), pubarca (aparecimento dos pelos) e menarca (primeira
menstruacao) antes dos oito anos de idade quando o diagnostico for para o sexo feminino e,

antes dos nove anos de idade para o sexo masculino (KAPLOWITZ, 2016).

Porém, cada vez mais a PP ocorre de forma ainda mais precoce, fazendo-se
necessarias novas atualizagdes sobre a patologia, seus efeitos e tratamento. Segundo a Portaria

n® 111, de 23 de abril de 2010 (revogada pela Portaria Conjunta 03 de maio de 2017) do
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Ministério da Saude, a frequéncia de criangas meninas afetadas com PP ¢ de 10 a 23 vezes

maior que meninos (BRASIL, 2010).

No eixo hipotalamo-hipofise-gonadal (HHG), responsavel pela secregao dos
hormonios gonadotréficos, ha fatores estimuladores e inibidores. A estimulagcdo pode ser
ocasionada por fatores nutricionais, de origem metabolica ou por estresse, que atuam no
mecanismo de liberagdo do GnRH (hormoénio liberador de gonadotrofina) (KAPLOWITZ,
2016). A puberdade apenas se tornara precoce se 0 mecanismo de retro controle negativo da
unidade hipotalamica-hipofisaria (HH) ndo estiver ativo perante os esteroides sexuais e frente
a reducdo de influéncia dos centros inibitérios (CAVALCANTI, CORREIA, DAMIANI,
2014).

A PP ocorre como resultado da secrecdo de esteroide sexuais, independente da
ativacdo do eixo gonadotréfico, o que caracterizaria a Puberdade Precoce Periférica (PPP). A
partir do momento em que ha ativacdo do eixo HHG, o organismo esta atuando de forma
fisiolégica, mas precocemente antes do tempo previsto para este evento sugerindo desta
forma, a precocidade de ativacdo do eixo descrito, o que caracteriza a Puberdade Precoce

Central (PPC) (MACEDO et al., 2014).

A anamnese do paciente fornece dados importantes para a suspeita de PP, objetivando
atencao para as caracteristicas faciais dos individuos portadores da doenca (TAZIAUX et al.,
2016). Oleosidade da pele, presenga de acne com vinculo de puberdade e odores axilares
podem ser indicios fisicos de maturagdo sexual e, dependendo da idade serdo precoces. A
obesidade também esta relacionada com a PP, seja no vinculo com a liberagdo hormonal ou
até mesmo evidenciando a dificuldade na avaliacdo primadria para afirmacdo da presenca de
telarca, portanto ha necessidade do exame fisico, como a palpagdo, para evidenciar a presenca
da forma¢do mamaria ou apenas o aumento tecidual por consequéncia do aumento de peso

(KAPLOWITZ, 2016).

A importancia do diagnéstico precoce da patologia em questdo (i.e., PP), descreve que
deve ser feito tdo logo aparecam os primeiros indicios. Esta preocupagdo torna-se evidente
para que ndo ocorra a progressdo da evolugdo dos caracteres sexuais secundarios, telarca e
pubarca. A principal conduta quanto ao diagndstico, ¢ promover que a menarca nao ocorra de
forma precoce viabilizando um conforto para a menina diagnosticada com PP. Alguns estudos
mencionados trazem uma observagdo quanto ao fato de criangas com PPC estarem em risco

de desenvolver a vida sexual mais cedo, podendo estarem vulneraveis a abusos sexuais e
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condicdo de baixa estatura pelo avango na idade dssea com riscos também de obesidade aliada

a doengas endocrinas e cardiovasculares (CAVALCANTI, CORREIA, DAMIANI, 2014).

O aumento da velocidade de crescimento e avanco desproporcional da idade 6ssea
(I0) pode resultar na diminuicdo da estatura final. As consequéncias vinculadas a ativacao
precoce do eixo puberal, sdo refletidas na idade adulta dos pacientes. Atualmente, a baixa
estatura ¢ o resultado mais conhecido e descrito para PP. Esta condi¢ao esta relacionada ao
estirdo da puberdade que ocorre durante o pico de maturagao precoce, mas que estaciona apos
o fim da puberdade. Assim, se houver o estirdo precocemente, o bloqueio do crescimento

também podera ocorrer precocemente (GUARALDI, et al., 2016).

Com as dificuldades descritas em varios diagndsticos na area médica, surge a
necessidade de atualizacdo de ferramentas de auxilio possiveis de utilizagdo por profissionais
da satde. O SE ¢ um software capaz de auxiliar o profissional médico ndo especialista na
conducdo do diagnoéstico. Por se tratar de uma patologia silenciosa, sem indicativos de
sensibilidade a dores ou desconfortos, cabe aos responsaveis pelas criangas a percep¢ao que
algo esta fisiologicamente incompativel com a idade, o que justificaria a presenca de telarca e
pubarca precocemente (SELLMER et al., 2013). Cabera ao profissional médico a investigacao
de possiveis alteracdes que o permita objetivar a possibilidade de confirmacdo da maturacao

sexual precoce.

2.1.1 Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial da PP, através dos exames laboratoriais, permite diferenciar
se ha alteragdo hormonal e justificar a precocidade de crescimento sexual. Dosam-se como
conduta laboratorial, os esteroides sexuais como o Horménio Luteinizante (LH) e o hormonio
Foliculo Estimulante (FSH), o horménio do crescimento (GH) e Somatomedina (IGF-1)
(KAPLOWITZ, 2016). Alguns autores defendem em seus estudos a avaliacdo dos hormonios
basais no diagndstico preliminar da PP, justificando este fato ao aumento da sensibilidade
analitica nas dosagens basais, o que poderia evitar a exposi¢ao da crianga ao teste de estimulo

(CHIN et al., 2015).

A Portaria Conjunta n°® 03 de 2017 que aprova o protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas da puberdade precoce central, indica que a confirmagdo da suspeita clinica de
puberdade precoce € por meio da dosagem do hormonio LH, através dos limites de detec¢ao
de no minimo 0,1 unidades internacionais (UI)/L. Este documento refere ainda que

independente do sexo, valores basais de LH maiores que 0,3 UI/L por ensaio
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imunoquiminulométrico (ICMA) e maior que 0,6 UI/L por ensaio imunofluorométrico

(IFMA), podem confirmar o diagnostico de puberdade precoce central (BRASIL, 2017).

O teste de estimulo com GnRH pode ser indicado em meninas, em que ha
possibilidade da existéncia de sobreposi¢ao dos valores de LH basal, ou em meninos com
suspeita de puberdade precoce ndo confirmada em dosagens basais (CAVALCANTI,
CORREIA, DAMIANI, 2014). Quando o teste de estimulo precisar ser realizado, este deve

cursar com o descrito na Portaria Conjunta n® 03, de 2017:

A aplica¢do de GnRH, 100 mcg endovenoso, com aferi¢gdes 0, 30 e 60 minutos apos,
tanto em meninos quanto em meninas acima de 3 anos de idade. Valores de pico do
LH maior que 5 UI/L confirmam o diagndstico em ambos 0s sexos com 0s ensaios
laboratoriais acima referidos. Na impossibilidade do teste do GnRH, o teste com um
agonista do GnRH (leuprorrelina), 2 a 3 h apos estimulo com 3,75 mg, com resposta
puberal sugerida maior que 10,0 UI/L por IFMA ou maior que 8,0 UI/L por quimio
e eletroquimioluminescencia pode ser realizado. A relagdo LH/FSH maior que 1
também ¢ mais frequente em individuos puberes e pode auxiliar na diferenciacdo
entre PPC progressiva e ndo progressiva.

O gene Kisspeptina também pode estar relacionado ao desenvolvimento puberal
precoce, o que podera futuramente resultar em uma avaliagdo a nivel familiar dos envolvidos
no processo de diagnostico puberal. A reprodugdo e ativagdo deste gene estd intimamente
ligada a neuroanatomia funcional, assim pode ser compreensivel o vinculo de estudos acerca
do gene Kiss, na familia do paciente com suspeita de PP, como pais bioldgicos e irmaos

(TAZIAUX et al., 2016).

2.1.1.1 Inteligéncia Artificial

Inteligéncia Artificial (IA) ¢ composta por uma interacdo com programas de
computadores que podem se comportar como humanos. Harasim (2015) relembra que a
terminologia Inteligéncia Artificial foi descrita inicialmente na década de 50 por John
McCarthyno na Massachusetts Institute of Technology (MIT). Contraditoriamente, Lima,
Pinheiro e Santos (2014), estimam que a IA foi inicialmente instituida na década de 40, no
marco da segunda Guerra Mundial. O objetivo foi desenvolver uma tecnologia voltada para a

analise de balistica e cdlculos de projetos de armas nucleares.

No contexto médico, a inteligéncia artificial € a utilizagdo de computadores e outras
ferramentas computacionais com o fito de analisar dados definidos por especialistas na area.
Essas informacgdes sdo uteis para que seja possivel propor solugdes para problemas médicos

(LOBO, 2017).
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Brighton (2014) esclarece que a IA tem um lado voltado a ciéncia e outro a
engenharia. O autor defende o dogma central do cognitivismo para a IA sendo a cognicao do
eixo computacional. O mesmo defende as caracteristicas da IA como fraca e forte. IA fraca
trabalha no desenvolvimento de teorias de inteligéncia humana e animal, construcao de
modelos de trabalho na forma de programas de computador ou de robds. Na IA forte, o

modelo é a mente.

Existem algumas abordagens utilizadas em IA que fundamentam os principios teoricos
vinculados ao seu uso. A abordagem simbolica é baseada na constru¢cdo de um sistema de
simbolos definidos com um conjunto de estruturas simbdlicas € um conjunto de regras de
manipulacdo. Através dessa pirdmide cria-se um comportamento inteligente (LIMA,

PINHEIRO e SANTOS, 2014).

Enfatiza-se também a IA de forma cognitiva, mencao feita anteriormente por Brighton
(2014). A condicdo cognitiva ¢ retratada, pois recria o raciocinio humano. Abordagens
simbolicas devem ser utilizadas em problemas bem definidos exemplificando principalmente

o0s sistemas especialistas.

A abordagem conexionista ¢ baseada em causa e efeito tratando de problemas
imprecisos, mas que podem ser relacionadas na comparacdo por meio de exemplos. O
principal exemplo vinculado a esta abordagem sdo os modelos de redes neurais artificiais. A
abordagem revolucionaria tem a teoria evolutiva de Darwin como alicerce. Mediante essa
abordagem ¢ possivel modelar sistemas inteligentes simulando a evolugdo de uma populagao

(LIMA, PINHEIRO e SANTOS, 2014).

2.1.1.2 Sistema Especialista

Sistemas especialistas (SE) sdo sistemas baseados em plataformas de conhecimento
com o objetivo de auxiliar um especialista em determinada éarea. Especificamente neste
trabalho, o SE ¢ utilizado para auxilio em um diagndstico médico. Os SE compreendem uma
area da A que exige conhecimento especializado, uma relagdo de informacgdes e adequagao
de regras em tarefas com o objetivo de diagnostico, previsdo, monitoramento, analises,

planejamentos e projetos (LIMA, PINHEIRO e SANTOS, 2014).

O marco da aplicacdo da IA na medicina foi pelo sistema especialista (SE) MYCIN
desenvolvido por Edward Shortliffe para aprimorar os conhecimentos em antibioticoterapia.
Foi proposto para ser utilizado por médicos e demais profissionais da satde, incluindo

estudantes. O sistema foi construido com base em problemas especificos. Teve como objetivo
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identificar as bactérias causadoras de infecgdes graves e indicar o antibidtico especifico para
combater a patogenia, juntamente com a dose adequada ao peso do paciente (GUARIZI,

OLIVEIRA, 2014).

Os programas para auxilio ao diagnoéstico devem estabelecer um conhecimento
proximo ao especialista de forma que conduza a respostas concretas, através de linguagem
simples possibilitando ao usudrio a conducao de procedimentos sugeridos pelo SE para

fomentar o diagnostico (RODRIGUES, 2016).

Neste contexto, Lobo (2017) menciona que os dados podem ser coletados de
prontuarios ou por meio de inser¢do de informagdes de anamnese. A inclusdo de prontuarios
existentes dentro de um sistema inteligente para propor uma solucdo no ambito do contexto

médico possibilita ao sistema a adequacao de ferramentas para possiveis diagnosticos.

Compreende-se assim, que os SE sdo ferramentas capazes de simular o conhecimento
humano (RODRIGUES, 2016) a fim de auxiliar no raciocinio (neste caso de um profissional

médico ndo especialista) possibilitando a melhor conduta diagndstica.

3 METODOLOGIA

3.1  ASPECTOS ETICOS
O projeto deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) e teve parecer favoravel emitido

sob o niimero 2.308.534, em 02 de outubro de 2017 (ANEXO A).

Por se tratar de analise de prontudrios de pacientes disponibilizados pela Secretaria de
Sautde do municipio de Itajai, ndo houve necessidade da utilizagdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A ndo utiliza¢do do termo também ¢ justificada
pela anuéncia por parte da secretaria de saude sobre a utilizagdo de prontudrios de pacientes

atendidos através deste orgao (ANEXO B).



18

3.1.1 Amostra

Este foi um estudo retrospectivo, descritivo e exploratorio de analise documental com
abordagem quantitativa. A analise das amostras foi através de prontudrios de criangas com
suspeita de PP, atendidas pela Secretaria Municipal de Saude da cidade de Itajai-SC.

O estudo trata-se de uma inovagdo tecnologica através da criagdo de um sistema
especialista.

A estimativa de prontuarios analisados foi realizada através de calculo amostral

simples, ponderando uma populagdo de 50 pacientes no total, atendidos entre 2012 e 2017,
com erro amostral de 5% e nivel de confianca de 95%. Este célculo objetivou-se a analise de

45 prontudrios. O trabalho foi composto por 59 prontudrios verificados.

3.1.1.1 Criterios de inclusdo

Foram incluidos no projeto, prontuarios de criancas com idade entre 2 a 9 anos de
ambos os sexos. No que diz respeito as criangas do sexo feminino foram incluidos prontuérios
daquelas que apresentaram maturacdo sexual antes dos 8 anos, com presenga de caracteres e
sexuais secundarios, como telarca e pubarca, sendo confirmadas posteriormente para PP ou
ndo. Quanto as criancas do sexo masculino, a inclusdo foi daqueles que apresentaram
maturacdo sexual antes dos 9 anos de idade com aparecimento de caracteres sexuais
secundarios como aumento de testiculo e pubarca, confirmados ou ndo para desenvolvimento
de PP. Por se tratar de andlise de prontudrios e estar vinculada a verificagdo de dados
retrospectivos, os pacientes ndo confirmados para PP foram incluidos, pois em algum
momento apresentaram um ou mais caracteres sexuais secundarios e/ou caracteristicas que

poderiam supor a PP.

3.1.1.2 Critérios de exclusdo
Foram excluidos os prontuérios de criangas que nao tinham seus dados registrados em
consulta com endocrinologista pediatra, seja por ndo comparecimento, seja por nao terem sido

encaminhadas para esta situagao.

No total, o SE recebeu dados de 48 (81,35%) individuos dos 59 prontudrios
verificados. A exclusdo de 11 pacientes ocorreu por ndo constar dados de consulta com
endocrinologista pediatra em seus prontuarios, seja por ndo comparecimento ou por nao haver

encaminhamento para esta situagao.
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3.1.1.3 Analise de dados

Para alimentar o SE os prontuarios foram verificados individualmente e tabelados no
programa Microsoft Excel®™ de acordo com os critérios que definiram as varaveis utilizadas no
SE. A tabulagdo dos dados no respectivo programa possibilitou a interagdo com os dados

demogréficos dos pacientes e caracterizar a populagdo estudada.

Na planilha elaborada, os pacientes também foram caracterizados por sugestdes
diagnosticas descritas no prontuario e classificados em Puberdade Precoce a investigar,
Alteracdes Adrenais a investigar e Alteragdes Metabdlicas a investigar. As sugestoes
diagnosticas passaram a receber a denominagdo de indicagdo clinica, para posteriormente

poder serem comparadas com a indicagdo do SE.

Apods a tabulagdo, o SE foi alimentado com cada paciente cadastrado e as regras
aceitas para sugerir um diagnodstico foram utilizadas como verificagdo da confiabilidade deste
sistema. Os resultados estdo apresentados em tabelas e graficos, indicando o percentual

vinculado a populagdo estudada acrescido do nimero absoluto dos individuos.

Os dados foram analisados com o uso do pacote estatistico Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versdao 18.0 (IBM, Inc.). A analise estatistica foi descritiva, com
medidas de frequéncia e de tendéncia central. A relacdo do diagndstico médico com a
sugestdo de diagnostico indicada pelo SE, regras aceitas e percentual de certeza diagnéstica
foi descrita a partir do teste Qui-quadrado de Pearson, teste utilizado para obter o percentual

de indicagdo do diagnostico médico em relagdo ao SE.

3.2 SISTEMA ESPECIALISTA

Para criagdo do SE, foi utilizado como base para a implementacdo do sistema
especialista para auxiliar no diagndstico de criangas suspeitas de PP, um shell, programa que
estabelece relagio entre o usudrio e o computador, chamado Intellec”. Este shell foi utilizado
como base para alguns SE criados nos programas de Pos-Graduacdo da UFSC, entre eles o
Hepaintellec (para diagnostico de Hepatites virais). O shell foi desenvolvido no Instituto de
Engenharia Biomédica da UFSC (IEB-UFSC), como conclusdo do curso de Pds-Graduagao
em Engenharia Elétrica, Area de Concentragdo em Engenharia Biomédica, no ano de 2005

(FERRARI, 2005).

Diante do contexto de diagndstico precoce para evitar desfechos ndo trataveis em
determinadas doencas, ocorreu a ideia de fomentar a criagdo de um SE para auxiliar os

profissionais ndo especialistas na drea. Ao se deparar com uma crianga com a presenca de
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caracteres sexuais secunddrios ou indicios clinicos mais efetivos para o diagndstico da
puberdade precoce, faz-se necessario o encaminhamento do paciente para um
endocrinologista pediatrico. E preciso acrescentar a possivel dificuldade em encontrar
profissionais especialistas em pediatria endocrinologica e em diversas regides este diagnostico

e/ou o encaminhamento para determinados exames deve ser realizado pelo clinico.

A partir desta explicacdo o SE para auxilio no diagndstico de criangas com PP, passa a
ser chamado de Sistema Especialista para Puberdade Precoce (SEPP). Este ¢ um programa
que atua através de conhecimentos especialistas adicionados a uma plataforma existente que
permite a inferéncia entre eles. Para o funcionamento e adequagdo do SE se utiliza técnicas de

IA, de acordo com a alimentacao de dados de pacientes.

3.2.1.1 Sistema Especialista — SEPP

A constru¢do do SEPP iniciou pela definicdo das variaveis demograficas e clinicas
relacionadas ao diagnodstico de puberdade precoce que poderiam ser utilizadas no sistema
(Figura 1). Tais variaveis fazem parte dos critérios de Diagndstico, Acompanhamento e
Tratamento para Puberdade Precoce descritos na Portaria Conjunta n® 03 de 2017 (BRASIL,
2017).

Apo6s a definicdo das varidveis, a conduta seguinte foi delimitar os valores para cada
uma delas e posteriormente a criagao das regras do sistema. Apds a inser¢ao das regras, foram
criadas as perguntas em formato de questionario que estariam disponiveis para consulta por

meio da insercao dos dados contidos nos prontuarios.



Figura 1- Esquema de organizagao de um Sistema Especialista

Construcao de variaveis do

SE
SE : .
base: Portaria Conjunta

03/2017

Fonte: Elaborada pela autora.

3.2.1.2 Variaveis do SEPP
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As regras 1rdo compor as
perguntas que auxiliardo
no diagnéstico

O SEPP utiliza como base as seguintes variaveis: Sexo, Idade, Pubarca, Telarca,

dosagem de LH e FSH, Volume Testicular, Exame de Raio X, Sobrepeso, Menarca, Menarca

Materna, Hormonios Adrenais, Ultrassom Pélvico e Sugestoes de Diagnostico.

Cada variavel ¢ univalorada e linguistica. Isso permite ao sistema a escolha de apenas

uma alternativa descritiva. A lista de valores das variaveis foi descrita de acordo com a

indicacdo de cada uma delas. A Tabela 1 mostra a lista de valores descrito em cada varidvel.
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Tabela 1- Variaveis do SEPP com valores atribuidos.

Variavel Lista de Valores

Feminino < 8 anos
Feminino > 8 anos
Masculino <9 anos
Masculino > 9 anos
Sim
Niao
Telarca Sim
Nao
Alterado
Dosagem de LH e FSH Normal
Nao solicitado
Aumentado
Normal
Alterado
Exame de Raio X Normal
Nao solicitado
Sim
Nao
Sim
Nio
Sim
Menarca Materna Nao
Nao recordado
Alterado
Dosagem de Hormonios Adrenais Normal
Nao solicitado
Alterado
Ultrassom Pélvico Normal
Nao solicitado
I- Sugestivo de alteracdes adrenais.
Investigar atividade da suprarrenal.
2- Confirmado para PP.
3- Sugestivo de alteracdes metabdlicas.
Investigar dislipidemia, glicemia e
Sugestio de Diagnostico origem de sobrepeso.
4- Sugestivo de Puberdade Precoce.
Investigar  através de  exames
laboratoriais e de imagem.
5- Sugestivo de Telarca Precoce Isolada.
6- Sugestivo de Pubarca Precoce Isolada.

Sexo e Idade

Pubarca

Volume Testicular

Sobrepeso

Menarca

Fonte: Elaborada pela autora.

3.2.1.3 Regras do SEPP
O SEPP ¢ composto por 15 (quinze) regras que utilizam como base as varidveis

descritas no sistema (Tabela 1). As normas s3o vinculadas a uma ou mais variaveis,
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compreendendo inicialmente e principalmente a varidvel que representa sexo e idade. A
combinagdo de regras utilizadas pelo SEPP ¢ o que ira definir a sugestdo de diagnostico
vinculada ao prontuério do paciente inserido na consulta. A regra pode ser aceita pelo SEPP
de forma isolada ou em combinacdo com outras, objetivando construir a arvore de decisao do

SEPP para a consulta em questao.

Posteriormente, ap6s cada inser¢do de dados/prontuarios, ¢ possivel verificar na
arvore de decisao do SEPP quais regras foram aceitas para a referida consulta e, assim,

estabelecer um processo de alimentagdo de dados ao sistema (Figura 2).

Figura 2- Organizagao das regras do SEPP.

Uma variavel acrescida de
um comando (= ou<>) e
um valor correspondente ao
comando

Premissas

A composi¢do das regras ¢
através de:

( \

Uma variavel acrescida de

um comando (=ou<>)e

Conclusio um valor correspondente ao

comando

. J/
e 2

Valor verdade para a regra,

variando entre 0.1 ¢ 1.0

sendo o maior valor mais
proximo do diagnoéstico
. J

Fonte: Elaborada pela autora.

As regras utilizadas no SEPP estdo dispostas na Tabela 2.



Tabela 2- Regras utilizadas no SEPP com premissas e conclusdes das regras.

Regra Premissa Conclusiao

Sexo/Idade = Feminino < 8
anos Sugestivo de Telarca Precoce

Regra 2 Isolada

Telarca = Presenga

Sexo/Idade = Feminino < 8

anos ) .
Sugestivo de Alteragdes

Regra 4 Telarca = Presenca Metabolicas

Sobrepeso = Sim

Sexo/Idade = Feminino < &8

anos
Regra 6 Dosagem de horménios Sugestiyo de Alteragdes
adrenais (DHEA, 17 Oh Adrenais.
progesterona,

Androstenediona) = Alterado

Sexo/Idade = Feminino < 8
anos Sugestivo de confirmagdo para

Regra 8 Puberdade Precoce

Menarca = Sim




Regra 10

Sexo/ldade = Feminino> &

anos )
Sugestivo de Alteragdes

LH e FSH = Normais Metabolicas

Sobrepeso = Sim

Regra 12

Sexo/ldade = Masculino <9

anos
Sugestivo de Puberdade Precoce

Volume Testicular =
Aumentado

Regra 14

Sexo/Idade = Masculino <9
anos

Dosagem de horménios Sugestivo de Alteragdes Adrenais
adrenais (DHEA, 17 Oh

progesterona,
Androstenediona) = Alterado

Fonte: Elaborada pela autora.

3.2.1.4 Perguntas do SEPP

O SEPP realiza a inferéncia dos dados para auxiliar no diagnostico da PP através de

um questionario com o maximo de 10 perguntas, otimizando agilidade no encaminhamento

do paciente para a confirmac¢do diagnostica. As perguntas do SEPP sdo captadas de modo que
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permitam a interagdo com dados primdrios e informagdes mais complexas, de acordo com a

introducdo das regras no sistema (Tabela 3).

Tabela 3- Perguntas utilizadas no SEPP para direcionar o diagndstico.

Pergunta 1 Qual o sexo e idade da crianc¢a?

Pergunta 2 A crianga apresenta Telarca?

Pergunta 3 A crianga apresenta Pubarca?

Pergunta 4 Dosagem de LH e FSH?

Pergunta 5 Volume Testicular?

Pergunta 6 A crianga apresentou episodios de menarca?
Pergunta 7 Hormonios Adrenais?

Pergunta 8 Raio X para Idade 6ssea?

Pergunta 9 A crianga apresenta sobrepeso?

Pergunta 10 Ultrassom pélvico?

Fonte: Elaborada pela autora.

Cada pergunta do SEPP ¢ vinculada a uma varidvel especifica e assim utiliza os valores
cadastrados na respectiva variavel como resposta, sendo multipla escolha para o consultor do

sistema.

3.2.1.5 Sugestoes do SEPP
Como resolutiva de sugestdo diagnostica, o SEPP direcionara a consulta para uma das
opgdes cadastradas na varidvel Sugestdo de Diagnostico. Na Figura 3 ¢ possivel identificar

quais os valores desta variavel.

Figura 3 — Sugestdes diagnosticas para o SEPP.



Sugestivo de alteragdes
adrenais. Investigar
atividade da supra renal.

\. J
e N
Sugestivo de Pubarca
Precoce Isolada
\. J
e N
Sugestivo de Puberdade
Precoce. Investigar
através de exames
laboratoriais e de
imagem.

\. J

s N
Sugestivo de Telarca
Precoce Isolada.

\_ J
s N

Sugestivo de alteracdes

metabdlicas. Investigar

dislipidemia, glicemia e
origem de sobrepeso.

\. J
e ™
Confirmado para PP.

\. J

Fonte: Elaborada pela autora.

4 RESULTADOS
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Entre os 59 prontuarios verificados 48 foram elegiveis para inclusao neste estudo, com

predominancia dos prontudrios de criancas do sexo feminino, como pode ser observada na

Figura 4 com as caracteristicas em relacdo ao sexo das criangas. A média da idade foi de 5,8

anos (£2,2).



Figura 4- Caracteriza¢do segundo sexo de pacientes incluidos no sistema SEPP. n=48.

H Feminino

Masculino

Fonte: Elaborada pela autora.

No que se refere as indicacdes clinicas, relacionadas ao prontuario médico do paciente

para investigagdo de Puberdade Precoce, identificou-se que quase 90% apresentaram

apontamentos para investiga¢cdo de Puberdade Precoce (Figura 5).

Figura 5 - Caracterizagdo da Indicagdo Clinica dos pacientes incluidos no estudo. N=48.

Puberdade Precoce a investigar

Alteracdes Adrenais a investigar

Alteracdes Metabdlicas a investigar

8,30%

2,10%

Fonte: Elaborada pela autora.

A indicacdo vinculada ao SEPP, através da insercdo dos dados dos prontuarios dos

pacientes, também apresentou a maioria, como Sugestivo de Puberdade Precoce (Figura 6).

Figura 6 — Caracterizagdo de indicacdes do SEPP para os pacientes incluidos no estudo. N=

48.
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56,30%

Sugestivo de Puberdade Precoce

Sugestivo de Telarca Precoce Isolada 20,80%

Sugestivo de Pubarca Precoce Isolada 16,70%

Sugestivo de Alteracdes Adrenais 6,30%

B

Fonte: Elaborada pela autora.
O percentual de certeza diagndstica, que € um parametro estabelecido a partir da
associa¢do da indicacdo do SEPP para o auxilio no diagnostico de Puberdade Precoce foi >

80% em 56% (n=27) dos pacientes.

A combinagdo de regras aceitas pelo SEPP (Tabela 4) para sugerir um possivel
diagnodstico demonstrou que a combinagdo de Regras 1+ Regra 2+ Regra 3 foi a combinagao
mais frequente no sistema, sendo possivel verificar essa combinagdo em 41,7% dos

prontudrios inseridos (vide Tabela 2 — Regras utilizadas no SEPP).

Tabela 4 — Regras aceitas pelo SEPP para auxilio no diagndstico de Puberdade Precoce.

Sugestivo  Sugestivo Sugestivo Sugestivo

Sugestées de Telarca de Pubarca de de
do SE Precoce Precoce Puberdade Alteracoes
Isolada Isolada Precoce Adrenais

Regra Aceita /Combinacio de Regras
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N % N % N % N % N %

Regra 1 8 16,7 - - 8 100 - - - -

Regra 2 10 20,8 10 100 - - - - - -

Regra 1 + Regra 6 2 42 - - - - - -2 66,7
Regra 1+Regra 2+ Regra3 20 41,7 - - - - 20 74,1 - -
Regra 1+ Regra 6+ Regra 7 | 2,1 - - - - - -1 33,3
Regra 11+ Regra 12 2 42 - - - -2 74 - -
Regra 12+ Regra 13 2 42 - - - - 2 74 - -
Regra 1+ Regra 2+ Regra 3+ Regra 4 1 2,1 - - - -1 3,7 - -
Regra 1+ Regra 2+ Regra 3 + Regra 5 1 2,1 - - - -1 3,7 - -
Regra 1+ Regra 2+ Regra 3+ Regra 7 1 2,1 - - - -1 3,7 - -

Fonte: Elaborada pela autora.

Ao comparar as indicagdes clinicas com as indicagdes do SEPP identificou-se que
60,5% dos pacientes com indicagdo no prontudrio para Puberdade Precoce a investigar, foram
interpretadas pelo SEPP como Sugestivo de Puberdade Precoce e 23,3% como Sugestivo de
Telarca Precoce Isolada, pois geralmente os pacientes com a respectiva sugestdo de

diagnédstico podem ser avaliados para PP.

A combinagdo de regras aceitas “Regra 1 + Regra 2 + Regra 3” ¢ a mais frequente
(46,5%) quando comparada com Puberdade Precoce a investigar, seguida da Regra 2 (23,3%)
e Regra 1 (16,3%). Na indicagdo do SEPP para Alteragdes Adrenais a investigar, a

combinagdo “Regra 1 + Regra 6 apresenta manifestacdo em 50% dos individuos (Tabela 5).

Tabela 5- Relagdo entre indicagdo clinica e indicagao do SEPP, regra(s) aceita(s) e percentual
de certeza.

Alteracoes Alteracdes
Metabdlicas a Adrenais a
investigar investigar

Puberdade Precoce
a investigar
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N (%) N (%) n (%)
Indicac¢ao do SE
Sugestivo de Telarca Precoce Isolada 10 (23,3) - - - -
Sugestivo de Pubarca Precoce Isolada 7 (16,3) 1 (100) - -
Sugestivo de Puberdade Precoce 26 (60,5) - - 1 (25,0)
Sugestivo de Alteragdes Adrenais - - - - 3 (75,0)
Regra Aceita
Regra 1 7 (16,3) 1 (100) - -
Regra 2 10 (23,3) - - - -
Regra 1+ Regra 6 - - - - 2 (50,0)
Regra 1+ Regra 2+ Regra 3 2- (46,5) - - - -
Regra 1 + Regra 6+ Regra 7 - - - - | (25,0)
Regra 11+ Regra 12 2 4,7 - - - -
Regra 12+ Regra 13 2 4,7 - - - -
Regral+ Regra2+ Regra3+ Regra 4 1 2,3) - - - -
Regral+ Regra2+ Regra3+ Regra 5 1 2,3) - - - -
Regral+ Regra2+ Regra3+ Regra 7 1 2,3) - - - -
Percentual de Certeza
<80% 19 (44,2) 1 (100) 1 (25,0)
>80% 24 (55,8) - - 3 (75,0)

Fonte: Elaborada pela autora.
O sistema avaliado estabeleceu um percentual de certeza diagnostica associado a
indicacdo do contidas no prontuario igual ou superior a 80% para 55,8% dos pacientes com

Puberdade Precoce a investigar e 75% das Alteragdes Adrenais a investigar.

5 DISCUSSAO
A maioria das criancas afetadas por Puberdade Precoce sdo meninas, ¢ ha uma

tendéncia mundial em varios estudos da prevaléncia de PP em criangas do sexo feminino.
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Uma pesquisa realizada com 17.077 meninas americanas em 1997 pela rede Pediatric
Research in Office Settings, apresentou uma média de idade para eventos sexuais secundarios,
como a telarca de 9,96 anos (Xu Y-Q, Li G-M, Li Y, 2018). A média do estudo foi de 5,79
anos, mas no caso especifico a média foi calculada juntamente com o sexo masculino e
demais caracteres sexuais apresentados. A queda da idade de inicio do marco puberal,
encontrada neste estudo, pode estar relacionada a atualizagdes no diagndstico e percepgdes de

cuidadores frente ao aparecimento desses eventos.

A inteligéncia artificial no contexto médico ¢ a utilizagdo de computadores e outras
ferramentas computacionais com o fito de analisar dados definidos pelo raciocinio de

especialistas na area. Essas informagdes sdo Uteis para que seja possivel propor solucdes para

problemas médicos (LOBO, 2017).

No ano de 2006, ocorreu a criacdo de um SE para auxiliar no diagnostico de Hepatites
virais, com a finalidade de promover uma melhor adequagdao dos marcadores para o
diagnodstico de hepatites por médicos ndo especialistas. Este SE foi denominado de
Hepaintellec® e criado utilizando o shell Intellec® para a criacio de SE. As metodologias de
trabalho foram similares, bem como a integracdo de dados de prontuarios e/ou exames dos
pacientes (JUNIOR, 2006). O sistema para diagndstico de hepatites virais estd estruturado em
variaveis, que combinadas formam as regras e auxiliam na conduta diagndstica do usuario.

A utilizagdo de SE ndo € recente, uma vez que € notério a busca pelo desenvolvimento
de sistemas computadorizados de apoio ao diagndstico clinico. Howard Bleish, ha mais de 50
anos, ofereceu um sistema que ao avaliar dados de um paciente pdde sugerir agdes para
reestabelecer o equilibrio hidroeletrolitico (LOBO, 2017). Alguns SE verificados durante o
estudo utilizam o Expert Sinta, como € o caso do Expert Doctor, com sua aplicabilidade em
auxiliar no diagndstico da Dengue de forma precisa (RODRIGUES, 2016). A escolha pelo
Expert Sinta ¢ pela facilidade de uso do sistema. Neste trabalho, especificamente, utilizamos a
ferramenta Intellec” por ser um shell proprio da UFSC para desenvolvimento de sistemas

especialistas.

O SEPP apresentou 80% de certeza diagnostica em mais da metade dos pacientes

avaliados, seja para sugestdo de puberdade precoce, seja por outras alteragdes.

As indicacdes apresentadas nos prontuarios dos pacientes serviram como base para a
construcdao das indicacdes sugeridas pelo SEPP ao final da consulta (inser¢do de dados de

prontudrios no SEPP). Mais de 89% dos prontudrios selecionados apresentavam indicacao
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clinica como sugestivo de Puberdade Precoce. Os demais prontudrios seguiram outras
sugestdes, todavia, inicialmente os pacientes cursaram com a presen¢a de um ou mais eventos

que poderiam estar relacionados com a PP.

Com a inser¢do dos dados dos pacientes no sistema, o SEPP sugeriu que mais de 50%
dos pacientes inseridos seguem com sugestdo de Puberdade Precoce e precisam ser
investigados para tal situacdo. Essa porcentagem foi seguida por mais de 35% dos pacientes
que o SEPP sugeriu investigar para os eventos isolados relacionados a PP. Comparando as
indicacdes, o SEPP sugere mais de 80% de indicagdes para Puberdade Precoce ou eventos
similares a doencga. Essa relagdo deve ser vinculada a indicagao clinica, sugerindo que o SEPP

possui uma certeza diagnostica acima de 80% para os pacientes incluidos.

Na constru¢do do SEPP, as regras s3o o conjunto de informagdes que auxiliara na
decisdo, de modo que seja possivel a representagdo do conhecimento (SILVA, 2017). O SEPP
pode utilizar regras individuais ou a combinagdo entre elas para estabelecer uma possivel
sugestdo. No presente estudo o SEPP utilizou com mais frequéncia uma combinagdo de regras

descritas como: Regra 1+ Regra 2 + Regra 3.

Esse conjunto de regras esta relacionado ao sexo/idade e presenca de pubarca (regra 1),
ao sexo/idade e presenga de telarca (regra 2), ao sexo/idade e presenga de pubarca e telarca
(regra 3). Ao aceitar a combinacdo de regras, o SEPP direciona a consulta para a indicacao de:

Sugestivo de Puberdade Precoce, investigar através de exames laboratoriais € de imagem.

A combinagdo de regras justifica-se pela auséncia nos prontudrios médicos de exames
complementares como a dosagem de LH que poderia especificar melhor o diagnoéstico. Frente
a esta evidéncia, encontra-se a finalidade da criagdo do SEPP que ¢ o auxilio ao diagnostico

de Puberdade Precoce por profissionais médicos ndo especialistas.

A Portaria Conjunta n°® 03 de 2017, indica que o diagndstico laboratorial confirma a
suspeita clinica de puberdade precoce, através de exames laboratoriais (BRASIL, 2017).
Alguns pacientes inseridos no SEPP apresentaram a dosagem de LH e FSH. Essa confirmacao
verificou-se pela aceitagdo das Regras 5 e 13 para o sexo feminino e masculino,
respectivamente. Mesmo os pacientes com LH/FSH alterados, ao finalizar a consulta no
SEPP, o mesmo sugere a PP e indica investigar através de exames laboratoriais e de imagem.

O SEPP também possibilitou sugestdes isoladas através do aceite de apenas uma regra

estabelecida. Ao indicar a presenca de apenas um caracter sexual secundario na crianga, o
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SEPP compreendeu, através da inferéncia de regras, que a consulta deve ser finalizada com a

indicacdo de telarca precoce isolada, por exemplo.

A relacao da indicagdo contida no prontuario médico atribuida a indicacdo do SEPP,
evidenciou que o sistema ¢ capaz de diferenciar os caracteres sexuais e possibilitar
alternativas de investiga¢do. Em alguns casos, o prontuario médico indicou que a crianga deve
ser investigada para Puberdade Precoce, solicitando encaminhamento para endocrinologista
pediatra. Ao inserir no SEPP as informagdes referentes aos sinais e sintomas, o sistema
possibilitou a diferenciagdo em pubarca precoce isolada e telarca precoce isolada, além da

sugestao principal para Puberdade Precoce.

A utilizacdao de dados simplificados para consulta sugere que o SEPP seja mais util se
for utilizado por profissionais ndo especialista, permitindo facilitar a consulta e possibilidades

de diagnostico.

Como descrito, o SEPP apresentou um percentual de certeza diagndstica igual ou
superior a 80% para mais da metade dos pacientes testados. Entretanto, ndo ha inser¢ao de
prontudrios prospectivos no SEPP para continuidade das avaliagdes. Também ndo houve a
inser¢do de pacientes negativados para a doenca em questdo, justamente porque o SEPP ¢ um
sistema de auxilio e deve ser compreendido como uma triagem para possibilidade de a crianca
desenvolver ou nao a puberdade precoce. H4 ainda a possibilidade futura de validagdo do
SEPP através da insercao de novos prontuarios e utilizagdo por profissionais médicos atuantes

na atencao basica.

O SE ¢ um sofiware capaz de auxiliar o profissional médico e até mesmo o especialista
na condu¢do do diagndstico. Por se tratar de uma patologia silenciosa, sem indicativos de
sensibilidade a dores ou desconfortos, cabe aos responsaveis pelas criangas a percepgao que
algo esta fisiologicamente incompativel com a idade, o que justificaria a presenc¢a de telarca e
pubarca precocemente. Cabera ao profissional médico a investigacao de possiveis alteracdes

que o permitam objetivarem a possibilidade de confirmagao da maturagdo sexual precoce.

5.1  LIMITACOES DO TRABALHO
O estudo apresentou algumas limitagdes, pois o objetivo do trabalho foi direcionado
para o desenvolvimento do SE. Tal proposito tornou-se evidente durante o estudo por nao

encontramos dados na literatura de um sistema especialista utilizado para esta finalidade.
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Os prontuarios utilizados foram de dificil acesso, pois eram fisicos e foram analisados
manualmente. Os documentos sdo oriundos da atengdo basica e dessa forma contém histérico
do paciente em momentos distintos da utilizagdo do servico médico. Possivelmente, ao
trabalhar com prontudrios eletronicos havera uma visdo diferenciada e mais objetiva do

paciente, inclusive com acesso detalhado e organizado do seu histérico de satde.

6 CONCLUSOES

e O SE mostrou-se eficaz para auxiliar profissionais médicos ndo especialistas no

curso ao diagnostico de puberdade precoce
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e SE ¢ uma ferramenta de facil utilizagdo, possibilitando seu uso por profissionais
pediatras e clinicos da atengdo basica.

e Proporciona indicagdes sobre as sugestoes diagnosticas e a solicitacdo de exames
aos pacientes para conclusao do diagnostico.

e Possibilita a integragdo com outros profissionais para adequagdo do sistema e

possivel validagao.

6.1 RECOMENDACOES PARA TRABALHOS FUTUROS

As recomendagOes para trabalhos futuros ¢ a inclusao de prontudrios prospectivos de
pacientes em triagem para puberdade precoce, dessa forma objetivando realizar analises de

sensibilidade e especificidade diante de dados mais robustos.

Sugere-se também a validacdo e participacdo de profissionais da atencdo basica para
que possam se familiarizar com o sistema, opinando sobre quais ferramentas poderiam

melhorar, bem como destacar se ha mais alguma informagao que possa constar no SEPP.

A aprovacdo pelo Comité em Etica e Pesquisa (Anexo C ) nos permite aprofundar os
estudos e realizar exames adicionais nas criangas suspeitas de puberdade precoce. Por fim,
sugere-se também a inser¢do de dados de criancas ndo portadoras de puberdade precoce,

objetivando calcular o valor preditivo positivo e negativo.
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ANEXO B — Anuéncia da secretaria de Saude de Itajai

MODELO DE TERMO DE ANUENCIA DE INSTITI.IICﬁO PARA COLETA DE DADOS DE PESQUISAS
ENVOLVENDO SERES HUMAMNOS

Declaro que conhego e cumprirei 0% requisitos da Res. CNS 466/12 ¢ suas complementares @ como
esta instituicio tem condigBes para o desenvolvimento do projeto de pesquisa UTILIZACAO DE UM
SISTEMA ESPECIALISTA COMO AUXILIO NO DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO DE

CRIANCAS COM PUBERDADE PRECOCE, autorizo sua execugdo pelos pesquisadores Jefferson
Luiz Brum Marques, PHD e Anna Elisa Amaro do Nascimento,

Nome da instituicSo: Secretaria Municipal de Sadde de Itajai
Norme completo do responsdvel legal: Marisete de Oliveira Cavalheiro

Cargo: Diretora de Atenc3o & Saide / Secrataria Municipal de Saude / Itajai




| PREFEITURA DE

ITAJAI

PROCESSO DE ANALISE E AUTORIZACAO DO “TERMO DE ANUENCIA® PARA
PESQUISAS A SEREM REALIZADAS NA SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
DADDE DA FESQUISA:
Thraky da pesquisa: UTILIZACAD DE UM SISTEMA ESPECIALISTA COMC ALXILIC MO
DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO DE CRIAMCAS COM PUBERDADE PRECOCE

Area de aruagho: Educagio = Informapso em Saide
Crbjetivo Gieral:
Cr objetive geral deste trahalbo € representar o padrfic ours de diagndstico puberal, com as
ferramentas de Inteligéncia Artificial stravés de um Sigiema Especialista para auxilio ne disprdstion
& peodipanbamendo de crnnges com Poberdade Precoce. Resaliz-se o importineia de demonstrar o
papel do ksboratirio clinico no swxilio as diagnéstice da PP, aravés da teste de estimule LH ¢ FSH,
protscaladas come prncipal pardmetro disgndstea,
Objetivia especilioas:
¥ Criagio de um Shiters Especialista (SE), com a finalidade de auxilic ao disgnéstice da
puberdade precoce.
¥ Unilizagho de técnicas da Inteliginoia Arificial parn processamento de dados dos pacientes.
¥ Andlise retrospectiva de pronfudns de paciestes com suspeita de Puberdade Precocs prara
avalingin do SE.
¥ Andlise prospectiva dos prosludssos dos pacientss que integrarss @ ctapa de validagio do
SISHETNEL [ITOEI,
" Integraghn com oz profissionas envalvidos no dingedsticn & scampanh to de criang

com PP.

Justificativa (no miximo 13 Tinhas ) Riscos ¢ beweficios:

Abordar um padrio dingndstico dentro de um Sistens Espocialista (SE) com utilizagio da
Intelgéncia Artificial (TA) é aumentar az expectativas do atuabizscio dagndstica para a drea
médica

) 5E & uma ferramentn cficaz pars ¢ amxilic a0 dispndstice, visto qoe apos sss fmalizagio,
tecebira uma avaliacio com dados refrospectivos de pacienies com suepeita de Puberdade Frococe

Secretaria Municipal de Saide
=' PREFEITURA DE Diretoria de Atencio a Sade

R Lengegaro Pedm da Siva, 300 — Imonu
ITAJA E-mal: das. smsaja s0.go o
E Trisform: [47) 3040-5520
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= TAJAI

{FF), promovendo uma ardlise de dados de prosodrios com disgndstco confirmado parn & doenga
& tambeém de pacientes suspeilos, porém com Destes confirmatd o pegatives para FF

Tustifica-se a adequagio deste projete B0 contexto de fornecsr subsidics adicionais paa o
diagrdstice & scompanhaments 3o erescimento de orisngas com pabarca precace, perante o
padries deagnietices existentes comrentements uhilizados.

AT R
e

_*'f_ﬁﬂe-lad-r Preceptor
Prof Jefferson Luee Brum Marques, PhD
[EB-LIFSC

VALLATMIR:
(==} Aprevnde. E mutorizada a realizago da pesquia,
{ ) Reprovads, O projelo s anguivado ¢ & pesguiza NAQ sutorizada pars o renlizsgio,
{ ) Aprovado com pendincias, Para o ausorizagio da pesquisa os sutorss deverla reallizar ns
alberagiies encaminbar novamenne pars pove processs de andlise.

in ] . ™, . 4
é\fﬂ#mﬂm&:ﬁ_—.gﬁ_u;‘_ | Lrrithe @J-'M
Avaliador Dambela Garcis

Fihll-l: Ferreira righal Responsivel pele campa de estigio
Arterlsse MaShion

Secrataria Municigal da Sadda
: PREFEITURA DE Diralaria da Aencho & Balde
Flua: Lecdegirio Pedro da Siva, 300 = Imand

ITAJAI R
L Telefong: [47) 33455629
lina - Santa Cotarira
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ANEXO C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SANTA CATARINA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias Médicas- PPGCM

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Este documento chama-se de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e ird explicar como
sera a pesquisa que vocé foi convidado a participar. Antes de decidir se deseja participar, de livre e espontinea
vontade, vocé devera ler e compreender todo o contetdo.

Estamos convidando vocé a autorizar, como responsavel legal, a participacdo do menor voluntario(a), na
pesquisa “Utilizacdo de um Sistema Especialista para diagndstico e acompanhamento de criangas com
Puberdade Precoce”, objetivando avaliar se ha alteragdes no exame de Eletrocardiograma (ECG) em pacientes
diagnosticados, suspeitos ou com fatores de risco associados a Puberdade Precoce (PP). A pesquisa ¢ parte do
projeto de Dissertagdo de Mestrado de Anna Elisa Amaro do Nascimento, aluna do Programa de Pds-Graduagao
em Ciéncias Médicas da Universidade Federal de Santa Catarina (PPGCM-UFSC)

A pesquisa ¢ muito importante e ird ajudar os médicos na percep¢do de alteragdes em pacientes com
Puberdade Precoce ou suspeitos desta doenga.

v Participacio na Pesquisa:

O voluntario, apdés o consentimento escrito do responsavel legal, sera submetido ao exame de
Eletrocardiograma (ECG), considerado um procedimento ndo invasivo, indolor e rapido. No paciente
participante do exame serdo posicionados trés (3) eletrodos descartaveis na regido toracica, seguido de registro
do eletrocardiograma de repouso por oito (8) minutos, onde o paciente permanece deitado.

O tempo maximo estimado para o procedimento ¢ de 15 minutos, contando o tempo de preparo do
paciente e o procedimento.

O paciente submetido ao exame sera acompanhado por profissional médico e o procedimento sera
realizado durante a espera para consulta com o especialista. O acompanhamento do procedimento sera realizado
pela autora da pesquisa, com supervisdo de profissional capacitado.

Os dados provenientes do exame, serdo utilizados para avaliagdo de fatores que podem estar associados a
presenca da Puberdade Precoce Central.

v" Desconforto, Riscos e Beneficios:

Por se tratar de um procedimento indolor (sem dor) e ndo invasivo (ndo ha nenhuma perfura¢do ou
“picadinha” no paciente), os riscos do procedimento sdo diminuidos.

O paciente sera acompanhado em todo procedimento e, se apresentar algum desconforto, serdo realizadas
as técnicas estabelecidas para Monitoramento dos Sinais Vitais, como verificagdo da pressdo arterial,
temperatura, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria.

Nao havera desgaste do paciente durante a pesquisa, dessa forma a crianga ndo ficara cansada apds o
exame e podera, no maximo, sentir certo desconforto pois deve ficar parada durante o exame. Lembramos que o
procedimento ¢ rapido e ndo requer nenhum esforgo fisico.

v" Despesas e Ressarcimento:
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Nao ha beneficios financeiros ou pessoais com esta pesquisa. A legislagdo brasileira ndo permite que vocé
tenha qualquer compensacao financeira pela sua participa¢do na pesquisa, apenas a disponibilidade em ajudar no
estudo das alteragdes que estdo presentes na Puberdade Precoce, como Voluntério.

Nao havera vinculo de despesas ao participante da pesquisa, dessa forma, nem de ressarcimento por parte
dos pesquisadores. Os materiais (eletrodos) utilizados serdo custeados pelos pesquisadores.

Porém, se no decorrer da pesquisa houver qualquer tipo de custo para vocé, participante voluntario, vocé
sera ressarcido nos termos da lei, ou caso vocé tenha algum prejuizo material ou imaterial em decorréncia da
pesquisa podera solicitar indenizagdo, de acordo com a legislagdo vigente e amplamente consubstanciada.

A Resolug@o n° 466, de 12 de dezembro de 2012, prevé que “ os participantes da pesquisa que vierem a
sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participacdo na pesquisa, previsto ou ndo no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, tém direito a indenizacdo, por parte do pesquisador, do patrocinador e das

institui¢des envolvidas nas diferentes fases da pesquisa.”

A pesquisa obedece ao sigilo das informagdes, dessa forma nenhum dado que possa identificar o paciente
sera vinculado. Porém os resultados do teste de ECG serdo utilizados para posterior estudo, podendo ser
publicados, contudo, mostrardo apenas os resultados obtidos como um todo, sem revelar seu nome, institui¢do ou
qualquer outra informagao relacionada a sua privacidade. Se algum dado especifico de uma pessoa for mostrado,
estara identificado a partir de um cédigo.

Se vocé, como responsavel legal, leu toda a descri¢do da pesquisa e ficou com duvidas em algum aspecto,
questione o pesquisador. Sinta-se a vontade para pedir maiores explicagdes sobre o procedimento, inclusive para
explicar para a crianga que ira participar. Durante a pesquisa, ou a qualquer momento o paciente e/ou o
responsavel legal, podem recusar-se quanto a utilizacdo dos dados, mesmo que ja tenham sido coletados, sem
prejuizo de nada que envolva seus nomes.

v" Contatos dos Pesquisadores:

Os pesquisadores estdo a disposi¢do para qualquer questionamento a ser feito, antes durante e apds o
estudo. Se surgirem duvidas vocé, como responsavel legal, podera contatar os pesquisadores abaixo:

Prof. Jefferson Luiz Brum Marques, PhD
CPF: 457.624.060-91
Endereco completo: Campus Reitor Jodo David Ferreira Lima, s/n - Trindade, Floriandpolis - SC Enderego de
email: jefferson.marques@ufsc.br
Telefones: (48)3065-9476
Anna Elisa Amaro do Nascimento

CPF: 005.613.729-00
Endereco completo: R. Profa. Maria Flora Pausewang, S/N - Trindade, Florianopolis
Endereco de e-mail: anna_elysa@hotmail.com

Telefones (47) 99921-3228

Duvidas sobre a pesquisa envolvendo principios éticos poderdo ser questionadas ao Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UFSC (CEPSH-UFSC), com atendimento no prédio Reitoria II, 4°andar, sala
401, localizado na Rua Desembargador Vitor Lima, n°® 222, Trindade, Florian6polis. Telefone para contato: (48)
3721-6094 e e-mail cep.propesq@contato.ufsc.br.

v' Autorizacdo:
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Este documento foi elaborado em duas vias, datadas, com paginas numeradas. Uma das vias sera
destinada a voce, responsavel legal do menor
e outra ao pesquisador
responsavel. Tanto vocé, responsavel legal, quanto o pesquisador responsavel devem assinar ambas as vias.
Todas as paginas deverdo ser rubricadas tanto por vocé, como pelo pesquisador responsavel. Guarde
cuidadosamente a sua via, pois ¢ um documento que traz informagdes importantes de contato e garante os seus
direitos como participante da pesquisa.

O pesquisador responsavel, que também assina esse documento, compromete-se a conduzir a pesquisa de
acordo com o que preconiza a Resolugdo 466/12 de 12/06/2012, que trata dos preceitos éticos ¢ da prote¢do aos
participantes da pesquisa.

Identificag¢@o e Assentimento/Anuéncia de Participante Vulneravel:
Nome completo:
Doc. de Identificagdo:
Filiagdo:

Identificag@o e Autorizagdo do Responsavel Legal:

Nome completo Doc. de Identificacao
RG:

Doc. de Identificagcdo CPF: Tipo de
representacao:

Identifica¢do do Pesquisador Responsavel:
Nome Completo:
Doc. de Identificagdo RG:
Doc. de Identificagdo CPF:
Assinatura:

“Eu, declaro que, em
/ / , concordei em participar, na qualidade de Responsavel legal do menor participante:

no projeto de pesquisa intitulado “UTILIZACAO DE UM SISTEMA ESPECIALISTA COMO AUXILIO NO
DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO DE CRIANCAS COM PUBERDADE PRECOCE” apos estar
devidamente informado sobre os objetivos, as finalidades do estudo e os termos de minha participag@o. Assino o
presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido em duas vias, que serdo assinadas também pelo
pesquisador responsavel pelo projeto, sendo que uma copia se destina a mim (responsavel legal do participante)
e a outra ao pesquisador. Ndo receberei nenhuma renumeragdo e ndo terei qualquer 6nus financeiro (despesas)
em funcdo do meu consentimento espontaneo na participagdo do menor que estd sob minha responsabilidade no
presente projeto de pesquisa. Independentemente deste consentimento, fica assegurado meu direito a retirar-me
da pesquisa em qualquer momento e por qualquer motivo, sendo que para isso comunicarei minha decisdo ao
pesquisador do projeto.”

s de , de

Assinatura do representante legal acima identificado.
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